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1. [bookmark: _Toc75108443]INTRODUCTION 
La lutte contre le cancer représente l’un des enjeux majeurs de Santé Publique puisqu’il s’agit aujourd’hui de la première cause de mortalité prématurée en France. En 2018, le nombre de décès par cancer s’élève à 157 400. On dénombre 382 000 nouveaux cas de cancers cette même année (1). Toutefois, selon les derniers Plans Cancer quinquénaux, le taux d’incidence semble baisser et se stabiliser depuis 2005. Ceci peut être la résultante d’une pluralité d’événements : un dépistage plus performant, de plus en plus précoce, une meilleure maîtrise des protocoles et enfin l’apparition de nouvelles voies de traitement anticancéreux innovants telle que la thérapie ciblée. En effet, l’arsenal thérapeutique dans le domaine de l’oncologie est en pleine transformation profitant de progrès considérables en termes de moyens thérapeutiques notamment avec les anticorps monoclonaux (mAb). Bien que ces découvertes aient eu un effet remarquable sur la prise en charge du cancer, elle s’accompagne généralement de coûts conséquents pour les établissements de santé. En 2019, le montant total de la liste en sus pour les établissements tout confondus (secteurs privé et public) s’élève à près de 3,8 milliards d’euros dont les deux tiers sont consacrés aux médicaments anticancéreux soit 2,55 milliards d’euros. Entre 2018 et 2019, le montant consacré aux anticancéreux a augmenté de +18,3% dans le secteur public et +10,6% dans le secteur privé (5). S’agissant des catégories d’anticancéreux, durant l’année 2019, on dénote une légère diminution des dépenses en thérapie ciblée au profit d’une hausse des dépenses en immunothérapie (1,28 milliards d’euros soit +43% par rapport à 2018). 
Ainsi, les nouvelles thérapeutiques contre le cancer sont prometteuses, de plus en plus performantes mais également de plus en plus coûteuses. C’est pourquoi, la gestion de ces molécules onéreuses demande une vigilance accrue. De plus, il est difficile de garantir une composition et une efficacité constante sur une longue durée notamment pour les anticorps monoclonaux. Ces molécules demandent une attention particulière d’un point de vue de leur stabilité pour assurer une qualité optimale. Néanmoins, du fait de leurs apparitions récentes sur le marché, les données de stabilité des anticorps monoclonaux après reconstitution, fournies par les laboratoires pharmaceutiques dans les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) restent très restreintes pour des raisons bactériologiques. Mais qu’en est-il de la stabilité physico-chimique parfois bien plus longue que celle bactériologique ? Dans la vraie vie, il est très fréquent de devoir préparer à l’avance pour divers motifs (préparation de poches pour le weekend, dispositifs d’administration ambulatoire, sous-traitance …). En réalité, le concept « un flacon pour un patient » est aujourd’hui obsolète. Sur le terrain, pour des raisons économiques, les reliquats et solutions post-reconstitution sont réutilisés selon leur durée de conservation. Or, l’absence de données de stabilité étendue de ces médicaments sont un facteur limitant pour une démarche d’anticipation des préparations. La réalisation d'études de stabilité par les équipes de pharmaciens et praticiens hospitaliers doit être encouragée car les enjeux sont multiples et impactent toutes les parties prenantes d’un établissement de santé : 	Comment by BERARDAN Justine: Redite partie recherche 
A supprimer ?
· Du point de vue du patient : la priorité est de recevoir son traitement de haute qualité le plus rapidement possible 
· Du point de vue des infirmiers ou aides-soignants : optimiser la charge de travail tout diminuant au maximum le temps d’attente du patient.
· Du point de vue des médecins prescripteurs : une marge de manœuvre augmentée et une flexibilité pour prescrire des protocoles contraignants 
· Enfin du point de vue des pharmaciens hospitaliers : l’optimisation du mode de production par une réduction des coûts, des pertes, des erreurs … 

Notre travail consiste à répondre à ces besoins dans une démarche d’optimisation de la prise en charge pluridisciplinaire du patient. Cet aboutissement passe ainsi par l’anticipation des préparations à fabriquer. Or pour ce faire, nous devons connaître l’étendue des données de stabilité des traitements anticancéreux injectables couramment utilisés dans le milieu hospitalier. 
Ainsi, l’objectif de ce travail a pour but d’actualiser les données de stabilité physico-chimique des solutions reconstituées et reliquats d’une liste d’anticorps monoclonaux couramment utilisés dans l’Unité Centralisée de Préparation de Chimiothérapies (UCPC) d’Ambroise Paré (APR). Pour cela, le travail a été divisé en plusieurs étapes. La première a été d’effectuer une phase de recherche bibliographique des données de stabilité à disposition via différentes sources référencées soutenue par des entretiens avec une pluralité d’acteurs en Santé. La deuxième étape se rapporte à l’élaboration de tableaux regroupant les données de stabilité disponibles mises en comparaison à notre propre base de données de stabilité en interne. Enfin, la troisième étape correspond à la phase d’analyse et de cotation de ces données afin d’actualiser les données de stabilité physico-chimiques des molécules présélectionnées.
Ce projet s’inscrit dans une démarche d’anticipation des préparations dues à une augmentation considérable de la production et une centralisation des sites de production qui s’avère être un mode de production plus efficient et rentable. Ainsi, les études de stabilité représentent un enjeu majeur pour une pluralité d’acteurs. En effet, elles permettraient de répondre à de réels besoins : réduire le gaspillage et des pertes de reliquats, d’optimiser les processus de fabrication et de production dans de meilleures conditions. In fine, cet ensemble de mesures permettra d’assurer une prise en charge optimale des patients en réduisant leur temps d’attente. 
	En vertu de l’évolution grandissante des anticorps monoclonaux et du volume d’activité hospitalière qu’ils représentent, les pharmacies hospitalières ont besoin de disposer d’études de stabilité afin de répondre aux nouvelles exigences des établissements de santé (ES). A l’heure d’aujourd’hui, les directions des hôpitaux sont sensibles aux dépenses en médicaments. Ils imposent à l’ensemble des services de soins de réaliser des économies sur les dépenses de santé. Pour finir, le pharmacien hospitalier joue un rôle essentiel dans l’optimisation de la prise en charge des patients atteints du cancer tout en limitant le coût de cette prise en charge en retenant des alternatives optimales pour la préparation des traitements anticancéreux injectables. C’est finalement en prenant en compte ces données de stabilité physico-chimique des anticorps monoclonaux ainsi qu’en évaluant les méthodes de fabrication sur un modèle d’anticipation que nous pourrons prétendre à un système de production efficient, fiable et optimisé.
Après quelques rappels bibliographiques et une présentation du contexte hospitalier dans lequel se présente la problématique de stabilité physico-chimique des anticorps monoclonaux injectables, nous exposerons l’état des lieux de notre recherche de données de stabilité selon des référentiels validés ainsi que la confrontation de ces résultats au sein de l’hôpital Ambroise Paré. Le dernier chapitre sera consacré à l’analyse de ces résultats et son application au sein d’APR. Enfin, nous proposerons une conclusion générale sur cette mise au point des données de stabilité afin de mettre en avant des perspectives à l’issu de ce projet. 

2. [bookmark: _Toc75108444]LES ANTICORPS MONOCLONAUX, ANTICANCEREUX INJECTABLES DANS LES UNITES DE RECONSTITUTION DES PUI
2.1. [bookmark: _Toc75108445]Généralités en cancérologie
2.1.1. [bookmark: _Toc75108446]Définition du cancer
Le cancer est un terme largement utilisé pour désigner un ensemble de pathologies pouvant atteindre l’intégralité du corps ou une partie distincte. Cette atteinte se caractérise par une prolifération rapide et massive de cellules anormales issues généralement de mutations de cellules normales. Le cancer, résultant de cette division cellulaire anarchique au départ localisé, s’étend pour envahir des parties adjacentes voire l’ensemble de l’organisme sous forme de métastases à un stade plus avancé. L’altération des cellules peut provenir de facteurs intrinsèques (génétique, antécédents familiaux, vieillissement) ou bien de facteurs de risques externes liés à notre comportement et notre environnement, détaillés et repartis dans la figure 1 (tabac, alcool, surpoids, obésité, sédentarité, rayonnement ultraviolet, agents chimiques ou biologiques…).
[image: ]
[bookmark: _Toc65423618][bookmark: _Toc75108513]Figure 1 : Proportions des cancers liés aux principaux facteurs de risques (Source : Centre International de Recherche contre le cancer (CIRC)/INCa 2011)

2.1.2. [bookmark: _Toc75108447]Épidémiologie : le cancer en France
Le cancer est la première cause de mortalité prématurée en France devant les maladies cardiovasculaires depuis 2004 (6). En effet, le nombre estimé de décès en 2018 est de 157 400. Le cancer le plus fréquent chez l’homme reste le cancer de la prostate touchant 50 000 nouveaux cas en 2015 nettement devant les cancers du poumon et du côlon-rectum (respectivement 31 000 et 23 000 nouveaux cas en 2018). Concernant les femmes, elles sont particulièrement touchées par le cancer du sein avec 58 000 nouveaux cas en 2018, devant les cancers colorectaux et du poumon (respectivement 20 000 et 15 000 nouveaux cas en 2018 également) (7). 
Ainsi, la lutte contre le cancer est bel et bien un enjeu majeur de Santé Publique. En effet, il fait l’objet de grands plans stratégiques quinquennaux visant à répondre aux besoins d’un point de vue médical, humain et social mais aussi économique. Au nombre de 3, ces Plans Cancer (2003-2007/2009-2013/2014-2019) permettent d’instaurer une démarche ambitieuse d’augmenter la prévention, renforcer les soins et optimiser la prise en charge des personnes atteintes du cancer (2–4).  La chimiothérapie reste encore l’une des voies thérapeutiques couramment utilisée et préparée dans les unités de production de préparations injectables. Toutefois, un nombre considérable d’effets indésirables sont recensés chez les patients traités par cytotoxiques : asthénie, nausées, vomissements, alopécie, thrombose … Pour ce faire, la recherche dans le domaine de l’oncologie est très active et en constante évolution. L’arsenal thérapeutique mis à disposition du corps médical durant les dernières décennies se compose notamment de la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, l’hormonothérapie. En fonction de l’état clinique du patient, ces techniques sont souvent associées entre elles pour parvenir à de meilleurs résultats.
Ainsi, les recherches persistent dans le but premier d’améliorer la qualité de vie des patients, c’est alors que, dans les années 2000, les anticorps monoclonaux associés aux prémices de la thérapie ciblée voient le jour. Aujourd’hui de nouvelles thérapeutiques viennent s’ajouter : tel que le concept d’association d’anticorps avec des cytotoxiques formant des anticorps conjugués. L’immunothérapie est également une nouvelle approche prometteuse. Au lieu de s’attaquer directement aux cellules cancéreuses, l’idée est de réveiller et éduquer le système immunitaire afin de détruire les tumeurs. Cette approche révolutionnaire appelé immunothérapie a donné suite à un Prix Nobel de Médecine en 2018 récompensant l’Américain James Allison et le Japonais Tasuku Honjo (8). Le principe de stimuler et renforer davantage le SI est poussé encore plus loin avec des techniques d’immuno-intervention basée sur l’utilisation des lymphocytes T autologues modifiées génétiquement exprimant un récepteur d’antigène chimérique (CAR). Il s’agit des CAR-T Cells qui sont en réalité une évolution de l’immunothérapie « classique ».  

2.2. [bookmark: _Toc75108448]Les anticorps monoclonaux : un pilier de l’innovation thérapeutique ciblée
L’essor de traitement tels que les Inhibiteurs Tyrosine Kinase (ITK) ou encore les anticorps monoclonaux à usage thérapeutique en oncologie coïncident avec l’apparition de la médecine personnalisée. Avec une voie pharmacologique ciblée, ce choix thérapeutique médicamenteux permet d’être encore plus spécifique et de limiter ainsi les effets indésirables fréquents lors d’une chimiothérapie cytotoxique dite « classique ». Différents mécanismes d’action mettent en jeu différents groupes de molécules.

2.2.1. [bookmark: _Toc75108449]Structure et rôle des anticorps 	Comment by BERARDAN Justine: Anticorps ou anticorps monoclonaux direct ? 
 voir plus loin la séparation des définitions

2.2.1.1. Définition générale
Les anticorps sont des immunoglobulines (Ig) produites par les plasmocytes (cellules du système immunitaire), dotées de la reconnaissance antigénique. Ces macromolécules protéiques dénommées « mAb » possèdent un poids moyen de 150 Kilo Dalton (KDa). Un anticorps peut être schématiquement représenté par un Y : composé de quatre chaînes polypeptidiques dont deux d’entre elles sont dites « légères » (L pour Light) et les deux autres « lourdes » (H pour Heavy). Chacune des chaînes L sont reliées aux chaînes H par un pont disulfure. Ces ponts permettent également la liaison entre les chaînes lourdes entre elles. La figure 2 présente la structure simplifiée d’un anticorps dans lequel on retrouve une partie avec très souvent le même enchainement d’acides aminés (AA), intitulée le « domaine constant » composé d’environ 110 AA. A contrario, une seconde partie possédant une forte hétérogénéité en termes d’AA : il s’agit du « domaine variable ». À l’extrémité d’un anticorps se trouve la région hypervariable qui correspond au site de liaison de l’antigène appelé région de détermination de complémentarité (CDR : Complementary determining region). En conséquence, La figure 2 illustre la ressemblance des Ac entre eux par leur partie constante (CL et CH) mais sont éminemment singuliers par leur partie variable (VL et VH) et hypervariable. L’anticorps est également divisé en deux régions différentes possédant chacune leurs spécificités : la région Fab avec deux fragments et la région Fc.
· Les fragments Fab : site de liaison à l’antigène par le biais de paratopes ;
· Le fragment Fc : rôle de fixation des molécules du complément ;

[image: ]
[bookmark: _Toc65423619][bookmark: _Toc75108514]Figure 2 : Structure générale d’un anticorps monoclonal

Le corps humain subit des agressions permanentes par des agents pathogènes : Ces derniers peuvent provenir de l’extérieur (virus, bactéries, parasites) comme de l’intérieur de notre organisme (avec par exemple le développement de cellules tumorales). 
· Dans le cas d’une attaque externe, les anticorps sont conçus pour reconnaître un agent pathogène spécifique afin de se fixer sur une cible : une protéine spécifique dénommée antigène (Ag). Cette liaison anticorps-antigène permet d’activer le système immunitaire (SI) par le recrutement de cellules effectrices permettant ainsi la destruction de la cellule néfaste ou étrangère à l’organisme par engloutissement.	Comment by BERARDAN Justine: Dans le cas ou l’Ag est étranger ? mais le reste ? 	Comment by BERARDAN Justine: Auto immunité quand l’ag vient de soi 

· Dans le cas d’une agression interne provenant du développement et de la multiplication de cellules tumorales, l’anticorps possède le rôle de lien entre la cellule effectrice et la cellule tumorale. Le mécanisme de destruction passe ici par la libération de granules toxiques qui perforent la membrane de la cellule tumorale.
La caractéristique première du SI est sa capacité à reconnaître les molécules du « soi » (propres à l’organisme) et les molécules dites du « non-soi » (étrangères à l‘organisme). Cependant, notre organisme est un système imparfait et peut parfois renfermer des anomalies du système immunitaire. Il en résulte des maladies auto-immunes telle que la maladie de Crohn, la sclérose en plaque ou la polyarthrite rhumatoïde. Elles se rapportent à des maladies chroniques qui se manifestent par un dysfonctionnement (perte de tolérance ??) du SI qui va s’attaquer aux constituants du « soi » initialement protecteurs de l’organisme : on parle d’auto-anticorps. 	Comment by BERARDAN Justine: NEW : Paragraphe sur le cas de l’auto immunité quand l’ag vient du non soi. 

2.2.1.2. Définition des anticorps monoclonaux 	Comment by BERARDAN Justine: Nouvelle sous partie j’ai préféré après relecture de bien séparer la définition des anticorps classique des monoclonaux 	Comment by SIDIBE Thomas: Ok, si tu préfères ça, alors c’est qu’on va faire ça !
Les anticorps dits « monoclonaux » sont des anticorps fabriqués spécifiquement pour traiter une maladie. Comme son nom l’indique, l’anticorps monoclonal (AcM) correspond à une classe d’anticorps synthétique des protéines du SI qui vise une cible thérapeutique spécifique. Il ne reconnaît donc qu’un seul motif moléculaire antigénique en particulier (épitope). Depuis le début du siècle, l’efficacité des AcM a largement été démontrée : non seulement d’un point de vue curatif avec une action anti-tumorale prédominante mais aussi d’un point de vue préventif avec une instauration d’une réponse mémoire anti-tumorale protectrice liée au recrutement de cellules immunitaires innées. Jouant un rôle d’interrupteur, les anticorps monoclonaux se fixent et inhibent des récepteurs spécifiques extra-membranaires qui induisent une inhibition des voies de signalisation impliquées. Pour reconnaître ces molécules, plusieurs voies sont concernées mettant en jeu une multitude de possibilités de traitements. Par ailleurs, les anticorps monoclonaux font partie intégrante aujourd’hui de l’arsenal thérapeutique en oncologie. 

2.2.1.3. Synthèse des anticorps monoclonaux 
Les premiers anticorps ont été produits par une technique d’hybridomes : il s’agit de cellules issues de l’hybridation artificielle de cellules lymphoïdes normales de mammifères et de cellules myélomatoses de tumeurs malignes du système immunitaire. Cette découverte technologique a été développée dans les années 70 par Georges Köhler et César Milstein et leur value un Prix Nobel de médecine en 1984. La figure 3 (ci-dessous) présente cette méthode de fabrication. Elle repose sur la fusion de lymphocytes B (splénocytes) d’une souris immunisée possédant l’antigène d’intérêt avec des cellules de myélome murin via un agent de fusion membranaire (généralement du polyéthylène glycol). Par la suite, une culture in vitro est effectuée avec la présence d’un système inhibiteur afin de sélectionner uniquement les hybridomes possédant l’immunité recherchée via un criblage par la technique ELISA. Plus précisément, pour produire ces AcM à grande échelle, il suffit de placer les hybridomes dans des incubateurs spéciaux dénommés cytoculteurs permettant ensuite de prélever uniquement le surnageant (partie liquide supérieure après centrifugation) qui contient les AcM recherchés après purification. 
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[bookmark: _Toc65423620][bookmark: _Toc75108515]Figure 3 : Représentation schématique de la production d’un anticorps monoclonal par la technique d’hybridome

Bien que cette avancée majeure fût ces preuves ; elle présente de sérieux inconvénients. En effet sur le long terme, les AcM d’origine murine déclenche une réaction immunitaire chez l’Homme : la formation d’anticorps dirigés contre ces mêmes anticorps de souris. La résultante de ce phénomène correspond à l’élimination de ces anticorps par l’organisme réduisant à néant l’efficacité thérapeutique de ce traitement injectable. Bien évidemment, ces contraintes ont pu être dépassées par les progrès en biologie moléculaire avec l’apparition d’autres techniques dites plus « humanisées ». Depuis la découverte des anticorps, la structure des AcM a évolué. L’intérêt de favoriser des anticorps monoclonaux humanisés permet de s’affranchir de deux problèmes majeurs : l’immunogénicité des anticorps murins et optimiser la spécificité des AcM. 
Grâce à la technique de génie génétique, l’obtention des anticorps chimériques (60% humain) fut le premier pas en avant pour dépasser les inconvénients mis en avant précédemment. Ils diffèrent par leurs parties constantes (CL et CH) d’anticorps humain greffés sur les parties variables correspondantes (VL et VH) d’origine murines. Tandis que les anticorps monoclonaux dits « humanisés » sont à minima 90% humain. Ce type de biomédicament est fabriqué en ne gardant que le CDR d’anticorps murins limitant sensiblement le risque d’immunogénicité. Même si nous pourrions mieux tolérer cette composition et augmenter l’efficacité des anticorps monoclonaux humanisés, le risque de synthèse d’anticorps humains anti-souris (HAMA) n’est pas nul. Enfin, les anticorps monoclonaux entièrement humains à 100% (ex : nivolumab) diminuent le risque de production de HAMA par l’organisme permettant ainsi une meilleure pharmacocinétique et une plus grande efficacité du traitement. 

2.2.1.4. Nomenclature 
Comme tout médicament, les anticorps monoclonaux possèdent une Dénomination Commune Internationale (DCI) permettant leur identification. La nomenclature des AcM et leur classification suivent des règles spécifiées par la Pharmacopée Internationale et arrêtées par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). En dépit de sa complexité, cette DCI nous donne des renseignements sur les molécules permettant de les classer en fonction de leurs origines ou de leurs sites d’action. En premier temps, les anticorps monoclonaux sont facilement identifiables car ils ont une terminaison commune : le suffixe « -mab » : terme anglophone signifiant « Monoclonal AntiBodies ». Dans un deuxième temps, la syllabe précédant le suffixe « -mab » permet de définir l’origine de l’anticorps monoclonal. Dans un troisième temps, la syllabe située avant la source concerne la cible des anticorps monoclonaux. Le tableau I et II regroupent les différentes sources et cibles possibles en fonction des dénominations :

[bookmark: _Toc75108501]Tableau I : Nomenclature internationale simplifiée des différentes catégories des anticorps monoclonaux en fonction de leurs origines
	Syllabes
	Origines
	% Humain
	Exemples

	-omab-
	Ac Murins  
[image: Une image contenant dessin, signe, horloge

Description générée automatiquement]
	0
	Bésilésomab SCINTIMUN®

	-ximab-
	Ac Chimérique
[image: Une image contenant dessin

Description générée automatiquement]
	60-70
	Cétuximab ERBITUX ®

	-zumab-
	Ac Humanisé
 [image: Une image contenant dessin

Description générée automatiquement]
	>90
	Bévacizumab AVASTIN®

	-umab-
	Ac Humains
 [image: ]
	100
	Ipilimumab YERVOY®



Légende : Partie murine
Partie humaine



[bookmark: _Toc75108502]Tableau II : Nomenclature internationale détaillée des différents types d’anticorps monoclonaux en tenant compte de la cible potentielle
	Cibles
	Sources
	Suffixe

	-o(s)-
	Os
	-u-

-o-

-a-

-e-

-i-

-xi-

-zu-

-axo-
	Homme

Souris

Rat

Hamster

Primate

Chimérique

Humanisé

Hybride rat/murin
	







-mab

	-vir(r)-
	Virus
	
	
	

	-ba(c)-
	Bactérie
	
	
	

	-li(m)-
	Immunitaire
	
	
	

	-le(s)-
	Infection
	
	
	

	-ci(r)-
	Cardio-vasculaire
	
	
	

	-mu(l)-
	Musculo-squelettique
	
	
	

	-ki(n)-
	Interleukine
	
	
	

	-co(l)-
	Tumeur colique
	
	
	

	-me(l)-
	Mélanome
	
	
	

	-tu-
	Tumeurs 
	
	
	

	-neu(r)-
	Système nerveux
	
	
	



Enfin, le préfixe de la molécule est déterminé par les laboratoires lors du dépôt du dossier de demande d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Ainsi cette dénomination rigoureuse a un double avantage car elle nous indique non seulement la cible potentielle de l’anticorps mais également la nature de sa synthèse.

2.2.2. [bookmark: _Toc75108450]Pharmacologie des anticorps monoclonaux à usage oncologique
Le système immunitaire joue un rôle prépondérant dans l’évolution de la tumeur. Par conséquent, un traitement efficace par les AcM nécessite le déclenchement d’une réponse immune anti-tumorale. Ces dernières années ont été scandées par une révision du paradigme des projets thérapeutiques en oncologie ne visant plus uniquement les cellules tumorales mais également à activer les cellules immunitaires. 

2.2.2.1. Mécanisme d’action général des anticorps monoclonaux 
Le mode d’action des anticorps monoclonaux est encore incertain et relève de la physiologie des anticorps concernés. Ces derniers peuvent induire une cytotoxicité propre en provoquant directement l’apoptose (« mort programmée » de la cellule tumorale) après la liaison avec leur cible.   Ils peuvent agir aussi en tant qu’agent antagoniste : leur action consiste dans ce cas à bloquer l’accès d’un facteur de croissance à son récepteur. Enfin grâce à des domaines d’activation situés sur leur partie distale (Fc), les AcM peuvent induire la destruction des cellules cibles de façon indirecte par activation du complément (voie d’activation CDC = Complement-derived Cytotoxicity) ou par activation de cellules appartenant à l’immunité innée. Le mécanisme d’action des AcM se révèle donc double : un mécanisme dépendant de la région Fab et un second plus indirect dépendant de la région Fc. La liaison de la région Fab à la cible permet dans la plupart des cas de bloquer l’action de cette dernière. 

· Exemple du bévacizumab (Anti-VEGF)
Utilisé en oncologie, le bévacizumab est un anticorps monoclonal de synthèse dirigé contre le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire. VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est un facteur clé de la vasculogenèse et l’angiogenèse. Le bévacizumab bloque la liaison du VEGF-A (VEGF libre) à ses récepteurs tyronise kinase VEGFR-1 et VEGFR-2, induisant à son tour l’inhibition de la cascade de transduction intracellulaire. La neutralisation de l’activité biologique du VEGF fait régresser les vaisseaux tumoraux, normalise les vaisseaux tumoraux restants et inhibe la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux. Il en résulte donc une action antagoniste de la voie du facteur de croissance VEGF bloquant ainsi la croissance tumorale.
La liaison AcM-Ag, via la région Fab, est essentielle mais pas nécessairement suffisante pour obtenir une action. La liaison de l’AcM, via sa région Fc, peut être aussi responsable d’une activité cytotoxique. Le but étant d’activer les cellules du SI pour induire indirectement une apoptose de la cellule cible. En effet, cette liaison active la voie classique du complément conduisant à une cytotoxicité dépendante de du complément (CDC) qui va permettre le recrutement des cellules NK (Natural Killer). Ces dernières possèdent des récepteurs pour la région Fc qui après liaison engendre une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). 
Ainsi, cette classe thérapeutique permet non seulement de repérer les cellules tumorales mais également de bloquer efficacement leur croissance à travers plusieurs voies d’action pharmacologique. 

· Exemple du rituximab (Anti-CD20)
Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule de surface CD20 pour traiter un grand nombre de lymphomes. Il permet de diminuer de façon significative le pool de lymphocytes B par un effet toxique direct sur ces cellules. Cet anticorps met en avant les deux mécanismes simultanément illustrés dans la figure 4. Il lie d’une part sa région Fab aux molécules CD20, exprimé chez les lymphocytes B induisant une modification cellulaire et donc une apoptose. D’autre part, le RTX se lie par sa région Fc à des cellules immunitaires induisant dans ce cas la lyse des LB par ADCC et CDC.
[image: ]
[bookmark: _Toc65423621][bookmark: _Toc75108516]Figure 4 : Schéma des mécanismes d’action des anticorps monoclonaux à usage thérapeutique d’après Médecine / Sciences, Volume 35, Numéro 12

2.2.2.2. Pharmacocinétique (PK)
· Absorption 
La structure peptidique des anticorps et leur inéluctable dégradation attendue au niveau de l’estomac réfutent l’idée d’utiliser la voie orale. Aussi, l’administration se fait par voie parentérale regroupant la voie intraveineuse (IV), intramusculaire (IM) et sous-cutanée (SC). L’IV permet une exposition systématique avec une biodisponibilité de 1 à la différence de la voie orale possédant une biodisponibilité nulle. Cette voie d’administration permet également d’injecter de grands volumes parfois nécessaires pour certains traitements. Il est également possible d’administrer par voie IM ou voie SC mais le processus d’absorption reste propre à chacun des anticorps et encore assez méconnu à ce jour. L’absorption est relativement lente puisque la concentration maximale est obtenue entre le 1er et 10ème jour après l’injection (Tmax) avec une biodisponibilité variant de 50 à 100% selon la voie choisie et selon les individus. En effet, la réponse aux AcM varie fortement d’un patient à un autre. Les sources de variabilité pharmacocinétique interindividuelle sont les dimensions corporelles, l’immunisation, la concentration d’albumine, la masse antigénique, le sexe, l’âge ou encore l’origine ethnique. Ces facteurs individuels de variabilité de la pharmacocinétique représentent un enjeu crucial dans l’individualisation des doses et l’optimisation du schéma posologique. 
· Distribution 
Dans une perspective générale, la pharmacocinétique des AcM obéit à un modèle bi-compartimental : un compartiment central correspondant habituellement au sang circulant et aux milieux dans lesquels la concentration s’équilibre rapidement avec la concentration sérique, et un compartiment périphérique, correspondant aux milieux dans lesquels la concentration s’équilibre plus lentement. 
Le mode de diffusion des anticorps monoclonaux se fait dans l’ensemble de l’organisme par transcytose. Le volume de distribution moyen (Vd) des AcM varie de 3 à 4 litres. C’est pourquoi, ces derniers se diffusent par le sang circulant (Vd < 5L) vers les tissus et inversement. En raison d’un haut poids moléculaire et d’un caractère hydrophile, les anticorps monoclonaux possèdent une faible pénétration tissulaire et circulent principalement via la circulation sanguine. Après administration en IV, les concentrations sériques d’AcM décroissent de façon bi-exponentielle : une phase de décroissance brutale (phase de distribution) précédant une seconde phase de décroissance plus lente (phase d’élimination). 
· Métabolisation 
Cette étape est primordiale pour l‘élimination des anticorps monoclonaux. Leur poids moléculaire est un facteur réfutant l’élimination hépatique via les cytochromes P450 généralement recrutés pour l’élimination de la plupart des médicaments. La voie utilisée est plus particulière. La première composante de leur métabolisation passe un catabolisme protéolytique non spécifique. Les biomédicaments sont d’abord internalisés dans la cellule soit par pinocytose soit par endocytose. Ensuite, deux alternatives d’élimination sont envisageables : soit l’AcM est dégradé selon la voie classique grâce aux lysosomes soit un système de recyclage des AcM s’enclenche. L’existence d’un facteur FcRn (neonatal Fc Receptor) présent dans les cellules endothéliales vasculaires, permet non seulement la protection des immunoglobulines de la dégradation mais aussi leur recyclage vers le pôle vasculaire des cellules endothéliales ce qui confère aux Ig une demi-vie beaucoup plus longue (d’environ 3 semaines au lieu de 2,5 à 7 jours) d’après des études menées (Paintaud et al – 2009) (9). Lorsque la concentration d’Ig est trop élevée, le phénomène peut s’avérer saturable. La seconde composante de la métabolisation s’effectue après fixation à l’antigène cible. 
· Élimination
Le complexe Ag-Ac est finalement dégradé par le système immunitaire. Il est éliminé par internalisation pour certaines cibles exprimées à la surface cellulaire, par phagocytose (macrophages) pour les cibles circulantes ou via d’autres cellules du système réticulo-endothélial. La cinétique des complexes est le plus souvent plus brève que celles de l’anticorps et de la cible à l’état libre. Or, ce processus d’élimination cible-dépendante est en revanche saturable puisqu’il y a un nombre fini de cibles. Il fluctue fortement selon la quantité d’antigènes spécifiques présents et du volume tumoral. La demi-vie d’élimination des anticorps est d’environ 21 jours justifiant une administration plutôt hebdomadaire voire mensuelle. Au final, l’élimination des AcM est un phénomène lent, sujet à de nombreux facteurs de variabilité interindividuelle tout comme l’absorption et la distribution.

 Au final, la pharmacocinétique des anticorps monoclonaux fait intervenir de nombreux paramètres car elle varie d’une molécule à une autre mais aussi d’un patient à un autre. Malgré la grande spécificité de la fixation de l’anticorps, leur devenir dans l’organisme peut être influencé de façon substantielle par les facteurs de variabilité pharmacocinétique interindividuelle.
2.2.3. [bookmark: _Toc75108451]Domaines d’applications des anticorps monoclonaux 
Aujourd’hui, cet arsenal thérapeutique anticancéreux possède trois composantes selon leur cible respective : une activité anti-tumorale, immunosuppressive ou anti-inflammatoire. Ils sont donc principalement utilisés en oncologie, dermatologie, immunologie, hématologie, et rhumatologie. À ce jour, plus d’une trentaine d’anticorps monoclonaux sont commercialisés en France dans le cadre de maladies inflammatoires chroniques (comme la maladie de Crohn, polyarthrite rhumatoïde ou psoriasis), cancers, et rejet de greffe.
Les maladies inflammatoires dites « chroniques » sont essentiellement des maladies auto-immunes. Dans ce contexte, l’auto-immunité est remise en cause car le système immunitaire s’attaque à des cellules du corps humains auxquelles il ne devrait pas être sensible. Les AcM recrutés pour traiter ces maladies ont pour cible des protéine impliquées dans le système auto-immunitaire anormal. On peut retrouver de façon non exhaustive dans le tableau III suivant : 
[bookmark: _Toc75108503]Tableaux III : Indications des anticorps monoclonaux pour le traitement de maladies inflammatoires chroniques en rhumatologie
	
	RHUMATOLOGIE

	
	Arthrite goutteuse
	Arthrite juvénile idiopathique
	Polyarthrite rhumatoïde 

	Abatacept
	
	+
	+

	Adalimumab
	
	+
	+

	Anakinra
	
	
	+

	Canakinumab
	+
	+
	

	Certolizumab pegol
	
	
	+

	Étanercept
	
	+
	+

	Golimumab 
	
	
	+

	Infliximab
	
	
	+

	Rituximab
	
	
	+

	Tocilizumab
	
	+
	+




[bookmark: _Toc75108504]Tableaux IV : Indications des anticorps monoclonaux pour le traitement de maladies inflammatoire chroniques en rhumatologie et dermatologie 
	
	RHUMATOLOGIE
	DERMATOLOGIE

	
	Spondylarthrite ankylosante 
	Rhumatisme psoriasique 
	Psoriasis

	Adalimumab
	+
	+
	+

	Brodalumab
	
	
	+

	Certolizumab pegol
	+
	+
	+

	Étanercept
	+
	+
	+

	Golimumab 
	+
	+
	

	Infliximab
	+
	+
	+

	Ixékizumab
	+
	+
	+

	Omalizumab
	
	
	

	Sécukinumab
	+
	+
	+

	Ustékinumab
	
	+
	+




[bookmark: _Toc75108505]Tableaux V : Indications des anticorps monoclonaux pour le traitement de maladies inflammatoires chroniques en gastrologies 
	
	GASTROENTÉROLOGIE

	
	Crohn
	Rectocolite hémorragique 

	Adalimumab
	+
	+

	Éculizumab
	
	

	Golimumab 
	
	+

	Infliximab 
	+
	+

	Védolizumab
	+
	+

	Ustékinumab
	+
	+




[bookmark: _Toc75108506]Tableaux VI : Indications des anticorps monoclonaux en immunologie 
	
	IMMUNOLOGIE

	
	GPA1 (Maladie de Wegener) 
	
Lupus érythémateux

	Prévention rejet aigu post-greffe rénale
	PAM2 sévères et actives
	Syndrome périodique associé à la cryopyrine

	Basiliximab
	
	
	+
	
	

	Bélatacept
	
	
	+
	
	

	Bélimumab
	
	+
	
	
	

	Canakinumab
	
	
	
	
	+

	Rituximab
	+
	
	
	+
	


GPA 1 : Granulomatose avec polyangéite
PAM2 : Polyangéite microscopique

Les anticorps monoclonaux ont effectivement un usage dans divers domaines thérapeutiques avec des modes d’actions distincts. Certains peuvent neutraliser des substances primordiales à la croissance des tumeurs. D’autres se fixent sur des récepteurs substances primordiales à la croissance des tumeurs (par exemple EGFR, facteur de croissance épidermique humain). D’autres ont la capacité de se fixer sur des récepteurs membranaires et ainsi ils bloquent la prolifération tumorale. Les principaux anticorps monoclonaux sont prescrits dans le cadre de la prise en charge de cancers solides. On retrouve notamment : 
[bookmark: _Toc75108507]Tableaux VII : Indications des anticorps monoclonaux en cancérologie 
	
	
	CANCÉROLOGIE

	
	Ascite maligne
	Carcinome épidermoïde
	Carcinome hépatocelullaire

	Carcinome urothélial
	Cancers solides divers : colorectal, du sein, bronchique non à petites cellules, du rein, de l'ovaire, du col utérin, des trompes, péritonéal, gastrique, mélanome

	Atézolizumab + 
Bévacizumab 
	
	
	+
	
	

	Bévacizumab
	
	
	
	
	+

	Catumaxomab
	+
	
	
	
	

	Cémiplimab
	
	+
	
	
	

	Cétuximab
	
	+
	
	
	+

	Panitumumab
	
	
	
	
	+

	Pertuzumab
	
	
	
	
	+

	Ramucirumab
	
	
	+
	
	+

	Trastuzumab
	
	
	
	
	+



[bookmark: _Toc75108508]Tableaux VIII : Indications des anticorps monoclonaux en oncologie hématologique 
	
	ONCOLOGIE HÉMATOLOGIQUE

	
	Lymphome folliculaire, lymphome non hodgkinien à cellules B CD20+
	Lymphome hodgkinien, lymphome anaplasique à grandes cellules
	Leucémie aiguë lymphoblastique
	Leucémie lymphoïde chronique
	Myélome multiple

	Blinatumomab
	
	
	+
	
	

	Brentuximab vedotin
	
	+
	
	
	

	Brentuximab + Vedotin 
	
	+
	
	
	

	Daratumumab
	
	
	
	
	+

	Ibritumomab
	+
	
	
	
	

	Obinutuzumab
	+
	
	
	+
	

	Rituximab 
	+
	
	
	+
	



Aujourd’hui, en fonction de leur indication, on vise à associer des anticorps monoclonaux avec des cytotoxiques pour augmenter l’efficacité du traitement. On parle d’anticorps conjugués rendant le traitement d’autant plus spécifique que virulent. Par exemple dans le tableau VIII, on peut mettre en avant le brentuximab (anticorps monoclonal anti-CD30) associé au cytotoxique vedotin (agent anti-microtubule) utilisé pour traiter des lymphomes hodgkinien (LH) ou des lymphomes anaplasiques à grandes cellules systématiques.


2.2.4. [bookmark: _Toc75108452]Immunothérapie contre le cancer 	Comment by BERARDAN Justine: Modification de la structure mieux ? 
Inhibiteur de points de contrôle 
Mais je ne parle pas de tous les autres formes d’immunothérapie (CAR-t cells / Virus oncolytique / vaccins / IFN ET IL ? )	Comment by BERARDAN Justine: Peut etre faire un petit point sur thérapie cellulaire avec greffe et car-Tcells 
Puis vaccination
Et c’est tout ?
L’arsenal thérapeutique contre le cancer a été radicalement bouleversé par l’immunothérapie. Également appelée immuno-oncologie, il s’agit d’une nouvelle forme de biothérapie qui utilise les molécules et les cellules du système immunitaire (SI) pour prévenir, contrôler et éliminer le cancer (10). Son atout majeur se démarque par sa spécificité, d’où la diminution d’effets indésirables notables. L’immunothérapie repose sur un mécanisme indirect : elle permet d’augmenter le taux de lymphocytes T cytotoxiques (notamment les LT CD8+) dans le but de rendre le SI du patient apte à attaquer les cellules cancéreuses sans pour autant détruire des cellules saines de l’organisme. 	Comment by SIDIBE Thomas: Pour moi c’est uniquement les checkpoint inhibitors ça	Comment by BERARDAN Justine: ???
 	Comment by SIDIBE Thomas: Pas les autres types d’immunothérapie (car t cell)	Comment by BERARDAN Justine: Pas à 100% sur de mes recherches mais dans mes cours qui datent un peu ce serait les plus concernés
2.2.4.1. Les inhibiteurs de points de contrôle
Dans le SI, les points de contrôle font partie d’une voie de signalisation qui permet de ralentir ou bloquer une réaction immunitaire. Ces « checkpoints » sont des molécules présentes sur les cellules immunitaires qui permettent d’instaurer un rétrocontrôle négatif sur la prolifération. 
 Les cellules tumorales possèdent sur leur surface moléculaire des ligands spécifiques PD-L1. La liaison de ces ligands à des récepteurs PD-1 présents sur les cellules immunitaires entraîne la diminution de la vigilance de l’immunité cellulaire permettant une multiplication des cellules tumorales sans risque de destruction. Les traitements d’immunothérapie visent à empêcher cette interaction par le biais d’utilisation d’anticorps monoclonaux capables de se lier de façon prioritaire au récepteur PD-1 (anticorps anti-PD-1) ou aux ligands PD-L1 (anticorps anti-PD-L1). Ainsi la vigilance des cellules immunitaires est rétablie. 
Les anti-CTLA-4 ciblent la réaction immunologique véhiculée par les cellules présentatrices d’Ag au sein du ganglion lymphatique à contrario des anti-PD-L1 qui agissent sur le site tumoral. Les CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4) quant à eux, sont des protéines exprimées à la surface des lymphocytes T. Leur rôle physiologique consiste de contrôler et limiter l’activation du système immunitaire. Ce mécanisme passe par le blocage d’interaction avec ses récepteurs B7 situés sur les cellules présentatrices d’Ag. 
Ainsi en bloquant l’attachement des récepteurs respectifs (PDL-1 et B7) de ces points de contrôle (PD-1 et CTLA-4) avec des inhibiteurs de points de contrôle comme la figure 5 l’illustre, les cellules cancéreuses pourront être détruites selon un mécanisme de lyse cellulaire induite par les LT. Cette stratégie thérapeutique devient l’une des voies les plus prometteuses de traitement des cancers. L’Agence Européenne des Médicaments (EMA) approuve dès 2011, l’ipilimumab (Yervoy®), inhibiteur de la CTLA-4 et également le nivolumab (Opdivo®), inhibiteur de la PD-1 en 2015, dans le cadre du traitement du mélanome. Il s’agit de la première approbation de l’EMA d’un inhibiteur de point de contrôle CTLA-4 et un inhibiteur PD-1 / PD-L1 pour le mélanome.
 [image: ]
Figure 5 : Représentation schématique du mécanisme d’action des anti PD-1, anti PD-L1 et anti CTLA-4 (Source : INCa)

Le pourcentage d’expression de PD-L1 à la surface des cellules est déterminée par immunohistochimie (ICH). En outre, ce pourcentage de patients répondant est assez mitigé, variant de 20 à 40 % selon les cancers en 2019 (11). Trouver des biomarqueurs prédictifs de la réponse au traitement est déterminant au plus haut point. Des études démontrent que le taux de réponse varie en fonction non seulement du type de tumeur mais aussi du taux d’expression de PD-L1 par les cellules tumorales. En effet, toutes les cellules d’une même tumeur ne vont pas nécessairement exprimer PD-L1. 
Des études dans le cadre du traitement par anti PD-1 des cancers pulmonaires non à petites cellules (CPNPC) en 1ère ligne ont montré des avancées concrètes dans ce domaine. Il a été établi qu’une expression de PD-L1 supérieure à 50% était prédictif de réponse positive au traitement (12). D’autres méta-analyses ont un avis plus controversé sur le développement de ce biomarqueur encore trop flou (13) … Par conséquent, les résultats de ces études sont à nuancer car il s’agit d’une expression dynamique au cours du temps et par-dessus tout très hétérogène amenant à des discordances. C’est pourquoi, il est difficile de généraliser l’expression de PD-L1 en tant que facteur pronostic de bonne réponse car son intérêt prédictif n’est pas reproductible d’un patient à un autre mais aussi d’une tumeur à une autre (14). 

2.2.4.2. Indications thérapeutiques des inhibiteurs de points de contrôle

[bookmark: _Toc75108509]Tableaux IX : Indications des inhibiteurs de points de contrôle en cancérologie 
	
	
	CANCÉROLOGIE

	
	
	Carcinome épidermoïde de la tête et du cou, carcinome épidermoïde de l’œsophage 
	Carcinome urothélial
	Cancers solides divers : colorectal, du sein, bronchique non à petites cellules, du rein, de l'ovaire, du col utérin, des trompes, péritonéal, gastrique, mélanome

	Anti PDL-1
	Atézolizumab
	
	+
	+

	
	Avélumab
	
	
	+

	
	Durvalumab 
	
	
	+

	Anti CTLA-4
	Ipilimumab
	
	
	+

	Anti PD-1
	Nivolumab
	+
	+
	+

	
	Pembrolizumab

	+
	+
	+

	Association
	Ipilimumab + Nivolumab
	
	
	+



[bookmark: _Toc75108510]Tableaux X : Indications des inhibiteurs de points de contrôle en oncologie hématologique 
	
	ONCOLOGIE HÉMATOLOGIQUE

	
	Lymphome folliculaire, lymphome non hodgkinien à cellules B CD20+
	Lymphome hodgkinien, lymphome anaplasique à grandes cellules
	Leucémie lymphoïde chronique (LLC)

	Pembrolizumab
(Anti PD-1)
	
	+
	

	Nivolumab (Anti PD-1)
	
	+
	



[bookmark: _Toc75108511]Tableaux XI : Indications des inhibiteurs de points de contrôle en dermatologie 
	
	DERMATOLOGIE

	
	
Carcinome à Cellules de Merkel métastatique (CCM)

	Avélumab (Anti PD-L1) 
	+



Il est possible d’associer ces molécules si l’on veut réaliser un traitement d’attaque puissant dans certains cas cependant sous certaines conditions.  L’association classique concerne ipilimumab (Yervoy®) + nivolumab (Opdivo®) qui permet de majorer la survie sans progression et la survie globale dans le cadre du traitement de mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ou encore du carcinome à cellules rénales avancé de pronostic intermédiaire voire défavorable. 

2.2.5. [bookmark: _Toc75108453]Effets indésirables des anticorps monoclonaux 
Les anticorps monoclonaux n’échappent à la règle ; comme tout médicament, ils peuvent être l’auteur d’effets indésirables. En effet, bien que le traitement par AcM possède le double avantage : de cibler spécifiquement et d’être moins toxique en épargnant les cellules saines, les effets secondaires sont toujours d’actualité et sources de complications s’ils s’avèrent être délétères. Les effets indésirables les plus fréquemment observés en thérapeutique sont non spécifiques. On recense principalement les manifestations suivantes qui peuvent intervenir en cours de perfusion et à court terme (15) (16):
· Réaction au point d’injection 
· Hyperthermie 
· Céphalées
· Troubles digestifs (nausées, colites, diarrhée)
Selon le type d’anticorps monoclonal utilisé, des effets indésirables plus préoccupants souvent d’ordre immunologique et hématologique peuvent survenir à moyen et long terme. C’est notamment le cas avec les inhibiteurs de points de contrôle. Des réactions d’hypersensibilité dès l’administration de la première cure. Par ailleurs, il arrive que les effets indésirables puissent se manifester plusieurs mois après l’arrêt du traitement. On dénombre différentes manifestations à différents degrés (17):
· Infections
· Dysthyroïdies
· Pneumopathies interstitielles 
· Plus rarement des atteintes immunologiques d’autres organes (hépatites, pancréatites, péricardites etc.) 
 parler des EI : on mentionne le principe de report de cure 	Comment by BERARDAN Justine: Autre chapitre raison de report de cure : 1.3 puis stabilité 
Effet indesirable propre à eux (com) + ceux des Ac mono classique avant 
2.3. [bookmark: _Toc75108454]Stabilité des traitements anticancéreux injectables
Les médicaments anticancéreux injectables font l’objet de préparations magistrales préparées extemporanément par les PUI. Ils subissent des contraintes de conservation, de fabrication et de livraison le tout sous la responsabilité du PH qui joue un rôle majeur dans l’amélioration continue de la qualité et la sécurité des soins. En effet, il a pour mission de garantir des préparations stériles, nominatives et adaptées à chaque patient.  La réalisation de ces préparations demande des données de stabilité actualisées et cohérentes afin de garantir une qualité optimale de dispensation des préparations magistrales. En pharmacotechnie hospitalière, la stabilité concerne 3 différentes entités qui seront plus largement détaillées ci-dessous : 
· La spécialité du fabricant ;
· Le reliquat ouvert dans l’isolateur (système clos) ; 
· La préparation magistrale issue de la reconstitution de la spécialité
Ces conditions sont importantes et à prendre en compte pour le PH qui doit organiser, valider la fabrication des traitements anticancéreux injectables dans des conditions optimales et mieux gérer l’administration qui peut avoir lieu la nuit ou le weekend (périodes de fermeture des unités de production).

2.3.1. [bookmark: _Toc75108455]Définition de la stabilité
Selon l’International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) figurant dans l’ICH Q1A (R2), la stabilité se définit par « l’aptitude d’un médicament à conserver ses propriétés chimiques, physiques, microbiologiques et biopharmaceutiques dans des limites spécifiées pendant toute sa durée de validité » (18). Cependant, cette stabilité n’est pas universelle, elle varie considérablement d’une spécialité à une autre. De plus, de nombreux paramètres influencent la stabilité des produits ou solutions diluées après reconstitutions : les excipients d’une spécialité, la concentration du principe actif (PA), le solvant de reconstitution défini pour la préparation puis la forme galénique du PA peut également être un critère important (19)(20). Ces éléments peuvent être la cause d’une diminution de la teneur en PA ou l’apparition de produits de dégradation (PD) potentiels. Si ces phénomènes se déroulent au-delà des limites de la stabilité, le médicament est considéré comme stable. 
Dans la plupart des publications internationales, d’un point de vue analytique, la stabilité est définie fréquemment comme le « maintien d’au moins 90% de la concentration initiale en solution ». Bien qu’applicable pour la plupart des classes pharmacologiques, cette valeur peut s’avérer discutable dans le cas des anticancéreux injectables à usage oncologique. La stabilité de ces médicaments nécessite d’être dûment établie et de façon très précise. Cependant il existe différents types de stabilité demandant des attentions et exigences particulières selon leur type. 
· Stabilité du médicament non reconstitué : 
Elle concerne le produit fini sortant de fabrication. La stabilité est fixée selon une date de péremption dans son conditionnement initial et dans les conditions données par le laboratoire fabricant. 
· Stabilité d’une reconstitution (poudre, lyophylisat) ou de flacon après ouverture  
Il s’agit de la durée possible de conservation du flacon reconstitué ou après ouverture de ce dernier. Cette stabilité est relativement courte comparée à celle de départ car les risques de dégradation et de présence d’impuretés sont à envisager. 
· Stabilité d’une préparation magistrale 
Elle désigne la durée de conservation d’une préparation avec un PA donné à une concentration donnée, dans un solvant donné et avec des conditions de conservations spécifiques. 
Hormis ces différents profils de stabilité, la stabilité générale d’un produit médicamenteux est constituée de 3 composantes majeures : la stabilité biologique, la stabilité physique et la stabilité chimique.
2.3.1.1. Stabilité biologique
La stabilité biologique réside dans le bon fonctionnement de l’activité biologique du PA en intégrant le potentiel risque de contamination bactériologique, virale ou fongique. L’instabilité microbiologique d’une préparation sous-entend une croissance de germes due à une contamination initiale accidentelle lors de la manipulation ou d’une contamination lors de sa conservation. Afin de s’affranchir de tout risque de contamination quel qu’il soit, les travaux de fabrication doivent se faire dans un espace aseptique selon les recommandations officielles des ICH (dont ICH Q1E : Evaluation of Stability Data, ICH Q5E : Comparability of Biotechnological/Biological Products qui sont des ICH dédiées pleinement aux produits des biotechnologies) (21,22) et ICH Q5C : Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products (22)). De ce fait, les industriels, soumis aux exigences très strictes de ces référentiels, délivrent des durées de stabilité après reconstitution limitées très souvent à 24 heures. 

2.3.1.2. Stabilité physico-chimique
La stabilité physico-chimique est une composante essentielle et sur laquelle nous avons plus de marge de manœuvre. Elle correspond au temps durant laquelle la spécialité prête à l’emploi ou reconstitué conserve son intégrité sur le plan quantitatif et qualitatif. 
La stabilité physique correspond à la représentation physique du produit fini, reliquat ou préparation diluée contenant la molécule active. Elle doit être prouvée par un examen visuel à l’œil nu visant à analyser la solution (couleur, limpidité, recherche de cristaux ou précipité). La recherche doit aller plus loin avec un examen subvisuel en pratiquant de la turbidimétrie, de la diffusion dynamique de la lumière, du comptage particulaire ou de microscopie. 
Ensuite, la stabilité chimique se prédéfinit en fonction de la teneur en PA. Selon les ICH, pour les anticorps monoclonaux, une teneur en PA satisfaisante ne devrait pas varier de plus de 5% pour être validée (c’est-à-dire comprise en 95% et 105%). Elle se détermine selon un panel de méthodes séparatives telle que la cartographie peptidique, la spectrophotométrie UV et IR, la chromatographie échangeuses d’ions ou la Chromatographie en phase Liquide à Haute Performance (CLHP).
Il est banal de rassembler ces deux types de stabilité ensemble en suivant scrupuleusement des méthodes analytiques et orthogonales afin de garantir une bonne stabilité des anticorps monoclonaux. (voir annexe) 	Comment by BERARDAN Justine: Le MUST : mettre en annexe un guide de détermination de style si on trouve 	Comment by BERARDAN Justine: INTRODUIRE LES DIFFÉRENTES TECHNIQUES ET LEUR PRINCIPE ICI ?

2.3.2. [bookmark: _Toc75108456]Facteurs influençant la stabilité physico chimique
Dans le cadre des PUI reconstituant sous isolateur, nous travaillons uniquement sur les données de stabilité physico-chimique permettant de s’affranchir totalement de la stabilité biologique. C’est pourquoi, nous évoquerons les effets des facteurs influençant seulement la stabilité physico-chimique bien que la stabilité biologique soit sujette à certains des facteurs cités ci-dessous également. 
Les données de stabilité physico-chimique dépendent à différents niveaux de plusieurs conditions : 
2.3.2.1. Conditions primaires
· Composition de la spécialité 
Un même principe actif connaît différentes formulations par le biais des excipients choisis donnant lieu à des spécialités différentes. Tout comme la formulation, leurs durées de stabilités seront donc à différencier. L’extrapolation des données de stabilité ne peut se faire en aucun cas même si la formulation diffère très légèrement entre deux spécialités. `
· Forme chimique du PA
Certains anticorps monoclonaux sont conditionnés en solutions prêtes à l’emploi. Certains AcM demandent une étape de reconstitution au préalable. Assurément, il existe des spécialités sous des formes différentes : solution à diluer pour perfusion tel que le Darzalex® (Daratumumab) ou en poudre à diluer pour solution injectable comme par exemple, la spécialité Herceptin® (Trastuzumab).
· Solvant de dilution
Les deux solvants les plus utilisés pour la dilution de la spécialité sont les solutions aqueuses de chlorure de sodium à 0,9% (NaCl 0.9%) ou de glucose à 5% (G5%). Ce sont deux solutions acides qui peuvent interagir soit par interaction directe soit par effet pH. La dilution peut également se faire avec de l’eau PPI (Pour Préparation Injectable). Les solvants de dilutions sont déterminés par les fabricants qui indiquent les compatibilités optimales pour le PA, son efficacité, sa conservation et la tolérance lors de l’administration au patient. Bien entendu, le choix du solvant rentre en compte également lors de l’administration du traitement au patient. Certains individus peuvent présentent un terrain cardiaque sévère susceptible d’être un facteur de risque supplémentaire si l’on utilise du NaCl 0,9% tout comme avec le G5% chez des patients en décompensation de diabète par exemple.
· Concentration en PA dans la solution 
Les traitements par AcM sont des traitements personnalisés selon chaque patient et chaque protocole. La concentration finale en PA de la solution administrée peut donc varier d’un individu à un autre. Pour garantir une stabilité du produit fini la plus juste, il est primordial de se rapprocher des concentrations théoriques pour laquelle les données de stabilité sont connues et vérifiées. Or ; il n’est pas toujours simple de réaliser cette entreprise et le PH doivent s’adapter au mieux à ces contraintes. 

2.3.2.2. Conditions de conservation
· Température 
Généralement, la conservation au froid est connue pour améliorer la durée de la stabilité des produits finis. Pour la classe des anticorps monoclonaux, ce concept est discutable et se traite au cas par cas. Certes, certaines molécules comme le nivolumab verront leur durée de stabilité augmentée grâce à une conservation au froid (comprises entre +2°C et +8°C). Tandis que d’autres se conservent mieux à température ambiante (+25°C), ils présentent un avantage non négligeable en termes de gestion puisque les équipes ne doivent pas se préoccuper du respect de la chaine du froid, primordiale pour une conservation optimale.
· Exposition à la lumière
L’exposition à la lumière est un autre facteur à prendre en considération pour les PA photosensibles. La lumière a des effets de photodégradation du PA selon la longueur d’onde de radiation et son intensité. Pour limiter ces dégradations, chaque produit doit être conservé à l’abri de la lumière et les préparations contenant des PA photosensibles doivent être conservés dans des sachets opaques. Toutefois, on peut s’abstenir de ces mesures si l’administration se révèle rapide. Cette notion d’exposition doit être corrélée au temps d’administration et au temps d’exposition. 

2.3.2.3. Conditions finales du médicament dilué
· Contenant final
Les matériaux ont également un impact sur le produit fini. L’interaction des matières et leurs propriétés physico-chimiques peuvent influencer la qualité et la stabilité des préparations magistrales. L’interaction « contenu – contenant » qui se caractérise par la fixation plus ou moins importante des PA sur les matériaux du contenant. Ce phénomène a pour conséquence une diminution de la dose administrée donc l’efficacité diminue. Inversement, on peut avoir une interaction « contenant – contenu » qui consiste en une migration des composants du matériau choisi dans la solution médicamenteuse. À contrario, ce phénomène peut avoir de répercussions conséquentes sur l’état général du patient. Ainsi, à ce jour les PUI utilisent principalement des matières plastiques plutôt que du verre ; difficile à manipuler par son poids conséquent, son prix plus élevé sur le marché et sa fragilité. On retrouve essentiellement des poches en polyoléfine (POF) qui correspond à une famille de matières plastiques regroupant le polyéthylène (PE) et le polypropylène (PP).  

2.3.3. [bookmark: _Toc75108457]Détermination de la stabilité d’un anticorps monoclonal
Les biomédicaments sont extrêmement sensibles à leur environnement et ce dernier peut influencer fortement leur activité et donc impacter la sécurité d’utilisation en thérapeutique. L’ICH Q1A introduit de nouvelles notions en termes de stabilité comme le changement de seulement 5% par rapport à la valeur initiale et non plus 10%, la quantification des produits de dégradations. Néanmoins, l’ICH Q5C relatif aux essais de stabilité des produits issus de biotechnologies n’indique aucune consigne précise concernant la démarche à suivre. Le but étant de maintenir l’intégrité chimique, physique et biologique de la molécule : il faut établir un procédé avec un large panel d’analyses permettant d’appréhender les voies de dégradations possibles des AcM. Étant donné de leur complexité structurale, il est impératif d’employer des méthodes orthogonales pour affirmer la stabilité des AcM notamment pour l’agrégation.
2.3.3.1. Stabilité / instabilité ou dégradation physique 
L’instabilité physique correspond à tous les phénomènes provoquant un changement de l’état physique des « mab » sans modification de sa composition chimique suite à un stress potentiel. En effet, la nature protéique des anticorps monoclonaux leur confère une grande sensibilité pouvant provoquer des modes de dégradation physiques : la dénaturation, l’agrégation, la précipitation et le dépliage de ces protéines (23).
· Dénaturation
La dénaturation se définit par la perte de la structure globulaire tridimensionnelle des anticorps monoclonaux, essentielle pour l’activité et l’efficacité de la molécule. Ce repliement spécifique permet d’exposer ou non les régions « Complementaring Determining Région » (CDR) qui interviennent dans la liaison avec l’antigène cible. Or sous certaines conditions (chaleur notamment), la structure tertiaire devient vulnérable et le dépliement de l’AcM se produit devenant dénaturé par conséquent.
· Agrégation
L’agrégation est l’une des voies majeures de dégradation des protéines et peut avoir des conséquences considérables sur l’efficacité et la toxicité des traitements par AcM. Tout d’abord un agrégat est formé soit par des liaisons covalentes soit non covalentes. Cette formation peut s’avérer réversible ou irréversible, soluble ou insoluble. Le plus souvent, cette dégradation est provoquée par un stress physique induit par l’agitation, la chaleur ou une exposition à un interface gaz/liquide lors de l’étape de préparation, production et de transport. 
Lors des études de stabilité sur les anticorps monoclonaux, la recherche d’agrégats potentiels se fait via la turbidimétrie. Cette méthode consiste à mesurer l’intensité lumineuse transmise (It) d’une suspension afin de détecter des agrégats ou microagrégats. Une autre méthode est couramment utilisée : il s’agit de la diffusion dynamique de la lumière ou Dynamic Light Scattering (DLS). Elle permet de faire l’analyse microscopique pour évaluer le profil cinétique d’agrégation. La taille des particules analysées par la DLS s’échelonne de 1 à 10 000 nm. Il existe également la chromatographie d’exclusion sur gel ou « Size-excluzion chromatography » (SEC) qui a pour objectif de mesurer les niveaux de monomères ou d’agrégats polymériques solubles présents dans le surnageant.
Les conséquences primaires de l’agrégation seraient une diminution de l’efficacité de l’anticorps monoclonal mais aussi un effet immunogène possible. 

· Précipitation
La précipitation est la suite logique du phénomène d’agrégation. Lorsque les agrégats deviennent de plus en plus gros et insolubles : on parle de précipitation tandis que les agrégats ne sont généralement pas visibles à l’œil nu mais de l’ordre de manifestations microscopiques. 
2.3.3.2. Stabilité / Instabilité ou dégradation chimique 
À l’instar des dégradations physiques, les altérations chimiques sont impliquées dès l’étape de formulation galénique des médicaments. Les principales dégradations chimiques liées à la stabilité des anticorps monoclonaux sont l’hydrolyse, la déamidation et l’oxydation.
· Hydrolyse
La fragmentation des AcM peuvent être la conséquence de plusieurs conditions, notamment pH-dépendante qui peut causer la rupture de certaines liaisons peptidiques si l’environnement est trop acide. L’hydrolyse peut également s’effectuer au niveau des ponts disulfures liant les chaînes entre elles. 
· Déamidation
La déamidation est la plus commune des voies de dégradations chimiques des anticorps monoclonaux. Elle est fortement dépendante du pH, de la température et des forces ioniques. Ce phénomène touche en particulier les résidus asparagine et glutamine qui se transforment respectivement en aspartate et en isoaspartate. Ainsi, la charge des anticorps est perturbée qui va modifier sa conformation voire sa pharmacocinétique. 
· Oxydation
L’oxydation des protéines peut être subdivisé en 2 catégories : 
· Site-spécifique (oxydation spécifique)
· Non spécifique telle que le phénomène de photo-oxydation
Cependant, l’oxydation de certains acides aminés n’est pas toujours sujette à une diminution de l’efficacité ou l’apparition d’une toxicité.
Pour contrôler la stabilité chimique, il existe plusieurs méthodes à disposition. La Chromatographie en phase Liquide en Haute Performance (CLHP), méthode séparative, reste la technique de choix. Elle permet de séparer les différents composants et donc d’identifier d’éventuelles impuretés. On peut également utiliser la Chromatographie échangeuse d’ions (IEC), la spectroscopie infra rouge (IR) basée sur le principe des vibrations ou encore la SEC : révélatrice d’éventuelles cassures dans la chaîne peptidique.	Comment by SIDIBE Thomas: Principe à développer
2.3.3.3. Stabilité / instabilité ou dégradation biologique
L’activité biologique des AcM dépend de sa structure tridimensionnelle et doit obligatoirement être étudiée pour s’assurer de la bonne efficacité lors de l’administration au patient. Les techniques recommandées sont multiples mais généralement très coûteuses. Habituellement l’activité biologique se mesure grâce à la méthode ELISA. Pour pallier ceci, il est possible de réaliser des partenariats avec des instituts spécialisés dans ce domaine afin de ne pas être limités dans les études de stabilité. 
Ainsi, étant donné leur structure, il est impératif de mobiliser un ensemble de méthodes orthogonales afin d’assurer la bonne stabilité des anticorps monoclonaux. La combinaison de ces critères et des risques de contamination microbiologique définit la stabilité de chaque produit comme une entité multiparamétrique rendant l’exercice délicat et complexe. D’autant plus, lorsque les données de stabilités restent encore très floues concernant les anticorps monoclonaux et les préparations qui en aboutissent. Une des conséquences directes de ces critères de stabilité hormis l’optimisation de production, est l’utilisation des reliquats et poches reconstituées non administrées d’anticancéreux. Encore une fois, les laboratoires préconisent d’utiliser ces reliquats impérativement dans les 24 heures ou bien de les détruire. Cependant, certaines molécules sont particulièrement onéreuses (pouvant atteindre plusieurs milliers d’euros/préparation) et ce recyclage permettrait de générer des économies non négligeables pour les établissements de santé. 

3. [bookmark: _Toc75108458]NECESSITE D’UNE MISE AU POINT DES DONNEES DE STABILITE AU SEIN DE L’HOPITAL AMBROISE PARE	Comment by BERARDAN Justine: CHAPITRE 2 ou on reste dans la première partie générale ?  
3.1. [bookmark: _Toc75108459]Le cadre réglementaire 
3.1.1. [bookmark: _Toc75108460]Arrêté du 6 avril 2011
L’arrêté du 6 avril 2011 est un texte législatif relatif au management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse (24). Il s’inscrit dans la logique de la loi Hôpital, Patients, Santé et Territoire (HPST) du 21 juillet 2009 avec l’avis favorable du directeur général de l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité des médicaments et des produits de Santé) anciennement dénommée AFSSAPS (Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé). Ce document retranscrit les différentes étapes pour parvenir à une utilisation sécurisée, appropriée et rationalisée des médicaments. Son but est de mettre en place un processus d’amélioration continue de la qualité dans les ES. Il est obligatoire d’instaurer un système tel que celui-ci pour les anticorps monoclonaux, innovants et onéreux qui font d’autant plus partie de ces exigences. 

3.1.2. [bookmark: _Toc75108461]Tarification à l’activité (T2A)
Parallèlement aux objectifs d’amélioration continue de la qualité de prise en charge dans les établissements de santé et afin de limiter les dépenses de la Sécurité Sociale, une grande réforme hospitalière issue du plan Hôpital 2007, instaure un nouveau mode de financement : la tarification à l’acte (T2A) pour les ES titulaires d’autorisation de Médecine, Chirurgie et Obstétrique (MCO). L’État, par cette nouvelle loi du 18 décembre 2003, souhaite médicaliser le financement c’est-à-dire substituer le financement par la dotation globale et ainsi permettre l’allocation des financements en fonction de la nature et du volume d’activité réalisée réellement (25). Dans le cadre de cette nouvelle législation, le financement des médicaments administrés au cours d’un séjour hospitalier peut différer selon plusieurs conditions. 
En règle générale, le financement lors d’un séjour est inclus dans ce que l’on appelle Groupes Homogène de Service (GHS). Ces groupes intègre l’ensemble des prestations hospitalières avec notamment les médicaments administrés pendant ce séjour. Toutefois, dans le cadre des anticorps monoclonaux, qualifiés comme molécules onéreuses (MO), le coût ne peut être inclus dans ces GHS. C’est pourquoi, ils s’inscrivent dans une « liste des médicaments facturables en sus des prestations d’hospitalisation » présentée dans la figure 6. Ainsi, pour chacune des prescriptions de ce type de médicaments, une facturation spécifique doit être additionnée.
Cette liste en sus est modulable par arrêté des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale afin d’assurer un accès continu aux médicaments concernés. La demande d’inscription sur cette liste est accompagnée d’un dossier. Celui-ci comporte l’ensemble des informations nécessaires et utiles à l’appréciation ou non des conditions d’inscription du dispositif dans une indication précise considéré par l’avis de la Commission Nationale d’Évaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé (CNEDiMTS). Toute modification de cette liste, que ce soit ajout ou retrait de quelconques spécialités pharmaceutiques, nécessite d’être publiée dans le Journal Officiel par arrêté ministériel.

[bookmark: _Toc65423622][bookmark: _Toc75108517]Figure 6 : Modalités de financement des médicaments administrés au cours d’un séjour hospitalier dans un établissement de type MCO.
3.1.3. [bookmark: _Toc75108462]Contrat d’Amélioration de la Qualité et de l’Efficience des soins (CAQES)
Le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de l’Efficience des Soins (CAQES) a été mis en place dans le but d’augmenter la responsabilité des établissements de santé notamment sur les dépenses de médicaments en sus des GHS. Il s’agit d’un contrat tripartite liant l’Agence Régionale de Santé (ARS), l’organisme local d’Assurance Maladie (AM) et les ES. Il a été mis en vigueur le 1er janvier 2018 et correspond à une fusion de plusieurs dispositifs : 
· Le Contrat de Bon Usage (CBU) qui engage à l’actualisation, la validation et au partage des référentiels de pratiques en chimiothérapie notamment à la mise en place de référentiels validés de stabilité physico-chimique de traitements anticancéreux.
· Contrat d’Amélioration des Pratiques en Établissement de Santé (CAPES)
· Contrat d’Amélioration de la Qualité et de l’Organisation des Soins (CAQOS)
· Contrat de Pertinence des soins 
Cette fusion a permis d’harmoniser et simplifier les exigences demandées concernant la démarche globale et continue d’amélioration de la qualité, de la sécurité et de l’efficacité des soins au sein des établissements de santé. Par cet engagement formalisé, les ES s’engage à sécuriser le circuit des médicaments et améliorer les prestations hospitalières en garantissant la pertinence des prescriptions. En dépit de cette volonté d’amélioration et de performance, nous avons mis en avant une disponibilité des données de stabilité physico-chimique des anticorps monoclonaux insuffisante afin de pouvoir promouvoir une prise en charge optimale et limiter les coûts de cette dernière. Comme nous l’avons évoqué précédemment les anticorps monoclonaux représentent un poids financier non négligeable et nécessitent donc une surveillance accrue. 
Cet ensemble de mesures permettent limiter le déficit de la sécurité sociale (revu à la hausse à près de 50 milliards en 2020) (26) en agissant sur la prescription des traitements dont les AcM. En revanche, aucune mesure officielle n’est prise quant à l’optimisation de l’utilisation des anticancéreux injectables dans les unités de production hospitalière bien qu’elles jouent un rôle prépondérant dans la maîtrise des dépenses sur le plan de la production et de la conservation des anticancéreux injectables principalement classés comme MO. C’est pourquoi, plusieurs alternatives commencent à émerger telle que le fait de réutiliser les reliquats générés lors d’une préparation d’anticancéreux injectable ou bien de fabriquer à l’avance. Néanmoins, pour cela il nous faut davantage de données sur la stabilité de ces molécules innovantes mais complexes.

3.1.4. [bookmark: _Toc75108463]« Guidelines » : Recommandations pour les essais de stabilité pratique des médicaments anticancéreux : une conférence de consensus européen (sources articles) 
« Guidelines for the pratical stability studies of anticancer drugs a European consensus conference » (27) rédigé en 2010 par un panel d’auteurs issus du corps pharmaceutiques principalement, présente, à l’issue d’une conférence de consensus européen et sous l’appui de la Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO), un travail sur la méthodologie des études de stabilité dans le domaine de l’oncologie. 
Les études de stabilité réalisées par les industriels pharmaceutiques sont principalement orientées sur les exigences de l’AMM notamment sur le risque de contamination biologique ou microbiologique et non sur une stabilité physico-chimique réelle. En effet, les questions de stabilités après reconstitution du produit (oxydation à l’air après ouverture, température de conservation …) restent généralement sans réponse aujourd’hui. Or, la stabilité physico-chimique peut s’avérer bien plus longue que celle donnée par les fabricants, souvent limitée à 24 heures. En parallèle, les unités centralisées de préparation de chimiothérapies semblent tendre machinalement vers un modèle « anticipé » dû à un volume de production de traitements anticancéreux croissant. Devant la multitude de techniques disponibles et l’absence de consignes précises pars les référentiels ICH, la conférence de consensus européenne propose des recommandations et règles adaptées pour réaliser des essais afférents aux données de stabilité dans le but de couvrir les besoins actuels. Ainsi, elle recommande : 	Comment by BERARDAN Justine: Partie qui peut s’insérer dans la détermination de la stabilité d’un ac mais plus logique pour moi ici ? 

· Au minimum la turbidimétrie et la SEC pour tester la stabilité physique 
· Au minimum trois méthodes séparatives pour la stabilité chimique d’une protéine mais d’autres techniques complémentaires restent possibles 
· L’étude de l’activité biologique
Cette démarche pousse les équipes de recherche à multiplier les études de stabilité afin d’augmenter la visibilité des données de stabilité physico-chimique des anticancéreux dans les bases de données. Les enjeux suite à cette conférence, sont aussi bien d’ordre économiques que pratiques. Il s’agirait d’être capable de préparer des préparations plusieurs jours à l’avance. En effet, l’optimisation de la charge de travail par un modèle anticipé permettrait de diminuer la pression face à l’urgence et ainsi augmenter l’efficience du modèle de production. L’accroissement d’informations sur les données de stabilité physico-chimique permettrait d’entrer dans un dynamique plus économique avec une réduction de pertes et donc une diminution notable des coûts.
Nous nous sommes particulièrement intéressés à ce texte qui a été, pour nous, l’élément déclencheur et le fondement de notre recherche. In fine, il reprend l’intégralité des enjeux des études de stabilité plus poussées tout en introduisant les problématiques auxquelles nous sommes confrontés au sein de l’unité de production de chimiothérapies. D’ailleurs, il est étonnant de constater que ce document datant de 2010, est encore d’actualité dix ans plus tard. Finalement, les problématiques d’hier reflètent toujours les questionnements d’aujourd’hui sur les paradigmes actuels d’évaluation des données de stabilité des anticorps monoclonaux. De plus en plus d’études en interne ont dû voir le jour afin de contrer ce manque de données souligné par les établissements de santé. Toutefois, les pharmaciens hospitaliers ne disposent pas dans la plupart des cas de l’espace, du matériel, du temps et l’expérience nécessaires pour mener à bien ses propres études de stabilité. Il est donc préférable de consulter les travaux publiés par les équipes de recherches spécialisées s’ils existent. 	Comment by SIDIBE Thomas: Il faudrait inclure ici les 3 entretiens menés mondor stabilis laboratoire. Mettre ton travail ici
« afin d’explorer la question, nous avons entrepris une démarche d’entretiens avec 3 différents corps de métier selon la méthodologie suivante…… » un peu à la documentaire	Comment by BERARDAN Justine: Evoqué dans la partie Matériel et méthodes : penses-tu qu’il est nécessaire de le faire apparaître plus tôt ? Sachant que j’ai rajouté dans l’intro que « nous avons réalisé des entretiens avec un epluralité d’acteurs en Santé … »
 définition de la portée de mon travail : Industriel +++ / Stabilis / UCPC  en ouverture peut être ou ici 
3.2. [bookmark: _Toc75108464]Place de l’Unité Centralisée de la Préparation de Chimiothérapies (UCPC) dans l’organigramme hospitalier

3.2.1. [bookmark: _Toc75108465]L’hôpital Ambroise Paré (APR) 
L’hôpital Ambroise Paré (APR), situé à Boulogne-Billancourt (92), possède l’un des premiers Service d’Accueil des Urgences (SAU) des Hauts de Seine. Cet établissement public fait partie du groupe hospitalier : l’Assistance Publique – Hôpitaux de Paris (APHP) qui offre de multiples spécialités médicales et chirurgicales à travers 39 hôpitaux. 
L’hôpital Ambroise Paré de type MCO, quant à lui, se concentre sur la phase aiguë et ambulatoire des soins dit de « court-séjour ». Il possède une capacité de 399 lits ainsi que 49 places d’Hôpital de Jour (HDJ) (28). Il assure une prise en charge dans une pluralité de disciplines avec des domaines d’excellence telle que la chirurgie orthopédique, la cancérologie (qui concerne notamment le service de dermatologie, pneumologie, hématologie, pédiatrie) …

3.2.2. [bookmark: _Toc75108466]L’Unité Centralisée de Préparation de Chimiothérapies (UCPC) 	Comment by BERARDAN Justine:  

6min technique : acide peroxyacétique 
4min rinçage 
A air filtré 
Processus de stérilisation 	Comment by SIDIBE Thomas: Fournisseur isolateur SIEVE
Type d’isolateur IPC2000, Double isolateur double poste face à face
L’Unité Centralisée de Préparation de Chimiothérapies (UCPC) créée en 2009, appartient à la Pharmacie d’Usage Intérieur (PUI) de l’Unité Médicaments sous la responsabilité d’un pharmacien hospitalier référent. Afin de garantir une production sécurisée et optimale en termes de maîtrise des risques, cette unité de production d’anticancéreux répond à l’ensemble des normes des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) (29). Selon la norme dédiée à la maîtrise de la biocontamination (NF EN ISO 1469), la fabrication de préparations est assurée dans un environnement Zone à Atmosphère Contrôlée (ZAC) de classe D s’affranchissant de tout risque de contamination microbienne dans l’isolateur SIEVE de type IPC2000 (double poste face à face) aseptique de classe A. De plus, Il est obligatoire de réaliser des contrôles particulaires et microbiologiques tous les mois afin d’assurer une surveillance de l’espace de production correcte et régulière. Au sein de l’établissement, des prélèvements microbiologiques (à l’aide d’écouvillons, utilisant les milieux de culture TCS et Sabouraud) sont réalisés une fois par semaine par le préparateur puis mis sous étuve pour la culture et enfin contrôlés chaque matin par un externe en pharmacie pour valider une assurance qualité avant toute production. 
L’UCPC est divisée en différentes pièces avec des pressions atmosphériques propres (fig 7) :
· Un couloir dont l’entrée s’effectue par une clé et un digicode.
· Un vestiaire à disposition du personnel habilité
· Une ZAC de classe D, en surpression contenant deux isolateurs stériles double postes. 
· Un bureau avec lieu de stockage des dossiers des patients ;
· Une zone de stockage des dispositifs médicaux et des solutés ;
· Une pièce dédiée à la dispensation pharmaceutique des préparations, de la culture des échantillons microbiologiques sous étuve et de l’archivage des dossiers patients.
[image: ]
[bookmark: _Toc65423623][bookmark: _Toc75108518]Figure 7 : Plan de l’Unité centralisée de préparation des chimiothérapies à l’Hôpital Ambroise Paré
L’équipe de l’UCPC est composée de pharmaciens hospitaliers, de préparateurs en pharmacie (PPH) et d’externes en pharmacie. Le préparateur, formé et qualifié, occupe le poste de manipulateur et assure la reconstitution des traitements. L’externe en pharmacie prépare le matériel nécessaire à entrer dans les SAS de stérilisation à l’aide de paniers différents selon la règle : 1 panier = 1 préparation. Il a pour mission également d’assurer le double contrôle visuel des volumes prélevés et de vérifier les informations complémentaires qui font référence en partie à la règle des « 5B » (numéro d’ordonnancier, bon patient, bonne molécule, bonne voie d’administration, bonne dose, bon volume, bonne poche de solvant) lors de la manipulation du préparateur.

3.2.3. [bookmark: _Toc75108467]Logiciel CHIMIO®
D’après l’arrêté du 6 avril 2011 cité précédemment, les établissements de santé doivent mettre en place un système de management de la qualité s’inscrivant dans la politique d’amélioration continue de la qualité, de la sécurité des soins et de la gestion des risques. L’article 3 stipule que « l’informatisation des processus de prise en charge médicamenteuse est une des conditions essentielles à sa sécurisation. » (24)
CHIMIO® est le logiciel métier de gestion intégrant des processus liés à la chimiothérapie, de stockage (réception, stockage, inventaire), de prescription, de production. Les données renseignées sur les fiches produit de CHIMIO® incluent les données de conservation et de stabilité des médicaments et préparations. Ce programme est accessible aussi bien au sein de l’UCPC mais également dans les services de soins pour faire le lien entre les prescriptions signées par les médecins et le pharmacien validant ces dernières pour donner suite à la fabrication. De plus, les Infirmiers Diplômés de l’État (IDE) permettent de fermer la boucle puisqu’ils ont la charge de tracer via le logiciel, l’administration ou non du traitement, et de renseigner les éventuels incidents liés à l’administration.  Ainsi le logiciel CHIMIO® de Computer engineering permet de gérer l’intégralité du circuit des chimiothérapies dans l’établissement hospitalier, d’établir de nombreux contrôles, et d’assurer une traçabilité à chaque étape du circuit. De plus, un des points forts de cette version du logiciel est l’intégration de l’ensemble des particularités (modalités de prescription, doses cumulées, stabilité, mode de reconstitution etc.) de chaque produit utilisé au sein de l’UCPC. 
Finalement, il s’agit d’un outil qui a pour but de sécuriser le processus de soin tout en collectant des données essentielles sur la stabilité des molécules pour le pharmacien hospitalier.

3.2.4. [bookmark: _Toc75108468]Processus et circuit des préparations injectables au sein d’APR 	Comment by BERARDAN Justine: Partie non terminée à revoir 
3.2.4.1. Processus d’approvisionnement 
L’UCPC est un espace spécifique et à part du fait de ses conditions de travail maîtrisées (flux, température, humidité et pression). De plus, le personnel est amené à manipuler des produits toxiques et/ou onéreux. L’UCPC possède son propre espace de stockage afin d’assurer la gestion minutieuse des produits cytotoxiques, onéreux et avec des particularités de conservation. D’autant plus, que les conditions de conservation de ces produits notamment les anticorps monoclonaux sont complexes et ne doivent pas être négligées pour garantir une stabilité maximale des principes actifs. Le stockage englobe non seulement les produits finis fournis par les fabricants, les reliquats sous certaines conditions strictes et des préparations non administrées pour diverses raisons vu précédemment. 

3.2.4.2. Processus de fabrication 	Comment by BERARDAN Justine: Évoquer le travail en flux tendu ici : en période de prod …. 
En période de production en flux tendu (actuellement),	Comment by BERARDAN Justine: Partie plus basse bcp plus dvp et intéressant de l’évoquer à cet endroit 
L’optimisation de la qualité de prise en charge des patients atteints de cancer à l’hôpital demande une mise en place d’un circuit spécifique des traitements anticancéreux injectables qui est illustré schématiquement selon la figure 8. Ce circuit débute par la prescription d’une ordonnance informatisée par le médecin oncologue à partir du logiciel sécurisé CHIMIO®. Elle est nominative et détaille les différentes étapes du protocole le plus adapté pour le patient. Les médecins, IDE et Aides-Soignants (AS) tâchent de réaliser l’examen clinique et biologique pour enclencher le processus de fabrication. En effet, il est primordial de valider le bon état général du patient pour passer de l’état « prescrit » à l’état « demandé » traduisant le « OK CHIMIO ».
Seulement après cette étape, le processus de fabrication est enclenché au sein de l’UCPC. Les opérations suivantes se réalisent au sein de l’UCPC sous la responsabilité d’un pharmacien qui va analyser la prescription et sa faisabilité : 
1. Validation de la prescription en termes d’indication, de doses, de concentrations et la durée de stabilité en fonction des conditions de conservation
2. Impression de la fiche de fabrication 
3. Préparation du SAS de stérilisation par un externe en pharmacie en passant par une décontamination des matériaux et produits avec de l’alcool modifié.
4. Fabrication sous isolateur stérile par le PPH
5. Double contrôle visuel exclusif réalisé par l’externe en pharmacie (numéros de lot, numéro d’ordonnancier, identité du patient, service concerné, produit, volume)
6. Mise sous poche opaque si les conditions de conservation l’exigent, puis sous sachet fermé et enfin étiquetage de la préparation
7. Contrôle libératoire par le pharmacien responsable
8. Dispensation pharmaceutique 
9. Transport par un agent du service de soins dans une boîte scellée au service 
10. Administration
[image: ]
[bookmark: _Toc75108519]Figure 8 : Représentation schématique du circuit des traitements anticancéreux injectables au sein de l’UCPC
L’arbre décisionnel de prise en charge des patients selon l’examen clinique et la gestion des préparations est détaillé en annexe 1.

3.3. [bookmark: _Toc75108469]Contexte actuel du niveau de production interne au sein de l’UCPC
3.3.1. [bookmark: _Toc75108470]Les tendances en interne : miroir des tendances générales
L’offre grandissante d’anticancéreux sur le marché va de pair avec l’essor de l’immunothérapie et des anticorps monoclonaux. Leur utilisation dans les unités de préparation des chimiothérapies a de plus en plus le vent en poupe. Cette tendance se reflète également au niveau d’APR, avec une proportion de production d’AcM croissante chaque année surtout depuis 2015 avec l’AMM du nivolumab et du pembrolizumab comme indiqué sur le graphique (Figure 9). En 2020, notre production d’anticorps monoclonaux représente presque la moitié (49%) de notre production totale de préparations injectables. 
[image: ] 
[bookmark: _Toc65423624][bookmark: _Toc75108520]Figure 9 : Proportion de production d’anticorps monoclonaux injectables à l’UCPC de l’hôpital Ambroise Paré par année 

3.3.2. [bookmark: _Toc75108471]État des lieux : flux de production à l’UCPC d’Ambroise Paré
A savoir que les cures de chimiothérapie peuvent être administrées soit en hospitalisation classique soit en hospitalisation de jour (HDJ). Ce système met en avant de nombreux avantages pour les patients comme pour les ES : temps d’hospitalisation raccourci, turn-over plus rapide et moindres coûts engendrés.  Nous avons majoritairement de l’HDJ de plusieurs services. Le mode d’organisation actuel de l’UCPC est un travail en flux tendu. Cependant, ce flux est régulé par l’arrivée des prescriptions médicales mais il n’est pas toujours fluide sur les matinées d’ouverture. Le rythme de production n’est pas défini et varie entre la succession de creux et de pics durant lesquels la charge de travail pour le personnel peut s’avérer conséquent et pouvant révéler des sources d’erreurs. La combinaison du mode d’activité en flux tendu et de ce système peut se traduire par une concentration de la production en UCPC augmentant ainsi les délais de dispensation. Cette organisation des services impose une production en temps réel mais tout retard ou manquement peut induire des conséquences humaines et économiques non négligeables. 	Comment by BERARDAN Justine: NEW
Partie sur le contexte actuelle et mise en avant de la problématique du mode organisationnel et production 

Aujourd’hui, malgré l’augmentation globale du volume à produire, le défi d’Ambroise Paré (APR) est de diminuer au maximum le temps d’attente des patients en ambulatoire tout en conservant leur gage de qualité, d’efficacité et de sécurité imposées par les BPF, les référentiels émis par la Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO) telle que la recommandation N°12 qui cite : « En fonctionnement optimal, le délai d’attente d’un patient pour l’administration d’une préparation en hospitalisation de jour ne doit pas dépasser une heure après le feu vert médical (hors études cliniques) » (30). 
Afin d’atteindre cet objectif et permettre de lisser davantage le flux d’activité de l’UCPC, le passage du modèle en flux tendu à un modèle anticipé pourrait être une solution. (Recherche d’étude dans ce sens) 
 IDEE de Thomas : relative lenteur entre l’étude et la publication en article + délai de soumission et d’acceptation des articles.
 > FAIRE LE LIEN AVEC LES DONNEES DE STABILITE : RENTRER AU CŒUR DU SUJET ET TRANSITION VERS LA PARTIE RECHERCHE (2)









4. [bookmark: _Toc75108472]MATÉRIEL ET MÉTHODES	Comment by BERARDAN Justine: NEW NEW NEW : De la nouveauté …. 
Je pense avoir fait le tour mais je ne suis pas sure d’avoir été exhaustive sur les méthodes ?  J’attends ton retour ;) 

Notre phase de recherche s’articule en trois temps bien distincts :
· 1er temps : recherche bibliographique de données disponibles sur la liste des AcM sélectionnés (Annexe 2) ;
· 2ème temps : définition de notre stratégie de recherche ;
· 3ème temps : élaboration de tableaux récapitulatifs de ces données avec une cotation bien définie (critères adaptés à l’UCPC et son fonctionnement).

4.1. [bookmark: _Toc75108473]Enjeux et conduite du projet
	Dans une démarche d’optimisation du circuit des chimiothérapies, les données de stabilité des médicaments et en particulier des anticancéreux injectables sont essentielles mais limitantes. Les renseignements fournis par les laboratoires pharmaceutiques à ce sujet sont très souvent en inadéquation avec l’utilisation que l’on en fait dans le milieu hospitalier (rupture de la chaîne du froid pour cause de panne du frigo, anticipation des jours fériés ou week-end etc…). Le pharmacien doit souvent effectuer une revue de la littérature ou réaliser ses propres études de stabilité.
	Après avoir consulté la revue de la littérature en lien avec notre sujet et le contexte dans lequel nous évoluons au sein de l’hôpital Ambroise Paré, l’objectif principal de notre travail consiste à actualiser les données de stabilité physico-chimique d’anticorps monoclonaux. Un objectif dans un plus long terme serait d’établir une base de données complémentaires des équipes de recherches spécialisées avec une visibilité augmentée et un partage des données afin d’harmoniser l’ensemble de l’APHP.
	Ainsi notre solution première reste les études de stabilité déjà réalisée et publiée par des équipes de chercheurs. Or ; comme nous avons pu le démontrer précédemment, la stabilité repose sur de nombreux enjeux physico-chimiques et susceptible d’être rapidement altérée. L’équipe de l’Unité Centralisée de Production de Chimiothérapies (UCPC) d’Ambroise Paré se retrouve donc avec des données incomplètes sans avoir les outils pour les mettre à profit. Dès lors, nous sommes confrontés à une multitude d’interrogations : Comment pouvons-nous certifier la validité de ces résultats ? Sont-ils applicables dans notre unité de production ? La méthode d’étude est-elle validée par les référentiels de santé ? Aujourd’hui, les données de stabilité disponibles ne répondent pas toujours à ces questions ce qui représentant des limites d’utilisations de ces sources. Une actualisation et une cotation harmonisée des données de stabilité concernant les anticorps monoclonaux injectables serait une solution profitable à l’ensemble des PUI. 

4.2. [bookmark: _Toc75108474] Stratégie de recherche
Comme tout travail scientifique, la première étape consiste à une recherche bibliographique des publications disponibles à ce jour et comment les pharmaciens hospitaliers peuvent avoir accès à ces données. Également, nous nous sommes intéressés aux guidelines disponibles et particulièrement aux recommandations établies suite au consensus européen à l’initiative de la SFPO (27,31). 
4.2.1. [bookmark: _Toc75108475]Périmètre de recherche 
En amont, il a fallu déterminer une liste d’anticorps monoclonaux injectables (Annexe 2) pour délimiter le périmètre de recherche. Il a été décider de se concentrer sur les molécules les plus dispensées dans les divers services de l’hôpital toutes indications confondues afin d’obtenir les résultats les plus probants. Nous avons pris soin de sélectionner une liste non exhaustive pour deux raisons : générer le maximum de données disponibles sur les différentes sources mais aussi par soucis de charge de travail. Il s’agit donc d’une liste comptant 14 molécules au total avec 12 substances actives différentes, deux dosages différents pour le rituximab et un biosimilaire.  Cette liste regroupe différentes molécules issues de divers laboratoires pharmaceutiques afin d’avoir une vision globale dans des indications variées.
Les publications relatives aux données de stabilités physico-chimiques des médicaments incluant les anticorps monoclonaux sont répertoriées dans plusieurs bases de données. Parallèlement, nous avons aussi décidé de limiter notre champ de recherche à un nombre limité de sources. Après brainstorming, nous avons décidé de baser nos recherches sur 4 sources reconnues, validées et recommandées : 
· Stabilis® 4.0 (32)
· Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) en lien avec le Vidal (33)
· Le référentiel ONCAUVERGNE : Modalités de reconstitution-dilution des spécialités anticancéreuses – Données de stabilités (version 2017) (ajout PDF en ref) 
· Revue de la littérature de la Société Française de Pharmacie Oncologique (SFPO) indexée dans les études retenues par Stabilis®

· Stabilis® 4.0
"Stabilis® : stabilité et compatibilité des médicaments injectables" est une base de données européenne disponible sur le site « www.stabilis.org » depuis Février 2008 sous sa quatrième version. Elle comprend au 22 mars 2021 : 846 molécules référencées, dont 503 médicaments injectables comprenant plus de 80 anticancéreux (Annexe 3). Le but de cette plateforme est de promouvoir l'utilisation correcte des médicaments injectables dans les hôpitaux par le biais de :
· La recherche sur les données de stabilité et les compatibilités des médicaments injectables ;
· La distribution d’informations sur leur utilisation et leur administration aux patients.
À travers le nombre d’utilisateurs différents quotidiens (autour de 1 000 dont 23% en France), nous considérons que cette source est fiable et validée pour notre projet d’actualisation des données de stabilité des spécialités anticancéreuses. Cette classe thérapeutique reste par ailleurs la plus consultée aujourd’hui sur le site. La plupart des informations sur Stabilis® sont présentées sous forme de pictogrammes (Annexe 4) pour facilite la compréhension et passer outre la barrière du langage. Voici à travers la figure 10, un exemple de fiche résumant les données de stabilité du pembrolizumab.
 
[image: Une image contenant table
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Niveau de preuves
Durée de conservation
Conservation (Lumière)
Température
Concentration
Solvant

Légende : (Annexe 4)
· POF = poche en polyoléfine
· ? = information non précisée
· [image: NaCl 0,9% ou glucose 5%] = NaCl 0.9%
· [image: NaCl 0,9% ou glucose 5%] = G 5%
· [image: A l’abri de la lumière]= à conserver à l’abri de la lumière
· [image: Heure] = heure
· [image: Jour] = jour
· [image: Données de stabilité du fabricant] = données de stabilité du fabricant

[bookmark: _Toc75108521]Figure 10 : Exemple de la monographie du pembrolizumab sur le site Stabilis® 4.0 – (Capture d’écran)

· Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) en lien avec le Vidal
Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) est un document institutionnel approuvé lors de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) d’un médicament. Il est destiné aux professionnels de santé et regroupe les informations présentées dans le tableau XII ci-dessous : 
[bookmark: _Toc75108512]Tableau XII : Les différentes sections contenues dans le RCP
	SECTIONS DU RCP

	Dénomination et composition
	Contre-indications et interaction

	Forme pharmaceutique
	Mises en garde spéciales

	Modalité d’utilisation du médicament
	Mécanisme d’action du médicament

	Indications thérapeutiques
	Effets indésirables éventuels

	Posologie
	Propriétés pharmacologiques

	Mode d’administration
	Données pharmaceutiques (listes excipients, durée de conservation …)



Le VIDAL est un ouvrage qui reprend le RCP et permet de fournir toute l’information médicale à destination des professionnels de santé mais aussi pour les patients. Il existe sous forme numérique VIDAL.fr (33) considéré comme le site de référence des produits de santé que ce soit les médicaments, la parapharmacie ou les dispositifs médicaux.

· ONC-AUVERGNE 
Depuis le plan Cancer 2003-2007 (3), une émancipation des réseaux de cancérologie à l’échelle régionale prend de l’envergure petit à petit sur l’ensemble du territoire français. Par ailleurs, le Réseau Régional de Cancérologie d’Auvergne-Rhône-Alpes ONCO-AURA est un exemple qui s’appuie sur une volonté forte d’harmonisation et de collaboration des pratiques hospitalières entre les professionnels de santé (35). C’est pourquoi, nous avons souhaité intégrer le référentiel ONCAUVERGNE : Modalités de reconstitution-dilution des spécialités anticancéreuses – Données de stabilités (version 2017) (source) dans notre boite à outil pour l’actualisation des données de stabilités. Cette source englobe non seulement les anticorps monoclonaux mais également d’autres classes thérapeutiques. Elle a été le principal support d’un travail étroitement lié à celui-ci, réalisé par une étudiante en école d’ingénieur en biotechnologie qui concerne la mise à jour des données de stabilité physico-chimique des chimiothérapies classiques, appliquée à l’unité de préparation de l’Hôpital Ambroise Paré (source).	Comment by BERARDAN Justine: Se renseigner commment intégrer un PDF dans la biblio sous la norme VANCOUVER

[image: Une image contenant table
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[bookmark: _Toc75108522]Figure 11 : Exemple de la fiche technique du pembrolizumab issue du référentiel Oncauvergne (version 2017)  
4.2.2. [bookmark: _Toc75108476]Sélection des articles et études disponibles
La stabilité des protéines est complexe et différente des molécules dite « classiques ». En accord avec les ICH Q5C et les recommandations de la conférence du consensus, les méthodes déployées pour la déterminer sont spécifiques selon le critère évalué. Pour ce faire, nous avons tenté de rassembler l’ensemble des données issues des diverses sources présentées précédemment et de proposer un système d’évaluation et de cotation au plus proche de la réalité.
Stabilis® a défini 5 niveaux de preuves allant de A à E en fonction des sources collectées qui permettent de classifier la fiabilité des données collectées en fonction de la puissance de l’étude et sa méthode d’analyse. Pour notre analyse, il a été décidé que nous ne retenions que les études d’un niveau de preuves compris entre A et B car elles nous permettent de confronter les résultats et interprétations sur au moins l’aspect physique et chimique voir biologique de chacune des molécules testées (Annexe 8). Puis, des sous-niveaux codifié par des +/- distingue les situations où un examen subvisuel a été effectué lors des études de stabilités. 	Comment by SIDIBE Thomas: Est-ce qu’on a toujours fait ça ? Pas d’exception ?	Comment by BERARDAN Justine: Oui mais en fait on avait toujours des etudes présentées entre A et C dans stabilis


4.2.3. [bookmark: _Toc75108477]Rencontres avec des intervenants provenant de divers secteurs de la Santé 
Au-delà de l’aspect théorique des études de stabilités, nous avions le souhait de se confronter au terrain et surtout de s’entretenir avec l’ensemble des parties prenantes impactant notre sujet. Afin d’explorer la question, nous avons entrepris une démarche d’entretiens (téléphoniques et présentiel) avec 3 différents corps de métier :
a) Milieu hospitalier et recherche : le 06/08/2020 avec l’équipe de recherche du CHU de Mondor spécialisée dans les études de stabilité des anticorps monoclonaux à usage oncologique. Il s’agit d’un acteur pertinent et très présent dans ce domaine car il est l’un des principaux auteurs des nombreuses études de stabilités. (Annexe 5)
b) Milieu industriel : le 17/09/2020 avec le laboratoire MERCK, fabricant notamment de deux des molécules sélectionnées pour notre projet : Erbitux® et Bavenco® (Annexe 6)
c) Externe : le 01/10/2020 avec Stabilis® 4.0, outil ressourçant l’ensemble des données de stabilités et de compatibilités pour la reconstitution de solution. (Annexe 7)
Nos questionnaires ont soulevé les items suivants : 
· Critères et coûts pour réaliser une étude de stabilité 
· Consciences des problématiques actuelles en milieu hospitalier
· Lien CHU / fabricant / Hôpital
· Perspectives à venir 
Ces entretiens avaient pour objectif de déceler les différents points de vue de chacun et les connaissances des problématiques actuelles autour de la stabilité des anticorps monoclonaux en milieu hospitalier en fonction du statut de fabricant, clients ou consommateurs.  

4.2.4. [bookmark: _Toc75108478]Critères des études et niveaux de preuves (brouillon)	Comment by BERARDAN Justine: Pas nécessaire ? : guide de determination en annexe à faire 


nous avons établis une liste des méthodes qui peuvent être utilisées. 
Il s’agit, pour la stabilité physique, de la turbidité ou turbidimétrie, la chromatographie d’exclusion sur gel (SEC), la diffusion dynamique de la lumière (DLS) et l’étude de l’évolution de l’agrégation en fonction de la température. 
Pour la stabilité chimique, ce sont la cartographie peptidique, la spectrophotométrie UV et son spectre en dérivé seconde, la spectrophotométrie IR et son spectre en dérivé seconde, la chromatographie par échange d’ions, essentiellement de cations (CEX) et l’électrophorèse capillaire. 
L’activité biologique peut être étudiée par de multiples méthodes comme par exemple la technique ELISA, ou les cultures cellulaires. 

	Comment by BERARDAN Justine: A compléter et réorganiser 
Toutefois, il existe encore très peu de données actualisées sur la stabilité étendue de ces molécules parfois trop courtes. Également, suite aux entretiens exposés dans le travail de la partie …… , nous avons pu constater que ces travaux de recherche nécessitent beaucoup de moyens tant matériel que technologiques ainsi que le prix de la matière première s’avère être un facteur limitant. 

Méthode d’article : dire pourquoi on choisit cette méthode avantage et inconvénient
4.3. [bookmark: _Toc75108479]Conception et élaboration des outils d’analyse : 

Pendant toute la durée de notre investigation, nous nous intéresserons à deux situations : d’un côté, le questionnement de la stabilité des solutions après reconstitutions et de l’autre sur celle des reliquats (flacons après ouverture de l’opercule) pour chaque molécule de notre liste (annexe 2). 
Nous avons fait le choix de construire des tableaux de synthèse via Microsoft Excel® afin de mutualiser et réunir l’ensemble des données de stabilités avec les paramètres qui peuvent impacter, provenant des sources introduites précédemment. 
Notre démarche consiste à l ‘élaboration de ces tableaux qui seront nos outils d’analyse à des fins comparatives avec nos propres données en interne enregistrées sur CHIMIO. 
Enfin pour chacune des 14 anticorps monoclonaux sélectionnés pour notre recherche, la méthodologie itérative est représentée de façon synthétique à travers ce schéma (Cf. figure 12) :

[bookmark: _Toc75108523]Figure 12 : Schéma représentatif de la méthodologie de recherche employée pour la recherche bibliographique.









5. [bookmark: _Toc75108480]RÉSULTATS 	Comment by BERARDAN Justine: De la nouveauté encore et toujours 
Nous constatons donc deux problématiques éminentes dans cette étude bibliographiques des données de stabilités. Tout d’abord la question des données de stabilités des solutions après reconstitution puis la question des flacons après ouverture (reliquat).
[image: ]Les résultats obtenus selon les différentes sources utilisées se traduisent par deux tableaux synthétiques en fonction du cas choisi (après reconstitution ou reliquat). 	Comment by BERARDAN Justine: Comment faire pour rendre le tableau plus lisible ? 	Comment by BERARDAN Justine: Alors c’est un crash test : est ce lisible selon toi le tableau ?
Je peux enlever la colonne remarque et le mettre en annexes sous cette forme 
 Ici : tabeau des stabilités apres dilution 
 Faut il un tableau avec les stabilité du flacon avant dilution ? selon toi ? 
 Et après j’ai un tableau synthèse sur Les mises à jour faite entre chimio et ces resultats mais à mettre en discussion ? 
Tableau XIVa : Tableau récapitulatif des données de stabilité physico-chimique après reconstitution selon les différentes sources 
[image: ]
Tableau XIVb : Tableau récapitulatif des données de stabilité physico-chimique après reconstitution sur CHIMIO


Après reconstitutions :
 Comparaison des résultats de recherches avec les données du laboratoire (intégré dans le tableau pour le moment...)
 Comparaison des résultats de recherches avec chimio
Après ouverture flacons = reliquats 
 Comparaison des résultats de recherches avec les données du laboratoire
 Comparaison des résultats de recherches avec chimio

6. [bookmark: _Toc75108481]DISCUSSION 
Analyse des résultats finaux 
Plan d’action : actions mises en place
Avenir 



Au sein de l’UCPC, un double circuit s’organise autour des prescriptions validées, dites « OK CHIMIO » (Figure 3) ainsi que des prescriptions en attente de validation par les médecins. (Pas besoin de détaillé mais en vue des résultats de la recherche  besoin de ce double circuit : un en anticipé + un en flux tendu pour les urgences).
Comme vu précédemment, il s’agit d’une durée de stabilité relativement courte qui ne permet pas une grande marge de manœuvre en termes de préparation à l’avance. Cette donnée que ce soit en solution ou en flacon est primordiale pour APR qui peut être amené à réattribuer la solution (si possible) ou bien réutiliser les flacons dans un délai court par soucis d’économie. Mais actuellement, les industries pharmaceutiques raisonnent différemment (interet personnel et financier peut etre ? )
- INTERPRETATION DISCUSSION 


La sous-traitance envers d’autres établissements hospitaliers du groupe APHP tel que l’hôpital Raymond-Poincaré fait partie des missions actuelles. Il se trouve que ce modèle de production s’avère efficient et promet d’autres suggestions de sous-traitance afin de centraliser la production. 	Comment by BERARDAN Justine: Pas bien amené	Comment by BERARDAN Justine: On supprime de l’intro pour être évoqué plus tard ? 	Comment by SIDIBE Thomas: oral








[bookmark: _Toc65335986][bookmark: _Toc75108482]RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1. 	INCA - Les cancers en France [Internet]. [cité 27 sept 2020]. Disponible sur: http://www.e-cancer.fr/ressources/cancers_en_france/
2. 	Buzyn A. Les apports des Plans cancer à la cancérologie. Oncologie. sept 2014;16(S1):4‑6. 
3. 	Le Plan cancer 2003-2007 - Les Plans cancer de 2003 à 2013 [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: https://www.e-cancer.fr/Plan-cancer/Les-Plans-cancer-de-2003-a-2013/Le-Plan-cancer-2003-2007
4. 	Bilan du plan cancer [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: http://www.e-cancer.fr/ressources/plan-cancer-2014-2019-rapports-aux-francais/
5. 	Dépenses liées aux anticancéreux de la liste en sus en milieu hospitalier, médecine-chirurgie-obstétrique (MCO) [Internet]. [cité 21 févr 2021]. Disponible sur: https://lesdonnees.e-cancer.fr/Themes/Soins/La-chimiotherapie/Depenses-liees-aux-anticancereux-de-la-liste-en-sus-en-milieu-hospitalier
6. 	Le cancer en chiffres | Fondation ARC pour la recherche sur le cancer [Internet]. [cité 24 sept 2020]. Disponible sur: https://www.fondation-arc.org/le-cancer-en-chiffres
7. 	Cancers – Santé publique France [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers
8. 	Prix Nobel de médecine 2018 : James Allison et Tasuku Honjo, récompensés pour leurs travaux sur l’immunothérapie du cancer [Internet]. Le Quotidien du médecin. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: https://www.lequotidiendumedecin.fr/specialites/cancerologie/prix-nobel-de-medecine-2018-james-allison-et-tasuku-honjo-recompenses-pour-leurs-travaux-sur
9. 	Anticorps monoclonaux à usage thérapeutique : spécificités du développement clinique, évaluation par les agences, suivi de la tolérance à long terme | Elsevier Enhanced Reader [Internet]. [cité 18 janv 2021]. Disponible sur: https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0040595716308538?token=7E7A08CB8184508226B2CA1FE63525420B7FEC1D1F6A296BF97368D0452D7331BF9B89D775178FA8D244645BAD634B3F
10. 	Timeline of Progress in Immunotherapy - Cancer Research Institute (CRI) [Internet]. [cité 22 sept 2020]. Disponible sur: https://www.cancerresearch.org/immunotherapy/timeline-of-progress
11. 	Immunothérapie des cancers [Internet]. Inserm - La science pour la santé. [cité 18 janv 2021]. Disponible sur: https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/immunotherapie-cancers
12. 	Gandini S, Massi D, Mandalà M. PD-L1 expression in cancer patients receiving anti PD-1/PD-L1 antibodies: A systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. avr 2016;100:88‑98. 
13. 	Philips GK, Atkins M. Therapeutic uses of anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies. Int Immunol. 1 janv 2015;27(1):39‑46. 
14. 	Badoual C, Combe P, Gey A, Granier C, Roussel H, Guillebon ÉD, et al. Signification et intérêt clinique de l’expression de PD-1 et PDL-1 dans les tumeurs. médecine/sciences. 1 juin 2013;29(6‑7):570‑2. 
15. 	Gorvel A, Falcy M. Toxicité professionnelle des anticorps monoclonaux. inrs. 2013;10. 
16. 	Netgen. Effets secondaires des traitements par anticorps monoclonaux en hématologie [Internet]. Revue Médicale Suisse. [cité 19 févr 2021]. Disponible sur: https://www.revmed.ch/RMS/2004/RMS-2478/23772
17. 	Netgen. Effets indésirables des inhibiteurs de points de contrôle immunitaire : diagnostic et prise en charge [Internet]. Revue Médicale Suisse. [cité 19 févr 2021]. Disponible sur: https://www.revmed.ch/RMS/2019/RMS-N-651/Effets-indesirables-des-inhibiteurs-de-points-de-controle-immunitaire-diagnostic-et-prise-en-charge#tab2
18. 	2006 - Q 1 A (R2) Stability Testing of new Drug Substance.pdf [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-q-1-r2-stability-testing-new-drug-substances-products-step-5_en.pdf
19. 	Manache L, Dulieu C, Boussif O. Anticorps thérapeutiques - Importance de la galénique pour l’efficacité et la sécurité. médecine/sciences. 1 déc 2009;25(12):1063‑9. 
20. 	Anticorps thérapeutiques - Importance de la galénique pour l’efficacité et la sécurité | médecine/sciences [Internet]. [cité 24 juin 2020]. Disponible sur: https://www.medecinesciences.org/en/articles/medsci/full_html/2009/12/medsci20092512p1063/medsci20092512p1063.html
21. 	2006 - Q 1 E Evaluation of Stability Data.pdf [Internet]. [cité 11 août 2020]. Disponible sur: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-q-1-e-evaluation-stability-data-step-5_en.pdf
22. 	ICH Topic Q 5 C Quality of Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnological/Biological Products. 2006;9. 
23. 	Manning M, Chou D, Murphy B, Payne R, Katayama D. Stability of Protein Pharmaceuticals: An Update. Pharm Res. 1 févr 2010;27:544‑75. 
24. 	Arrêté du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé. 
25. 	Loi n° 2003-1199 du 18 décembre 2003 de financement de la sécurité sociale pour 2004 (1). 
26. 	Le déficit de la Sécurité sociale revu à la hausse à près de 50 milliards cette année | Les Echos [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: https://www.lesechos.fr/economie-france/social/covid-le-deficit-de-la-securite-sociale-revu-en-hausse-a-pres-de-50-milliards-cette-annee-1263406
27. 	Bardin C, Astier A, Vulto A, Sewell G, Vigneron J, Trittler R, et al. Guidelines for the practical stability studies of anticancer drugs: a European consensus conference. Ann Pharm Fr. juill 2011;69(4):221‑31. 
28. 	L’hôpital Ambroise-Paré | Hôpital Ambroise-Paré [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: http://ambroisepare.aphp.fr/presentation/
29. 	f5d7714d779943b37df5e810691f8977.pdf [Internet]. [cité 13 janv 2021]. Disponible sur: https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/f5d7714d779943b37df5e810691f8977.pdf
30. 	Blanc-Legier et al. - Membres du groupe de travail.pdf [Internet]. [cité 1 mars 2021]. Disponible sur: https://sfpo.com/wp-content/uploads/2012/10/Recommandations_vf_hmPDFCreator
31. 	Bakshi M, Singh S. Development of validated stability-indicating assay methods--critical review. J Pharm Biomed Anal. 15 juin 2002;28(6):1011‑40. 
32. 	Stabilis 4.0 [Internet]. [cité 25 avr 2021]. Disponible sur: https://www.stabilis.org/
33. 	VIDAL, L’intelligence médicale au service du soin [Internet]. VIDAL. [cité 2 mai 2021]. Disponible sur: https://www.vidal.fr/
34. 	Société Française de Pharmacie Oncologique [Internet]. Société Française de Pharmacie Oncologique. [cité 25 avr 2021]. Disponible sur: https://www.sfpo.com/
35. 	Le Réseau [Internet]. ONCO AURA. [cité 2 mai 2021]. Disponible sur: http://onco-aura.fr/le-reseau/
[bookmark: _Toc65335987]



[bookmark: _Toc75108483]ANNEXES
Annexe 1 : Arbre décisionnel de prise en charge 
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Annexe 2 : Liste des anticorps monoclonaux sélectionnés pour notre recherche
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Annexe 3 : Liste des références disponible sur Stabilis® 4.0 en termes d’anticancéreux injectables
	Anticancéreux
[image: Injectable] Aflibercept

[image: Injectable] Aldesleukin

[image: Injectable] Alemtuzumab

[image: Injectable] Amsacrine

[image: Injectable] Arsenic trioxyde

[image: Injectable] Asparaginase

[image: Injectable] Atezolizumab

[image: Injectable] Avelumab

[image: Injectable] Azacitidine

[image: Injectable] Belinostat

[image: Injectable] Bendamustine hydrochloride

[image: Injectable] Bevacizumab

[image: Injectable] Bleomycin sulfate

[image: Injectable] Blinatumomab

[image: Injectable] Bortezomib

[image: Injectable] Brentuximab vedotin

[image: Injectable] Busulfan

[image: Injectable] Cabazitaxel

[image: Injectable] Carboplatin

[image: Injectable] Carfilzomib

[image: Injectable] Carmustine

[image: Injectable] Cetuximab

[image: Injectable] Chlormethine hydrochloride

[image: Injectable] Cisplatin

[image: Injectable] Cladribine

[image: Injectable] Clofarabine

[image: Injectable] Crisantaspase

[image: Injectable] Cyclophosphamide

[image: Injectable] Cytarabine

[image: Injectable] Dacarbazine

[image: Injectable] Dactinomycin

[image: Injectable] Daratumumab

[image: Injectable] Daunorubicin hydrochloride

[image: Injectable] Daunorubicin hydrochloride liposome

[image: Injectable] Daunorubicin/cytarabine liposomale

[image: Injectable] Decitabine

[image: Injectable] Docetaxel

[image: Injectable] Doxorubicin hydrochloride

[image: Injectable] Doxorubicin hydrochloride liposome

[image: Injectable] Doxorubicin hydrochloride liposome peg

[image: Injectable] Durvalumab

[image: Injectable] Epirubicin hydrochloride

[image: Injectable] Eribulin

[image: Injectable] Etoposide

[image: Injectable] Etoposide phosphate

[image: Injectable] Floxuridine

[image: Injectable] Fludarabine phosphate

[image: Injectable] Fluorouracil

[image: Injectable] Fotemustine

[image: Injectable] Gemcitabine hydrochloride

[image: Injectable] Idarubicin hydrochloride

[image: Injectable] Ifosfamide

[image: Injectable] Interferon alfa 2b

[image: Injectable] Ipilimumab

[image: Injectable] Irinotecan

[image: Injectable] Ixabepilone
	[image: Anticancéreux] Anticancéreux
[image: Injectable] Melphalan

[image: Injectable] Methotrexate sodium

[image: Injectable] Mitomycin

[image: Injectable] Mitoxantrone dihydrochloride

[image: Injectable] Nelarabine

[image: Injectable] Nimustine

[image: Injectable] Nivolumab

[image: Injectable] Obinutuzumab 

[image: Injectable] Omacetaxine mepesuccinate

[image: Injectable] Oxaliplatin

[image: Injectable] Paclitaxel

[image: Injectable] Paclitaxel albumin

[image: Injectable] Panitumumab

[image: Injectable] Pegaspargase

[image: Injectable] Pembrolizumab

[image: Injectable] Pemetrexed disodium

[image: Injectable] Pentostatin

[image: Injectable] Pertuzumab

[image: Injectable] Pixantrone dimaleate

[image: Injectable] Raltitrexed

[image: Injectable] Ramucirumab

[image: Injectable] Rituximab

[image: Injectable] Romidepsin

[image: Injectable] Streptozocin

[image: Injectable] Temozolomide

[image: Injectable] Temsirolimus

[image: Injectable] Teniposide

[image: Injectable] Thiotepa

[image: Injectable] Topotecan

[image: Injectable] Trabectedine

[image: Injectable] Trastuzumab

[image: Injectable] Trastuzumab emtansine

[image: Injectable] Treosulfan

[image: Injectable] Verteporfine

[image: Injectable] Vinblastine sulfate

[image: Injectable] Vincristine sulfate

[image: Injectable] Vincristine sulfate liposome

[image: Injectable] Vindesine sulfate

[image: Injectable] Vinflunine

[image: Injectable] Vinorelbine tartrate



Annexe 4 : Traduction des principaux pictogrammes retrouvés dans une monographie sur Stabilis® 4.0
[image: Une image contenant table
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Annexe 5 : Compte rendu de l’entretien avec l’équipe de recherche du CHU de Mondor réalisé le 06/08/2020
[bookmark: _Toc75108484]COMPTE RENDU DE L’ENTRETIEN MONDOR
Victoire VIEILLARD, Thomas SIDIBE et Justine BERARDAN	Comment by BERARDAN Justine: Supprimer les noms des intervenants peut être ? 
· [bookmark: _Toc75108485]Présentation :
Dans le cadre d’une thèse d’exercice de pharmacie en filière Industrie sur les données de stabilité des anticorps monoclonaux : nous souhaitions nous entretenir avec vous pour en savoir davantage sur le sujet. Notre objectif est de faire un état des lieux des données de stabilités sur une liste non exhaustive des anticorps monoclonaux utilisé à l’UCPC d’Ambroise Paré. 

· [bookmark: _Toc75108486]Ambroise Paré : 
Dans l’optique d’une anticipation des préparations de poches due à une augmentation de notre échelle de production, nous voulions nous pencher sur l’étendue des données de stabilité très variables d’une source à une autre. Ces études de stabilités représentent un enjeu majeur. En effet, elles permettraient de répondre un besoin réel : réduire le gaspillage des reliquats, optimisation de fabrication et dans de meilleures conditions tout en améliorant la prise en charge des patients en réduisant leur temps d’attente. 

[bookmark: _Toc75108487]Liste des molécules sélectionnées pour notre recherche :
· Atézolizumab TECENTRIQ 1200mg
· Avelumab BAVENCIO 200mg
· Bévacizumab AVASTIN 400mg
· Cémiplimab LIBTAYO 350mg
· Cétuximab ERBITUX 500mg
· Daratumumab DARZALEX 400mg 
· Durvalumab IMFINZI 500 mg
· Ipilimumab YERVOY 200mg
· Nivolumab OPDIVO 240 mg
· Obinituzumab GAZYVARO 1000mg
· Pembrolizumab KEYTRUDA 100mg
· Rituximab Mabthera MABTHERA 500mg
· Rituximab Mabthera SC MABTHERA SC 1400mg 
· Rituximab RIXATHON 500 mg (Biosimilaire)

· [bookmark: _Toc75108488]Stabilité 
· Comment procédez-vous pour réaliser une étude de stabilité « type » sur une molécule quelconque ? 

· Êtes-vous tout d’abord soumis à des protocoles stricts pour réaliser des études de stabilité ? Si oui, sont-elles spécifiques des anticorps monoclonaux ou plus générales ? 

Nous avons depuis le début de nos recherches été très focalisés et spécialisés sur les anticorps monoclonaux. Toutefois, nous réalisons également d’autre études sur d’autres types de molécules mais notre principale fonction de recherche reste ciblée sur les anticorps monoclonaux. Il est important de savoir que les anticorps monoclonaux sont une classe particulière et demande un équipement très spécifique et demande beaucoup d’exigences en termes de test. En effet, pour valider une étude de stabilité sur les anticorps monoclonaux, il faut faire un ensemble de test qui permettaient de valider ou non les résultats des tests.
Effectivement, il existe des protocoles indiquant des conditions plus ou moins strictes pour valider ou invalider une étude de stabilité auxquelles nous devons nous soumettre. Notamment, les ICH Q5C et Q5E qui sont des référentiels internationaux décrivant les différentes étapes et les critères d’inclusion ou d'exclusion. 
Cependant nous utilisons toujours la même démarche concernant nos études de stabilités des anticorps monoclonaux : 
Il faut au moins selon le « guidelines » 3 méthodes séparatives complémentaires pour assurer une bonne étude de stabilité.
Les différentes techniques utilisées doivent être orthogonale entre elles pour assurer un travail méticuleux et fiable sur les caractéristiques de la molécule.

· STABILITÉ PHYSIQUE :
· Turbidimétrie : pour rechercher les agrégats potentiels / formation de micro-agrégats. L’apparition d’agrégats peut avoir un effet immunogène non négligeable 
· La diffusion dynamique de la lumière ou l'analyse microscopique pour évaluer le profil cinétique d’agrégation. 

· STABILITÉ CHIMIQUE :
· HPLC / IEC (Chromatographie échangeuse d’ions) : Contrôle des produits de dégradation
· Désamidation etc … 
· Contrôle du pH et ses variations 

· STABILITÉ BIOLOGIQUE : (point faible) 
Mondor délègue pour le moment en réalisant un partenariat avec ??? (Lyon) qui possède le matériel et les techniques nécessaires pour les études biologiques. (ELISA)
Paramètres classiques évalués : (Température, lumière, Humidité …) : 
Mise en situation de rupture de la chaîne du froid pour mimer une panne de frigo par exemple.
Tester sous des conditions de stress mécaniques ou chimiques 

· Quelles sont vos pistes ? Vos critères de choix sur les molécules ? Demande faite par les unités de Production ou de votre propre chef ? ou bien dès la sortie d’un nouvel anticorps monoclonal ?
Nous réalisons les études sur telle ou telle molécule en fonction de notre besoin en interne : (ex : prochaine sortie de données de stabilité sur la Daratumumab).
Il y a depuis peu une évolution : Au départ, les laboratoires n’étaient pas du tout friands de déléguer le travail de recherche et d’étude de stabilité de leur produit aux labos car trop onéreux pour eux. Cependant, avec l’arrivée des biosimilaires, une certaine concurrence s’est installée et poussent les laboratoires à faire cet effort de recherche plus avancées sur leurs données de stabilité. Ainsi ils sont de plus en plus ouverts pour demander aux laboratoires de recherche tel que MONDOR pour se charger de faire ces études sur leurs molécules. 
 ex : Pembro, réticent il y a quelques années 

· Quelles sont vos choix en termes de gamme de concentrations ? Par exemple, pour le cas de l’ipilimumab votre étude de stabilité se focalise sur une seule concentration (2 mg/mL) ? Pourquoi ce choix et non une gamme de concentration plus large ? (Aussi nivo (2 mg/mL) 

Pour le nivolumab :
Nous prenons la dose standar et nous devons par principe tester la dose la plus basse et la dose la plus haute pour être cohérent dans nos études. Ainsi lors de l’étude la dose standard est donc d’une concentration de 2 mg/mL mais nous pouvons tout à fait extrapôler les résultats pour une concentration allant de 1 à 10 mg/mL 
 Extrapolation des données de stabilité à une gamme de concentration
· Quels sont les points forts de votre étude ? Et sur quoi vous concentrez-vous ? Avez une démarche générale pour toutes vos études et l’appliquez-vous de façon systématique ou non ? 
· Dans ces études, quelles sont vos attentes face aux données de stabilité et leurs résultats ? 


· Concentrez-vous uniquement sur les données de stabilité physico-chimique ou bien vous travaillez également sur l’activité biologique de la molécule ? (ex : bevacizumab poster manque de données sur l’activité bio / étude sur opdivo oui travail de l’activité bio démontrée) 
Il est intéressant de travailler sur l’activité biologique de la molécule et s’assurer qu’elle est toujours aussi active. Nous étudions systématique la stabilité physico-chimique. Néanmoins, l’activité biologique n’est pas toujours évidente à travailler pour certaines molécules. C’est pourquoi, nous avons mis en place un partenariat avec un institut à Lyon plus performant et équipé que nous. Néanmoins, pour le Nivo, nous avons réussi à démontrer une activité biologique intacte sous nos différentes conditions de stress. A terme, nous souhaiterions être totalement indépendant et pouvoir réaliser dans la globalité nos études de stabilité incluant de façon systématique l’étude de la stabilité biologiques des anticorps monoclonaux
NB : Niveau de preuve sur Stabilis :


· [bookmark: _Toc75108489]Lien fabricant / chu : 
· Dans quel contexte réalisez-vous ces études ? Du fait, du manque d’informations données par les fabricants, des données de stabilités de reconstitution très limitantes : Avez-vous un lien étroit avec eux pour réaliser ces études afin de permettre de publier et d’optimiser les conditions de stockage des Anticorps monoclonaux dans les établissements de santé ?

· Comme cela a été largement démontré par d'autres auteurs, les anticorps monoclonaux ont une stabilité beaucoup plus élevée que celle résultant des recommandations des fournisseurs ? Pensez-vous que vos recherches peuvent instaurer une pression sur les fabricants pour faire davantage de recherche de stabilité sur leur produit ?

Du fait de la concurrences via l’arrivée des biosimilaires et des génériques, les laboratoires s’alignent de plus en plus aux études de stabilités plus poussée par les laboratoires spécialisés. 
Comme évoqué précédemment, de plus en plus demandeur car bénéfique :
· Pour les industriels : Avantage par rapport à ses concurrents si leurs stabilités sont meilleures que les autres molécules disponibles sur le marché

· Pour aussi les laboratoires de recherche : Publications, avancée et progrès des données de stabilité partagés, financement des flacons par les industriels (car onéreux +++)

· [bookmark: _Toc75108490]A l’avenir : 
Que penseriez-vous de mettre à disposition un outil regroupant les données de stabilité des anticorps monoclonaux à l’ensemble des établissements de santé afin d’harmoniser les bonnes pratiques de fabrication au sein des Unités de Production de chimiothérapies ? 
Un peu surpris de voir qu’il n’y pas du tout de partage et une centralisation des données de stabilité entre les différents établissements de santé. 
Donc oui, ce serait un réel enjeu de mettre en place une harmonisation des données de stabilité via un outil. Cette démarche permettrait d’initier une cellule de veille pour assurer une actualisation des molécules déjà existantes.





Annexe 6 : Compte rendu de l’entretien avec le laboratoire MERCK réalisé le 17/09/2020
[bookmark: _Toc75108491]Données de stabilité des traitements anticancéreux
ENTRETIEN MERCK : 17/09/20
Romain LE DEUN / Thomas SIDIBE / Justine BERARDAN
· [bookmark: _Toc75108492]Présentation :
Dans le cadre d’une thèse d’exercice de pharmacie en filière Industrie sur les données de stabilité des anticorps monoclonaux : nous souhaitions nous entretenir avec vous pour en savoir davantage sur le sujet. Notre objectif est de faire un état des lieux des données de stabilités sur une liste non exhaustive des anticorps monoclonaux utilisé à l’UCPC d’Ambroise Paré. 
· [bookmark: _Toc75108493]Ambroise Paré : 
Dans l’optique d’une anticipation des préparations de poches due à une augmentation de notre échelle de production, nous voulions nous pencher sur l’étendue des données de stabilité très variables d’une source à une autre. Ces études de stabilités représentent un enjeu majeur. En effet, elles permettraient de répondre un besoin réel : réduire le gaspillage des reliquats, optimisation de fabrication et dans de meilleures conditions tout en améliorant la prise en charge des patients en réduisant leur temps d’attente. 

[bookmark: _Toc75108494]Liste des molécules sélectionnées pour notre recherche :
· Atézolizumab TECENTRIQ 1200mg
· Avelumab BAVENCIO 200mg
· Bévacizumab AVASTIN 400mg
· Cémiplimab LIBTAYO 350mg
· Cétuximab ERBITUX 500mg
· Daratumumab DARZALEX 400mg 
· Durvalumab IMFINZI 500 mg
· Ipilimumab YERVOY 200mg
· Nivolumab OPDIVO 240 mg
· Obinituzumab GAZYVARO 1000mg
· Pembrolizumab KEYTRUDA 100mg  dépend de MSD différent de Merck
· Rituximab Mabthera MABTHERA 500mg
· Rituximab Mabthera SC MABTHERA SC 1400mg 
· Rituximab RIXATHON 500 mg (Biosimilaire)


Infos importantes : 
· Flacon avant ouverture : 2 a 3ans container primaire
· BAVENCIO® : Re-diluer en poche pour infusion max 8h 
 Responsabilité microbiologique est de ressort de l’utilisateur ou du préparateur : les industriels pharmaceutiques se dédouanent de toutes problèmes liés à l’administration après manipulation

1. Stabilité
· Au début des anticorps monoclonaux, quelle était votre démarche concernant les études de stabilité de vos nouvelles molécules ? 

· Comment procédez-vous aujourd’hui concernant les études de stabilité ?  Effectuez-vous vos propres recherches de stabilité ou bien vous préférez déléguer auprès d’établissements mieux équipés ?

Support : Guideline ICH, Q1E, gamme T° de stockage (2/8°C), humidité non prise en compte car clos, Durée 36 mois, fréquence de suivi, 
Pour l’utilisation : ON GENERE DES DONNÉES, +++ NaCl, compatibilité avec dextrose
Validité in news: lot produit fini 
Stabilité microbiologique très contraignante et limitée pour tous : 
 À savoir qu’il n’y a pas de contrôle microbiologique sur produit fini 
 Laboratoire de fabrication de poche prête à diluer commence à voir le jour… 

2. Concurrence à l’arrivée des biosimilaires : 
Après avoir mis en place au début de l’année une unité dédiée aux biosimilaires, sa branche biopharmaceutique Merck Serono vient ainsi de s’associer au groupe indien Dr Reddy’s pour le développement, la production et la commercialisation d’un portefeuille de biosimilaires constitué essentiellement d’anticorps monoclonaux en oncologie. (Surtout de l’anticorps monoclonal rituximab (Reditux®).)

En effet, avec la fin des brevets des princeps, l’arrivée des biosimilaires sur le marché a vu le jour pouvant jouer un rôle déterminant dans ce marché de l’immunothérapie qui est aujourd’hui hyper compétitif …

· Aviez-vous anticipé l’arrivée des bio-similaires ? en réalisant par exemple des études plus poussées en termes de données de stabilité pour faire face à la concurrence ?
// littérature 

· Considérez-vous ce changement comme une avancée et une opportunité ? (Seriez-vous prêts à vous perfectionner dans les études de stabilité et proposer des molécules avec une stabilité plus intéressante que d’autres laboratoires afin d’obtenir un potentiel monopole ?) 

 Plus intéressant de sous-traiter : moins de charges et des résultats rapidement sans nécessité d’investir dans les équipements et la formation technique de recherche… 
Plateforme de préconditionnment  prêt à l’emploi  

3. Lien avec les centres de recherche
Les établissements de santé et centres de recherches ont très rapidement fait sentir le manque de données au sujet de la stabilité des anticorps monoclonaux :
· Saviez-vous dès l’arrivée de ces nouvelles molécules que les données étaient insuffisantes pour une utilisation optimisée ? 

· De plus, pensez-vous que le fait que les centres de recherche aient réalisées des études en interne soient perçue de façon positive pour les industriels ou bien plutôt concurrentielle ? 

Ex du Nivo et Pembro : nivo 30 jours versus 24h 
 Les hôpitaux ont tendance à se tourner vers la molécule qui présentera certes un prix attractif comparé à la concurrence mais la stabilité est un critère qui rentre également en jeu et à tout son intérêt 
 Économie augmentée si on réutilise plus facilement les flacons ou solutions.


4. Pour aller plus loin :
· Travaillez-vous sur de nouveaux anticorps monoclonaux ? 
Secret pro…

· A l’avenir allez-vous développer davantage ce travail sur les données de stabilité ? ou plutôt entretenir un lien étroit avec des centre de recherche qui pourront se charger de réaliser ces études pour vous ? 
Ce serait avec grand plaisir de pouvoir soutenir les hôpitaux mais très limité par le réglementaire, le médical et le juridique…

· Que penseriez-vous de mettre à disposition un outil regroupant les données de stabilité des anticorps monoclonaux à l’ensemble des établissements de santé afin d’harmoniser les bonnes pratiques de fabrication au sein des Unités de Production de chimiothérapies ? 
Très bonne idée et vaste projet qui permettrait de rendre plus accessible les données et informations pour toutes les parties prenantes dans ce domaine.
Contacts qui peuvent être intéressants pour la suite :
· Professeur Fournier (Paris 11) a participé à l’écriture des I1QE 
· Association industrielle A3P : partage de problématique commune (produits parentéraux)
· Magazine la « Vague » 

Annexe 7 : Compte rendu de l’entretien avec un pharmacien hospitalier ayant particier au dépploiement de Stabilis® le 01/10/2020
[bookmark: _Toc75108495]Entretien téléphonique STABILIS 4.0
[bookmark: _Toc75108496]Jean VIGNERON, Thomas SIDIBE et Justine BERARDAN

· [bookmark: _Toc75108497]Présentation :
Dans le cadre d’une thèse d’exercice de pharmacie en filière Industrie sur les données de stabilité des anticorps monoclonaux : nous souhaitions nous entretenir avec vous pour en savoir davantage sur le sujet. Notre objectif est de faire un état des lieux des données de stabilités sur une liste non exhaustive des anticorps monoclonaux utilisé à l’UCPC d’Ambroise Paré. 

· [bookmark: _Toc75108498]Ambroise Paré : 
Dans l’optique d’une anticipation des préparations de poches due à une augmentation de notre échelle de production, nous voulions nous pencher sur l’étendue des données de stabilité très variables d’une source à une autre. Ces études de stabilités représentent un enjeu majeur. En effet, elles permettraient de répondre un besoin réel : réduire le gaspillage des reliquats, optimisation de fabrication et dans de meilleures conditions tout en améliorant la prise en charge des patients en réduisant leur temps d’attente. 

[bookmark: _Toc75108499]Liste des molécules sélectionnées pour notre recherche :
· Atézolizumab TECENTRIQ 1200mg
· Avelumab BAVENCIO 200mg
· Bévacizumab AVASTIN 400mg
· Cémiplimab LIBTAYO 350mg
· Cétuximab ERBITUX 500mg
· Daratumumab DARZALEX 400mg 
· Durvalumab IMFINZI 500 mg
· Ipilimumab YERVOY 200mg
· Nivolumab OPDIVO 240 mg
· Obinituzumab GAZYVARO 1000mg
· Pembrolizumab KEYTRUDA 100mg
· Rituximab Mabthera MABTHERA 500mg
· Rituximab Mabthera SC MABTHERA SC 1400mg 
· Rituximab RIXATHON 500 mg (Biosimilaire)


· Historique 

· Est-ce que vous aviez connaissance de ces problématiques rencontrées dans les ES déjà ou non ? ont-elles été l’élément déclencheur ? 

En tant que pharmacien hospitalier, mon équipe et moi-même avions conscience de cette problématique qui s’avère être plutôt générale à toutes les PUI  anticipation voulue car le nombre de patients atteint de cancers augmente due au vieillissement de la population (raccourci) 
 Question autour d’une molécule : daratumumab (pas de données) 2 poster publiés 
	
Très peu d’équipes travaillent sur ces thématiques : les techniques de recherche sont spécifiques et demande une qualification particulière (pas simple HPLC mais DLS modification sur la structure tertiaire et secondaire).
 Notre 1er recours a été l’équipe MONDOR et CLERMONT FERRAND 
· Comment procédez-vous pour récolter les données de stabilité ? 
Tous les mois : comité screening de la littérature et recherche mot clés examen de tous les nouveaux articles 
Ex : Rituximab rejeté car juste une HPLC ce qui n’est pas suffisant …

· Comment avez-vous procédé pour notifier les études de stabilité (niveau A / B / C) ?
En fonction des résultats et cohérence totale des études en fonction de la méthodologie suivie et de sa rigueur. 

· Quels sont les critères de chaque niveau ? 
Classe mab : ensemble de données complémentaires 
Stabilité physique et chimique 
Agrégat ou fraction moléculaire / DLS / spectroscopie UV, IR / fluorescence électro-capillaire... 
· Comment procédez-vous lors de la création de nouvelles données de stabilité sur STABILIS 4.0 ? LA création vient-elle de la DEMANDE des pharmacies hospitalières puis vous faites les recherches nécessaires ? si absence de nouveaux médicaments 
 J’ai pu voir sur le site que vous disposiez d’un onglet « envoyez vos souhaits d’études de Stabilité » ? 
Certaines demandes sont réalisées mais c’est encore à améliorer …
Aspect équipe de recherche pour savoir le rôle de chacun : dynamique et statique
 Responsabilité du laboratoire qui fait de la stabilité qui lance le sujet 

· Pensez-vous qu’il existe une différence entre les anticancéreux reconstitués en pharmacie et les autres médicaments utilisés extemporanément par les IDE ?
+ de demande d’allonger les durées de stabilité pour les PUI 
De plus les laboratoires ne font pas cette différence : 
 Préoccupation majeure de la stabilité quand il y a un aspect économique 
Dès qu’il est génériqué, là on peut moduler sur la stabilité mais pas en tant que princeps 
 Exemple du VELCADE®

Aujourd’hui avec l’immunothérapie et la concurrence : récemment ils arrivent à nous sortir différentes stabilités (NIVO / PEMBRO) mais c’est uniquement sous la contrainte de l’arrivée des génériques car ils commencent à cerner l’enjeu d’une plus grande stabilité. Cependant, s’il avait le monopole avec un princeps les données pouvaient être différentes… 
 Anti PD1 : rentabilité d’un mois pour le Nivolumab qui a été le 1er avec la plus grande stabilité mais les autres se sont alignés sur cette stabilité pour pouvoir rentrer en concurrence avec NIVO.

Au niveau des IDE, ils n’ont pas la pratique d’anticiper les préparations ce qui peut être également un frein important.

Annexe 8 : Grille de cotation des études Stabilis®


Points forts :
- Tous les équipements à disposition
- Ensemble des tests complémentaires 
- Produits chimiques dans l'air du temps et en pleine expansion 
- Des laboratoires de plus en plus demandeurs 
 


Points faibles :
- Stabilité biologique (manque d'équipement et de techniques) Rassurant de vérifier que la molécule est encore active 
- Écart-type très important : Nécessité d'une dégradation très avancée pour observer une baisse de la diminution de l'activité significative

 



A+


 Activité physico-chimique et biologique démontrée 


B+


Activité biologique non démontrée 


C


Peu fiable 


 Très fiable 


Activité physico-chimique démontrée



COTATION A


COTATION B


COTATION C


COTATION D


COTATION E


Toutes les méthodes type protéine (aspects physique, chimique et biologique) 


Idem que A sans aspect biologique 


3 méthodes avec aspects physique et biologique 


Méthode physique uniquement 


Méthode biologique uniquement 


CAS GENERAL


Financement au titre des tarifs des prestations d'hospitalisations


Tous les médicaments administrés durant le séjour du patient 


EXCEPTIONS


Financement en sus  des prestations d'hospitalisations


Liste limitative de MO



Sélection de la molécule


Parmi la liste des 14 AcM 


Identification de la source 


Stabilis®


Oncauvergne (Rapport de 2017)


Intégration de ces données 


RCP 


Identification des données 


Analyse de l'étude 


Détermination niveau de preuves


après reconstitution


après ouverture (reliquats) 
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PEMBROLIZUMAB

‘SPECIALITES : KEYTRUDA®
LABORATOIRE : ‘GILEAD SCIENCES/MSD
PRESENTATION : poudre 50 mg
CONSERVATION +4°C
RECONSTITUTION
ou apras 18* utilisati DILUTION
VOLUME 23
Nadl 0.9 %
SOLVANT Eau PPL iy
CONCENTRATION 25 mg/ml 13 10 mg/ml
STABILITE N N
CONSERVATION 24HATA 24HATA

COMPATIBILITES : PVC-DEHP, Polyolefin, EVA, Polyolefin recouvert de polysthyléne.
MODE D'ADMINISTRATION :

- Voie : perfusion IV
- Durée : 30 minutes, vitesse e perfusion maximale 6.7 mi/min

POSOLOGIE :

Mélanome avancé (métastatiue ou non résécable) : 2 mg/kg toutes les 3
semaines
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DCI Produit
Dose 



Cum./Nb 
flacon



Labo Solvant (1) Solvant Poche Concentration T° de 
conservation Abri lumière Stabilité Niveau de 



preuves Remarque Solvant Poche Concentration
T° de 



conservation Abri lumière Stabilité Labo Solvant Poche Concentration T° de conservation Abri lumière Stabilité NOTES / REMARQUES



Atézolizumab
TECENTRIQ 
1200MG



1 ROCHE NaCl 0,9% NaCl 0,9% POF 4,4mg/mL Si entre 2°-8°C  ? 30 jours 
Hors cotation : 



Fabricant ROCHE 
2019



24h si T°amb NaCl 0,9% PE / PP
entre 3,2 et 16,8 



mg/mL 
Si entre 2 et 8° 



Si <30°C
30 jours VS 
24heures



ROCHE



Avelumab
BAVENCIO 
200MG



5 Merk serono NaCl 0,9% NaCl 0,9% PE/PP ? 2° - 8°C 



24 h T°amb    
"Non 



reutilisable 
après dilution" 



Merk serono



Bevacizumab
AVASTIN          400 
MG



8 ROCHE NaCl 0,9% NaCl 0,9% POF 2>>16mg/mL 4°C / 22°C ? 90 jours B+ NaCl 0,9% PE /PP
1,4 >>16,5 



mg/mL
2° - 8°C 



48h VS 30 jours 
avant dilution 



NaCl 
ROCHE NaCl 0,9% ?



1,4 >>16,5 
mg/mL



2°- 8°C ? 90 JOURS (3)



Enfin, Bakri a indiqué une stabilité de six mois à 4 °C pour le bevacizumab dilué 
(Bakri et al., 2006). Cependant, cette étude n'était basée que sur des méthodes 



d'immunoessais mesurant la concentration de bevacizumab, et très récemment, 
il a été suggéré que ces méthodes d'analyse sont insuffisantes pour prouver la 



stabilité de ces molécules complexes



Cemiplimab
LIBTAYO           350 
MG



23 SANOFI
NaCl 0,9%  ou 



G5%
NaCl 0,9%  



ou G5%
? 1>>20mg/mL 2° - 8°C 



24h VS 8 h 
T°amb



SANOFI



Cetuximab
ERBITUX            500 
MG INJ



11 Merk NaCl 0,9% NaCl 0,9% PE / PP 0,45 >> 5mg/mL 25°C 48 h
Hors cotation : 
Fabricant (Merk  



2015)
NaCl 0,9% PE ? 2° - 8°C 48 h Merk NaCl 0,9% ? 1>>5 mg/ml ? 48H à T°amb



Daratumumab DARZALEX 400mg 146
Janssen-Cilag 



International NV 
NaCl 0,9% NaCl 0,9% POF 0,8 >> 3,2 mg/mL 2°C à 8°C 24h            



Hors cotation : 
Fabricant 
(Janssen)



15h (T°amb et à la 
lumière)   



NaCl 0,9% PE /PP ? 2° - 8°C 
24h (frigo) + 15h 



à T°amb
Janssen-Cilag 



International NV 
NACl 0,9% ? ? ? ?



15 H TA //24 
heures à 2-8°C



Durvalumab IMFINZI     500MG 2 AstraZeneca
NaCl 0,9%  



ou G5%
? 1 à 15mg/mL 2° - 8°C 24 h AstraZeneca



Ipilimumab
YERVOY            200 
MG



10
Bristol-Myers 
Squibb SARL 



NaCl 0,9% ou 
G5%



NaCl 0,9% POF 2 mg/mL 25°C ou 2°-8°C 30 jours B+



Même 
conservation au 
frigo ou à T°amb 



mais plus +++ 
dans du NaCl



NaCl 0,9%  
ou G5%



PVC ou non 1 >> 4mg/mL
2° - 8°C / 



T°amb 
? 24h



Bristol-Myers 
Squibb SARL 



Nacl 0,9% 
ou G5%



? 1>>4 mg/mL ? ?
24 heures à 



T°amb ou 2-8°C Etude sur reliquat mais pas en solution diluée 



Nivolumab
OPDIVO             240 
MG



298
Bristol Myers 



Squibb
NaCl 0,9% ou 



G5%
NaCl 0,9% ? 2 mg/mL 2°C à 8°C 28 jours B+



Attention avec du 
G5% on passe à 



24h
NaCl 0,9% ? ? 2° - 8°C 



30 jours  VS 24h 
dans G5% (2)



Bristol Myers 
Squibb



Étude MONDOR Créteil : "stability of nivolumab (8)    Etude pubmeb sur 
l'évolution d'un schema à doses fixes à la place d'une dose poids (7) --> surcoût 



des doses fixes



Obinituzumab
GAZYVARO 1000 
MG



6 Roche NaCl 0,9% NaCl 0,9% POF 0,4 >> 20 mg/ml < 30°C ? 48 h
Données 
fabricant



NOUVEAUTÉ  SI au 
frigo perte de 
stabilité : 24h 



seulement



NaCl 0,9% PVC ou POF ? 2° - 8°C 48 h Roche



Pembrolizumab
KEYTRUDA       100 
MG



86
Merck Sharp & 



Dohme B.V. 
NaCl 0,9% ou 



G5% 
NaCl 0,9% POF 1 mg/mL



2°C à 8°C  ou 
entre 17°C et 



23°C
7 jours A+



SI au frigo et 
untilisatin de 



G5% : 96h 



NaCl 0,9%  
ou G5%



? ? 2° - 8°C ? 96h
Merck Sharp & 



Dohme B.V. 
Nacl 0,9% 



ou G5%
? 1>>10mg/mL ? ? 24h à T°amb Etude pubmeb sur l'évolution d'un schema à doses fixes (7) 



Rituximab Mabthera
MABTHERA     500 
MG



1 ROCHE
NaCl 0,9% ou 



G5% 
NaCl 0,9% POF 1 mg/mL 4°C 180 jours A+



Stabilité diminue 
avec une 



augmentation de 
la concentration



NaCl 0,9%  
ou G5%



PE 1 >> 4mg/mL 2° - 8°C ?
24h (frigo) + 15h 



à T°amb
ROCHE



Nacl 0,9% 
ou G5%



? 1>>4mg/mL 2 - 8°C



Dans NaCl : 
4mg/mL :90 



JOURS      Dans 
G5%, 1mg/mL : 
180 JOURS (4° 



Rituximab Mabthera SC
MABTHERA SC 
1400MG



7 VIDAL //
PAS DE 



DILUTION
Seringue ? 2° - 8°C ? 48h VIDAL



PAS DE 
DILUTION



SERINGUE ? ? ?
Dans la seringue 
: 48h 2 - 8°C et 



8h à T°amb 



Rituximab Rixathon
RIXATHON      500 
MG



47 VIDAL // 1 mg/mL 2° - 4°C 28 jours A+ NaCl 0,9 30 jours VIDAL



Rituximab Rixathon
RIXATHON      500 
MG



47 VIDAL // 4mg/mL 2°- 4°C 28 jours A+ G5% 24 h VIDAL



Pas de données



? ?



Pas de données



BIOSIMILAIREPOFNaCl 0,9%



Pas de données



Pas de données 



Pas de données 
?2° - 8°C 



Pas de données



Pas de données



Pas de données



STABILIS 4.0



Pas de données



Pas de données 



RCP / FABRICANT / VIDAL ONCOAUVERGNE (2017)



Pas de données



Pas de données 
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DCI Produit
Dose Cum./Nb 



flacon
Solvant Poche C min (mg/mL) C max (mg/mL) Stabilité



T° 
conservatio



AL COMMENTAIRES 



Atézolizumab TECENTRIQ 1200MG 1 NaCl 0,9% PE / PP 1 4,45 24 heures +4°C Source : RCP 



Avelumab BAVENCIO 200MG 5 NaCl 0,9% PE / PP 1,6 4,8 24 heures T°amb
La stabilité chimique et physique de la solution diluée a 
été démontrée sur une durée de 24h à une T° amb 



Bevacizumab AVASTIN 400 MG 8 NaCl 0,9% PE 1 25 48 heures T°amb
Sans solvant 30j : +4°C/ AL (PP) pour le reliquat -- 
Conservation possible à +2/8°C



Cemiplimab LIBTAYO 350 MG 23 NaCl 0,9% PE / PP 1 20 24 heures +4°C



G5% PE / PP 1 20 24 heures +4°C



Cetuximab ERBITUX 500 MG INJ 11 NaCl 0,9% PE 0,5 5 48 heures T°amb Ne pas diluer



Daratumumab DARZALEX 400mg 146 NaCl 0,9% PE / PP 0 5 39 heures +4°C
La durée et les conditions de conservaation en cours 
d'utilisation relèvent de la responsabilité de l'utilisateur 



Durvalumab IMFINZI 500MG 2 NaCl 0,9% PE / PP 1 15 24 heures +4°C Source : donnée labo 



G5% PE / PP 1 15 25 heures +4°C Source : donnée labo 



Ipilimumab YERVOY 200 MG 10 NaCl 0,9% PE / PP 0,5 4 24 heures T°amb Source : stabilis et Thériaque 



G5% PE / PP 0,5 4 24 heures T°amb
Conservation possible entre +2 et+8°C pendant 24h 
(source : Stabilis 4.0 et theriaque)



Nivolumab OPDIVO 240 MG 298 NaCl 0,9% PE / PP 1 10 30 jours +4°C Nouvelles données mises à jours (juillet 2020)



G5% 1 10 24h +4°C RCP OPDIVO



Obinituzumab GAZYVARO 1000 MG 6 NaCl 0,9% PE/PP 1 4 48 heures T°amb



Pembrolizumab KEYTRUDA 100 MG 86 NaCl 0,9% PE / PP 1 10 96 heures +4°C RCP KEYTRUDA



NaCl 0,9% PE/PP 1 10 96 heures +4°C RCP KEYTRUDA



Rituximab MabtheraMABTHERA 500 MG 1 NaCl 0,9% PE 1 4 30 jours +4°C STABILIS 2018



G5% PE 1 4 24 heures +4°C
Cas particulier : Mme PASCAUD cardiaque donc 
préférence G5% plutôt que NaCl



Rituximab 
Mabthera SC



MABTHERA SC 1400MG 7 // PE / PP 0 120 48 heures +4°C En seringue uniquement / ne pas diluer



Rituximab Rixathon RIXATHON 500 MG 47 NaCl 0,9% PE 1 4 30 jours +4°C VIDAL 2018



G5% PE 1 4 24 heures +4°C VIDAL 2018
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LISTE 
ANTICORPS SÉLECTIONNÉS



DCI NOM COMMERCIAL DOSAGE (en mg) Laboratoire



Atézoluzimab Tecentriq® 1200 Roche



Avélumab Bavencio® 200 Merck Serono



Bévacizumab Avastin® 400 Roche



Cémiplimab Libtayo® 350 Sanofi-Aventis 



Cétuximab Erbitux® 500 Merck Serono



Daratumumab Darzalex 400 Janssen Cilag



Durvalumab Imfinzi® 500 AstraZeneca



Ipilimumab Yervoy® 200 Bristol-Myers Squibb 
(BMS)



Nivolumab Opdivo® 240 Bristol-Myers Squibb 
(BMS)



Obitunuzumab Gazyvaro® 1000 Roche



Pembrolizumab Keytruda® 100 MSD 



Rituximab Mabthera® 500 Roche



Rituximab SC Mathera® 1400 Roche



Rituximab 
(biosimilaire)



Rixathon® 500 Sandoz
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