Mise en place de la recommandation temporaire d’utilisation (RTU) du

bevacizumab (BVZ) dans une pharmacie hospitaliere:
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Contexte

v  Aux vues des interéts pharmaco theérapeutique et economique importants de la fabrication de
seringues de BVZ dans l'indication de la dégenérescence maculaire liee a I'age dans sa forme neéo
vasculaire (DMLA), l'agence nationale de securité du médicament et des produits de sante (ANSM) a
publie une RTU de la spécialite pharmaceutique en juin 2015, pour une mise en vigueur au ler
septembre 2015.

v L'une des missions attribuées aux pharmaciens a été la réalisation de seringues pour injections
intra-vitréennes a partir de la spécialité pharmaceutique.

Objectif
v Nous avons etudie la faisabilité de cette nouvelle preparation hospitaliere (PH) dans notre pharmacie a usage
intérieur tout en respectant les instructions detaillées a I'annexe IV de la RTU.

Matériel et methodes

v Une etude de faisabilité examinant la conformité reglementaire, les données bibliographiques, la faisabilitée
technique, et I'analyse des risques a eté meneée.

v Des essais pratiques en zone a atmosphere controlée ont etée programmeés afin d’optimiser la technique de
fabrication de ces seringues de faible volume: une production sous isolateur puis sous hotte a flux laminaire vertical
ont éte testees

v La qualification du procédé de preparation aseptique des seringues de BVZ a eté realisee par un mediafill
v' Le personnel a ete formeé a la production, au mirage a l'aide d’'une défautheque et a l'etiquetage des seringues.

v’ Les contrbles réealisés sur site ont necessité la validation d’un protocole d’essai de stérilite et d'une methode
d’identification et dosage a l'aide d'un spectrophotometre IR a transformee de Fourier.

Resultats et discussion

v Les differentes etapes de la mise en place: v L'étude de faisabilité a permis de mettre en évidence des
exigences de préparation notamment concernant le matériel,
Reunion pharmaceutique les locaux, la formation et les controles.
-6tude [a RTU
-etude de faisabilite dans notre PUI Phase d'analyse v'Nous avons utiliseé la methode AMDEC (analyse des modes de

defaillance, de leurs effets et de leur criticite) afin de
rechercher les problemes potentiels pouvant survenir lors de

Reunion avec les services d'ophtalmologie ) _ : _ _
la fabrication. Nous avons conclu a un risque global faible.

- v Les essais menes ont permis l'élaboration d'une procedure
-1 temps sous isolateur optimisant |'‘organisation de la fabrication et favorisant le
-26me temps sous HFLV rendement de production. La formation du personnel affecte a

la production a eté confirmée par un meédia fill test realisé

Phase d'essai .
avecC SUCCes.

Travail avec les PPH pour 'amelioration de
[a procedure de la fabrication en salle

Controle de ['absence de perte de produit
au niveau du filtre transfert

v La meéethode de dosage et le protocole d’essai de stérilité ont
eteée validés selon les recommandations de la pharmacopée
européenne VIlIleme.
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Validation de [a méthode avec 3 Mediafill
realisés par 3 PPH, 3 jours différents

Phase de validation et de formation

Formation au mirage des seringues
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Conclusion

v' Le travail mené a permis de confirmer la faisabilité de la PH en répondant aux instructions de I'’ANSM et
également de satisfaire les demandes des services d’ophtalmologie lors de la mise en vigueur de la RTU.



