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INTRODUCTION

L’histoire de la perfusion intraveineuse ou « infusion » débute au XVII*™® siécle aprés la découverte
de la circulation sanguine par le médecin anglais William Harvey en 1616 et la publication en 1628 de
son ouvrage « Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus. » De 1656 a 1658, des
tentatives d’injection de vin, de biére, d’'opium et d’oxysulfure d’antimoine sont réalisées par Sir
Christophen Wren au moyen d’une plume d’oie reliée a une vessie de porc dans les veines d’un
chien. Un chien en état d’ébriété était un critére de réussite (1). En 1670, a la suite de plusieurs
expérimentations dangereuses, le Parlement de Paris interdit toute pratique d’injection pour de

nombreuses années. Les recherches se poursuivront au XIX®™e siécle (2).

C'est I'épidémie de choléra de 1827, qui a permis une avancée considérable par I'utilisation des
premiéres solutions salines (1). A partir de 1908, la « voie injectable » est inscrite au codex des
pharmaciens et peut donc étre utilisée pour administrer des médicaments. En 1935, Gallie et Harris
décrivent pour la premiére fois la perfusion en continu. En 1940, Alexis Carrel imagine I'utilisation

d’une pompe électrique pour faciliter la perfusion (3).

La chimiothérapie des cancers est née au décours de la Seconde Guerre mondiale avec les
« moutardes a I'azote » (dérivées du gaz moutarde). En ao(t 1942, le premier patient, atteint d’'un
lymphome non-hodgkinien, est traité par injection d’un dérivé d’ypérite, analogue de gaz moutarde,

la chlorméthine. Les effets observés sont plus qu’encourageants (4).

Le terme de chimiothérapie désigne le traitement d’un cancer par 'usage de substances chimiques
qui visent a détruire les cellules cancéreuses ou a empécher leur multiplication (5). Dans la suite de

ce travail, le mot chimiothérapie se rapporte aux médicaments anticancéreux au sens large.

Nous nous intéressons plus spécifiguement aux traitements de chimiothérapie intraveineuse.
L’administration par voie intraveineuse nécessite des précautions particuliéres pour le personnel
soignant. Des gammes de matériel d’administration ont été développées spécifiquement pour la
chimiothérapie, afin de garantir la bonne administration au patient et d’éviter tout risque de contact

pour le personnel soignant.

De plus, certaines molécules de chimiothérapie intraveineuse nécessitent une filtration lors de la
perfusion afin d’éviter I'administration d’agrégats aux patients. Cependant, en fonction du type des
dispositifs utilisés et du montage réalisé, I'adjonction d’un filtre a la ligne d’administration peut étre
la cause de dysfonctionnements. Face aux difficultés rencontrées par le personnel soignant du
service d’oncologie ambulatoire du Centre Hospitalier d’Alés-Cévennes et face au manque de

solutions immédiates apportées par les fournisseurs, ce travail a été développé.
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Aprés avoir traité I'épidémiologie des cancers et I'historique des différents traitements intraveineusx,
le circuit des chimiothérapies et les différents dispositifs médicaux nécessaires a leur administration
seront détaillés. Les problématiques d’administration des chimiothérapies via connecteurs de poches
avec filtre seront enfin décrites, au sein du service d’oncologie ambulatoire du CH d’Alés-Cévennes et

a travers une enquéte nationale.

Ce travail va permettre d’établir un état des lieux de la situation actuelle, vis-a-vis de I'utilisation de
ces dispositifs médicaux. Un second travail, d’audits et de tests a grande échelle, devra étre mis en

place.
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PARTIE | : GENERALITES

. Epidémiologie des cancers
1. Dansle monde

Aujourd’hui, le cancer est I'une des principales causes de mortalité dans le monde (6).

ASR (World) per 100 000

z111.9
97.3-111.9

B 847-973
| 74.3-847 I ot applicable
<749 No data

Figure 1 — Taux de mortalité standardisé selon I’dge (ASR) pour 100 000 habitants, estimé en 2020 dans le
monde, tout cancer, sexe et dge confondus (7)

En 2020, selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), le nombre de nouveaux cas

de cancers dans le monde est estimé a 19,3 millions et le nombre de déces a environ 10 millions (8).

L'Asie détient a elle seule, en 2018, prés de la moitié des nouveaux cas et plus de la moitié des déces
par cancer dans le monde. Ceci s’explique en partie par la concentration de la population mondiale

avoisinant 60 %.

L'Europe totalise 23,4 % du nombre total de cancers et 20,3 % des déces alors qu’elle ne représente

que 9,0 % de la population mondiale.

Les Amériques totalisent 21,0 % de l'incidence et 14,4 % de la mortalité dans le monde, ils

représentent 13,3 % de la population mondiale.
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En Asie et en Afrique, une proportion plus élevée de la mortalité (respectivement 57,3 % et 7,3 %) est
observée par rapport aux taux d’incidence (48,4 % et 5,8 % respectivement). Cela s’explique par un
acces plus limité aux services diagnostiques, une prise en charge retardée avec un pronostic plus
défavorable et une difficulté d’accés aux traitements efficaces dans de nombreux pays. Certains
types de cancers (sein, col de l'utérus, prostate, ...) enregistrent également une fréquence plus

élevée dans les pays a indice de développement humain faible (9).

Poumon
1796 144 (18%)

Autres cancers

Colorectum
3932 768 (39.5%) 935 173 (9.4%)
Fole

830 180 (8.3%)

Pancréas Estomac

466 003 (4.7%) 768793 (7.7%)
(Esophage Sein
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Figure 2 — Nombre estimé de décés en 2020 dans le monde par cancer, dges et sexes confondus (7)

2. En France
i. Incidence

L'incidence correspond a l'apparition de nouveaux cas de cancers dans une population sur une

période donnée (10).

Selon I'Institut National des Cancers (INCa), le nombre de nouveaux cas de cancers pour I'année 2023

est estimé a 433 136, avec 57 % attribués a 'homme et 43 % a la femme (11).

Chez ’lhomme, I'incidence des cancers diminue légérement depuis 2010. Le cancer de la prostate est
de loin, le plus fréquent (59 885 nouveaux cas, -1,1 % d’évolution du taux d’incidence entre 2010 et
2023), suivi du cancer du poumon (33 438 nouveaux cas, -0,5 %) et du cancer colorectal (26 212
nouveaux cas, -0,5 %). Chez la femme, le taux d’incidence a tendance a progresser. Le cancer du sein
est le plus fréquent (61 214 nouveaux cas, +0,3 %), suivi du cancer colorectal (21 370 nouveaux cas,

+0,4 %) et du cancer du poumon (19 339 nouveaux cas, +4,3 %) (12).
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Homme Femme
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Nombre de cas

* Pour la prostate et la thyroide, le nombre de cas est une estimation pour 2018 (et non 2023).

Figure 3 — Nombre de nouveaux cas de cancers estimé pour les principales localisations, en France
métropolitaine en 2023 (11)

Entre 1990 et 2023, le nombre annuel de nouveaux cas de cancers a quasiment doublé pour les deux
sexes. Cette évolution s’explique d’une part, par I'accroissement et le vieillissement de la population
et par I'amélioration des méthodes diagnostiques. D’autre part, le développement de certains
comportements a risque dans la population favorise cette tendance. Les chiffres du cancer du
poumon chez les femmes augmentent depuis que le tabagisme s’est installé dans leurs habitudes

(11).

ii. Mortalité
Les cancers représentent en France la premiéere cause de déces chez ’homme et la deuxieme chez la

femme apres les maladies cardiovasculaires (13).

En 2018, le nombre de déces par cancer est estimé a 157 400 avec 57 % attribués a 'homme et 43 %
a la femme. Chez ’lhomme, le cancer du poumon se situe au premier rang en termes de mortalité
(22 800 déces). Chez la femme, le cancer du sein est la premiére cause de décés par cancer (12 100

déces) (12).
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Les taux standardisés monde (TSM) de mortalité sont estimés a 123,8 pour 100 000 hommes et a
72,2 pour 100 000 pour les femmes. Entre 2010 et 2018, le TSM a diminué de 2 % par an chez les

hommes et de 0,7 % par an chez les femmes (14).

157400
DECES i
2100 DECES
PROSTATE
8100 DECES
POUMON
[T 10300 DECES
POUMON
M TR A / COLORECTAL
22 800 GECES P
—_— 7900 DECES
COLORECTAL T~ PaNchEas

8200 DECES

OVAIRE
3 500 DECES

PAMCREAS
SE00 DECES

FOHE
6300 DECES
HOMMES FEMMES
TSM MORTALITE TEM MORTALITE
HOMMES POUR 100 000 FEMMES POUR 100000

Figure 4 — Nombre de déces par cancer en 2018 (14)

La localisation cancéreuse impacte considérablement la survie des personnes atteintes de cancers.
Les cancers de la prostate ont le taux de survie a 5 ans le plus élevé avec 93 % de survie nette
standardisée a 50 ans entre 2010 et 2015. D’autres cancers ont également des taux de survie élevés :

les mélanomes cutanés (91 %), les cancers du sein (88 %) et le cancer colorectal (63 %).

Contrairement a l'incidence, le taux de mortalité est en diminution depuis les années 1990. Ceci est
en corrélation d’une part, avec lI'amélioration des méthodes diagnostiques qui permettent de
détecter les cancers a un stade plus précoce facilitant leur prise en charge et d’autre part, avec
I'avenement de nouveaux traitements, notamment les thérapies cellulaires, qui ont contribué a la

diminution du taux de mortalité (15).
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3. Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de cancer reconnus sont le tabagisme (19,8 %), la consommation
d’alcool (8 %), une alimentation déséquilibrée (5,4 %), un surpoids (5,4 %), certaines infections (4 %),
des expositions professionnelles (3 %), les rayonnements UV (3 %), les radiations ionisantes (1,8 %),
un mangue d’activité physique (0,9 %), les traitements hormonaux (0,6 %), ne pas avoir allaité (0,5 %)

et les particules fines (0,4 %) (14).

En 2018, le CIRC a publié le résultat d’'une étude sur les cancers attribuables au mode de vie et a
I’environnement en France métropolitaine (16). Cette étude a montré que 41 % des cancers
pouvaient étre évités. La majorité des facteurs de risque sont, en effet, liés au mode de vie (tabac,
alcool, alimentation, surpoids, etc) et sont ainsi évitables. D’autres facteurs de risque comme
I’exposition aux UV ou aux particules fines ne sont pas évitables, néanmoins il s’agit de réduire au

minimum les expositions pour diminuer au maximum la survenue de nouveaux cas de cancer.
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__‘_‘_‘_'_'_"\f'- 1
coLon-RECTUM I——l S I TR e
[ 1-.\- fim
ENDOMETRE ""ﬂﬂ\:\‘&*@! i
_ﬂ_.r“'#%\-ﬁﬁ-u:; POLIMON
AUTRES L] ﬁ‘:\:{“--—--x
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* surpoids : IMC compris entre 25 et 29,9 lp/m2
* obeare: [IMC dgal ou supériewr & 30 kgp'md

Figure 5 — Principaux facteurs de risque de cancers (14)
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i. Le tabac

Avec 68 000 nouveaux cas par an, le tabac et le premier facteur de risque de cancer. De 2014 a 2019,
le tabagisme quotidien a enregistré une diminution mais reste encore trop élevé avec
respectivement un adulte sur trois qui fumait 13,4 cigarettes par jour et un adulte sur quatre qui

fumait 12,5 cigarettes par jour.

En France, plus de 30 % des Frangais agés de 15 a 75 ans fument quotidiennement, loin devant les
Etats-Unis oU les fumeurs représentent 20 % de la population ou encore les Anglais et les Australiens

avec 16 % de la population fumeuse.

La proportion de fumeurs a augmenté ces dernieres années, passant de 30,4 % en 2019 a 31,9 % en

2021. Cette hausse s’observe particulierement parmi les femmes et les moins diplomés (14).

Le nombre de substances chimiques identifiées a ce jour dans la fumée du tabac est estimé a 4 000,
dont 250 sont classées dangereuses pour la santé et au moins 50 identifiées comme cancérogénes

chez I'étre humain et I'animal (17).

Le tabac est un cancérogéne certain pour ’homme (groupe 1 du CIRC), son lien avec de nombreux

cancers a été prouvé (Figure 5, page 17) (18).

ii.  L’alcool
Avec 28 000 nouveaux cas de cancer par an, l'alcool est le deuxieme facteur de risque. La facon de

consommer l'alcool a évolué chez les jeunes, moins réguliere mais plus excessive. En France, la

consommation d’alcool reste stable et est I'une des plus élevées en Europe et dans le monde.

En 2017, 23,7 % des Francgais agés de 18 a 75 ans, dont 33,2 % d’hommes et 14,7 % de femmes,

dépassent les reperes de consommation d’alcool suivants :

- Ne pas consommer plus de dix verres standard par semaine ;

- Ne pas consommer plus de deux verres standard par jour ;

- Avoir des jours sans consommation d’alcool (14).

L'alcool est un cancérogene avéré pour 'homme (groupe 1 du CIRC), son lien avec les cancers est

souvent sous-estimé (19).
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D’aprés les données du rapport d’actualisation WCRF/AICR 2017 (20), le cancer du sein fait partie des
nombreuses localisations de cancer associées, avec un niveau de preuve convaincant ou probable, a

la consommation de boissons alcoolisées (21).

iii.  Alimentation et surpoids

En 2015, la surcharge pondérale serait responsable de 19 000 nouveaux cas de cancers. Pres de la

moitié des Francais sont en surpoids ou obéses avec 44 % des femmes et 54 % des hommes.

La prévalence augmente toujours chez les adolescents. De 2009 a 2017, la proportion des 14-15 ans

obeéses est passée de 3,8 a 5,2 % et celle de ces mémes adolescents en surpoids de 17 a 18,2 %.

Parmi les adultes de 18 a 54 ans, seuls 28 % consomment cing fruits et légumes par jour (14) selon la
recommandation émise par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2003 et préconisant de

manger 400 grammes de fruits et Iégumes par jour (22).

Il. Historique des anticancéreux intraveineux et mécanismes d’action

Les anticancéreux sont souvent administrés par voie intraveineuse, ce qui permet une diffusion
systémique rapide des médicaments (23). lls ont connu un essor considérable depuis leur

découverte.

1. Agents cytotoxiques

La plupart de ces molécules ont été découvertes dans la seconde moitié du XXM siécle, au décours
de la Seconde Guerre mondiale (24). Les premiers cytotoxiques sont les agents alkylants, des dérivés
des moutardes azotées, initialement utilisés comme gaz de combat. Viennent ensuite les
antimétabolites avec principalement le méthotrexate, puis les autres classes thérapeutiques qui

seront progressivement utilisées (25).

L'utilisation des agents cytotoxiques a fait la preuve de leur efficacité et en a fait des anticancéreux
majeurs. Leur principal inconvénient est leur manque de sélectivité puisqu’ils ne ciblent pas
seulement les cellules tumorales mais touchent toutes les cellules en cours de prolifération. Ceci
explique leurs nombreux effets indésirables pour le patient et la toxicité pour le personnel soignant

en cas de contact (26).
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Figure 6 — Cibles des principaux anticancéreux cytotoxiques (27)

i.  Anticancéreux actifs sur la structure de ’ADN (phase-indépendants)

Agents alkylants

Les agents alkylants comportent plusieurs familles chimiques. Ils possédent un ou plusieurs
groupements alkyles électrophiles capables de former des liaisons covalentes (alkylation) avec I’ADN.
Ces liaisons covalentes vont créer des ponts intra ou inter-brin qui vont inhiber la réplication et la
transcription de I’ADN entrainant des Iésions cellulaires létales. On distingue trois types d’adduits :
monofonctionnel, bifonctionnel intra-brin et bifonctionnel inter-brin. Le plus agressif étant I'adduit
bifonctionnel inter-brin. Par ailleurs, les agents alkylants vont former des radicaux libres provoquant

des cassures des brins d’ADN. Le niveau d’alkylation de I’ADN est corrélé a la cytotoxicité (28).
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Figure 7 — Structure et mécanisme d'action des alkylants (28)

Tableau | — Agents alkylants intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI

Posologie*

Cyclophosphamide | 500 a 4 000 mg/m? pendant 2 jours toutes les 3 a 4

semaines ou pendant 2 jours tous les 7 jours

Moutardes a I'azote =

. Ifosfamide 1,5 a 3 g/m?/j pendant 3 a 5 jours toutes les 3 a 4
Oxazophosphorines . . . .
semaines — associer systématiqguement MESNA
Melphalan 100 a 200 mg/m? pendant 2 a 3 jours
Carmustine 150 a 200 mg/m? en 1 ou 2 jours toutes les 6

semaines

Nitroso-urées

Fotémustine

100 mg/m? par semaine pendant 3 semaines puis 100
mg/m? toutes les 3 semaines

* Les posologies indiquées dans les tableaux sont celles de I'adulte

Apparentés aux alkylants

Leur mécanisme d’action est identique a celui des agents alkylants mais ne contiennent pas a

proprement parler de groupement alkyle (30).
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Tableau Il — Apparentés aux alkylants intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI Posologie*
Thiotépa Conditionnement : 125 3 300 mg/m?/j pendant 2 a 4
jours (autogreffe) ou 5 a 13 mg/kg pendant 1 a 3
jours (allogreffe)
Chimio intensive : 120 a 250 mg/m?/j pendant 2 3 5
jours
Mitomycine 10 3 15 mg/m?/j toutes les 4 a 8 semaines

Apparentés aux
alkylants

Dacarbazine

Monochimiothérapie : 2,4 a 4,5 mg/kg pendant 43 5
jours toutes les 4 semaines

Polychimiothérapie : 250 mg/m?/j pendant 5 jours
toutes les 3 a 4 semaines

Bendamustine

Selon les indications, 100 a 150 mg/m? de J1 a J2 tous
les 21 ou 28 jours

Trabectédine

Selon les indications, 1,1 ou 1,5 mg/m? toutes les 3
semaines

Organoplatines

Cisplatine

50 a 120 mg/m? par cycle, toutes les 3 a 6 semaines,
jusqu’a 200 mg/m? aprés hyperhydratation ou 40
mg/m? pendant 5 jours

Carboplatine

AUC cible entre 4 et 8 mg/ml.min par cycle

Oxaliplatine

85 mg/m? toutes les 2 semaines ou 100 3 130 mg/m?
toutes les 3 semaines

Inhibiteurs de topoisomérase

Historiquement, cette classe d’anticancéreux était appelée antibiotiques cytotoxiques en raison de

leur origine microbienne. En 1963, la dactinomycine ou D-actinomycine est la premiére molécule

identifiée, isolée a partir d’'une actinobactérie du genre Streptomyces.

Les inhibiteurs de topoisomérase | sont des dérivés semi-synthétiques de la camptothécine extraite

de I'arbre chinois Camptotheca acuminata. Les inhibiteurs de topoisomérase Il sont des dérivés de la

podophyllotoxine (31).

L'inhibition des topoisomérases va inhiber la stabilisation des coupures transitoires de I’ADN créées

par les topoisomérases, ce qui va engendrer une coupure définitive des brins d’ADN et inhiber la

réplication (30).

22




La topoisomérase | se fixe sur le brin
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Figure 8 — Mécanisme d’action de la topoisomérase | (32)

Tableau Il — Inhibiteurs de topoisomérase intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI Posologie*
Irinotécan Monothérapie : 350 mg/m? toutes les 3 semaines
Inhibiteurs de I’ADN Association : 180 mg/m? toutes les 2 semaines
topoisomérase | Topotécan 0,75 a 1,5 mg/m?/j pendant 3 a 5 jours toutes les 3
semaines
Inhibiteurs de I’ADN | Etoposide 50 3 150 mg/m?/j pendant 1 a 5 jours tous les 21 ou
topoisomérase Il 28 jours

Agents intercalants

Les anthracyclines ont été identifiées a partir de la méme source que les inhibiteurs de
topoisomérase. Elles présentent toutes le suffixe « rubicine » qui rappelle leur couleur rubis

caractéristique.

En 1967, la daunorubicine a été la premiere anthracycline, suivie de la doxorubicine en 1991.

Les agents intercalants ont une structure plane permettant de s’intercaler entre deux paires de bases
de I’ADN, ce qui empéche la progression de I’ADN polymérase. Leur mécanisme d’action majeur est
I'inhibition des topoisomérases Il. lls ont également la capacité de générer des radicaux libres
responsables de la toxicité cardiaque des anthracyclines. L'ensemble de ces mécanismes provoque

des cassures de I’ADN et induit la mort des cellules (31).
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Tableau IV — Agents intercalants intraveineux (29,30)

Famille chimique

DCI

Posologie*

Anthracyclines

Daunorubicine

30 a 60 mg/m?/j pendant 3 a 5 jours toutes les 3 a 4
semaines ; 90 mg/m? en induction. Ne pas dépasser
la dose cumulée de 600 mg/m? chez I'adulte

Doxorubicine

Doxorubicine
liposomale pegylée

35 a 75 mg/m? par cycle toutes les 3 a 4 semaines
Dose cumulée maximale = 550 mg/m? chez I'adulte

20 a 50 mg/m? toutes les 2 a 4 semaines, pas de dose
cumulée maximale

Epirubicine 40 a 120 mg/m? toutes les 3 a 4 semaines, dose
maximale cumulée = 900 mg/m?
Idarubicine 12 mg/m? par jour pendant 3 jours consécutifs, ou 8

mg/m? par jour pendant 5 jours consécutifs. Une
dose cumulative de 93 mg/m? apparait rarement
cardiotoxique chez I'adulte

Mitoxantrone

10 a 14 mg/m? pendant 1 a 3 jours toutes les 3 a 4
semaines

Agent scindant

La bléomycine est aussi un antibiotique cytotoxique, apparenté aux glycopeptides. C'est un agent

scindant qui va réaliser de multiples cassures de la molécule d’ADN par oxydation au niveau des

thymines (31).

Tableau V — Agent scindant intraveineux (29,30)

Famille chimique

DCI

Posologie*

Apparenté aux
Glycopeptides

Bléomycine

10 a2 20 mg/m? en 1 a 2 injections par semaine

ii.

Antimétabolites = Inhibiteurs de la synthése d’ADN et d’ARN (phase S-

dépendant)

A l'origine, les antimétabolites ont été développés pour traiter les maladies parasitaires. Ils ont

secondairement été utilisés comme anticancéreux aprés la mise en évidence de leur activité

antimitotique. Ces médicaments interférent avec la synthese de I’ADN et bloquent le développement

des cellules (33).
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Antagonistes foliques

Les trois molécules de cette famille ont une analogie structurale avec I'acide folique ce qui leur
permet d’étre reconnues par les enzymes du cycle des folates. Elles inhibent la synthése de

thymidine et des bases puriques (adénine et guanine).

Le méthotrexate (MTX) inhibe la dihydrofolate réductase (DHFR) et de maniére indirecte la
thymidylate synthétase (TS) qui est I'enzyme indispensable pour la synthese de la thymine (dTMP),

base pyrimidique qui entre dans la composition de I’ADN (34).

510-CH2-FH4 <— FH4 Acide folinique

Figure 9 — Cibles du méthotrexate (MTX) et du 5-FluoroUracile (5-FU) (34)

Tableau VI — Antagonistes foliques intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI Posologie*
Méthotrexate Hautes doses : 1 a 12 g/m? selon les indications
Anti-folates Pémétrexed 500 mg/m? en cycle de 21 jours
Raltitrexed 3 mg/m? toutes les 3 semaines

Analogues nucléosidiques

La synthése des analogues de bases puriques a débuté dans les années 1940. Ces quatre molécules
injectables sont des analogues de I'adénine ou de I'adénosine. Elles agissent principalement en
inhibant I'adénosine désaminase qui est I'enzyme clé de la synthése des purines entrant dans la

composition de I’ADN et des ARNs (34).
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Les analogues de bases pyrimidiques inhibent la synthése des nucléotides pyrimidiques. Le 5-
Fluorouracile (5-FU), utilisé dans plus de 60 % des protocoles de chimiothérapies (33), interagit avec
la TS (Figure 9, page 25). Le 5-FU est également phosphorylé en triphosphate et incorporé a la place
de 'uracile dans les ARN messagers, ce qui induit des erreurs de lecture du code génétique lors de la

synthése protéique (34).

Tableau VIl — Analogues nucléosidiques intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI Posologie*
Cladribine 0,1 mg/kg/j en perfusion continue pendant 7 jours
consécutifs
Analogues des bases Fludarabine 25 mg/m?/j pendant 5 jours tous les 28 jours (6
puriques - cycles) - - N -
Clofarabine 52 mg/m?/j pendant 5 jours toutes les 2 a 6 semaines
Nelarabine Adultes et adolescents: 1500 mg/m? 3 J1, J2 et J5
tous les 21 jours (2 a 3 cycles)
5-Fluorouracile Monothérapie : 400 a 600 mg/m?, 3 a 6 jours par
mois ou 48 h tous les 14 jours
Association : 300 a 600 mg/m?, 2 a 5 jours tous les 3 a
4 semaines
Perfusion continue (perfuseur portable) : 700 a 1 000
mg/m? pendant 3 a 5 jours
Cytarabine Doses conventionnelles : 100 § 400 mg/m?/j pendant
Analogues des bases 5a10jours
pyrimidiques Fortes doses: 1 a 3 /m?/j toutes les 12 heures
pendant 6 jours
Gemcitabine Monothérapie : 1 000 a 1 200 m/m? en une perfusion
par semaine pendant 3 a 7 semaines puis 1 semaine
de repos
Association : 1250 mg/m? a J1 et J8 pour un cycle de
21 jours ou 1 000 mg/m? aJ1, J8, J15 pour un cycle de
28 jours

iii.  Poisons du fuseau = Antimitotiques (phase M-dépendants)

Alcaloides de la Pervenche

La Pervenche de Madagascar (Figure 10, page 27), Catharanthus roseus, était utilisée comme
antidiabétique et comme « coupe-faim » par les navigateurs indigenes de I'Océan Indien. Ce n’est
qgue vers 1952 que sont découvertes les propriétés anticancéreuses des alcaloides contenus dans les

feuilles de la plante (35).
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Figure 10 — Pervenche de Madagascar (36)

Autrement appelés vinca-alcaloides, les alcaloides de la Pervenche empéchent la polymérisation des

microtubules, les déstabilisent et bloquent les cellules en métaphase induisant leur apoptose (30).

Tableau VIl — Alcaloides de la Pervenche intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI Posologie*

Vinblastine 4 3 7 mg/m? (max 18,5 m/m?) par semaine en IV
directe ou perfusion continue de 1,5 a 2 mg/m?/j
pendant 5 jours

Vincristine 1,4 mg/m? par injection hebdomadaire ou plus
espacée si polychimiothérapie

Vindésine Monothérapie: 3 mg/m? tous les 7 a 10 jours

Vinca-alcaloides

pendant 1 mois puis tous les 15 jours
Association : 2 3 4 mg/m? toutes les 3 a 4 semaines

Vinorelbine

Monothérapie: 25 a 30 mg/m? a fréquence
hebdomadaire

Polychimiothérapie : la fréquence d’administration
est réduite, a J1 et J5 toutes les 3 semaines ou a J1 et
18 toutes les 3 semaines en fonction du protocole

Vinflunine

320 mg/m? toutes les 3 semaines

Taxanes

Connu depuis tres longtemps, I'lf d’Europe (Figure 11, page 28), Taxus baccata, est un conifére utilisé

a visée ornementale du fait de la qualité de son bois. C’'est au XVIII®™ siécle, aprés le décés de

certaines femmes qui I'avaient ingéré a titre abortif, que ses effets toxiques chez I'étre humain ont

commencé a étre décrits (37).
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Figure 11 — If d'Europe (38)

A linverse des alcaloides de la Pervenche, les taxanes empéchent la dépolymérisation par

stimulation de la polymérisation et stabilisent le fuseau (30).

Tableau IX — Taxanes intraveineux (29,30)

Famille chimique DCI Posologie*
Paclitaxel 100 a 175 mg/m? toutes les 2 ou 3 semaines
Taxanes Docétaxel 75 a 100 mg/m? toutes les 3 semaines
Cabazitaxel 25 mg/m? toutes les 3 semaines

2. Thérapies ciblées

Au début des années 1990, une nouvelle stratégie de personnalisation du traitement voit le jour
grace aux thérapies ciblées. Ce sont des médicaments anticancéreux ciblant un récepteur ou un

mécanisme précis de la tumeur préalablement identifié (39).
Globalement, deux stratégies ciblées anticancéreuses sont distinguées :

- Un ciblage extracellulaire possible par un anticorps monoclonal (DCl caractérisée par le
suffixe -mab) ou par des protéines de fusion structurellement apparentées a des anticorps

comme I'aflibercept ;

- Un ciblage intracellulaire possible par les inhibiteurs de kinase comme les inhibiteurs de

mTOR (DCI caractérisée par le suffixe -rolimus) (40).

Du fait de leur mécanisme, ces traitements sont souvent considérés comme mieux tolérés et n'ont

pas les toxicités classiques des chimiothérapies (25).
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Les thérapies ciblées s’intégrent dans une stratégie thérapeutique globale ou elles font partie des

protocoles utilisant conjointement la chimiothérapie cytotoxique. Grace a cette nouvelle classe

thérapeutique, les traitements anticancéreux sont de plus en plus personnalisés vis-a-vis de chaque

tumeur a traiter (41).

La liste des molécules présentées dans les tableaux suivants n’est pas exhaustive, des nouveautés

font réguliérement leur apparition sur le marché.

Tableau X — Thérapies ciblées intraveineuses (30,42)

Cible

DCI

Posologie*

Anti-angiogénique

Aflibercept

4 mg/kg toutes les 2 semaines

Bévacizumab

5 a 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 7,5 a 15 mg/kg
toutes les 3 semaines

Cétuximab 400 mg/m? en dose de charge puis 250 mg/m?/sem
Anti-EGFR Panitumumab 6 mg/kg toutes les 2 semaines ou 2,5 mg/kg toutes
les semaines
Trastuzumab 4 mg/kg en dose de charge (1° semaine) puis 2
mg/kg/sem
8 mg/kg en dose de charge (cycle 1) puis 6 mg/kg
Anti-HER? toutes les 3 semaines :
Pertuzumab 840 mg en dose de charge puis 420 mg toutes les 3

semaines (l'injection de pertuzumab précéde celle de
trastuzumab selon le protocole d’administration IV
sur 3 semaines)

Inhibiteur de mTOR

Temsirolimus

25 a 175 mg une fois par semaine selon les
indications

Anti-CD19

Tafasitamab

12 mg/kg selon le schéma :
- Cyclel1:11,)4,)8,)15 et )22
- Cycle2et3:J)1,J8,J15etJ22
- Cycle 4 jusqu’a la progression de la maladie :
J1 et J15 (chaque cycle dure 28 jours)

Anti-CD20

Rituximab

375 mg/m? a des fréquences variables (toutes les 1 a
8 semaines) selon les indications et les associations

Obinutuzumab

Association au chlorambucil :
- Cyclel1:100mgall,900mgal2,1000mga
J8 etali5
- Cycles2 a6:1000mgalldechaque cycle

Anti-CD38

Daratumumab

16 mg/kg selon les calendriers d’administration

Inhibiteur du
protéasome

Carfilzomib

Dose initiale de 20 mg/m?2 Les patients dont la
surface corporelle est supérieure a 2,2 m? doivent
recevoir une dose basée sur une surface corporelle
de 2,2 m2.

Dose selon les indications et les associations.
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Tableau XI — Associations thérapie ciblée - cytotoxique intraveineux (30,42)

Cible

DCI

Posologie*

Anti-HER2 + antimitotique

Trastuzumab-emtansine

3,6 mg/kg toutes les 3 semaines
(cycle de 21 jours)

Anti-HER2 + inhibiteur de
topoisomérase |

Trastuzumab-deruxtecan

5,4 mg/kg ou 6,4 mg/kg toutes les
3 semaines (cycle de 21 jours)
selon les indications

Anti-CD30 + antimitotique

Brentuximab-vedotin

1,8 mg/kg toutes les 3 semaines

Anti-nectine-4 + antimitotique

Enfortumab-vedotin

1,25 mg/kg (jusqu’a 125 mg
maximum pour les patients = 100
kg a J1, J8 et J15 d’un cycle de 28
jours

Anti-Trop-2 + inhibiteur de
topoisomérase |

Sacituzumab-govitecan

10 mg/kg une fois par semaine a J1
et J8 de chaque cycle de 21 jours

3. Immunothérapie

Plus récemment, il a été montré qu’'un des mécanismes

I’échappement au systeme immunitaire (43).

de la formation des cancers est

L'immunothérapie a connu un développement majeur avec la découverte des protéines PD1 et CTLA-

4, qui ont valu le prix Nobel de médecine en 2018 a James P. Allison et Tasuku Honjo (25).

A la différence des autres thérapies, ici ce sont les cellules immunitaires qui entourent les cellules

cancéreuses qui sont ciblées (44). Le but est d’augmenter l'action du systéme immunitaire afin

d’engendrer une action anticancéreuse (45).
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Sans
immunothérapie
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4
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Défense immunitaire inactivée

Les cellules tumorales inhibent I'action des lymphocytes

dirigés contre elles.

(A E

Avec
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empéchent la cellule

{:\
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ve  systéme de défense

Cellule tumorale

Défense immunitaire active
Les lymphocytes pénétrent la tumeur et détruisent
les cellules tumorales.

Figure 12 — Exemple de mécanisme d’action d’un traitement par une immunothérapie (44)

La liste des molécules présentées dans les tableaux suivants n’est pas exhaustive, des nouveautés

font régulierement leur apparition sur le marché.

Tableau XIl — Immunothérapies intraveineuses (30,42)

Cible DCI Posologie*
Anti-CTLA-4 Ipilimumab 3 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 4 cycles
Nivolumab Monothérapie : 240 mg toutes les 2 semaines ou 480
mg toutes les 4 semaines
. Association : selon les indications
Anti-PD1

Pembrolizumab

200 mg toutes les 3 semaines ou 400 mg toutes les 6
semaines

Cemiplimab

350 mg toutes les 3 semaines

Atézolizumab

840 mg toutes les 2 semaines ou 1 200 mg toutes les
3 semaines ou 1 680 mg toutes les 4 semaines

Durvalumab

Monothérapie : 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou
1 500 mg toutes les 4 semaines
Association : selon indications

Anti-PD-L1 -
Avélumab

Monothérapie : 800 mg toutes les 2 semaines
Association avec axitinib : 800 mg toutes les 2
semaines avec la prise concomitante de 5 mg
d’axitinib jusqu’a la progression de la maladie ou
I’apparition d’un toxicité inacceptable
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PARTIE II: CIRCUIT DES CHIMIOTHERAPIES INTRAVEINEUSES ET
DISPOSITIFS MEDICAUX D’ADMINISTRATION ASSOCIES

I Circuit des chimiothérapies intraveineuses

La préparation des chimiothérapies se réalise a 'Unité de Reconstitution des Cytotoxiques (URC) de
la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) du CH d’Ales-Cévennes. L'URC est ouverte de 8h30 a 15h30, du

lundi au vendredi.
Deux services sont pris en charge : oncologie ambulatoire et oncologie hospitalisation.

L’équipe de I'URC est composée d’un bin6me de préparateurs, d’'un pharmacien et d’'un interne de

pharmacie.

Plus de 12 000 préparations de chimiothérapie sont fabriquées par an, la majorité est administrée en

service d’oncologie ambulatoire.

Tout le circuit des chimiothérapies est informatisé avec le logiciel CHIMIO® (Computer Engineering®,

Paris France), ce qui permet de tracer informatiquement chaque étape.

1. Prescription médicale

Les prescriptions dématérialisées (Annexe 1) sont réalisées a partir d’'un thésaurus de protocoles

créés conjointement par un oncologue et un pharmacien de I'URC.

Un planning prévisionnel des prescriptions est généré chaque semaine par I'équipe soignante
d’oncologie ambulatoire, mis a jour régulierement et disponible sur un agenda commun

dématérialisé.

L'oncologue valide sa prescription sur le logiciel CHIMIO® puis le pharmacien peut procéder a

I"analyse pharmaceutique.

2. Analyse pharmaceutique et validation

Conformément aux Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) de 2022 (préambule) (46) qui sont

entrées en vigueur le 20 septembre 2023, « le pharmacien a le pouvoir de décision sur I'exécution de
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la préparation. Il engage pleinement sa responsabilité dans la réalisation et la délivrance de la

préparation. »

Les prescriptions sont validées apres analyse sur le logiciel CHIMIO® par le pharmacien ou l'interne
de pharmacie habilité. L’analyse comprend I'adéquation du protocole avec la pathologie, I'historique
du patient, la vérification de la dose prescrite, du jour d’administration, de la voie d’administration et
du solvant d’administration. Une fois la prescription validée, I'impression de la fiche de fabrication

est lancée.

3. Préparation et controle

Un pharmacien ou un interne en pharmacie est présent dans I'URC lors de la préparation des

chimiothérapies.

Un préparateur est sur un des postes de manipulation de l'isolateur, le deuxieme préparateur est
mobile entre le deuxieme poste de manipulation de I'isolateur et celui des anticorps monoclonaux

sur paillasse.

De nombreuses fiches d’aide a la préparation (molécules stockées au réfrigérateur, solvant de
dilution et volume de la poche a associer a la molécule préparée, molécules sensibles a la lumiere,
molécules a administrer avec un filtre, ...) sont affichées dans la salle blanche afin d’assister les

préparateurs dans la fabrication des poches de chimiothérapie.

La fiche de fabrication (Annexe 2) est accrochée au poste du préparateur en charge de la fabrication.

Une seule fiche a la fois doit étre affichée pour éviter le risque d’erreur de lecture par le préparateur.

Le double controle en cours de préparation est effectué par le pharmacien, au vu de la fiche de

fabrication (molécule, volume prélevé, poche de solvant).

Afin d’éviter tout risque de contact accidentel du personnel infirmier au moment du branchement
des poches, un dispositif d’administration purgé avec le solvant de dilution de la préparation est

systématiquement fixé.

Le dispositif d’administration utilisé est adapté a la molécule administrée : connecteur de poche
classique, connecteur de poche avec filtre pour les molécules devant étre filtrées, tubulure opaque

pour les molécules sensibles a la lumiére.
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Tableau Xlll — Liste des molécules devant étre filtrées utilisées au CH d'Alés-Cévennes

DCI
Aflibercept
Avélumab
Cabazitaxel
Cemiplimab
Durvalumab
Ipilimumab
Nivolumab
Paclitaxel
Pembrolizumab
Temsirolimus
Trastuzumab emtansine
Trastuzumab deruxtecan

Les préparations sont suremballées dans une poche étanche, adaptée aux conditions de conservation

de la préparation (anti-UV si nécessaire).

4. Libération pharmaceutique

Lors de la libération, le pharmacien vérifie :

- L'étiquetage de la poche (nom/prénom du patient, numéro de cycle, DCI, dose, date,
service), sa conformité avec l'ordonnance ainsi que la présence et la conformité de

I’étiquette pour le dossier patient ;

- La bonne purge du connecteur de poche et selon les indications de la fiche de fabrication, la
présence d’'un suremballage (anti-UV ou non), la mention ou non «frigo» pour les

préparations a conserver entre +2°C et +8°C et la présence ou non d’un filtre 0,2 um ;

- La préparation avec la nature du soluté utilisé, le volume de la préparation, sa couleur,
I’absence de particules, la conformité du sachet de conditionnement et les numéros de lots

des flacons utilisés.

Le pharmacien coche chaque item dans la colonne correspondant (conforme / non conforme).
Lorsque la libération est entierement conforme, le pharmacien appose ses initiales et signe la fiche
de fabrication. La préparation est libérée puis stockée dans le bac servant au transport ou dans le

réfrigérateur, selon les modalités de conservation.

34



5. Dispensation

Avant le transport, un bon de dispensation est imprimé. Il permet de pointer chaque poche de
préparation délivrée avec |'aide-soignant ou I'agent de service hospitalier qui vient chercher les

préparations et ainsi tracer I'étape de dispensation.

6. Administration

Dans le service d’oncologie ambulatoire, les poches de chimiothérapies sont réparties dans les
chambres des patients par les infirmiers diplémés d’état (IDE) et accrochées sur les pieds a perfusion.
Elles sont raccordées au niveau du connecteur de poche sur l'arbre de connexion multiple,

préalablement installé, en respectant les regles d’hygiene et d’asepsie.

Le plan d’administration (Annexe 3) de chaque patient est affiché dans la salle de soins des IDE.
L'administration des poches de chimiothérapie se réalise conformément au plan d’administration

indiquant la chronologie du traitement.

l. Sécurisation du circuit

Les cytotoxiques sont des agents mutagénes, carcinogenes et tératogenes. Lors de leur manipulation,
le risque de contamination est important. Deux grands groupes de contamination sont distingués, la
contamination microbiologique du produit par la pénétration de germes dans la poche en

préparation et la contamination chimique de I’environnement impactant plusieurs acteurs :
- Préparateurs et pharmaciens : Préparation des poches ;
- Coursiers et aides-soignants : Acheminement des poches ;
- Infirmiers : Pose et dépose de la perfusion (47).

L'exposition professionnelle des soignants s’évalue par le dosage des cytotoxiques ou de leurs
métabolites dans les urines. Le risque de cancer lié a I'exposition des professionnels de santé aux
cytotoxiques n’a pas été montré. En outre, des études ont mis en évidence des effets génotoxiques
chez des soignants travaillant en oncologie. D’autres études ont également montré un risque pour la
reproduction avec une baisse de la fertilité chez les femmes et un risque accru d’avortements et de

malformations foetales.
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Les sources potentielles d’exposition, principalement par voie cutanée, sont identifiées par des
prélevements de surface (surface de travail, projections), mais d’autres voies, respiratoire et

digestive, sont aussi a I'origine de contaminations (48).

Dans ce contexte d’exposition et de risque de contamination, des mesures de sécurisation
appropriées sont mises en ceuvre. Ceci se fait par la mise en place d’équipements de protection
collective et individuelle et par le développement de dispositifs médicaux sécurisés tant pour la
préparation que pour I'administration. Nous détaillerons ici uniquement les dispositifs médicaux

destinés a 'administration des anticancéreux.

1. Equipements de protection collective (EPC)
i. Locaux
L'activité de préparation des chimiothérapies a lieu dans une zone a atmosphére controlée (ZAC),
zone constituée de locaux et d’équipements dont les qualités microbiologiques et particulaires sont
maitrisées. Ces locaux et équipements sont qualifiés et leur maintenance est assurée (BPP 2022 -
LD1) (46). La ZAC comprend un sas d’habillage, une salle blanche, un isolateur et un sas de sortie des

préparations.
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Figure 13 — Plan de I'URC du CH d’Alés-Cévennes

Seuils particulaires et microbiologiques

Les BPP (LD1) (46), ont défini des seuils particulaires et microbiologiques selon les différentes zones

de la ZAC, auxquelles sont attribuées une classe d’empoussierement.

La salle blanche du CH d’Ales-Cévennes est de classe D ou ISO 8.

Tableau XIV — Taux particulaires maximaux recommandés (46)

Au repos ‘ En activité
Nombre maximal autorisé de particules / m?
Taille particules Taille particules
0,5 um 5um 0,5 um 5um

SALLE

Classe D /150 8 3520000 29 000 ND ND
ISOLATEUR

Classe A/ 1SO 5 3520 20 3520 20
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Tableau XV — Taux microbiologiques recommandés (46)

Air UFC / mm3 Gélose contact UFC / plaque
SALLE - Classe D / ISO 8 <200 <50
ISOLATEUR - Classe A/ I1SO 5 <1 <1

Limites recommandées de germes en Unité Formant Colonie (UFC) dans I’air et sur les surfaces.

Gradient de pression

La ZAC est soumise a un gradient de pression, chaque zone est placée en surpression de 15 + 5 Pa par
rapport a la zone précédente, depuis I'extérieur de la ZAC jusqu’a l'intérieur de l'isolateur. La
pression est surveillée a I'aide d’un indicateur de pression qui est relevé quotidiennement afin de

s’assurer de I'absence de contaminants entrant dans la ZAC (46).

Température

La température de la ZAC et de l'isolateur sont relevées quotidiennement, avant le début de chaque
journée de production, ceci dans le but de permettre la bonne conservation des médicaments (15-
25°C). Le réfrigérateur présent dans le sas d’habillage bénéficie également d’un contréle de

température par sonde avec report d’alarme centralisé (46).

ii. Isolateur

En 2017, le CH d’Ales-Cévennes a fait I'acquisition d’un nouvel isolateur de la marque JCE
Biotechnology, bi-poste, face a face. C'est une enceinte de travail, entierement fermée et étanche,
stérilisée au peroxyde d’hydrogéne (H,0;). L'isolateur est en surpression, de classe A ou ISO 5, a
empoussierement contrélé, ce qui permet d’avoir un environnement immédiat de classe D. Il assure

la protection du manipulateur et de la préparation (49).
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Figure 14 — Isolateur JCE Biotechnology (49)

2. Equipements de protection individuelle (EPI)

Afin de maintenir un niveau d’empoussierement satisfaisant et de se protéger des cytotoxiques, le

personnel de I’'URC doit porter un équipement de protection individuelle.

Dans le sas de 'URC, lors du passage de la zone sale a la zone propre délimitée par un banc, plusieurs

équipements sont requis :
- Tenue bleue sans la blouse blanche,
- Charlotte,
- Surchaussures ou paire de sabots propres affectés a I'URC,
- Gants en nitrile non poudrés,
- Masque

Un lavage simple des mains et une friction avec une solution hydroalcoolique sont effectués avant

I’entrée dans la salle blanche (50).
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3. Sécurisation en service de soins

Le choix des dispositifs médicaux d’administration est essentiel afin de protéger les patients et les
IDE des risques de contamination. L'étape de connexion/déconnexion des poches de chimiothérapie

est une des principales étapes a risque (51).

Dans le but de sécuriser I'administration des chimiothérapies anticancéreuses, le CH d’Alés-Cévennes
a choisi d’opter pour les montages de perfusion avec arbres de connexion multiple. Ces arbres de
connexion comportent suffisamment de voies pour connecter toutes les poches de chimiothérapie
du protocole du patient. Aucune déconnexion n’est donc requise. A la fin de la perfusion de toutes
les poches de chimiothérapie, I'ensemble du montage est jeté sans risque de contamination par

projection.

Les ringages aprés chague poche de chimiothérapie assurent également I'administration compléte de

la dose au patient.

Chimiothérapie
non filtrée
Chimiothérapie
filtrée
Ringage Filtre
Arbre

Figure 15 — Schématisation théorique d’un montage de chimiothérapies intraveineuses (d'apres 52)
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lll. Dispositifs médicaux d’administration

Selon le Code de la Santé Publique (article L.5211-1) (53), on entend par dispositif médical « tout
instrument, appareil, équipement, matiére, produit, a I'exception des produits d’origine humaine, ou
autre article utilisé seul ou en association y compris les accessoires et logiciels nécessaires au bon
fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé chez I'homme a des fins médicales
et dont l'action principale voulue n’est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou
immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens.
Constitue également un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant a étre utilisé

spécifiguement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques. ».

Les dispositifs médicaux présentés ci-aprés sont réservés a |'administration des anticancéreux
injectables donc seuls les cytotoxiques et anticorps monoclonaux ont leur place dans ce systeme. lls

sont représentés sur le schéma suivant afin de faciliter la compréhension.

Chimiothérapie
non filtrée
hlmlotheraple filtrée

®, \/ Connecteur de

poche avec filtre

Rincage
waee (Lf)

Connecteur de
poche sans filtre

(L)

Tubulure pour pompe /

A3)

Arbre
2

Figure 16 — Schématisation d'un montage avec DM indiqués (d'aprés 52)

Les références de dispositifs médicaux citées ci-aprés sont des références équivalentes a celles

utilisées au CH d’Alés-Cévennes. Par ailleurs, il existe de multiples autres variantes.
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1. Connecteur de poche

i.  Sans filtre

Définition et description

Il s’agit d’un connecteur court positionné entre la poche de chimiothérapie et I'arbre de connexion

multiple. Il est raccordé lors de sa préparation a 'URC, a la poche de chimiothérapie, ou il est purgé

avec le solvant de préparation (NaCl ou G5 selon les protocoles).

L'ensemble, poche et connecteur, est raccordé en service de soins par une IDE sur l'arbre de

connexion, via une connexion Luer Lock simple avec valve anti-retour.

Figure 17 — 76.4428 Codan® : Connect Set (54)

Références
Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
CHD446 76.4428 313.1979 - M77460020 011-H2863
Connecteur (Annexe 4) (Annexe 5) VAR-6 (Annexe 7) (Annexe 8)
(Annexe 6)
Caractéristiques
Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
, . PVC avec
“:'j;ﬁ':‘ar:" PVC TOTM (sans P\éc ;%TEM PUR PUR
DEHP) paq
Interne : 3,0
Diametre 0,25 x4,1 mm mm 3,0x4,1 mm 3,0x4,1 mm 2,9x4,1 mm
Externe : 4,1
mm
Longueur 27 cm =24 cm 25cm =30 cm 33cm
tubulure
Longueur =40 cm 40 cm 35cm =38 cm 42 cm
totale
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Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
Volume = 2,09 mL 3,5 mL 2,7 mL 2 mL 2,7 mL
résiduel
PP,
PE, ABS, PC, Hydrophobic
m‘:,:‘::;zx ;\g;’l PPEP PE, ABS,PP | SI,PP,PA, | PP, PSTY, PTFE acrylic
! MABS, PEBD copolymer,
ABS, SI, PEBD
Le DEHP
(DOP), BBP,
DBP, DIBP et
Autres , le DHP Sans DEHP et Sans DEHP Sans PVC et
L e e n’entrent pas Sans DEHP
caractéristiques sans Latex et sans Latex sans Latex
dans la
composition.
Absence de
Latex

ii.  Avec filtre

Définition et description

Son fonctionnement est identique au connecteur de poche sans filtre. La différence se fait par la

présence d’un filtre 0,2 um et d’un ou plusieurs clamps. Il est utilisé lorsque la molécule nécessite

une filtration lors de son administration.

coBaN

Figure 18 — 76.4457 Codan® : Connect Set IV STAR 10 (54)

Références
Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
313.1996 — 011-H3238
Connecteur CHD447 76.4457 VAR-7 M77460025 (Annexe 13)
avec filtre (Annexe 9) (Annexe 10) (Annexe (Annexe 12) 011-H3674*
11) (Annexe 14)

* Autre référence de connecteur de poche avec matériaux différents, caractéristiques écrites en bleu

pour distinguer les deux références.
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Caractéristiques

Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
. Tres faible Filtre neutre
Filtre pour niveau anti-
Type de filtre soluté, a IV STAR 10 - d’interaction | bactérien et Filtre
yp faible liaison | surface 10 cm? e hydrophobe
. avec les éliminateur
protéique . )
protéines d’air
Membrane
hydrophile a . .
Membrane } . Corps Acrylic Acrylic, PTFE,
) faible liaison
L. . en PES, filtre .. / Membrane Polyestersulfone
Matériaux filtre | |, protéique (PES), , PES .
a évent en polyéthersulf PES, Acrylic,
PTFE membrane one PTFE
hydrophobe
(PTFE)
Taille des pores 0,2 um
filtre 0,2 um 0,2 um 0,2 um 0,2 um 0,2 um
Matériaux PVC PVC avec TOTM PVCTOTM PUR PUR
tubulure (sans DEHP) opaque PVC
. Interne : 3,0 mm
Diametre 2,5x4,1 mm Externe: 4,1 3,0x4,1mm | 3,0x4,1 mm 2,9x4,1mm
tubulure 2,8x4,1 mm
mm
Longueur
tubulure 12cm =8cm 10cm =20cm 16cm
. 15,9 cm
(poche-filtre)
Longueur
tubulure (filtre- 13 cm =10 cm 10 cm =20cm 16 cm
15,9 cm
arbre)
Longueur =42 cm 30cm 35cm =48 cm 40cm
totale 41 cm
Nombre de 1 ) 1 1 2
clamps 2
volume = 4,15 mL 4,9 mL 4,2 mL 5 mL >3 ml
résiduel 5,3 mL
Autres ABS, PE, oE ABS. PP PA,PC,SI, | PP,PSTY, ’ Zcr ||ioc
matériaux POM, PP ! ! MABS HD, PTFE y
PEBD copolymer,
PEBD, ABS, SI
Le DEHP
(DOP), BBP,
DBP, DIBP et
le DHP
Autres , Sans DEHP et Sans DEHP et | Sans PVCet Sans latex et
P n’entrent
caracteéristiques sans Latex sans Latex sans Latex sans DEHP
pas dans la
composition.
Absence de
Latex
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2. Arbre de connexion

Définition et description

Les arbres de connexion multiple a valves anti-retour sont des dispositifs sécurisés d’administration
des chimiothérapies. Il s’agit d’'un systeme multi-accés permettant le rincage, depuis une poche

unique de solvant, sans débranchement des poches et I'administration compléte des produits.

Il existe plusieurs variantes d’arbres selon :

- Le nombre de poches de chimiothérapies a administrer : arbre a 1, 2, 4 ou 6 voies ;

- Lasensibilité a la lumiere des molécules : arbre transparent ou opaque (ambré).

L'arbre de connexion est positionné entre le connecteur de poche et la tubulure pour pompe. Il est
raccordé en service de soins par les IDE, dans un premier temps, avec une poche de ringage qui se
positionne sur la ligne principale de I'arbre et une tubulure pour pompe a I'extrémité distale de
I'arbre. Le tout est purgé avec la poche de ringage. Dans un second temps, une fois le montage
installé sur un pied a perfusion, la poche de chimiothérapie et son connecteur de poches

s’additionnent au montage sur une des voies de I'arbre.

Figure 19 — CHD496 Cair LGL® : Arbre 4 accés de chimiothérapie pour perfuseur indépendant + valve anti-retour
et prise d’air (55)
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Références

Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
Arbre 1 voie CHD491 76.3628 313.1950 - DSISC0012121 011-H3395
' KEMOLINE®1VR
. 313.1987 -
Arbre 2 voies CHD498 76.3662 KEMOLINE®2VR DSISC0022221 011-H3393
. CHD496 76.3603 313.1988 - DSISC0042421 011-H3394
Arbre 4 voies KEMOLINE®4VR
(Annexe 15) (Annexe 16) (Annexe 18) (Annexe 19)
(Annexe 17)
Arbre 6 voies NR 76.3670 NR DSISC0062621 NR
Caractéristiques des arbres 4 voies
Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
Matériaux PVC avec
PVC TOTM (sans PVCTOTM PVC (TOTM) PVC
tubulure
DEHP)
Interne : 3,0
Diametre 2,5x4,1 mm mm 3,0x4,1 3,0x4,1 mm 2,8x4,1 mm
Externe : 4,1 mm
mm
Longueur totale =35cm 20cm 33cm =24 cm 30cm
Volume 3mL 305mL | 37mbpar el 3,5 mL
résiduel branche
Autres ABS, PE, POM, PE, ABS, PP, iEA' /;ii; PS'T' MABS. PP PC, SI, PE, PP,
matériaux SAN, SI, PEHD, PC ASA, SI ’PTFE’ ’ ’ PEHD
Le DEHP (DOP),
BBP, DBP, DIBP
Autres 'et le DHP Sans DEHP et Sans DEHP Sans DEHP et
ey n’entrent pas et sans Sans DEHP
caractéristiques sans Latex sans Latex
dans la Latex
composition.

Absence de Latex

3. Tubulure pour pompe

Définition et description

Les tubulures pour pompe sont captives de la marque de la pompe a perfusion utilisée.

L’administration des chimiothérapies par le biais d’'une pompe permet un réglage précis du débit

d’administration et assure une sécurité d’administration par rapport a I'administration par gravité
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avec perfuseurs. Les pompes émettent une alarme et stoppent la perfusion lorsqu’un défaut est

rencontré comme la détection d’air dans la tubulure par exemple.

Ces tubulures sont raccordées par les IDE en service de soins au niveau de la partie distale de I'arbre,
passent par la pompe a perfusion et arrivent jusqu’au patient ou elles sont raccordées au niveau de

leur chambre a cathéter implantable.

Figure 20 — MEE6441000S Fresenius® : VL STOO Tubulure standard pour perfusion (56)

Références
Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
76.3606
(Set tubulure
Tubulure pour NR avec arbre 1 NR M46441000S 14028

pompe voie intégré) (Annexe 21) (Annexe 22)

(Annexe 20)
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Caractéristiques

Cair LGL® Codan® Doran® Fresenius® ICU médical®
Matériaux PVC avec PVC
tubulure NR TOTM NR (TOTM) PvC
Interne : 3,0
Diamatre NR mm NR 30x41mm | rPL1x254
Externe : 4,1 mm
mm
Longueur NR 240 cm NR =285 cm 86 cm
totale
Volume NR 30,7 mlL NR ~ 25 mL ~6mlL
résiduel
Autres PEf'iI:?rzS(’j:E' SI, PSTY, PP,
matériaux NR verre, SI, ASA NR PTFE, SBC, NR
PP, pC MABS, POM
AL’lt_re§ NR Sans Latex NR Sans DEHP et Sans DEHP et
caracteristiques sans Latex sans Latex
4. Accessoires
Pied a perfusion

Le pied a perfusion est destiné a soutenir les poches de perfusion de chimiothérapie et ainsi tout le

montage de perfusion. Plusieurs modeles existent avec un nombre et une disposition de crochets

variables (crochets alignés ou non, un crochet en contrebas pour la poche de ringage, ...).

Figure 21 — Pieds a perfusion (57,58)
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ii. Crochet de suspension pour poche

Le crochet de suspension pour poche a été congu pour ajuster la hauteur de la poche de soluté de

rincage et ainsi pallier la différence de hauteur des poches de chimiothérapies associées au montage.

Il permet de tendre les tubulures, notamment les connecteurs de poche et d’éviter plicature de
I'arbre de connexion, mauvais positionnement du filtre ou probléeme de fin d’administration de la

poche.

Livréd plig

Déplie

Figure 22 — Crochets de suspension pour poche (59)

iii.  Détecteur de gouttes

Le détecteur de gouttes est positionné au niveau de la chambre compte-goutte, relié a la pompe de

perfusion. Il permet d’alerter en cas de déreglement du débit de perfusion.

Figure 23 — Détecteur de gouttes (60)
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5. Bon usage d’utilisation des dispositifs

Les conseils de bon usage cités ci-aprés sont donnés pour l'utilisation des dispositifs médicaux
précédemment présentés. lls sont inspirés de documentations fournies par les laboratoires

contactés.

Il est important de respecter la chronologie dans la réalisation des étapes.

i.  Préparation a 'URC

Si des produits a administrer sont photosensibles, il convient d’utiliser des dispositifs médicaux

ambrés (61).

Connexion et purge d’un connecteur de poche sans filtre (62,63)

Fermer le clamp du connecteur de poche,

- Percuter la poche de soluté adapté au médicament a perfuser avec le connecteur,

- Tapoter la cheminée de la poche pour éliminer les bulles,

- Ouvrir le clamp,

- Purger le connecteur de poche (a I'envers ou a I'endroit),

- Refermer le clamp au niveau du tiers supérieur de la ligne,

- Laisser 5 mL d’air minimum dans la poche.

Connexion et purge d’un connecteur de poche avec filtre (63,64)

Fermer le clamp au-dessus du filtre,
- Percuter la poche de soluté adapté au médicament a perfuser avec le connecteur,
- Tapoter la cheminée de la poche pour éliminer les bulles,

- Positionner le filtre en le retournant afin que I’arrivée du solvant se fasse par le haut du filtre.
En positionnant le filtre renversé lors de la purge, cela permettra sa purge compléte a travers

son circuit interne en éliminant les bulles d’air,
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- Ouvrir le clamp et observer la purge du filtre jusqu’a ce que I'extension soit entiérement

purgée,

- Fermer le clamp au niveau du tiers supérieur de la ligne ou les 2 clamps de part et d’autre du

filtre selon le fournisseur,

- Laisser 5 mL d’air minimum dans la poche.

Injection de la molécule dans la poche (63)
- Injecter le médicament par le site d’injection,
- Procéder a plusieurs aller-retours avec le piston de la seringue,

- Eliminer les éventuelles traces de molécules déposées par la seringue sur la surface de la

valve.

ii. Choix et réalisation du montage

Choix de I'arbre de connexion (65)

L'arbre de connexion doit avoir au minimum autant de voies que le nombre de poches de

Y

chimiothérapies du protocole a administrer au patient dans la journée, soit une poche de

chimiothérapie pour une voie de I'arbre.

Il n’est, néanmoins, pas nécessaire de choisir systématiquement des arbres a 6 voies qui sont plus

coliteux et impliquent un plus grand nombre de vérifications vis-a-vis de leurs 6 voies.

Choix de la poche de ringage (65)
Le volume des poches de ringage est choisi en fonction de I'arbre de connexion :
- Poche de ringage de 100 mL pour les arbres a 1 voie

- Poche de ringage de 250 mL pour les arbres a partir de 2 voies
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Controle des dispositifs médicaux du montage (61)

Vérifier que tous les clamps et les prises d’air soient fermés et contrdler le bon vissage des bouchons

des valves anti-retours afin d’éviter le risque d’embolies gazeuses.

Connexion des dispositifs (66)
Il est requis de désinfecter les surfaces de connexion Luer Lock avant chaque accés.
La connexion des dispositifs entre eux doit étre simple et ne nécessite pas I'usage de la force.

Une connexion établie ne se déconnecte pas, méme lorsque les poches de chimiothérapies sont

vides.
- Oter le capuchon de protection de la tubulure pour pompe,
- Connecter la tubulure pour pompe a l'arbre,

- Fermer le clamp situé sous la chambre compte-goutte

Purge de la ligne (61)
- Oter le capuchon de protection de I'arbre,
- Percuter la poche de rincage,
- Ouvrir le clamp de la voie principale sur la tubulure pour pompe,

- Amorcer la chambre compte-goutte au %, au-dela du trait de jauge ou entre les deux traits

matérialisés selon le fournisseur,
- Purger,

- Refermer le clamp de la voie principale.

Installation du montage dans la chambre du patient (67)

- Accrocher le montage par la poche de ringage sur le pied a perfusion,
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- Faire passer la tubulure pour pompe dans la pompe en veillant a bien positionner les

encoches (tubulure, clamp de sécurité et connecteur),
- Respecter une distance de 50 cm entre la poche et la pompe a perfusion,
- Placer la pompe a perfusion a la méme hauteur que le coeur du patient,

- Connecter la tubulure pour pompe au patient.

Connexion de I’ensemble poche de chimiothérapie et connecteur de poche associé (61)

Ouvrir le bouchon obturateur dans les conditions aseptiques au niveau d’une voie Luer Lock

de I'arbre de connexion multiple a valves anti-retour,

Connecter la poche de chimiothérapie par son connecteur de poche sur la voie de I'arbre.

N’installer qu’une seule poche de chimiothérapie pleine a la fois sur un arbre.

iii. Administration en service de soins
Poche de chimiothérapie (61)

- Régler le débit,

- Controler la fermeture du clamp de la poche de ringage,

- Ouvrir le clamp du connecteur de poche,

- Alafin de I'administration fermer le clamp du connecteur de poche,
- Laisser la poche en place.

Ouvrir un clamp a la fois. Avant la perfusion vérifier a nouveau que toutes les prises d’air soient
fermées, la chambre compte-gouttes est remplie aux %, ceci afin d’éviter le risque d’embolies

gazeuses.

Ringage (61)
- Conserver le méme débit sur la pompe,
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- Ouvrir le clamp de la tubulure pour pompe,
- Rincer la tubulure pour pompe avec 50 mL minimum de solvant de ringage.

Avant la perfusion vérifier a nouveau que toutes les prises d’air soient fermées, la chambre compte-

gouttes est remplie aux %, ceci afin d’éviter le risque d’embolies gazeuses.

A réaliser entre chaque poche d’anticancéreux et ne pas oublier le ringcage final apres la derniere

poche de chimiothérapie.

Elimination de la ligne (61)
- Refermer tous les clamps,
- Déconnecter totalement la ligne d’administration,
- Jeter la totalité du systeme.

Ne jamais déconnecter les poches de chimiothérapie en cours ou vides ou la poche de ringage de

I'arbre de connexion, afin de maintenir le systéme clos et la sécurité du montage.

Il existe actuellement de nouveaux modes de branchements sécurisés et définitifs entre les

connecteurs de poche et les arbres.

Les montages doivent étre changés toutes les 24 heures.
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PARTIE i : PROBLEMATIQUE D’ADMINISTRATION DES
CHIMIOTHERAPIES NECESSITANT UNE FILTRATION: RETOUR
D’EXPERIENCE ET PROPOSITIONS D’AXES D’AMELIORATION

I Modalités d’administration des chimiothérapies avec filtre au CH
d’Ales-Cévennes

1. Etat des lieux

La mise en place des dispositifs d’administration des chimiothérapies a été accompagnée par une
formation sur plusieurs jours par le fournisseur. Des rappels de bon usage, détaillés précédemment,

ont été effectués a plusieurs reprises.

Au fil du temps, des dysfonctionnements ont été rapportés par I'équipe soignante d’oncologie
ambulatoire lors de I'utilisation des connecteurs de poche avec filtre. Parmi eux, une mise en route
récurrente des alarmes des pompes (occlusion en amont, sous-débit, ...), une interruption de tache
des IDE due a la gestion de ces alarmes et un allongement du temps de séjour ambulatoire des
patients engendrant des décalages dans les plannings de la journée du service d’oncologie

ambulatoire.

Une analyse des pratiques en service d’oncologie ambulatoire a été réalisée par l'interne en

pharmacie, le pharmacien et les délégués de différents laboratoires commercialisant les dispositifs.

L’administration de différents types de protocoles de chimiothérapie a été observée dans le but

d’identifier I'origine potentielle des dysfonctionnements. Plusieurs points négatifs ont été identifiés :

- Les connecteurs de poche avec filtre ne sont pas placés sur les montages de perfusion de
maniere longiligne, entrainant une mauvaise position du filtre qui se retrouve en position
horizontale ou a I'envers. La pompe a perfusion doit alors forcer pour faire passer le produit
dans le filtre, avec un risque d’apparition de bulles dans la tubulure. Les pieds a perfusion ne

sont pas adaptés aux différences de longueur des connecteurs de poche ;
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Figure 24 — Montages avec connecteurs de poche non longilignes et filtres mal positionnés

Les arbres de connexion multiples peuvent présenter une plicature liée au poids des

connecteurs de poche avec filtre et leur longueur trop importante ;

Figure 25 — Arbre de connexion multiple avec plicature

Le remplissage des chambres compte-goutte est souvent insuffisant, en-dessous du trait de

remplissage ;

Figure 26 — Chambre compte-goutte sous-remplie
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- L’arrét de la pompe alors que la poche n’est pas completement administrée.

2. Fonctionnement en mode dégradé

Au vu des observations, un rappel des pratiques de purge des connecteurs de poche avec filtre aux
préparateurs et un rappel du bon usage des dispositifs médicaux auprés des IDE ont été faits avec de

nouvelles observations périodiques.

Face a la persistance des dysfonctionnements et face a I'absence de solution pérenne, il a été décidé
de ne plus utiliser de connecteur de poche avec filtre et de positionner une tubulure pour pompe

avec filtre sur I'ensemble du montage comme présenté sur le schéma suivant (Figure 27, page 57).

Actuellement, I'administration des chimiothérapies avec filtre fonctionne toujours en mode dégradé

et ne suit pas le schéma d’administration de référence (Figure 15, page 40).

Chimiothérapie
non filtrée

Chimiothérapie
filtrée

Ringage

Arbre

Figure 27 — Schématisation du montage réalisé en service d'oncologie ambulatoire du CH d'Alés-Cévennes
(Solution dégradée n°1) (d'aprés 52)
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Lorsqu’une molécule doit étre filtrée, la mention « filtre » est inscrite sur la poche de suremballage
par les préparateurs en pharmacie, indiquant aux infirmiers d’utiliser une tubulure pour pompe avec
filtre pour la réalisation du montage de perfusion du patient en question. L'information des IDE a été
faite, et la liste des molécules a administrer avec un filtre leur a été transmise et est affichée dans le

local de soins ol sont préparées les montages leur permettant une double vérification.

Ce fonctionnement nécessite une attention particuliére des IDE et augmente le risque d’erreurs par

oubli d’utilisation de la tubulure pour pompe avec filtre.

Il. Molécules administrées

Ce type de montage implique la filtration de la totalité des molécules du protocole, méme si elles ne

le nécessitent pas.

Afin de connaitre les raisons de la filtration ou non des produits, une recherche par consultation du
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) et/ou par prise de contact auprés des laboratoires

fabricants (Lilly®, Merck®, Pfizer®, Roche® et Téva®) des molécules a été réalisée.

Premiérement, sont détaillées les molécules a administrer avec un filtre, utilisées au CH d’Ales-
Cévennes. Deuxiemement, ont été recherchées les molécules, ne nécessitant pas une filtration,

associées et administrées conjointement dans les protocoles a une ou plusieurs molécules a filtrer.

1. Molécules a administrer avec filtre

Pour ces molécules (Tableau XllI, page 34), le filtre est nécessaire (exigence dans la monographie)
afin d’éliminer une formation d’agrégats. Ceux-ci peuvent se former lors du stockage ou par

précipitation, voire par microprécipitation.

La recommandation du filtre est mentionnée dans le RCP des molécules, dans la partie « 6.6
Précaution particulieres d’élimination et manipulation », sous-partie « Administration », souvent

répétée dans le mode d’administration.
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i.  Aflibercept (ZALTRAP®)

« Les solutions diluées de ZALTRAP devront étre administrées a l'aide de sets de perfusion

comportant un filtre en polyétersulfone de 0,2 micron.
Les sets de perfusion doivent étre constitués de I'un des matériaux suivants :
- Chlorure de polyvinyle (PVC) contenant du phtalate de bis(2-éthylhexyle) (DEHP) ;

- PVCsans DEHP contenant du trioctyl-trimellitate (TOTM) ;

Polypropyléne ;

- PVCrevétu intérieurement de polyéthyléne ;

Polyuréthane.

Les filtres en polyfluorure de vinylidéne (PVDF) ou en nylon ne doivent pas étre utilisés (68). »

ii. ~ Avélumab (BAVENCIO®)

« La perfusion doit étre administrée en utilisant un filtre intégré a la ligne de perfusion ou additionnel

stérile, apyrogéne, a faible liaison aux protéines, de 0,2 micrométre (69). »

iii. Cabazitaxel (JEVTANA®)

« Un filtre en ligne de pores de 0,22 micrometre de diametre (communément appelé 0,2

micrométre) est recommandé lors de I'administration.

N’utilisez pas des sets de perfusion contenant du polyuréthane pour la préparation et

I"administration de JEVTANA (70). »

iv. Cemiplimab (LIBTAYO®)

« LIBTAYO est administré par perfusion intraveineuse sur 30 minutes via une tubulure contenant un
filtre stérile, apyrogéne, a faible fixation protéique, en ligne ou additionnel (taille de pores de 0,2

micron a 5 microns) (71). »
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v.  Durvalumab (IMFINZI®)

« Administrer la solution pour perfusion par voie intraveineuse pendant 1 heure a I'aide d’une ligne
de perfusion intraveineuse contenant un filtre 0,2 ou 0,22 micron en ligne stérile a faible fixation

protéinique (72). »

vi. Ipilimumab (YERVOY®)

« Utiliser un set de perfusion et un filtre stérile, apyrogéne, a faible liaison aux protéines (diametre

des pores de 0,2 pm a 1,2 um).

La perfusion de YERVOQY est compatible avec :

- Les sets de perfusion en PVC;

- Lesfiltres en ligne de polyéthersulfone (0,2 um a 1,2 um) et de nylon (0,2 um) (73). »

vii.  Nivolumab (OPDIVO®)
« Utiliser un set de perfusion et un filtre en ligne stérile, apyrogéne, a faible liaison aux protéines

(diameétre des pores de 0,2 um a 1,2 um).

La perfusion d’'OPDIVO est compatible avec les sets de perfusion en PVC, et les filtres en ligne avec

membranes en polyéthersulfone et tailles de pores de 0,2 um a 1,2 um (74). »

viii.  Paclitaxel (PACLITAXEL®)

« PACLITAXEL doit étre perfusé a I'aide d’une tubulure munie d’une membrane filtrante a micropores
de diameétre < 0,22 um. Aucune perte notable d’activité n’a été constatée lors des études de

perfusion simulée a I'aide d’une tubulure équipée d’un filtre.

Le raccordement d’un filtre (par exemple, IVEX-2) plastifié au PVC a l‘entrée ou a la sortie des

tubulures pour perfusion n’a pas provoqué une libération notable de DEHP (75). »
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ix.  Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

« Des particules protéiques translucides a blanches peuvent étre visibles dans la solution diluée.
Administrez la solution pour perfusion par voie intraveineuse sur 30 minutes en utilisant un filtre en
ligne ou additionnel, stérile, non pyrogéne, a faible taux d’adsorption des protéines de 0,2 a 5 um

(76). »

X. Temsirolimus (TORISEL®)

« Le matériel pour perfusion doit se composer de tubulures exemptes de DEHP et de PVC, munies
d’un filtre adéquat. Il est recommandé d’utiliser un filtre en ligne en polyéthersulfone avec un
diametre de pores de 5 microns ou inférieur pour éviter que des particules plus grandes que 5
microns ne soient perfusées. Si le systéme pour perfusion n’a pas de filtre en ligne incorporé, un filtre
doit étre ajouté a la fin du systéme (c’est-a-dire un filtre terminal ou « end-filter ») avant que la
solution n’atteigne la veine du patient. Différents filtres terminaux ou « end-filter » peuvent étre
utilisés allant d’une taille de pores de filtre de 0,2 microns a 5 microns. Il n’est pas recommandé

d’utiliser a la fois un filtre en ligne et un filtre terminal ou « end-filter » (77). »

Xi. Trastuzumab emtansine (KADCYLA®)

D’aprées le laboratoire ROCHE, la génération de particules a été observée au cours des études de
stabilité menées pour évaluer la compatibilité des solutions diluées de KADCYLA pour perfusion dans
des poches IV contenant des solutions salines a 0,9 %. Ces particules ont été déterminées comme
étant de nature protéique. Etant donné que le méme phénoméne n’est pas observé dans les
préparations salines a 0,45 %, la formation de particules est probablement due a la sensibilité de

KADCYLA a la force ionique des poches IV contenant 0,9 % de chlorure de sodium.
Ainsi, la mise en garde suivante a été incluse dans le RCP du produit :

« L'utilisation d’un filtre en ligne en polyéthersulfone de 0,20 ou 0,22 microns est requise pour la
perfusion lorsque la solution a diluer pour perfusion est diluée avec une solution de chlorure de

sodium a 9 mg/mL (0,9 %) pour perfusion.

Une solution de chlorure de sodium a 4,5 mg/mL (0,45 %) pour perfusion peut étre utilisée sans un
filtre en ligne en polyéthersulfone de 0,20 ou 0,22 microns. Si une solution de chlorure de sodium a 9
mg/mL (0,9 %) pour perfusion est utilisée pour la perfusion, un filtre en ligne en polyéthersulfone de

0,20 ou 0,22 microns est requis (78). »
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Xii. Trastuzumab deruxtecan (ENHERTU®)

« Administrer ENHERTU en perfusion intraveineuse stricte, avec un filtre en ligne en polyéthersulfone

(PES) ou en polysulfone (PS) de 0,20 ou 0,22 micron (79). »

Xiii. ~ Synthése

Tableau XVI — Synthese des connecteurs de poche avec filtre compatibles avec les molécules a administrer avec
filtre

Molécules 3 administrer Cair LGL® | Codan® 3Ii§r1a;19®6 Fresenius® 0I;:ll.l médicoall‘i
avec filtre CHD447 | 76.4457 _ VAR-7 M77460025 H3238 | H3674
Aflibercept X X X X X X
Avélumab X X X X X X
Cabazitaxel X X X * * X
Cemiplimab X X X X X X
Durvalumab X X X X X X
Ipilimumab X X X ok ok X
Nivolumab X X X ok ok X
Paclitaxel X X X X X X
Pembrolizumab X X X X X X
Temsirolimus Hokk HokE Hokk X X HokE
Trastuzumab emtansine X X X X X X
Trastuzumab deruxtecan X X X X X X

* Incompatible avec les sets de perfusion contenant du PUR.
** Compatible avec les sets de perfusion en PVC, mais pas de mention de compatibilité avec PUR.
*** Le matériel pour perfusion doit se composer de tubulures exemptes de DEHP et de PVC.

Cette synthése nous permet de détecter des incompatibilités entre molécules et dispositifs
médicaux. Aucun connecteur de poche avec filtre étudié, n’est compatible avec la totalité des

molécules a administrer avec un filtre.

2. Molécules a administrer sans filtre, associées dans les protocoles

Certaines molécules qui s’administrent sans filtre (Tableau XVII, page 63), peuvent se retrouver
associées dans des protocoles a d’autres molécules qui s’administrent avec un filtre. Dans le cas du
montage de perfusion du service d’oncologie ambulatoire (Figure 27, page 57), elles sont alors

directement connectées sur le montage de perfusion via I'arbre de connexion multiple.
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Tableau XVII — Liste des molécules associées aux protocoles ne devant pas étre filtrées au CH d'Alés-Cévennes

DCI
Bevacizumab
Carboplatine
Cetuximab
Cisplatine
Epirubicine
Etoposide
Fluorouracile
Gemcitabine
Ifosfamide
Irinotécan
Oxaliplatine
Pemetrexed
Pertuzumab
Raltitrexed
Trastuzumab

Ceci nous améne a nous poser plusieurs questions quant a I'impact sur la qualité du médicament
administré. L'efficacité thérapeutique du produit est-elle amoindrie ? La filtration peut-elle rendre

inerte une molécule qui n"aurait pas da étre filtrée ?
Pour rappel, I'utilisation d’un filtre n’est pas requise dans le RCP des molécules citées ci-aprés.

Les laboratoires interrogés ne disposent pas de données pour appuyer I'utilisation de filtres pendant
I'administration des produits: bévacizumab, carboplatine, cisplatine, épirubicine, étoposide,
fluorouracile, gemcitabine, ifosfamide, irinotécan, oxaliplatine et raltitrexed. En tant que tel, aucune
information ne peut étre donnée sur I'impact que pourrait avoir la filtration sur la qualité du
médicament. Les laboratoires ne peuvent émettre de recommandations concernant I'utilisation de
filtres pour administrer les produits cités ci-dessus. L'utilisation d’un filtre n’est pas en adéquation

avec le RCP et est sous la responsabilité du professionnel de santé.

Seules quatre molécules ont fait I'objet d’études pour lesquelles les laboratoires ont bien voulu nous

partager leurs documents.

i.  Cetuximab (ERBITUX®)

La formulation cétuximab 5 mg/mL ne nécessite aucune filtration en ligne. Si le cétuximab 5 mg/mL

est filtré par inadvertance avec les filtres précédemment utilisés pour filtration de I'ancienne
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formulation de cétuximab 2 mg/mL, il s’est avéré conforme aux spécifications du produit. Aucune

perte pertinente de protéines ou une instabilité n’a été détectée.

ii.  Pémétrexed (ALIMTA®)

Selon les données internes au laboratoire interrogé, I'utilisation d’un filtre est une pratique courante
et ne devrait avoir aucun effet indésirable sur le produit. Les solutions ALIMTA® sont compatibles

avec les membranes PES de 0,22 micron avec un filtre d’évent hydrophobe en PTFE ou Téflon®.

Le laboratoire a entrepris une étude pour évaluer la compatibilité des solutions de pémétrexed
disponibles dans le commerce avec un set d’administration intraveineuse simulé contenant un filtre
en ligne. Il s’agit d’une étude interne précoce des solutions de pémétrexed avec filtre en ligne a |'aide

d’une analyse HPLC (Chromatographie en phase Liquide a Haute Performance).

Des solutions de pémétrexed lyophilisé disponibles dans le commerce ont été préparées a une
concentration finale approximative de 0,1 mg/mL pour représenter la concentration la plus faible et
la plus défavorable dans des conditions d’utilisation simulées avec un filtre en ligne. Les solutions
préparées ont ensuite été pompées a travers un kit d’administration de chlorure de polyvinyle avec
et sans membrane microporeuse en polyéthersulfone (PES) de 0,22 micron en ligne avec un filtre

d’évent hydrophobe en polytétrafluoroéthylene (PFTE) ou en Téflon®.
Les résultats des solutions analysées par HPLC ont montré :
- Aucune différence de puissance pour les solutions filtrées avec ou sans filtre en ligne ;
- Aucune perte de produit due a I'adsorption ou a I'absorption du pémétrexed sur le filtre.

Cette étude a démontré que les solutions de pémétrexed disponibles dans le commerce sont
compatibles avec une membrane en PES de 0,22 micron avec un filtre d’évent hydrophobe en PTFE

ou en Téflon® (80).

Une étude récente de 2018 a étudié la formation de microprécipités dans les infusions de
pémétrexed et a fourni des informations sur l'utilisation de lignes d’administration avec un
microfiltre de 0,22 micron. Dans cette étude, des flacons de pémétrexed de 500 mg ont été
reconstitués avec 20 mL de chlorure de sodium (NaCl) a 0,9 %, puis dilués a une concentration finale

de 5 mg/mL dans des poches de polyoléfine a 0,9 % de NaCl ou de dextrose a 5 % (D5 %).
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Aprés préparation, des échantillons de 1 mL ont été analysés sans dilution en utilisant une analyse
par injection de flux (FIA) avec la méthode HPLC. Les poches ont ensuite été stockées entre 2°C et 8°C
et les échantillons ont été analysés aux jours 7, 14, 21 et 28 apres filtration de la solution a travers

une ligne de perfusion avec un microfiltre en ligne de 0,22 micron.
Les résultats des échantillons analysés a différents moments ont démontré :

- Aucune diminution de la concentration de pémétrexed indiquant I'absence de

mircoprécipités ;
- Aucune absorption de pémétrexed sur le matériau filtrant.

Remarque : Conformément a [I'étiquetage du pémétrexed, si elles ne sont pas utilisées
immédiatement, les solutions reconstituées et pour perfusion de pémétrexed doivent étre
conservées au réfrigérateur entre 2°C et 8°C pendant 24 heures maximum, car le diluant

recommandé ne contient aucun agent de conservation antimicrobien.

Les auteurs de cette étude ont conclu que la formation de microprécipités dans des solutions de
pémétrexed stockées entre 2°C et 8°C et leur élimination a I'aide d’un filtre en ligne de 0,22 micron

ne semblerait pas avoir d'impact négatif pour les patients (81).

iii.  Pertuzumab (PERJETA®)

Des études ont été menées pour déterminer la compatibilité du pertuzumab (420 mg; = 1,5 mg/mL)
avec des ensembles de perfusion contenant un filtre en polyéthersulfone (PES) de 0,2 um, un filtre

en nylon de 15 um, un filtre en ligne en polyamide de 200 um.

L'étude a démontré que I'ajout d’un filtre en ligne n’affecte pas la compatibilité du produit

pharmaceutique.

Aucune donnée n’est disponible pour le filtre en ligne en cellulose.

iv. Trastuzumab (HERCEPTIN®)

D’aprés les données internes du laboratoire interrogé, [I'utilisation de filtres en lignes en
polyéthersulfone (PES) a été incluse dans les études de stabilité en cours d’utilisation. Il a été

déterminé que bien qu’ils puissent étre utilisés, ils ne sont pas obligatoires.
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lll.  Analyse des colts

Les molécules de chimiothérapie a administrer avec un filtre représentent 14,41 % de toutes les

préparations de chimiothérapie réalisées par an.

Une évaluation du colt des pratiques d’administration au CH d’Ales-Cévennes parait nécessaire.

1. Méthodologie générale de calcul

Plusieurs données ont été extraites :

- Prix des éléments composants le montage : dispositifs médicaux et poches de ringage

Tableau XVIII — Prix unitaire des dispositifs médicaux d'administration des chimiothérapies et des poches de
rincage dont dispose le CH d’Alés-Cévennes

Dispositif médical Prix TTC
Connecteur sans filtre 1,15 €
Connecteur avec filtre 3,04 €
Arbre 1 voie 1,14 €
Arbre 2 voies 1,50 €
Arbre 4 voies 1,92 €
Tubulure pour pompe sans filtre 1,92 €
Tubulure pour pompe avec filtre 6,18 €
Poche de ringage NaCl 100 mL 1,48 €
Poche de ringage NaCl 250 mL 1,79 €

Lorsque les dispositifs médicaux sont dotés d’un filtre, leur prix unitaire est significativement plus
élevé. |l existe un facteur 2,6 entre les connecteurs sans filtre et avec filtre et un facteur 3,2 entre les

tubulures pour pompe sans filtre et avec filtre.
- Liste des molécules a filtrer (Tableau XIlIl, page 34)
- Liste des protocoles incluant au moins une molécule a filtrer

Pour chaque protocole, ont été notés le nombre total de molécules du protocole, le nombre de
molécules administrées via un arbre, le type d’arbre nécessaire (1 a 4 voies) et le nombre de

molécules filtrées.
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Tableau XIX — Liste des protocoles incluant des molécules a filtrer utilisés au CH d’Ales-Cévennes

Nbr de

Nbr total | molécules "I'ype Nbr de
4 . . d’arbre ,
Molécule Protocole de adminis- molécules
molécules | trées via (nb_r de filtrées
voies)
arbre
Aflibercept | FOLFIRI-AFLIBERCEPT 3 ? ) 1
. AVELUMAB (BAVENCIO)
Avélumab AMM J1 = )14 1 1 1 1
Cabazitaxel CABAZITAXELJ1 =J21 1 1 1 1
. LIBTAYO (cemiplimab) 350 mg
Cemiplimab =121 1 1 1 1
DURVALUMAB J1 -
GEMCITABINE CISPLATINE 3 3 4 1
1000-25J1J8J1=1J21
IMFINZI — ETOPOSIDE -
CARBOPLATINE AUCS5 (CBPC- 3 3 4 1
SE induction) J1 =J21
IMFINZI - ETOPOSIDE -
Durvalumab CISPLATINE (CBPC-SE 3 3 4 1
induction) J1 =J21
IMFINZI 1500mg (CBPC-SE 1 1 1 1
entretien) J1 =J28
IMFINZI 10mg/kg (CBNPC) - J1 1 1 1 L
=J14
IMFINZI 1500mg (CBNPC) - 13 1 1 L L
cures-J1=J28
OPDIVO - YERVOY
(Melanome) J1 =J21 2 2 2 2
OPDIVO - YERVOY
Ipilimumab (Mésothélium pleural) J1 = 2 2 2 2
Ja2
OPDIVO - YERVOY (Rein) J1 = 5 5 5 5
J21
NIVOLUMAB - FOLFOX J1 = 3 ) ) 1
J15
OPDIVO - YERVOY
(Melanome) J1 =21 2 2 2 2
OPDIVO - YERVOY
(Mésothélium pleural) J1 = 2 2 2 2
Nivolumab Ja2
OPDIVO - YERVOY (Rein) J1 = 5 5 5 5
J21
OPDIVO MONOTHERAPIE 1 1 1 1
240mg-J1=J14
OPDIVO MONOTHERAPIE 480 1 1 1 1
mg-J1=1J28
Paclitaxel AVASTIN PACLITAXEL 10/90 ) ) ) 1

(SEIN)
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Nbr de

Nbr total | molécules "rype Nbr de
2 . . d’arbre i
Molécule Protocole de adminis- molécules
molécules | trées via (nb'r de filtrées
voies)
arbre
CARBO AUC2- TAXOL
50mg/m?hebdo + 2 2 2 1
radiotherapie
GEMZAR 1000 - TAXOL 80 ( ) ) ) 1
Pancreas)
GEMZAR 1250 - TAXOL 80 J1 ) ) ) 1
J8
KEYTRUDA - PACLITAXEL - 3 3 4 )
CARBOPLATINE AUC 6 J1=J21
KEYTRUDA 200mg -
PACLITAXEL HEBDO 90 mg/m? 2 2 2 2
J118 )15
PACLITAXEL - CARBOPLATINE ) ) ) 1
AUC2 HEBDO J1 =J21
PACLITAXEL - CARBOPLATINE ) ) ) 1
AUC6J1 =121
PACLITAXEL - CETUXIMAB
HEBDO - CARBOPLATINE 3 3 4 1
AUC4J1=1J28
PACLITAXEL - TRASTUZUMAB
. . 2 2 2 1
(sein adjuvant)
PACLITAXEL- CARBOPLATINE 3 3 4 1
AUC2 - CETUXIMAB hebdo
PACLITAXEL HEBDO 60 mg/m?
J1=)28 ! ! ! !
PACLITAXEL HEBDO 80 mg/m?
-  CARBOPLATINE AUC 4 2 2 2 1
J1=)28
PACLITAXEL HEBDO 80 mg/m?
- CARBOPLATINE AUC 6 2 2 2 1
J1=)28
PACLITAXEL HEBDO 80 mg/m? ) 1 1 1
- TRASTUZUMAB SC
PACLITAXEL HEBDO 80 mg/m? 1 1 1 1
J1J8J15J1=J21
PACLITAXEL HEBDO 90 mg/m?
- CARBOPLATINE AUC 6 2 2 2 1
J1=)28
PACLITAXEL 135 mg/m? -
CISPLATINE 50mg/m?
3 3 4 1
BEVACIZUMAB 15 mg/kg J1 =
J21
PACLITAXEL 175 mg/m? -
CARBOPLATINE AUC 5 - 3 3 4 1

BEVACIZUMAB 15 mg/kg
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Nbr de

Nbr total | molécules Type Nbr de
. .. d’arbre .
Molécule Protocole de adminis- molécules
molécules | trées via (nb'r de filtrées
voies)
arbre

PACLITAXEL 175 mg/m? -

CARBOPLATINE AUC 5 J1 = 2 2 2 1

121

PACLITAXEL 175 mg/m? -

CARBOPLATINE AUC 6 J1 = 2 2 2 1

121

PACLITAXEL 200 mg/m? -

CARBOPLATINE AUC 6 J1 = 2 2 2 1

121

PACLITAXEL 50 mg/m? -

CARBOPLATINE AUC 2 HEBDO 2 2 2 1

11=136

PACLITAXEL  60mg/m? - 5 5 5 1

CETUXIMAB HEBDO J1=J28

PACLITAXEL 80 mg/m? -

METHOTREXATE IT J1 J15 - J1 2 1 1 1

=J28

PACLITAXEL 80 mg/m? -

METHOTREXATE IT J1 J8 J15 - 2 1 1 1

J1=128

PACLITAXEL 80 mg/m? HEBDO

- CARBOPLATINE AUC 1.5 ) ) ) 1

HEBDO - PEMBROLIZUMAB

J1=)21

PACLITAXEL 80 mg/m? HEBDO

- CARBOPLATINE AUC 1.5 3 3 4 )

HEBDO - PEMBROLIZUMAB

J1=)21

PACLITAXEL 80 mg/m? J1 J8 -

CARBOPLATINE AUC 5 J1 = 3 3 4 2

J21

PACLITAXEL 80 mg/m? J1 J8 -

CARBOPLATINE AUC 5 J1 = 2 2 2 1

121

PACLITAXEL 80 mg/m? J1 J8 -

11=J21 ! ! 1 1

PACLITAXEL 80 mg/m? J1 18 5 5 5 1

J15 - CARBO AUCS J1 =28

PACLITAXEL 80 mg/m? J1 18 1 1 1 1

J15-J1=J28

PACLITAXEL  80mg/m? - 5 5 5 1

CETUXIMAB HEBDO

PACLITAXEL 80mg/m?2J1 18 J15 5 5 5 1

- CARBOAUC5J1=)J21
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Nbr de

200MG CBNPC-J1=1J21

Nbr total | molécules Type Nbr de
. .. d’arbre .
Molécule Protocole de adminis- molécules
molécules | trées via (nb'r de filtrées
voies)
arbre

PACLITAXEL 90 mg/m? J1 18

J15 - CARBOPLATINE AUC5 J1 3 3 4 1

- BEVACIZUMAB 7.5mg J1 J15

PACLITAXEL 90 mg/m? J1 18 1 1 1 1

J15-J1=J28

PACLITAXEL 90mg/m? J1 18

J15 - CARBOPLATINE AUCS J1 2 2 2 1

=28

PERJETA - HERCEPTIN - TAXOL 3 3 4 1

(420.6.80) CURE 2,3,4...

PERJETA - HERCEPTIN - TAXOL 3 3 4 1

(840.8.80) CURE 1

PHESGO 1200/600 -

PACLITAXEL (80) J1-J8-J15 3 1 1 1

Cure 1l

PHESGO 600/600 -

PACLITAXEL (80) J1-J8-J15 3 1 1 1

J1=J21 Cure 2,3,4...

TIP : Paclitaxel Cisplatine

Ifosfamide J1=J21 3 3 4 1

FOLFIRI - VECTIBIX 3 2 2 1

FOLFOX - VECTIBIX J1=1J15 3 2 2 1

LV5FU2- VECTIBIX 2 1 1 1
Panitumumab | TOMIRI - VECTIBIX J1=J14 3 3 4 1

VECTIBIX 1 1 1 1

VECTIBIX - FOLFIRINOX 4 3 4 1

VECTIBIX - IRINOTECAN 2 2 2 1

EC 90/600mg +

PEMBROZILUMAB 200mg 3 3 4 1

J1=J21

FOLFOX J1 J15 J 28 J43 - 3 ) 5 1

PEMBROLIZUMAB 400mg J43

KEYTRUDA - ALIMTA - 3 3 4 1

CARBOPLATINE AUC 5 J1=J21

KEYTRUDA - ALIMTA - 3 3 4 1
pembrolizumab CISPLATINE J1=J21

KEYTRUDA - ALIMTA J1=J21 2 2 2 1

KEYTRUDA - CARBOPLATINE - 3 ) 5 1

5FU 96H J1=J21

KEYTRUDA - PACLITAXEL - 3 3 4 5

CARBOPLATINE AUC 6 J1=J21

KEYTRUDA MONOTHERAPIE 1 1 1 1

200MG-J1=1J21

KEYTRUDA MONOTHERAPIE 1 1 1 1
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Nbr de

Nbr total | molécules "rype Nbr de
4 . . d’arbre i
Molécule Protocole de adminis- molécules
; ) . (nbr de -y
molécules | trées via . filtrées
voies)
arbre
KEYTRUDA MONOTHERAPIE 1 1 1 1
400MG - 6 semaines
KEYTRUDA 200mg -
PACLITAXEL HEBDO 90 mg/m? 2 2 2 2
J1181J15
KEYTRUDA 200mg 3 semaines
R . 1 1 1 1
Endomeétre + Lenvatinib
KEYTRUDA 400MG 6
semaines Endometre + 1 1 1 1
Lenvatinib
PACLITAXEL 80 mg/m? HEBDO
- CARBOPLATINE AUC 1.5 3 3 4 5
HEBDO - PEMBROLIZUMAB
J1=J21
PACLITAXEL 80 mg/m? HEBDO
-  CARBOPLATINE AUC 5 3 3 4 )
J1=J21 - PEMBROLIZUMAB
J1=J21
5FU CISPLATINE
PEMBROLIZUMAB 200mg J1 = 3 2 2 1
J21
Trastuzumab TRASTUZUMAB-EMTANSINE
. 1 1 1 1
emtansine J1=J21
Trastuzumab TRASTUZUMAB DERUXTECAN 1 1 1 1
déruxtécan

A partir du nombre de molécules incluses dans le protocole, le type de montage nécessaire a été

défini.

Trois types de montage ont été proposés avec valorisation du cot du montage, le montage standard

(Figure 15, page 40) et deux solutions de montage en procédure dégradée :

- Montage standard: Avec connecteur de poche avec filtre et tubulure pour pompe sans

filtre ;

- Solution dégradée n°1 (Figure 27, page 57) : Avec connecteur de poche sans filtre et tubulure

pour pompe avec filtre ;
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- Solution dégradée n°2: Deux montages distincts, un pour les molécules a filtrer avec
connecteur de poche sans filtre et tubulure pour pompe avec filtre, I'autre pour les
molécules qui ne se filtrent pas avec connecteur de poche sans filtre et tubulure pour pompe

sans filtre.

Chimiothérapie
non filrée

Chimiothérapie
filtrée
Chimiothérapie

Chimiothérapie
non filtrée

filtrée

Ringage Ringage
Arbre Arbre

Montage Montage

avec filtre sans filtre

Figure 28 — Schématisation de la solution dégradée n°2 : A gauche, montage pour les molécules ¢ filtrer. A
droite, montage pour les molécules qui ne se filtrent pas (d'aprés 52)

La solution dégradée n°2 distingue les molécules a administrer avec un filtre de celles a administrer
sans filtre, ce qui exclut la question de leur filtration non recommandée. Elle présente ainsi un

avantage vis-a-vis de la solution dégradée n°1.

Les dispositifs médicaux ont été choisis de la maniere suivante :
- Arbre : nombre de voies en fonction du nombre de poches de chimiothérapie a administrer
- Montage standard :
0 Nombre de connecteurs de poche avec filtre = nombre de molécules filtrées

0 Nombre de connecteurs de poche sans filtre = nombre de molécules non filtrées + 1

pour la poche de ringage

0 1 tubulure pour pompe sans filtre
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Montages en procédure dégradée :

0 Pas de connecteurs de poche avec filtre

0 Nombre de connecteurs de poche sans filtre = nombre de molécules totales + 1 par

poche de ringage (2 poches de ringage pour la solution n°2 car 2 arbres)

0 1 tubulure pour pompe avec filtre

0 1 tubulure pour pompe sans filtre si molécules non filtrées dans la solution n°2

Soluté de ringage : 1 poche par arbre

0 100 mL pour les arbres a 1 voie

0 250 mL pour les arbres a partir de 2 voies
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2. Calcul du coiit des montages

Tableau XX — Colit montage standard

Nbr de

Tubulure

Nbr total Nbr de , . Connecteur . Connecteur " Volume . Colit
. molécules Colt Colt Colt pour Colt
de molécules Arbre de poche de poche poche de total
. . non TTC . TTC . TTC pompe . TTC
molécules filtrées gy avec filtre sans filtre . ringage TTC
filtrées sans filtre
1 1 0 lvoie | 1,14€ 1 3,04 € 1 1,15€ 1,92€ 100mL | 1,48€ | 8,73€
2 1 1 2 voies | 1,50€ 1 3,04 € 2 2,30 € 1,92€ 250mL | 1,79€ | 10,55€
2 2 0 2 voies | 1,50€ 2 6,07 € 1 1,15€ 1,92€ 250mL | 1,79€ | 12,43¢€
3 1 2 4 voies | 1,92€ 1 3,04 € 3 3,46 € 1,92€ 250mL | 1,79€ | 12,12 €
3 2 1 4 voies | 1,92€ 2 6,07 € 2 2,30 € 1,92€ 250mL | 1,79€ | 14,00€
3 3 0 4 voies | 1,92€ 3 9,11€ 1 1,15€ 1,92€ 250mL | 1,79€ | 15,89¢€
4 1 3 4 voies | 1,92€ 1 3,04 € 4 4,61 € 1,92€ 250mL | 1,79€ | 13,27 €
4 2 2 4 voies | 1,92€ 2 6,07 € 3 3,46 € 1,92€ 250mL | 1,79€ | 15,15€
4 3 1 4 voies | 1,92 € 3 9,11 € 2 2,30 € 1,92 € 250mL | 1,79€ | 17,04 €
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Tableau XXI — ColGt montage solution dégradée n°1

Nbr total de Nbr de Nbr de Connecteur Tubulure pour Volume Coit total
. molécules molécules Arbre Colit TTC de poche Colit TTC pompe avec poche de Colt TTC
molécules -y e . . . TTC
filtrées non filtrées sans filtre filtre ringage
1 1 0 1 voie 1,14 € 2 2,30 € 6,18 € 100 mL 1,48 € 11,10 €
2 1 1 2 voies 1,50 € 3 3,46 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 12,92 €
2 2 0 2 voies 1,50 € 3 3,46 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 12,92 €
3 1 2 4 voies 1,92 € 4 4,61 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 14,49 €
3 2 1 4 voies 1,92 € 4 4,61 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 14,49 €
3 3 0 4 voies 1,92 € 4 4,61 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 14,49 €
4 1 3 4 voies 1,92 € 5 5,76 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 15,65 €
4 2 2 4 voies 1,92 € 5 5,76 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 15,65 €
4 3 1 4 voies 1,92 € 5 5,76 € 6,18 € 250 mL 1,79 € 15,65 €
Tableau XXl — Colit montage solution dégradée n°2
3 5— 3 33 Arbre Tubulure Volume Arbre Connec- Tubulu- Volume "
o= |Zo2|502 " pour . " " re pour " Colit
>3 |2 |»eg | monta- | Colt poche | Coit | monta- | Colt | teurde Coit poche | Colt total
g & g‘go- S go- ge avec TTC pompe de TTC ge sans TTC poche TTC pompe de TTC otd
22 ("8 ° ®3 ° filtre avec ringage filtre sans filtre sans ringage TTe
@ v filtre filtre
1 1 0 lvoie | 1,14€| 6,18€ | 100mL | 1,48€ - -€ 3 3,46 € - - -€ | 12,26€
2 1 1 lvoie | 1,14€| 6,18€ | 100mL | 1,48€ | 1lvoie | 1,14€ 4 461€ | 1,92€ | 100mL | 1,48€ | 17,95€
2 2 0 2voies | 1,50€| 6,18€ | 250mL | 1,79 € - -€ 4 4,61 € - - -€ | 14,07€
3 1 2 lvoie | 1,14€| 6,18€ | 100mL | 1,48€ | 2voies | 1,50€ 5 576€ | 1,92€ | 250mL | 1,79€ | 19,77 €
3 2 1 2voies | 1,50€| 6,18€ | 250mL | 1,79€ | 1lvoie | 1,14€ 5 576€ | 1,92€ | 100mL | 1,48€ | 19,77 €
3 3 0 4voies | 1,92€ | 6,18€ | 250mL | 1,79€ - -€ 5 5,76 € - - -€ | 1565€
4 1 3 lvoie | 1,14€| 6,18€ | 100mL | 1,48€ | 4voies | 1,92€ 6 6,91€ | 1,92€ | 250mL | 1,79€ | 21,34 €
4 2 2 2voies | 1,50€| 6,18€ | 250mL | 1,79€ | 2voies | 1,50€ 6 6,91€ | 1,92€ | 250mL | 1,79€ | 21,59 €
4 3 1 4voies | 1,92€ | 6,18€ | 250mL | 1,79€ | 1lvoie | 1,14€ 6 6,91€ | 1,92€ | 100mL | 1,48€ | 21,34 €
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3. Calcul du surcoit

Le surco(it de chaque type de montage en procédure dégradée a été calculé sur la base du colt du

montage standard.

Dans le but d’obtenir une vision plus concréte du colt réel, nous avons extrait le nombre de jours de
traitement par patient pour chaque protocole sur une période de 18 mois allant du 1° janvier 2022

au 31 juin 2023. Le surco(t de chague montage en procédure dégradée a ainsi été calculé.

Tableau XXIIl — Calcul des surcolts des montages en procédure dégradée

= 9 ® ® o Nbr Surcolt Surcolt Surcolt Surcolt
8 2 92wl 9olw Nbr de . . . :
2w3| ©3 @ T3=E rotocoles de Solution | Solution | Solution Solution
5°3 = = = S P .| jours n°1/ n°1 sur n°2/ n°2 sur 18
Z E E” EQ CONCErNES | Jettt | Standard | 18 mois | Standard mois
1 1 0 25 2606 2,38 € 6 191,86 3,53 € 9195,14 €
€
2 1 1 29 858 2,38 € 2 038,61 7,40 € 6 351,69 €
€
2 2 0 8 71 0,49 € 34,93 € 1,64 € 116,78 €
3 1 2 16 307 2,38 € 729,43 € 7,65 € 2 348,30 €
3 2 1 5 119 0,49 € 58,55 € 5,77 € 686,06 €
3 3 0 0 - - - - -
4 1 3 0 - - - - -
4 2 2 0 - - - - -
4 3 1 0 - - - - -

Pour rappel, la solution n°1 est le montage actuel employé dans le service d’oncologie ambulatoire.
Lorsque sont additionnés les surco(its engendrés par la solution n°1 sur la période de 18 mois, nous

obtenons un surco(t total a hauteur de 9 053,38 €, soit un surcot moyen de 6 000 € par an.

Sur cette méme période de 18 mois, la solution n°2 engendrerait un surco(t de 18 697,97 €, soit trois

fois supérieur a celui de la solution n°1, ce qui la rend encore moins envisageable.

La différence de co(t entre le montage standard et les montages en procédures dégradées semble

importante a prendre en compte.
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IV. Enquéte nationale
1. Objectif

Une enquéte a été effectuée dans le but de mesurer les difficultés rencontrées, par rapport a
d’autres établissements de santé (ES) sur la France, lors de I'utilisation des montages de perfusion

des chimiothérapies avec arbre de connexion, lorsque les connecteurs avec filtre sont présents.

2. Matériel et méthodes

Le questionnaire de I'enquéte a été créé avec l'outil de création de formulaires en ligne : Google

Forms.

Deux sections composent le questionnaire. La premiére section demandant le nom de
I’établissement, le nombre de préparations de chimiothérapies réalisées par an et une derniére
question déterminante pour la suite du questionnaire : Utilisez-vous des arbres a perfusion pour

I’'administration des chimiothérapies ?

Lorsque la réponse est négative a cette derniere, le questionnaire prend fin. Dans le cas contraire, le

guestionnaire se poursuit avec la section 2.

Le schéma d’'un montage de perfusion de chimiothérapie avec arbre (Figure 16, page 41) est

représenté afin d’éclaircir les termes employés dans la section. Les questions sont les suivantes :

- Pourriez-vous nous indiquer le fournisseur de I'arbre de votre montage ?

- Pourriez-vous nous indiquer le fournisseur de la tubulure pour pompe de votre montage ?

- Pourriez-vous nous indiquer le fournisseur du connecteur de poche sans filtre de votre

montage ?

- Pourriez-vous nous indiquer le fournisseur du connecteur de poche avec filtre de votre

montage ?
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Utilisez-vous des connecteurs de poche avec filtre ?

O Oui

o Non

Avez-vous rencontré des problemes lors de I|'utilisation des connecteurs de poche avec

filtre ?

O Oui

o Non

Pouvez-vous nous préciser les problemes rencontrés ?

o Pompe qui se met en alarme

o Alarme « Sous-débit »

0 Alarme « Débit non controlé »

o Alarme « Occlusion en amont »

0 Désamorcage par air dans la tubulure

0 Air avant le filtre

0 Air dans le filtre

O Air apreés le filtre

o Fin d’administration indiquée par la pompe alors que tout le produit n’a pas été administré
0 Remontée de la chimiothérapie dans la ligne de ringage

O Autre

Si les problémes rencontrés ne sont pas listés a la question précédente, pouvez-vous les

détaillerici ?

Avez-vous mis en place des solutions pour résoudre ces problémes si oui lesquelles ?

Si vous n’utilisez pas de connecteurs avec filtre, quels dispositifs utilisez-vous pour

I'administration des molécules devant étre filtrées ?
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Le lien du questionnaire a ensuite été diffusé par la Société Francaise de Pharmacie Oncologique

(SFPO) aux différentes URC des établissements de santé de France.

Le courriel de diffusion a été envoyé le 28 juin 2023.

3. Résultats

i.  Analyse de la section 1

Le 23 ao(t 2023, 56 ES avaient répondu au questionnaire.

Les ES interrogés fabriquent de 500 a 125 000 préparations de chimiothérapies par an, ce qui varie

en fonction de la taille des ES.

Répartition des ES en fonction de leur activité de
préparation annuelle
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Figure 29 — Histogramme de la répartition des ES en fonction de leur activité annuelle

42 ES, soit 76,36 % utilisent des arbres a perfusion pour I'administration des chimiothérapies et ont

donc pu répondre a la 2¢™ section du questionnaire.
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ii.  Analyse de la section 2

Parmi ces 42 ES, 39, soit 95,12 % utilisent des connecteurs de poche avec filtre et plus des deux tiers
d’entre eux, 26, soit 68,42 % ont rencontré des problemes lors de I'utilisation des connecteurs de

poche avec filtre.

A noter que 2 ES ont répondu ne pas utiliser de connecteurs de poche avec filtre mais ont rencontré

des problémes lors de leur utilisation. Ces 2 ES n’ont pas été intégrés au pourcentage ci-dessus.

Concernant les dispositifs médicaux utilisés, seuls 5 ES ont un montage de perfusion « uniforme »,
c’est-a-dire dont tous les dispositifs médicaux proviennent du méme laboratoire. Ceci n’est
malheureusement pas la solution au probléme car 3 des ES rencontrent des dysfonctionnements. De
plus, un des ES ne rencontrant pas de probléme utilise les dispositifs médicaux du méme fournisseur

gue deux ES qui rencontrent des dysfonctionnements.

La réalisation des montages de perfusion est assez variable pour le reste des ES.

Répartition des laboratoires fournisseurs des
connecteurs de poche sans filtre

Vygon
2,4%

Fresenius (

2,4%

80



Répartition des laboratoires fournisseurs des
connecteurs de poche avec filtre

Fresenius
2,4%

Répartition des laboratoires fournisseurs des
arbres de connexion multiple

Vygon
2,4%

Fresenius .
2,4%

Vygon
2,4%
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Répartition des laboratoires fournisseurs des
tubulures pour pompe

NR BBraun
2,4% 1,2%

Cair
2,4%

4§

N

Figures 30 — Diagrammes représentant les laboratoires fournisseurs en fonction des dispositifs médicaux utilisés

par les 42 ES

Parmi la liste proposée de dysfonctionnements rencontrés lors de l'utilisation des connecteurs de

poche avec filtre, la totalité des réponses des 26 ES se résume dans le tableau suivant :

Tableau XXIV — Réponses a la liste de dysfonctionnements proposée, rencontrés par les ES

Nature du dysfonctionnement thmbre de
réponses

Pompe qui se met en alarme 17
Alarme « Sous-débit » 3
Alarme « Débit non-contrélé » 0
Alarme « Occlusion en amont » 6
Désamorgage par air dans la tubulure 16
Air avant le filtre 4
Air dans le filtre 4
Air aprés le filtre 4
Fin d’administration indiquée par la pompe alors que tout le produit n’a pas été 13
administré

Remontée de la chimiothérapie dans la ligne de ringcage 4
Autre 1
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Les dysfonctionnements rencontrés au CH d’Alés-Cévennes sont en cohérence avec les déclarations
faites par les établissements lors de I'enquéte : pompe qui se met en alarme, alarme « sous-débit »,
alarme « occlusion en amont », désamorcage par air dans la tubulure, air avant le filtre et fin

d’administration indiquée par la pompe alors que tout le produit n’a pas été administré.

Avec cette enquéte, trois dysfonctionnements se démarquent par leur récurrence : « pompe qui se
met en alarme » et « désamorgage par air dans la tubulure » qui sont des motifs plus généraux que
ceux qui les succedent directement dans la liste ; et « fin d’administration indiquée par la pompe

alors que tout le produit n’a pas été administré ».

D’autres problématiques sont évoquées par les ES interrogés :

- De nombreux problemes avec le paclitaxel qui mousse ;

- Des fuites engendrant une contamination du personnel soignant.

Certaines solutions ont été mises en place au sein des ES :

Au niveau de la préparation :

0 \Vérifier la bonne purge du connecteur de poche avec filtre par le NaCl, en

positionnant le filtre a plat, sans appuyer dessus ;

0 Laisser de I'air (8 mL) dans les poches de chimiothérapie afin d’éviter que la poche ne

se collabe en fin de perfusion ;

0 Changement des poches rigides pour des poches souples.

- Au niveau du montage d’administration :

0 Mise en place de crochets pour descendre la ligne de ringage avec connecteur de

poche avec filtre longiligne et filtre en position verticale ;

0 Arrét d'utilisation des connecteurs de poche avec filtre et filtration via la tubulure

pour pompe avec filtre ;

0 Utilisation de perfuseurs simples par gravité.

Formation du personnel soignant (préparateur et IDE)

- Contact du laboratoire avec accompagnement dans les services

- Changement de fournisseur
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Parmi les 42 ES, 3 n’utilisent pas de connecteurs de poche avec filtre et n'ont pas indiqué leur

procédure d’administration des molécules devant étre filtrées.

4. Discussion

Les ES interrogés sont confrontés aux mémes dysfonctionnements que ceux rencontrés au CH d’Ales-
Cévennes. Aucune solution mise en place dans les ES interrogés ne semble étre totalement

satisfaisante.

Parmi les solutions envisagées, d’autres ES utilisent également des tubulures pour pompe avec filtre
sur I'ensemble du montage lorsqu’ils administrent des molécules devant étre filtrées. Se pose ainsi la

question de la filtration des molécules qui ne nécessitent pas de filtration lors de leur administration.

L'interprétation des 16 ES n’ayant pas manifesté de dysfonctionnements lors de [|'utilisation des
connecteurs de poche avec filtre est plus compliquée. Il serait intéressant de revenir vers eux afin de

discuter de leur fonctionnement plus en détail.

Néanmoins, deux causes pourraient justifier I'absence de mise en évidence de dysfonctionnements.
D’une part, les ES n‘ont pas tous la méme activité, nous l'avons vu au niveau du nombre de
préparations a I'année, avec un facteur 250 entre les deux ES extrémes. Ceci laisse supposer une
activité moins intense dans certains ES avec une souplesse au niveau de la gestion des
dysfonctionnements et ainsi moins de signalements remontés au niveau des URC. Cependant, les
chiffres ne permettent pas de confirmer le lien dysfonctionnements-activité. D’autre part, le
questionnaire a été soumis aux pharmaciens des URC, qui, selon les ES, ne sont pas toujours en lien

direct avec les équipes soignantes des services, ce qui a pu sous-estimer les dysfonctionnements.

Il est aussi important de prendre en compte le risque d’erreur lors de la réponse des ES au
questionnaire. Un exemple le montre, un ES a indiqué pour fournisseur de ses tubulures pour pompe

le laboratoire Cair LGL®, hors ce laboratoire n’en commercialise pas.
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V. Perspectives

Les contacts avec les laboratoires de dispositifs médicaux et de produits, les recherches, ainsi que

I’enquéte, donnent de nombreux éléments de réponse a notre problématique.

Cependant, les observations et formations du personnel répétées déja réalisées et les résultats de

I’enquéte nationale ne nous ont pas permis d’identifier une solution.

Afin d’approfondir les recherches, nous avons donc prévu la réalisation de tests plus significatifs au
niveau des dispositifs médicaux d’administration des différents fournisseurs avec mise en application

des bonnes pratiques d’utilisation.

Pour cela, une observation a grande échelle avec fiches d’audit des pratiques des préparateurs de

I’'URC et des IDE dans le service d’oncologie ambulatoire va étre organisée.

Dans un second temps, des essais en service d’oncologie ambulatoire seront réalisés avec les
dispositifs médicaux des différents fournisseurs. En parallele, des tests a blanc a la PUl seront réalisés
sur les différents montages avec comme liquide a perfuser, des médicaments neutres et/ou des
solvants. En fonction des résultats obtenus, un changement de fournisseur pourrait étre acté,

accompagné de nouvelles formations du personnel.

Un logigramme (Figure 31, page 86) a été construit, permettant de visualiser entiérement la

démarche suivie pour ce travail. Les derniéres étapes a venir apparaissent en rouge.
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Mise en place des DM d’administration des chimiothérapies intraveineuses
Formation par le fournisseur sur plusieurs jours et rappels de bon usage

Dysfonctionnements
Avec I'utilisation des connecteurs de poche avec filtre

Analyse des pratiques
A I'URC et en service d’oncologie ambulatoire par interne de pharmacie, pharmacien et délégués de différents
fournisseurs

Rappel de bon usage aux préparateurs et aux IDE

Dysfonctionnements persistants : Administration en mode dégradé

A

Contact des laboratoires
Demande :
- d’informations sur les molécules a filtrer

des conséquences sur les molécules ne nécessitant pas de filtration : 4/15 molécules ont fait I'objet d’études et n‘ont

pas détecté d’incompatibilité a leur filtration

4

Analyse des colts
Montage standard vs montage en mode dégradé : surcoit moyen de 6 000 € par an en mode dégradé

Enquéte nationale

Etat de la situation en France : 68 % des ES répondant présentent des dysfonctionnements avec les connecteurs de

poche avec filtre

Observation a grande échelle
URC + service d’oncologie ambulatoire ave fiches d’audit

Essais de DM

Différents fournisseurs en service de soins

Tests a blanc de DM

Différents fournisseurs a la PUI, avec médicaments neutres, solvants

Nouvelles formations des préparateurs et/ou IDE ?
Modifications des pratiques ?
Changement de fournisseur ?

Figure 31 — Logigramme de la démarche de résolution de la problématique

86



CONCLUSION

Par sa connaissance des molécules anticancéreuses, de leurs risques de contamination et des
dispositifs médicaux, le pharmacien est un acteur essentiel dans la formation du personnel

manipulant les anticancéreux.

Aujourd’hui, en France, I'usage des médicaments est réglementé et sécurisé. Chaque médicament

posséde un RCP établi par I’ANSM.

L'usage des dispositifs médicaux est moins structuré, il n’existe pas d’équivalent d’'un RCP. Chaque
laboratoire fournit une documentation plus ou moins complete. Des perspectives d’amélioration

pour le bon usage des dispositifs médicaux sont a prévoir.

Ce travail a ciblé les dispositifs d’administration des anticancéreux intraveineux par systeme d’arbre a
connexion multiple dans le but de résoudre la problématique des molécules a administrer avec un

connecteur de poche avec filtre.

Les laboratoires a la fois des médicaments et des dispositifs médicaux ont été sollicités, afin de
fournir respectivement des informations concernant la filtration des molécules et de la
documentation nécessaire a la comparaison des dispositifs médicaux des différents laboratoires

interrogés.

L'intérét de ce travail a été conforté par les résultats de I'analyse des colts et par 'enquéte nationale
qui recense 68 % d’établissements de santé rencontrant des dysfonctionnements lors de I'utilisation
des connecteurs de poche avec filtre, aucun établissement n’ayant trouvé de solution réellement

efficace.

A ce stade, des conseils de bon usage des dispositifs médicaux existent, formulés par les laboratoires.
Or, il reste a confirmer méthodiquement leur application dans les unités de reconstitution des

chimiothérapies et dans les services de soins.

Dans le domaine des dispositifs médicaux, il existe encore une marge de progression, en lien avec
leur bon usage dans les services de soins. Ceci pourrait étre optimisé par l'intervention d’un

pharmacien clinicien spécialiste des dispositifs médicaux.
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ANNEXES

Annexe 1 : Prescription dématérialisée
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Annexe 2 : Fiches de fabrication
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Annexe 4 : CHD446 Cair LGL®
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Le BEHP (30P), BRP, DRP, DIEP ot
le CHP n'antrent pas dans la
compasition da nos dispostrs

Lo waux résidual do cos comrposts
estconforme & laréglemantatien
REACH

Apscuoc oo Lates

=

Durée dutilisation : 24h
voluma résiduel |~ 2 09 mi
Pragsion dutlsaton  pression momatre (2 bams pendant 15 mimidas)

ﬁ FPROFRETE (AR LGL - NE PEUT ETRE REPROCUITE D DFFUSEE SWNS MITORS FION

[=pn o rde o R ( €
1500 15485 0458




ur . FICHE TECHNIQUE Ediion n°270718
= UAIR CHD446 ki
it T

PRECAUTION D'EMPLO :

Ge réfémr & la nobos SC4921,

- Verfier N'inbégie du proteciewr indivicuel de sténiité avant usage

- Me pas restériiser

= Dilruine aprd s usage .

He lamais ulilisar ce pinces. Un serage excassd des connmaons ceul endommager as Wors al rendra
diffidles lesdéconrexions.

Ui v T o s o ums (e nomin s e Toks pen joun) do vissage des coimmmsions es)| monnmendds,

COMPATIBLITE MATERIAUX :

Ga rAlamr ala nolice SLA821,

Teass ks matd maux cor atitutifa du disposdiif sont compotibles aves kea dmubians lpdiques et une granda
majorilé des désinfeclants dassiques, donl coux & bate alcodiqus.

PRODUCTION @
- Exorusion § Injection des composants
- Aszemblage aulomatique/ manus

- Coninile visuel | absencede wywes, bavures, cassures, thches, délormations
- Caonbrdide i nedonal

: Contréfile fanchonnel [pressior, etanchéit, etc.. )

ILISATI
Moda de stérbsation : Oxyde cdthylée
Yalidation et contréle de routine de la sténlisation selon ta Mome Intemationale IS0 11135,
CAIR LGLn'a pas congu ca dispositif pourquiil puisse étre refraité ou réuilisd, e nepeut donc pas cartfier
quale procesaus de rotmiternent peut netteyver otfou stiriliser ou conaenver inbégritd structurdc cu dopoit!
afin de garantir |8 sécuné du patient elfouds Mutilsateur,

PEREMPTICH :

Dwréa de peremplicn : 35 mois

STOCKAGE :

Dans ure zone propre, sboha, & I'abri de lalumibre, Nous corseillons de alocker b dispositif dans un endroit
ol la température est comprise entre +5 el +40°C,

En'ﬂamn dans un contairer spécialisé regroupant des déchets souliés en vue dune ircindration,

MHITE oChPLO) -
Mviéole: 1 face papier, 1 face ransparents,
Condifionnamant : * 00 par carion,

ABREVIATIONS : ASS : Acvydoniinls buladéne stydno | ABAL feryoniinle Siyrdne Aordate ;| PA
Palyamide ; PC: Polycarbenate | FE | Polvéthylére | Pl : Palyisoprine ; POM : Folyacétal | 7P ¢
Folypropyténa | FS: Paystyréne | PU Polyursthane PVC ; Polxchlorums de vinyle SAN . Styéne
ncrdoninie ; B Sficane | BB Siyrdns Butadidne.

REACH : Reglement Européen concemant Flenregistrement, févaluation et Fautorisation des substances
chimiquas, ainsi quo bas restncions appbcabbss a ces subslarces. La communcation sur lés subslances

concarnéas ast abligaicire & peartir de © 1% masse'mms e

‘ﬁ Prorre® OAIR LGL - ME PEUT ETHE REFRODUITE CU FFUSEE SANS A TORS ATION
HELY CG A MR C €
0459

150 13482
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Annexe 5 : 76.4428 Codan®

B0.OmOn 31

Product information List of materials
fefr7 e / D D2 —177 0 ————————————————|
Kooppelsystem REF 76.4428
10 Separate Spike 386 with protection cap =
+ Splke acrylenitrle-butadiene-styrens
plastic fibregl ass filked AT )
» Protection cap:  polysthylens 'W f B Pl
20 Tubing =)
« polyvinyl chiorde, plasticizer; TOTM "E_ﬁ f 'I I
30 Pinch clamp ""---—-____r
s polyacetal
40 Male Luer-Lock adapter with Protection cap {7
FlowStop A
»  Adapter: methyl methacrylate-acrykoni- 2 L
tile-butadiene-styrene plastic 3% -
» Prolection cap —2
FlowStop: polyethylene | hydrophobic fitter I
-
(%
Ml " =
\ : ] L
5] L]
.L-_I_l
Disclaimar:

SEEEE

Ple-ase follow the Instructlons for us & by the medication manufacturer and the actual SPC (Summary of Prod-
uct Characteristics). Common hygiens measures and working methods ame to be followed atall times.

Subject to alterations without prior noticel
Cuality Assuraro o Complianca retsion 0108 Pagei of 1
oresied by Michaola Nalitschok fsab] ol date 20141204 [2021-12.14]  REF M4 28

O DvAN Mediziminche Gardbe Grebéd & Co B - Sig MusiedAndemem Sialbs 11 - - FFS Lennabn
Talafors <43 { () A3 &1 11 Telafan s 93] d3 A3 - A1 T 1 iy codmnoompanes. com
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Annexe 6 : 313.1979 — VAR-6 Doran®

FICHE TECHNIQUE D"UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE !

référence: 313.1979 - VAR-6 g
DISPOSITIF DE PERFUSION m

&7 « hemdn Neuf - 69780 TOUSSIEU FRANCE
Téd, : +33 (0} 472 481 490 — Fax | +33 (0} 472 481 491
wanw it i At B0 M
E-mail ; custom erservice @ doran-int.com

EDE 06 Fc:he lechmsgue CEZTHT
Tamplatn rend 520 15 [Rev i 01.23]
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FICHE TECHN IQUE D"UN DI POSITIF MERICAL STERILE t

Rétérence: 313.1979 - VAR-6 AN
DISPOSITIF DE PERFUSION Dtl_g.ﬂm'rm“'rmu
RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS
FABRICANT : RESPONSABLE DE LA WIGILANCE ET DE LA
PMH Produtos Madico Hospitalares SURVEILLANCE DU MARCHE :
Z| Murteirs, lote 9, Porto Alto Cristina Coelho
2135-311 SAMORA CORREA, Portugal Tel, :+351 263 650 680, Fax : +351 263 650 695
Tél, : +351 263 650 680, Fax : +351 263 650 695
CERTIFICATION DU SYSTEME QUALITE ©
MARQUAGE CE : NF EN 150 13485 : 2016

Drganisme notifié ; BSI N°2797
Nurméro du certificat | CE 651772
Diractive applicable : 93842 /CEE selom annee | W

DISTRIBUTELUR :

DORAN INT ERNAT IDNAL

67 chemin Neuf

69780 TOUSSIEY, France

Tél, : +33{0 )8 72 48 14 90, Fax: +33[0}4 72 4E 14 98B

INFORMATIONS SUR LE DISPOSITIF

REFERENCE :
313.1979 - VAR-6

DESCRIPTIF DU DISFOSITIF :
Frolongateur spécial opague comprenant |
Un perforatewr
Lin acces avec valve bidirectioninelle
Un luer fixe
Lin bouchon de protection fourni powr la valve bidirectionnelle
Longueur totale : 35cm
Pmax d'utilisation ; 2b.ars
Volume residuel : 2.7mil
Sterilisation EtO,

] ITIFS ET A IR |
NJA

EQ8, 06 Fiche lechnsque CEZ797T
Temphate rewd 05,20 275 [Rev §.01.23]
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FICHE TECHNICILE D'UN DISPFOSITIF MEDICAL STERILE E

Reference: 313.1979 - VAR-6 . .A,
DISPOSITIF O'E PERFUSION MW
1 Protecteur Palwethylene
2  Perforateur ABS i
3 Vahe bidirectionnelle Polywearbon ate-Silicone - f
4 Tube opaque PYC TOTM opaque 2 w6
= 3.0 1mm
L=25cm W=
§ Clamp Polwpropyléne {
6 Embout terminal Luer lock fiwe MABS HD
7 Protecteur de stérilivd Paolyéthylene
B  Filtre de purge Polwamide 3 pm
9  Bouchon de pratection PERD
pour la valve
PRECISION 5 COMPLEMEMNTAIRES

Lomgueur totale : 35cm
Volume résiduel : 2.7mil

SAMS DEHP ET SANS LATEX.
Le bouchon de protection n™0 permet de condamner "accés 4 1a valve bidir ectionnelle n3.

Caractéristique de la valve N°3:
- Volume d" amomage | 0. 19mi,

Débits ;4 B0mdfrin & 1psi ou Q.07bar, 710mifmin & 3ps ou0 .21 bar,
Q30m i min & 5psl ou 0.35bar,
- Pour chague utilisation, décontaminer a3 piéce selon les protocoles en
vimd eur, Uthiser de préférence Chlorhexidine aguewse ou aleoal 70°,
contact 30 secondes puis séchage. Toutes autres solutions [ex : alcool
lsopropylique) sont Suscep tibles. d'endom mager ke dispositif
- Enfoncer fermement le cine luer puls visser sl nécessalre,

Septum fendu, CDC 2011 page 54 46 | Dot DORAN PCE-M 120

EQB 06 Fiche technique CEZTIT
Tempiate revd 0520 ETE Rev 6 01.23]
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FICHE TECHNIOUIE O'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE

sererence: 313.1979 - VAR-6 /ﬁL
DISPOSITIF DE PERFUSION Mmﬂﬁ&l

CONDITION NEMENT ET EMBALLAGES

@ Unité d'emploi sous protecteur individu el de stérilité
@ 100 unités d'emploi par unité protégae
@ 56 unités protégee s par unité de transport

h=2cm

Facilité de contrile

A

RAN INTERNATIONAL
Basignad & ditrtnned by DORAR IHTERMATIDNAL
For Pevsingh B e st - BT TOWGEEN - TRAMGE
Tet 130ETIHTASD vdorwnet dcpfooranemiior

@ ® B Prboaulons dene GE rpinir & [enbaige iked d o
ez
3 Prmzngiven Fer un Mafee i S neresun paebaging of Be
@ xfﬁ (TR seves

=L

L=3%m b Sl

e N5 21T
CEZTHT [
100u  [Perily®  towmemes

polosan 10 Lo o0 tonao oo a

g T =m Prodection
— s eas Cormvbres da ree o + fim

I= 10 am

EO8 06 Fche [echnsque CEZTET
Template revd 0520 415 [Rav 6 01.23)
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FICHE TECHMIQUE D'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE S

Référence ; 313.19?5 = UAR‘E / :
DISPOSITIF DE PERFUSION Dtljﬁ INTERNATIONAL

PROCEDE DE FABRICATION ET DE STERILISATION

LIEU DE FABRICATION :
CEE Portugal

LIEW DE STERILISATION :
CEE Portugal

MODE DE STERILISATION DL DISPOSITIF :
Eto

COMDITIONS DE CONSERVATION ET DE STOCKAGE

CONDITIONS NORMALES DE CONSERVATION ET DE STOCKAGE
A labri de la poussiére, de Fhumidite et du soleil

DU REE DE VALIDITE DU PRODUIT :
5ans

CONSEILS D'UTILISATION

INDICATIONS :
Perfusion de soluté

PRECAUTIONS O'EMPLOI :
Verifier gue l'emballage prodult n'est pas endommagé ; dans le @scontraire ne pas "utiliser,
Veérifier la date de péremption. Dispositifd ussge unlque, ne pas ke réutilser,
Vérifier la présence des pratecteurs de stérilité,
Ne pas serrer de facon excessive les raccords,

Ne pas effectuer de traction sur lestubes,

Ne pas utiliser d'aiguille ou o obturateur sur la valve a septum fendu,

Pour chaque utilisation, décontaminer |a vahe 4 septum fendu selon les protocoles en vigueur, Utilser de
preférence Chlorhexidine aqueuse ou alcool 707, contact 30 secondes puis séchage, Toutes autres solutions
[ex: alcool Isopropylique) sont susceptibles d'endommager le dispositif,

Siun désinfectant contenant de l'alcoal est utilisé pour la décontamination des voies d'accks des dispositifs,
sassurer que le désinfectant est correctement séché avant de procéder a la connexion aver d'autres dispositifs
medicaux,

Enfoncer fermemant la efne lusr puis visser si ndcassaira,

Rincer le DM apris chagque utilisation selon les protocoles en vigueur.

MOTICE O UTILISATION :
PIAH-IU-ED-1, & |2 derniére réwision en vigueur

EDS 06 Fiche ledhnsgue CEZTET
Template revd 05 20 5[5 Reov & 01.23]
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Annexe 7 : M77460020 Fresenius®

™

Pacmord Lier Lock mile

FRESENIUS
KABI

Ligne secandaine, s FYC
ORIr o e e G n Tl res e iR ek e

Ligne secondaire (LS)
rél. MTT460020

Paur pertusion de poches au dae Hacoms en made necondairg ave ¢ Wn

pompes & perlusmn Agifa Vakamaty vaBomal WSS B P WP IAE Wil of

Eaplln VI

Longumir aggen vemaiive
38om

Valurme mart apro e it
2mi

M téarann g -
PUR, ™ PS, PTTE

Samy PV, sans fate
Classo h

Anpli cations

+ Pl S woorviees

+ Parbusion de S00uks @biou de mddcaments qul niont pas chemge nos de
fibration par B uliere.

+ Parbusion de médicaments o Soiués quinion tpas dircompatiniite
part i ulidre.

+ Perbusion ok mickcaments non compatlies aves ke PG,

+ Trocariege o purge #0 urld dle prinar atlon.

+ Pl Son de mdchcamants etion §onads an mocke e, \asoma e
e

hvantages

+ Pl b DE TR0 Wl B e sy e e ) TV

+ Al o BT e c g qrion a1 Iy mphol e 0 gre cisn e
Cagrchon prcE oL 3l

+ PRt hon dil pecsanriet conme e Turs do e lory ce b purge

+ RiRaticn e s D el IPTRERS 0 )RR o0 T o s O

4 Pan e PSR O Cho Shergiapss @ Ba

Conetl Hgnneement

+ S et et e i v,

+ Sirilsalon & rooyde deren

+ Pérampdion © 5 arm age by abrcation

s Gartom de 60 urles

+ Comablion o Sinckage | +3 NS00, e marimmm 7%

Incompatibilités, contre-indications et précavtions part iculibres

+ Parkiskon de mdcicaments photomse nastie Sl 57 o Fes mesones som
B DL peerger B mdvhcamerTls corire P Tion ek b iumidre deacial
+ Prockily AanchInG

T -T), Cadatogas_ Risadure Wohurrad FR. 2020

|

107



Annexe 8 : 011-H2863 ICU médical®

lcuredical

human coanechons

FICHE TECHNIQUEDE PRODUIT

REFERENCE DU
DISPOSITIF

RN REVIE DM 04

FABRICANT LEGAL

ICU Medical, Inc. 951 Calls Amanecer San Clameanie, CA 99873, Eals-Uhim

IMPORT AT ELUR

G0 Medical BY. Hofspoard, 3994 VE Houwlen, Pays-Eas

REPRESENTANT UE
AUTORISE (EJAR)

Moedics Device Sifoty Service GobH (MXSS), Shilgraben 41, J75 Hannover,
Albgmagno

SITE VASSEMELAGE

Delegacion Manaedaro En s énada, Baja Caifomia, Meion Z27H)

ICU Medical da Medoo, SA de C., Avenida Cuazza No. 350, Colbnia Rancho Santa Clam,

DESCRIPTION DU

A4Z em 17 PUR Exl S8l wiSpige, BCWY MLL, Nan -DEHP Tiubing

DISPOSITIF
CLASSE DU PRODIIT Connesiews & ki o B rmm ks alss n bn vy enss e n by asoulains
CODE DE
CLASSIFICATION CHIOEN
UTILISATION PREVUE S cl'eien s on de ubal une d 'S i i oo | iray e necse

Enaemibs de tluiines et 08 G0N nNaCiBuns dedindas dabl s une aten 5ion de tlwibie kol
I Bnguenr stan dand deububuse dons on en serble 0 admin s kation niraveiness e V) ax1
naufiran e, Il v'aget d'un d mposdif d usags uni cua

ICU Medical B.Y. * Hofspoor 3 + 38484 VI Heuten + The Neterlands

AT NLAS3ITAI M4 B .01 + Chamber of GCommance
weaew dcumed com

BAI4038
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tcumedcce

human connections

17 in

() ()
Voluma d'amorcage (mil} | 270
DOMMEES SPECIFIOUES
DU PRODUT Longueour (mm) | 431 8}
Poide {g) | 916
POLYPROFYLENE
1 CASLILHUN HYDROPHOBIC ACRYLIC
COPCLYWER
2 CLAMP ESCARGOT, ROUGE POLYPROPYLENE
5 'HJEIN'E- 14 X 182 , NMATURAL PLIR, NOHN- PO LY R CTHANE
DEHP
AR5
4 VALVE ANTIRETOLR, MALE SURWALE LOCK
SILICOME
LISTZ DES COMPOSANTS
LDPE
Al
. SPKE DE POCHE PRISE DAIR ROUGE POLYFROFTLENE
D HrDROPHOBIC. AND
HABMOREPELLERT 12
MCRON PVDF FORTEX
MEMERAME
Cirquid dig 504 ulé s¥ibe o apw ogdne dans unemballagefermd of intac!. Ca prodiuil est
b que avac des Composanls sans @i
W'.:“HALLEA‘.QEE“ 5t Lembal age nesenant pas poull'uniéest biod égradabiaco mmed éde | pa lacmecive
4G2CE. Lomgallage mspeciela nomma WF EN 150 11807, Leméallaje oo oo produitng

ICU Madical O <1/ odapoord » 3584 W2 | lovien « Tha Nehariandas
VAT HLE3THI 654 ED + Chamber of Commarcs G00 4050
PP ) QU] COAT Fage 3 of4
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tcuinedical

numan coanections

ooatiortpoo doloto. Cet onolooal eousblioler ou ombald ndivicuallement d Fokded o
ki med & uEag e rédical dans descanon sde T uniés

ST ERILSATION Raiatinn
FEREMFTION - DURSE DE G
CONSERVATION
Lo o O il ol & Dt Lo Do o W S Bon & Fes pid B B anid enc s deln norme IS0 10900 -
B8 RS P, TABIL T 5

ETIQUET TES ' MCDE
rEMPFLOI

Loy & wetes elioubs roded ‘erp kol coa fennen d ea in formaion sp our uils ar cor eclement
ber pocediui, oot @ o e Ay erls Sevrenis Owd el o on i e indeal oS, Les & gpueties & onil
apposies suv bas sache's o divioud £ ol surl 'exdriour du carton . Chadqueembal aga cortient
i e AT

ENVIROMNEMENT DE
PRODUCTION

L prod usi est Ebngued-dan sun apidce 4 almosphdroconind e, Lasol Jes surecesel

Ferwiran emant oo st auryol béa dinlorvolioo rdg ulorop o on véridorleo oon diona

TRAGABILITE

ML ek Bl a0 B e B gl O 1 S B i e o 1 LTI e i b 2 i B
dases fispostds

MIES AJ RECUT

Lt 5 eaw ﬂ'ﬁ'mﬂ‘ﬁa‘ﬂ‘ﬂpﬂ'ﬁﬂ‘i a4 relut conformémend 4 ka mnqmaamtauurabi de
Mgt

STOCKAGE

AVERTISSEMENTS

Siocker be produit dans un endrod sec of progre. Les produits dobven ! dre consrvésdans
Ferbalagefoum ) jusqu s besr ullisakon

L ol s o s, e g s a2 s g e g e - 0 e vernid e, Climinil
degolutd st bs ot apwegénedans un ertd lag afen & o ndact

ICU Mediuaf BY. = Fofapoue 3 = 2084 VE Houlwy = T e Sedie ks

AT WLESAT BA.654 E

« Chamber of Commer on 6004850

g loumad oo Fega J otd
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lcumedical

nUMan connec

inns

Chague composani asl inspechd pendanl la phase daccepaion (inspecions
wimpaida, conirle daa demmmeicns of ler e de Dndiennemeal) pour edeibar quil ol
confome s ed gences ded pracédures de g uailé miemas 4 100 Med kol
Pmdan! kes phases de production oide mese sur b marché, des lesis spacifuns
5081 ¢Nac1LBS OO N0 IMHTHIAT B4 P 1o CR U as dadqueat M n WHmes 3G Medecal

CONTROLEE DE
PRODUCTION Un jeal aslon la métioda LAL oot affeched pu momna wnae fois par mom aw dos
dohanfilons prilovds an producion pour wiriies la conkbmmidd de la chame
d'andoxhas urles produts.
D45 WS d8 Dochangs Son effecwEs 4u MDINE 0US M5 10 MOS S 065
échan ¥k naprefavia ea produckon pour wanber [acondosmié de a Dechegesw ies
prod uits:
Lesystéme da qualite
ast confomme & la | 150 1348320018
O
Cadtitieatinn du | 18 produsd et fahnmqs confemdmean § dla dracive GVIVOFF
pradult; | du Conssl retafive aux di s positsmédic am: tel & que ro dibde
SYSTEME DE QUALITE ET
CERTIFICATION M bl d“m&"f 267 607
PRODUAT
Omansme notifid | NSA Malonal Slandard s Aufhority of redind
Classification du
dspasitil confome &
la directiva mlative auz mnags
dsposlitis midiaux

IGU bedicalB ' = Hofapoor 3 » 3884 WZ Houlen « The Meh ariands
VAT MLBEIT A3 934 B0 = Chambor of Commoroa 0016801
Spn) § QU CORT Page 4 oid
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Annexe 9 : CHD447 Cair LGL®

&

V31 £ 78 A3 TT 44
wabmasi ordoaighd

FICHE TECHNIQUE

CHD447

Ecition n*190718
Page 1/2

| RACCORD LATERAL D'ASMINISTRATION DE CHIMIOTHERAPE AVES FILTRE 0,2 p

GAMME : THERAME WV

| DESTINATION D'UTILISATION : ADMINISTRATICN CE CHIMIOTHERAPIZ

Momenc latwrs GMDN :

IHF DR ATIONS REGLEMENTAIRSS

Dispos Itif médical stérile & usage anique
Classe marquaga CE: lla

Organisme MNotlfe ; 3-NED, numéro 55

IT]\\P

DESCRIPTION DU DISSOSITIF |

; -7
B

—{¢]

:%

4. Fillre pour saluls 0,2 mecran :

MaTER I TIT LT iF

1. Percuteur en ABS avec prise ¢ air et
protecieur ce stanlda an PE

Tube er PVC anli-UV, @ 25 x
4,1 mm, L= 12 am

R

2. Clamp rouge er POM

membrene an FES 0,2 micron a
{aihbs lisisnn peobdninos o filtea &
évent en FTFE 0,02 micron

Tube ar PVC anli-UV, @ 25 »
4 1mm, L= 13 cm

€ Embout lues lock méke an ABS el
capuchon da stdniié bleu en FP
aves fille hydrgpheba 1 2 pm

£

La DEHP (GOP), B3P, OBP, BP ot lo
OHP n'entrent pas dans la
composition de ncs dispositfs.

Lo taux résiduel de ces composoes ost
coniorme & la sglementation REACH
ABSENCE DE LATEX

CARACTERISTICOUES TECHNIDUES

Wolume idskluel | ~4.15ml

LT RE LY

Faroagdnd CARLOE - Mo oot STHE FEPRIOOLITE OO DEF RS BANE ALITOR S A%0H

DOCERT-FRYI

C EMEE
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&
{2 FICHE TECHNIQUE Ediionn* 180718

b CHD447 Page 212
+ 334 TH A0 TT A
i T enioaig | b

o' =
Sa référar & la nntica 54971
- Varifier I'imégnté du proteciEur indnddusl de starilild avant usage.
- Me pes resténfiser
- Duibrure sprée uenga.
Me jamas utiser de pinces, Lin semage excessif des connexion: pelt endocmmager ks luems et renoe
difficiles las déconnexions,
Lire vérification périodigue (au moinaune fos par jour) du visasge desconnexons e recommandés,

COMPATIBILITE MATERIALLY |
S rélgrar 3 la notce SC492 1

Tovs los maténnus conatutife du dispoatif sonl competibles evos boa dmuladons lipidiquos ot une grende
miagarith des desiniectants cessicuss, dent ceux & base alcsaligua,

PRODUCTION &

- Bxrugion/ Injpctiaon dos composanis

- Azseamblege aukmanqua / mamel

CONTROLE QUALITE !

- Conirile visusl ; absanca de rayures, bavures, cassures, 1aches, déformations
- Conirila dimensionnzl

- Conirdla lonciomeal pressdon, danchéal, ete. ...}

[
Moda Ce siemsaton | Oxyde dathylene
‘akdabon of contréle do routine oe b slénlisation edon la Morme Inematicnals 150011136,

CAIR LGl n"a pas corju o dispesilil pour quill puisse élea ralizibd ou riuliiss, ot na péul danc pas cerliber
qua le process.s de reraiement peutnetioyer etiou stérliserou cor serverlindgritd struciurelle du disposlif
afin dea garantic 1a sécurilé du patent stfou de Fulilisalewr

PEREMPTION :

Durée de perempton @ 35 mols

STOC KAGE :

Dans une 20nNE propre séche, 4 Nabri de & lumkre. Hous conseliors de stccker ke disposiil dans un endmoit
oll la température st comprise antre +5 st +40°C.

Emmn dans un container spécialss regroupantdes déchets souilkes en vee dune incindiation.

Un e D'ENELL
Abraole ; 1face papiar, 1 {ace tramspararta,
Condiionnamwnl : 100 par caron.

- ABS: Aciylonilsibe bulsdiene sk | ASA ) donioniile Stpéne Aayiale | PA
F'u!-.rmsda PC : Pabyeartonste ; PE: Polyéhyléne ; Pl Palyisoprana | POM : Polyacate | PP
Polyprapylena ; PS5 | Falystyrdne ; PU : Pohurdthans ; PYC  Palychiomre de sinyia ; SAN | Elyréna
acrgonitnie | 5 | Slcone | SE | Shynene BulEdine,
REACH : Réglment Europbden canserment Fenregisremeni Pédvaluation ot Faltor saton des subitances
ﬁﬂnmas,am fue s resinclons ap plcabies 4 Ces SubsIanNcEs. LA comncalkan sur les substances
conce nbas asl obiiganire a parly de 0, 1% masia/massa.

ﬁ ProR RETE CARLGL - ME PELT ETRE REPRODUITE O DFFUSEE BAEE AUTOAS A0
s DDCA2T-FRW ms

[543 15483
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Annexe 10 : 76.4457 Codan®

B0 D000 2

Product information List of materials &
EEEEER
Koppelsystem LV.STAR® 10 REF 76.4457
10 Separate Spike 386 with protection cap
v Spike: acrylonitrle-butadiene-styrene
plastic fibregl ass filed
* Ppotectioncap, polyethylene o f
L) &
20 + 21 Tubing e B
*  polyvinyl chioride, plasticizer: TOTM el
30 Pinch clamp (20) L4
»  polyacetal ~— -1
|
40 ILV.STAR® 10 filter 0,2 pm
*  Housing. modified acrylic copolymer b W
«  Fluid filter: polyethersulfione 1 ";.'\
e Ajrfiter polytetrafiueroethylens [ Ei.;] ) \__
50 Tape down clip AL
« modified acrylic copolymer it '\
60 Male Luer-Lock adapter with o2 W | _._|
protection cap FlowStop L A g TR
e  Adapter: methyl ethaiorfite:scryon- S |
tile-butadiene-siyrene plastic (1) =Ll )
* Protection cap T
FlowStap! polyethylene | hydrophobic fiter I
(30)
E||]l ] I
\Ij =
Disclaimer:

Ple ase follow the instructions for us e by the medication manufacturer and the actual SPC (Summary of Prod-
uct Characteristics). Common hygiens measures and working methods ane to be followed atall times.

Subject to alterations without prior noticel

sy Asauranc e Complianos FEISiTn 01483 Page i of 1
croaad by Saona Barg cmaia datn 2022.0i-08 REF - Ta 4487

CODEN Medizminchs Gerdls Gmbbi & Co K5 S0y Musted-Andermen Shals 11 - 0208 Lersabn
Trkefor =49 (0 4303 51 11 Taleban s0% 00 43 83 %1 1 14 - vy codancoimpaniss iom
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Annexe 11 :313.1996 — VAR-7 Doran®

FICHE TECHNICILE D'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE a

reference : 313.1996 - VAR-7 .o
DISPOSITIF DE PERFUSION Dogix mﬁ&

67 chemin Meul - 65780 TOUSSIEU FRANCE
Tél : +33 (0} 472 481 490 - Fax : +33 (0) 472 481 491
www  doran-int com
E-mnail ; custom emservice @ doran-int.com

EO8 .06 Fiche technecue CE2797
Template rend 0520 s Rov 6 01.23]
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FICHE TECHMIQUE D'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE E

reférence: 313.1996 - VAR-7 i
DISPOSITIF DE PERFUSION Dm&mxﬂm
RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS
ABRICANT : RES ABLE DE LA VIGILANCE ET B:E LA
PMIH Proclutos Médica Hospitalares SURWEILLAMCE DU MARCHE :
Z| Murtaira, lote 9, Porto Alto Cristina Coslho
2135-311 SAMORA CORRE A, Portugal Tél. . +351 263 650 6B0, Fax :+351 263 650 695
Tél,: +351 263 650 68O, Fax | +351 263 650 695
CERTIFICATION DL SYSTEME QUALITE ©
MARQUAGE CE : NF EM 150 13485 : 2016

Organisme notifié ; BS1 N°2797
Numérn du certificat : CEB51772
Directive applicable : 93/42 /CEE sebon annexe | W

DISTRIBUTELUR :

DO RAN IMTERNAT IC WAL

67 chemin Meuf

69780 TOLUSSIEL, France

TElL +330M 72 48 14 90, Fax: +33{04 72 48 12 98

INFORMATIONS SUR LE DISPOSITIF

BREFERENCE :
313.1996 - VAR-Y

DESCRIPTIF DU DISPOSITIF :
Frolongateur spécial opague comprenant :
Un perforateur avec prise d'air
in accés awec valve bidirectionnelle
Un filtre 0.2 micron
Un lwer fixe
Un boucho n de protection fourni pour la valve bidirectionnelle
Longueur totale ; 35cm
Prmax d'utilisation : 2bars
Volume resideel : 4.2ml
Stérilisation EtQ,

DISPOSITIFS ET A IR |
N/A

ED0&, 06 Fiche technique CE2TT
Template rev4 05.20 205 [Rev & 01.23]
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FICHE TECHMNIQUE D'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE
wsterence: 313.1996 - VAR-7 ,_,ﬁt__
DISPOSITIF DE PERFLUSION Dlﬂ:!ﬂ -

COMPOSITION DU DISPOSITIF

1  Protecteur Pohétiyléng

2  Perforateur ABS “

3 Prise d'alr Palypropylng 1 %

Polamide 0.2 um ‘

&4 Valve bidirectionnelle  Polcarbonate
Silicone '

§ Camp Pakpropylena g ¥ = .

6 Filtre 0.2 um Corps Acrylic / = :
Membrane 4
polyéthersulfane

7 Tube opaque PYC TOTM opaque ™
@=3.0=d41mm
A L=10em &

B L=10cm

8 Emboutterminal Luer lock fixe

ill e : 5
hAABS HD \“‘:w#;ﬁai Eﬂ"

9 Protecteur de stérllité  Polvéthyléne

10 Filtre de purge Polyamide 3 wm
11 Bouchon de protection  PEBD
pour lava ke

PRECISIONS COMPLEMENTAIRES

Longueur totale : 3 5cm - Volume résiduel : 4.2ml

La membrane utilisée dans la piéce N6 est en Polyethersulfone. Celle-ci présente un trés faible miveau
d'interaction avec les protéines,

Le bouchon de protection n*11 permet de condamner ['accés a la valve bidirectionnelle n*4.

SANS DEHP ETSANS LATEX.
Frarcas
| .
_-I

Caractéristique de la valve N*4 :

Volume d'amongage ;0 19ml,
- Déhits | 410ml/min & 1pl ou 0.07Bar, 710mlfmin & 3psi ou 0.2 1bar,
G30ml/roin & Spsi ou 0. 35bar

Pour chague utilisation, décontam iner 13 pikoe selon les proto coles en
vgueur. Utiliser de préférence Chlorhexiding aqueuse ou alcool 70°,
contact 30 secondes puls séchage. Toutes autres solutions (ex ; alcool
lEopropwlique ) sant susceptibles ' endommager le dispositif,
- Enfoncer fermement e cdne luer puls visser sl néoessaire,
- Septum fendu, COC 2011 page 54 #E | Doc DORAN PCE-M120}

EQG 06 Fiche lechnague CEITHT
Terpiate revd (1520 35 Rov 60123
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FICHE TECHMIQUE D'UIN DISPOSITIF MEDICAL STERILE
itérence : 313.1996 - VAR-7 /*L: )
DISPOSITIF DE PERFLISION

CONDITIONMEMENT ET EMBALLAGES

@ Unite d'em plol sous protecteur individuel de stérilité
& 100 unités d'emploi par unité protégée
& 56 unités protégées par unité de transport

h=3am

Facilité de contrdle

RAN INTERNATICNAL
& dinribaed Sy DORMA INTERRATICMAL
FarFaaricn W Gy Heul - S4TRA TELOINNL - FAANER
TH S20eTIe ) Carten warare oo coe

B Precaness 4 wrpis | S vk @ Cevbadegs fnas du
shmznif

& Am P e o o Pt ot g
) % o)
e [

i 1% T

CETOT
1 Du T EIEAL e e
u REF e G i 3 BT
[ HAR_? rml.l‘lllll ira
ol S pekosos oe i oaos 108 (66100 09 00 &

mar =—— Protoction
SR eeap— Cormidnes de renfort + fim

1= 10 am

E08 06 Fiche fechnique CEZTH7
Tempiate revd 0520 415 a6 01 23]
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FICHE TECHNIQLE D/UN DISPOSITIF MEDHCAL STERILE E
Y

Référence ; 313.1995 ‘UAR‘? -
DISPOSITIF DE PERFUSION Dmﬁm&i‘f’m

PROCEDE DE FABRICATION ET DE STERILISATION

LIEU DE FABRICATION :
CEE Portugal

LIEW DE STERILISATION :
CEE Portugal

MODE DE STERILISATION DU DISPOSITIF :
Eto

CONDITIONS DE CONSERVATION ET DE STOCKAGE

CONDITIONS NORMALES DE CONSERVATION ET DE STOCKAGE :
A Vabri de la poussiére, de humidité et du soleil

DLYREE DE VALIDITE DU PRODLUIT :
5ans

CONSEILS D'UTILISATION

INDICATIONS :
Parfusion de solité

PR ECAUTIONS O°EMPLOI ;
verifier gue l'emballage produit n'est pas endommage ; dans le cas contraire ne pas 'utiliser,
Vérifier la date de péremption. DispositiT a usage unigue, ne pas le réutilizer,
Vérifier la présence des protecteurs de stérilité,
Ne pas serrer de fagon excessive les racoonds,
Me pas effectuer de traction sur les tubes,
Ne pas utiliser d'alguille ou d'obturateur surla valve & septum fendu.
Pour chaque utilisation, decontaminer |a valve & septum Tendu selon les protocoles n vigueur, Utiliser de
préférence Chlorhexidine aqueuse ou alcool 70°, contact 30 secondes puis séchage, Toutes autressolutions
[ex rakool sopropylique) sont susceptibles d’endommager le dis positif,
Siun désinfectant contenant de 'alcoal est utilisé pour la décontamination des voles d'accts des dispositifs,
sassurer que le désinfectant est correctement séché avant de procéder & la connexion aver d'autres dispositifs
medicaux,
Enfoncer fermeme nt le cine luer puis visser si nécessaire,
Rincer je DA aprés chaque utilisation salon les protocoles en vigueur,

=

ICE DX UTILSATION ¢
PMH-IU-ED-1, & la derni@re révision en vigueur

EOB 0% Fiz he lechinigue CE27T97
Teemplate revd 0520 55 Rev & 01.23]
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Annexe 12 : M77460025 Fresenius®

P ariv e e
prige oF ai reddgrda

Praa dar avoc llTe

1 B Retan

Fitm reire 02 e
meim ard-bad dron ot

Y gee

J

Tube-FIUR

e 4 g A mem,
Lyt

Tuba: IR

Samting 3 04,1 mim,

Ligne secondae sans &S powr comenon mix ke
s il ndam b, Niflre nesilre SSminale o 0.2 pm

Ligne secondaire avec filtre (LS avec filtre)

rél. MTT460025

Paur perlusion do poches ou da flacons e ks pompes & perfuan

g Va kimat/ Volumat MCIVEVE MCVE ME W el Binka VR

L ongues) r apgro ama v -
A8 em

Volume mar e semaid
S ol

LS T U Bt BT
PUR. PP PS, PTFE, PES
Sani PYE 1ans ate
Classo b

Applications
* Pk wor weanchane,

-+ Parfuisiesn ce sobudds ot rrddicam ey reicesstan une Tiraton de 02 Lm.
+ Pl S ol Sonu e abion mdaicam s § prds antant L incomp b avec

T PV,

= Trocarcage ¢ uge oyl c ordnaration,

- Parkison de mecicaments eV S oiuds on mmode mamLe i ematicus
yEooedairy

Ayantags

= Fitrg & 'l labseon protdicpe.

+ FORmTet and prodes chicen corn pldmandaing oo ka Contaemen adom
el o

=+ Pk o e e e Wile il (0 miCRC ANt e e il U PG

+ TR A TN e e T e o S | o piteot i in gl ol e

cApEhon prodecleur aval

~+ Profection chi persnnned comtne ks Tulles e Bigyde lors de la poros
+ o moet Brmeid,

+ UAiisatbon PO h W e ARG P Gk podnes o Thasorm

+ Pars che G cle CRGs Alemoiouer ) e,

o Hannement

v 5 o e el e i e e,

+ Sdeillsaton & fowyde i

= Pivmmpriion | 5 s agw i tad ricat o

< Lartor de 40wl

+ Comcitiors oo SRciags | +5 & -B00C, numddd maimum TO%

Incompatibilités, contne-dndications et précautions particullgres
A Porkidon o MiCk: STers Dot mibiey (saul vl e e resure sont
rises powr proléger e m dcko TR confre Faciion cie by enikee drectel

+ Prockils sanguins.

CC TIPS Camiocue, Tabuiures Vohumat PR, 2020
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Annexe 13 : 011-H3238 ICU médical®

. o
f’: [,_[ | &a

lcur

FICHE TECHNIQUE

REFERENCE o132
FABRIGANT PO Sl irl, e 503 | Caslly Symermc, Sei Clurmmyam, S 31673, LSA

w BCUN it Rl Beae_ A b e D kv Sal i akis iy LT BLTER
HED s BCAD wiedical daidleniza, S0 e €4 Avervals Carmibde: 350 Cdonia Prans b, Sanka Clam, Margeaers
AREFWMA LGE Ermanaia FajaiCalBomda Ries S0

= RO e bl Sl ara, Hlars wics TT0EE0 050 07 walshs, ina Couniry Siovak Repablic
LESUHI® [N ADCre (10 PCPRDS] PUM Ederaon, mec | e 02 o Lusr s ol WL
INLHGATION MV CORDRCEY &m0 5815, & MIVBVESOWES AQMNSTETRN 547

40 cm

FORM Si0cm 18 FOHES] FUM Ederming, ser Die O3o of Do svos wal v 08
b ATION SUR Ca dipoaif et Janpatib savec i Bang, |e proouls Ssnguins, ked g 5es biokgi gasd o |ed iphded
LE DV SPOHTIF s de Bfs @2 corecal bl s | o0 medcicsmmna g bl b-Ar g kea S otlc sohyanks

Perorabesr i poche dns oapichon piodaceur prisgd ar 17y wec dapet FPohehykne. Poyeier S|
Chuita T e e o o] PP g

Lisor Lok mmillle v vl MR nbdgnks GBS Slicord | arses capachon P ool (Folypaooid e |
COMPOS ANTS FHiTe PEsophcte O e Sordc. PIFE . Fol el on)

Tkl PUR Samey o (25 x4 1] mm

Wickira o LA pE - Bopica 53 il

Lo Bl sl s ol i (PR vl o 1o ed o) b lractir e el i pebeTod (folibi dieg prochults
e el ot bl i P e ) (O (RN e dod e Boes T bl e (]l . ey b chiei bl ek wl

i’
Produt amal i rorie enent i ulllsantun sched (Bist anpapia méd:d et fim
Canail onna measl Carter
F‘d“ i w0 e e B i
ICoan B eirai iy o SveloRl e o A ond BvEc LA EN ESO 118GM-2
STERLISATION FA D TN mehode wiidie snaocod o UNSEM 50 11137
PERERPTION 5 @ i ety o b ol ol O B O] S A 00l OOV EEIE a0 eSO ik Pad L o ke e

BDCOMPATIBLITE Teazmins maldian sond o crmpmlible s cor S ave B0 10880

ETLETAGE L'éhomiage eal v o0 placesurio embalkges nol Wousds of suries cutons. Uiciend ficai on g proculis et dalimee
o aocord e |y Dimcifve B3 TEEC point 133 o aun 5 tandar de bechnl oo specfoues (£ 5220 SN 141

NOTICE D .

UTILIBATION Conbmu dare chagee camom an scoord e [EN 104 Ted bodbes Abonss modi icatiors efi nbag alion

ENVIRDNKEMENT OE | G ormaraid & oot fion corty 0 Dias eortnlis im0 obislop guse of it s o ol nhaadn o [ o @ 16

PHLILHIG TN T e T A TR ET R TR

TRAGABILITE LA PO R | T 0RO DD DT REDE O D00 B OOMMDGRANET LIINDET POl Kl PROCLCTOn X5 G GIGRoa ong

DECHET LA Nl 5 G el O e B EOf (T b 0l el (0 (GaBetd Ot e Dbl (T T Syl

STOCEAGE Thoc ke dars. un endimil ses ol propre

Paga 1242
s LG 0LLR0 0 O

BCL Mhitic ol Eumopa il
i A i chall i Libserd 114-1/8
TR0 Rorcaneya | VR | - ALY
Tl 0033 0452) 570106 Fa X009 Od4 570108
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icumedtcal

RECOMMANDATIONS | Uilinsr e e ol cglai et ol i — Ubihaged Lricyed — b ol e e e i
& Chasue carposant st irapac b avank b | bdraton o ot inspetion e e s fcaion des dmansons &
DR O PORC OV RM G AN TS| CORMCITIIE GhASC M8 @0 QETICES INDENES O GUMIT LAY Faemca
& Durond b crocucion etie b s, e e by s e it snaEnond aec e e gnces
CONTRILEDE ey G g e B Mdeci ool
= BiherE Lree I8 par o L el LAL el rdl el aur S de Pt Don e, o b procucon pas e fer s
PRMOUCTICN o o A | T
- {Chaague Qusain mes e @ el e, den b i bEe hage of G v cad on i pro eases e mdrilnaion sond
niallids mr e dohentliona B O e pacuslon
Sytnins Qualig i oo larmihdnee | 5 EN 150 135 F03
= Mumien dé conilem MG 4405
Dl iney o dr sy ool gl oy - P A8 (Platacacal Tievmiiandia dhitiacaity of fmed aved|
SYSTEME QUALITE M e ilvon urrackail ¢ sr o aveer b Dl s GUUTIEE | S ] frepldrmeh s ke ddr il bgiaid J
ET CERTIFICATIN S T Favter 1997 ot Alire modf@aors o (Megretions
PROTHITS
Mumieo & cormnea c€ 252007 's €
Cwganimere o wa o on: P (Pdefuosl Sercma Sadoi of aeisms
CRE NG BT [l e W AT e P DT v e e PR Gy
Pl T2 T
a0 0 00 o 0118

oL Meckcal Eumpasi
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Tl OO0 0] 70100 P O0CH (0 50008
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Annexe 14 : 011-H3674 ICU médical®

icumedical

human connections

FICHE TECHNIQUE DE PRODUIT
REFERENCE DE L'ARTICLE 011-H3ET4
CLADIMED CODE C540801
FABRICANT ICU Medical, inc, 951 Calle Amanecer, San Clemenie, CA 92673, Etals-
LEGAL Unis
1CU Medical de Mexico, S.4.de C., Avenida Cuarza No, 250, Colonia
SITE D"ASSEMIBLAG E Rancho Santa Clara, Delegacion Manaedero Ensenada, Baja California,
Mexico 22790
DESCRIPTION DE L'ARTICLE 41 cm (16") Transfer Satwi.2 Micron Filer, Check Valve wiluer Lock,
Filter Cap
CLASSE DE PRODUIT Connecleur ef kits IV, e kits o'adminiziation infraveineuse infrawvas adaie

16 in

Rev, 1
Capuiny = 5.5 ml
Lengih = 16 In.

INFORMATIONS G ENERALES
CONCERNANT LE misposmie | TransferSet

LISTE DES GOMPOSANTS FOLIPFROFILEME

1 CAPUCHON DE FILTRE HYCROPHOBIC ACRYLIC
COPOLYMER {membrane fire)

LOPE
ABS
9 SPIKE DE POCHE PRISE TAIR POLYPROPYLENE
ROUGE 162/ 170 HYDROPHOBIC AND

HAEMOREPELLENT 1.3 MICRON
PVDF FORTEX MEMBRANE

F iter Mad ta: PES

3 FILTRE, (2 MICRON, ADULTE n-5 | Housing: ACRYLIOUE
“ent 002 pm suppened PTFE

IGU Medica BV, - Hofspoar 3 -3924VE Houten -Pays-Bas
TVA : NLB537.83.664.8.01 - Chambre du commerce : 60146551
waww icumed com

123



icumedical

human connections

4 WALVE AMTIRETOUR, MALE ABS
SLIPMALE LOCK SILIC ONE

5 TUBING, 112 X 1682 , NON-DEHP |55

L] CLAMP ESCARG OT, ROUGE POLYPROPYLENE

Circull d e soluté stérile o apyrogéne dans un emballage ferméd el intact, Ce
produites! fabrgqué av ec des composants sans latex,

CONDITINNEMENT ET

L'embaliage ne servanl pas pourl'unité est blodégradable comme défini par

EMBALLAGE la directive 846 2/CE.
L'emballage res pacte la nome NF ENISO 11607, L'emballagede ce
praduitne content pas de latesx,
Cet article es1 sous biistar ou embalié ndrvdusiemeant a l'alde de malénaux
#usage madical dans des carons de 50 unités,

STERILISATION Radiation

PEREMFTION DIUREE DE -

CONSERVATION '

BIOCOMPATIRILITE Le praduit a &té approuve pourutil=ation etrespacte les exigences de la
norme |50 10983-1,

ETHIUETTESMODE Les éfiqueties atiou le mode d'empli contiennant des informations pour

D'EMPLOH utiliser camactament le praduit, nolamment des avertissements ou d es
contre-indications. Lex étiquetes ont apposées surles sachets ind viduels
et surlexténeur du carton, Chagque emballage confient un mode d'emploi,

ENVIRONMEMENT Le produit est fabriqué d ans una pigce 4 atmosphére contrdlée, Le sal, les

DE PRODUCTION

surfaces &t lenvionnement sont surveiliés 4 intenalles rguliers pouren
veérifier les cond lioms,

TRAGABILITE

|CU Medical garantit |a padaite iragabiité da lous les compas ants utifisés
pourla prodichon deses dispogtls,

MISE AU REBUT

L utiits ateur d oit mettre le dispositil au rebut corfarméament a la politique de
mise au rebut de I'hapdtal,

ETOCKAGE Stocker ke produitd ans un endrofl sec el propre. Les prodults dotvent e
conservés dans 'embaliage fourni jusqu’a leur utilisatian,
AVERTISSEMENT § Utilieer des lechriguee asepltiques. A uzage unique unkquemant - ne pag

res iériliser. Crouit de soluté stérle &1 apyrogéne dans un emballage femé
alimtact,

ICU Medical B, » Hofspoor3 « 38984 VZ Houten « Pays-Bas
TVA :NLB537.83.664.8.01 - Chamb re du commeerce : 80146581

whrw, icumed, com
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tcumedical

human connections

CONTROLES
DE PRODUCTION

Chaqu e com posant esl inspede pendant la p hase dacceptation
{inspections visuelles, contrdle des dimensions et tests de
fonctionnemeant) pour vérfier quil est conforme aux exigences des
proctdures de qual it intemes d'IGU Medical

Pendanties phases de production el de mise surle marchs, des lests
spécifiques sont effectués colfameéament aux procédures da qualité
internes d'ICL Med ical,

Un test selon la méthode LAL est effectué au moins une Tois parmos
sUrdes dchaniions prélewés en production pour vénierla conform i
e la charge d'endoloxines surles produits,

Des tests de blocharge sont effeciuds au moins tous les rols mols
surdes dchantiions prélessds en production p ourvérfierla conformilé
de la biiochargesurles produils,

SYSTEME DE QUALITE ET Le systama de qualité est IS0 134852016
CERTIFICATION DU PRODUIT conforme 4 la norme:

Certification du produit: La prodwil est fabigué conlormament

& la diractive 93/42/CEE du Conseil
redative aux dispositf s medicauwx telle

quemodifiée

Muméro de certificat CE: 252 602

Organisme notifié; MNSAl, Mational Standards Autharity of
Iretand

Classification du dispositif Classe lla

conforme & la directive relative
aux dispositifs médicaux:

ICU Medica BV, - Hofspoor 3 -3994VZ Houten -Pays-Bas
TWA : NLB537.83.664.B.01 « Chambre du commerce ; 501 46581

Wy icumed com
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Annexe 15 : CHD496 Cair LGL®

FICHE TECHNIQUE

CHD496

Ection n*1810148
Page1/2

| RACCORD 4 VOIES ANTI RETOUR CHIMIO THERAPIE POJR TUEULJURE INDEPENDANTE

GAMME : PERFUSION

DESTINATION D'UTILISATION : ADMINISTRATICN OE CHIMIOTHERAPIZ

AT ENERNTA

Classe marquags CE: lls

Mo Latore GMON

HF
Dispositif médical siérile 4 usage uniquea

Urganisme Notite | G-NEL, numeso a5y

LESCRIPTION DL DI SACETIF

X

h

R

hR
o

~4

”

NIAT ERIALLE CONSTITUTIFS

Percuteur en ABS aveconss o air
0.22 micron el protectewr de staniiké an
PE

Tubeean PVWC B 25x 4 1mm, =13 cm
Clamo blkeu n POM
Embcut ca ghmvalion an Y tlan: an ABS

1.

hh & W K

ahee antl-perour | compa en SN et
membrane an 5| avec protecteur da
StEnine en PEHD

Tubean PYL LW opague, &£ 25
4.4 i, L= L cm

Tubean PVWC UV opague, £ 4,5 x
8,8 mm, L= Eom

Sy perculE L (mini ulpe) | cops en
Pi:, mamhmana parcautaba an
thaimoplashigue aule maoalan

Le DEHP (DOP). BEBP, DEF, DIBP et |2 DHP
m'entrent pas dans la coomposition oe ros
dispositi‘s.

Le taux rislduel de coes composés est
CONTONme @ 18 réglemamaron REAGH
A3BENCE DE LATEX

alume residuel ) 3 mi

1540 Th4H5

Froeae® CAR 16 - bE PeIT ETRE BF FRIOCLINTE 0L MEFF ISR F RANE ALITOSRS SN

COCRET-FRYI

C € 0459
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&
PRk FICHE TECHNIQUE E—
b CHD496 Page 212
m.‘nl:':'._;rJi_i'x::::Jn ¥

L2 AL 11 :
- Warifiar Mintégrté du protecteur induidusl da stenlild auant usags
- N pEs resiédifiser
- Détrure gprés usage,
Ma jamaie utilear de pinces, Un serage exceeel des connexiont peut endormmager lee luere &l rencre
difficiles las déconnexions.
Une vérification périodique (au moinsune fos par jour) du visssge des connexions esl recommand&s.

COMPATIEN ITE MATERIAUX :
Tows kes maténauw consftutifs du dispositif sor compétibles avec les émulsions lipidiquas et une grande
majarits des desinlactants classicuss, dent ceux & base akesaliqua.

PRODILC TICH &

- Extrusion/ Inection des composants
- Azsamblsge auicmatiqua /manuel

- Confriie visuel : ghsanca de rayures ; bawiras, cassumes, lAches, défomations
- Contribe dimensionnal
= Zon e 0NComel (pressscn, elancne e, eic. ...)

STERILISATION :

WMode ce sknisation | Oxpde d'éthy lene

vakdabon a1 controba de roUting oo la stamsabon s&aon @ Nomma Inemasonak 150 171735,

ZAIR LG n'a pas compa ea dispesitif poor qufil puisae &be sehreitd oo sfadilind, 8t ne peot done pas cartifier
que be processys de reratemant peulnetiover aliou stériisar oucorsarar Tintdgntd stuclurale du disposi i
gfin de garantr la sécunié du patent etfou de Fuillisataw,

Pien 1 ;

Muréa da pAremplion © 26 mna

Canz una zong propre sécha 4 Mabide la lumdce. Nous conseliors de stocker be dispositf dans un endmi
ol la lemparatine 58l compriss anlre 15 sl (407G,

ELIMINATION :

Ellminzlion dans wun conlainer spacialsd ragroupanldas déchals solllles e vea d'une incndiation,

Ui TE BD'CMPLOH &

Abvéake | 1face papler 1 tace transparerte,
Condifiopnnement ; 100 par cartan,

ARpFvATIONS @ ARS  Acrydoniinla boladibne styanae ; ASA - Aendenilda Slyrdna Aondaia P4 -
Polvamide ; PC | Polyeartonate ;| PE: Polvéthykne | Pl Palyisoprane | POM : Polyacétale ; 2P
Potppropylene | P3 . Folystyréne | PU ; Pohwréthane | PYC: Palychiore de vinye ; SAN | Shréne
ncrdonitnile | Sl Slcone | 5B Styrdme Bulsdiéne,

REACH ;| Féglement Européen conceman] Manregisremani Mévaluation etfavtonsation des substances
chimiques, aimi qua les restriciions appicables 4 ces substances, La commurication sur les substarces

concernées eal obligaoire & partr de 0, 1% masse/masas,

ﬁ ProrReE CAR LGL - ME PELT ETRE FEPRIODUITE OUF IFFUSEE BANE ALITORS Ao ( E
L DOC&T-FRV
0459

[50) 17445
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Annexe 16 : 76.3603 Codan®

A O

Product information List of materials ‘

Cyto-Ad Z®Inline/4

10 Separate Spike 586 with protection cap

* Prolection cap: polyethylena

o Spike: acrylonitrile-butadie ne-styrene
plastic fibreglass filled

20, 50, 70 Tubing
» polyvinyl chioride, plasticizer: TOTM

30 Pinch clamp

s polyacetal
40+ 60 Double Y-site with Check Valve and
closure plug

*  Y-site: mee thyl methacylate-acryloni-
frile-butadiene-styrene plastic

+« Valve housing: acrylonitrile-styrene-acrylate
plastic

«  Vale silicone rubber

+ Closure plug: polypropylena

B0 Inlime Spike Adapter with Protection cap
s Adapter: polyving chloride, plasticizer;
TOTM
« Protection cap! polyethylene

Disclaimer:

Please follow the in structions for use by the medication manufact urer and the actual SPC (5 ummary of Prod-
uct Characteristics ). Commeon hyglene measwres an d working methods am to be followed atall times.

Subject to alterations without prior notical

Cuatity Assuranca Camplianoa reisan o121 Paga1 of 1
crmatod ry bscha ol biklisech ok fsah) omatodase - J01408-06 [ 0E-04.07) REF - W MOY
0NN M mimc P Garibe Gmb# - Sdg e ed-Aniemen Solls 11 304 Leraabn | DE

Tekefon =0 (0] 4363 - 51 11 Telefan =09 (0] 43 53 - 51 T 14 www. comrmpaniss om
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Annexe 17 : 313.1988 - KEMOLINE®4VR Doran®

FICHE TECHMIQUE D'UN DISPOSITIF MEDMCAL STERILE
reférence: 313.1988 - KEMOLINE®4VR ,_/a‘
Catégorie : DISPOSITIF DE PERFUSION INT

67 chemin Newl - 69780 TOUSSIEU FRANCE
Téd, : +33 [0} 472 481 490 — Fax : +33 (0) 472 481 491
wwnwdoran-int.com
E-mail : custome service@doran-int. com

E0% 06 Fiche lechnique CE2T97
Tesrplate revd 0520 15 [Rev 5 0927
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FICHE TECHN IQUE D'UN DIEPOETIF MEDICAL STERILE g

référence: 313.1988 - KEMOLINE®4VR oo
Catégone ; DISPOSITIF DE PERFLISIOM Dm\ INTERNAT
RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS
FABRICANT : RESPONSABLE DE LA WIGILANCE ET DE LA
PMH Produtos Medico Hospitalares SURVEILLANCE DU MARCHE
Z| Murteira, lote 9, Parte Alto Cristina Coglha
£135-311 SAMORA CORRELA, Portugsl Tel, :+351 263 650 680, Fax : +351 263 650 695
Tél, 1 +351 263 650 680, Fax:+351 263 650 695
CERTIFICATION DU SYSTEME QUALTE :
MARQUAGE CE : NF EM 150 13485 2016

Organisme notifie | BS N°2707
Numéro du certificat : CE 651772
Dirsctive applicable : 9342 /CEE selom annewe | W

DISTRIBUTEUR :

DORAN INTEERNAT I0NAL

67 chemin Neuf

69780 TOLSSIEY, France

Tél, ; +33(0 0 72 48 14 90, Fax: +33(0}4 7248 14 08

INFORMATIONS SUR LE DISPOSITIF

REFERENCE :
313.1988 - KEMOLINE-4VR

DESCRIPTIF DU DISFOSITIF :
Frolongateur spécial 4 accés comprenant ;
Un perforateur
Quatre valves anti-retour
Longueur totale : 33cm
Volume résiduel par branche : 0.37mil
Sterilisation EtO.

DISPOSITIFS ET ACCESSOIRES ASSOCIES :
NJA

EQ8, 06 Fiche technsque CE2T9T
Tempiate rewd 05,20 2!5 [Rev & 08.22]
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FICHE TECHNIQWE D'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE

Reférence: 313.1988 - KEMOLINE®4VR

Catégorie : DISPOSITIF DE PERFLISION

¥
Du{muﬁm

COMPOSITION DU DISPOSITIF

Pratecteur
Perforateur

Prise d'air

4 Tube

Clamp

Vahe anti-retour
Obturateur
Raccord 3 voies

Tube

W e = ohon

10 Tube

11 Clamp
12 Protecteur avec filtre

13 Pratecteur de stérilité

PRECISIONS COMPLEMEMTAIRE 5

Longueur totale: 33cm

Palréthylene
ABS

Pobrprapyl éne
Pahramide 0,2um
PVE TOTM

@ = 3.0, 2mm
L=15¢cm
Pohrpropyl &éne
SaN Sillcone
Pokrpropyl éne
PVC TOTM

PVC TOTM

@ =304, A1mm
L=2cm

PVC TOTM

@ = 5.0x6.8mm
L=8.5 cm
Pobrpropyl éne
Pohlréthylene + FTFE

Pakeproml dnae

Volume résiduel par branche : 0.37ml

SANS LATEX SAMS DEHP

Caractéristigue des valves anti-reto ur N°6

Valves antl-retour foncticnnement par gravité, pompe ou pousse

SETINEUes,

EOB 06 Fiche lechnigue CEZT97
Templats revd 0520

35

I 12
13

Ry 5 09.22)
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FICHE TECHNIOLFE D'UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE

reférence - 313.1988 - KEMOLINE®4VR }_/v’&

Catégorie : DISPOSITIF DE PERFUSION

CONDITION NEMENT ET EMBALLAGES

@ Unité d'emplol sous prote cteur individuel de stérilité
& 75 unités d'emploi par unité protégée
40 unités protégées par unité de transport

Facdlité de controle

da
DLHLHJ::;T mlﬁ?m.

Doskgnes & deirboted by FORAR INTERMATIONAL
i imwdbace | £T cherdn koo™ - 88780 TOLESRU - FRANCE

T SANTIINANIE oo ko AL i

@ @ % Précadions dempioe - Ba reporier & Vemballags ind kst i
cipstal
X Frecmatiors i uee: Raler 10 e ndseiuml paciapng of he
@A ==
7

x4 J ;
- X Cm 2
CEZTOT s _
313.1988 (R
75u REF | EMOLINE4VR pRS s phr e,
g

] P - Pt b s . taf
.E_.;;:-:S:-::u_ (] el T 00 o 000G / 00 [LoT] 00 00 00 A
Tul - <35 30 ERS0E)

L=30am
Protection
Comres daranion + fim
I=13em
ED8 06 Fache echnagues CEZ2TST
Tompiate revt 05.20 415 [Rev 5 08.22)
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FICHE TECHMIQLIE DX UN DISPOSITIF MEDICAL STERILE a

reterence: 313.1988 - KEMOLINE®4VR L,
Catégorie : DISPOSITIF DE PERFUSION Do NTERNATIONL

PROCEDE DE FABRICATION ET DE STERILISATION

LIEU DE FABRICATION :
CEE Portugal

LIEU DE STERILISATION :
CEE Portugal

MODE DE STERILISATION DU DISPOSITIF :
Eto

CONDITIONS DE CONSERVATION ET DE STOCKAGE

CONDITIONS NORMALES DE CONSERVATION ET DE STOCKAGE !
A labri de la poussiére, de Phumidité et du sokeil

DUREE DE VALIDITE DU PRODFUIT :
5ans

CO NSEILS D'UTILISATION

INDICATHONS :
Perfusion de soluté

PRECAUTIONS DVEMPLOI
Verifier que I'embaliage prodult n'est pas endommage | dars le @s contraine ne pas | utiliser,
Vérifier la d ate de péremption,
Dispositil @ usage unique, ne pasle réutiliser, Vérifier la présence des protecteurs de stérilitd,
Effectuerla purge du DM selon mode d”emploi avant toute utilisation,
Dans le cas d'un raccord démontable, ne pas utiliser de pince ou tout autre objet pour ke démanter,
Ne pas serrer de fagon excessive les racoords, Ne pas effectuer de traction sur les tubes
Remplacer pardes oblurateurs stériles tous les obturateurs étanches ou non sur tous les composants ad ils se
traussent | robinets, valves....
5 un désinfectant contenant de 'alcool est utilise pour la dé contamination des voles d'accés des dispositifs,
sassurer que le désinfectant est correcternent sécheé avant de procéder a la connexion avec d'autres dispositifs
medicaux,

NOTICE DY UTILUSATION :
PR H-IU-ED-1 & la dernié re révision en vigueur

EOB 06 Fashe lachawgue CEITOT
Teamplake revd 0520 5/5 Reov & 09.22]
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Annexe 18 : DSISC0042421 Fresenius®

Capix Faor prof et feor

Hare

Tidkse copaacpunr:
damdie 1y 47 pm,
oo - WK e

g Rolaon

Corraceur Luaarbock
AR aNE Al

Tty o
ke M 14 e

Correciewr: Srapol

']'] FRESENIUS

Coomciur Y opagm

CCOTF 12 C stalospue_Periusion_Conscs Mo Dedes FR_2020

Raccord 4 voles opague avec valve anti-ret our
pour tubulure indépendante.

Arbre multithérapie 4 voies
ref, D5 1500042421

Pour Fedministratbon parentérale de médicaments

Hyant une senddhiling & b lumsite, #lfad une ncomoathine avec e DEHR
L onguaur approximative :

210 mim

Volume mort aporosim atif |

6.6 mi

Matériauk pringipous
PV (TOTM*}, MABS, PP

Clatse Ha

& ppli cat pns

« Porlusdon de louws bepes de soluld s obbu de médcammmt moonmpaiilie:
avac in DEHP

+ Perfuzion de ous types do witd s o by do madcaments que n'ont pas
digenm do 1@ bon parculbre

» Perfusion de oo types de woktdsetioo de médgaments pholomon shies

Ayan tages

+ Pas de Mdrateon de DEHP

+Pas de riscue de chac alergiaue i fale
+ L clupi il b nan gy o énes

oot tl soerurvirm eond

+ Sl aton & forde CMhyne

+ Pdrormizm - 3 am aprds fatricatian

+ Condif amde stockage - +5 §+40r%E

+ Elemines survani L réguiation elouw ks e olacobs i vigueus

+Lasténité es) mymmde jrsoua b cabe denpeaton, suemant 5
Fomnitwlage i lerend, pos endomemagd of 16 ks marchandnes ol &
manigra Bt of shocides de marsre mpoprEn

wLarfan o 18 unddn

Incompatibilités, contre-indications et précautions particuliéres
+ L chisp orsetil et destind & &tre utiese commee ndagise

+ Perluskon do mé deamen s NS POUS kel ncompalneé s e P
+ Etlety secandaings : aucun 2/t secondsre mest cono

& Lo i sl pour e i (EHP dana e f Subulines e PVG e le TOTM)
TEMTM (Triocid Timeifata
Taraur ar ol ey cand arma a u rig e SLACH Raquindan Ec MPTRO TR0046 of tha
Europaars Bafbamend and of Coancl o W Dece miire 20061
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Annexe 19 : 011-H3394 ICU médical®

ticumedical

Fuman connections

FICHE TECHNIQUE DE PRODUIT

REFERENCEDEL'ARTICLE | 011-H3394

GLADIMED CODE CHHCOT

teg‘:.mm 1CU Mesdical, Ime, 951 Cale Amanecer, San Clements, CA 82673, Blats-Lns

ICU Medical de Mexico, S.A. de C..., Avenida Cusrza No. 250, Cofonéa Rancho

E D'ASSEMEBLAGE y i ? X

ik Sama Clara, Detegacion Man asdere Ensenada, Bai Calfornia, Moo 22780

DESCRIPTION DE L'ARTICLE | 12" {20 gm) Adch-On Set wid Creck Valves, Venled Cap

CLASSE DE PRODUIT Connectewref kils IV, &f kis o'adminisrefion inliaveineuse inmevasc ulaine

—) L
= _
. iHh
G A
Rev. 11
Capagity = 3.5 mb
Length = 12 in
INFORMATION S GB-IER.H.ES D espces VB coamplidm antaene pour paeTussons il iphes aved
CORCERNANT LE D45POSITIF oy o B i ¥
Walvos sTamies o un bouclon
USTEDES COMPOZANTS 1 WALWE ANTI RETOR, MALE / FEMELLE | POLY CARBONATE
VERROLS SILICONE
2 CAPUCHON, LUER LOCK, BORLA POLY ETHY LEME
3 CLAMIP A PINCEMENT, BLEL POLY PROPY LEME
4 TUBLILURE, .112 ¥ 162 X 6,00, NON- 00
DEHP

ICU Medical BV, - Hofspoor 3 - 3894 VZ Houten - Pays-Bas
TWA | NLA53T7 B3.664.B.01 - Chambre du commerce: | 60148591

wiww icumed.com
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icunedical

human connections

5 CAPUCHON, VENTILE, 6 8MM HOPE
L ADAPTATEUR, FLL, SANS AILES, .083 PWC
7 COMNECTEUR, TROISVOIES NO'N DEHP | PVC
L} PERFORATELUR DE POCHE, PRISE DUAIR | X0¢

ROUGE, 162/.170 TUBLILURE

e TUBLILURE, 189X 68 [4.8MM X PAVC
6.6MM), TRANSEARENT PVC, NO

Circuil dhe soluld slddle el apyrogéng dans un embaBags e et intacl. Co produil el
Eshaigquede aved thEs Compossnts sanG iabex

GCONDITIONNEMENT ET Lembaliags ne ssrvant pas pour Funde as) biodégs adabe comme defind par i3

EMBALLAGE clireciives 8462/CE
Lambafage respocie la nosne NF EN 150 11807, L emballage do on produsl ne
contient pas de katax.
Sl artbole esl & ous blisier ou embald in dyidusliemen) & Fade de makaiau & usages
mindscal dans des carons do 50 unilis .

STERILISATION Radiatiom

PEREMPTIOM - DUREE DE 5

CONSERVATION i

BIOGOMP ATIBILITE Le produst 2 &% apprown pour uiBsaBion of respecie les eagences de la
morme 150 1099831,

ETIOUETTES/MODE Les dfpueties atlou ke mode d emplod contennent deg informiations pour utileser

DEMPLOI conmeciem e e produll, notamement des avenlissements ou des cone-indicatons. Les
afiguelios sont apposées sur bes sachels individucts ol sur hexidniour du oarfon,
Chaque ambaliage contiand un mods o ampiod,

ENVIRONNEMENT ILe produst est iahogué dans une pesoe 4 aimosphéne contrdése. Le 5ol, les surfaces o

DE PRODUCTION Fadw HanAGment St SnekE § Meaialles rbaubess Dour an VAATas bas aondibond

TRAGABILITE KCU Mectical gamantil ka pariaite tracabiié de kous kes composants ulieés powr i

MISE AU REBUT Lutirsnt eur doll metire e daposil au febul conformdment & L polilgue de mise s
rabud de Fhépital

STOCKAGE Siocker be produdl dans un ondeoit sec of propee, Les produits doive nd #ne consenvds
chans heenbalage Touwmi jusqud leur wilisation

AVERTISSEMENTS ILhifiser ches techniques asepboues. A USage umigus umiquemen - ne pas resibnliser.

Circuil de soluld siddle of apyrogine dand un embaage fermé & intacl,

ICU Medical BV, - Hofspoor 3 - 3004 VZ Houten - Pays-Bas
TWA : NLB537 .83.664.B .01 - Chambre du commerce | 60148591

wwaw icumed,.com
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tcumedical

human connections

COMNTROLES
OE PRODUCTION

Chadque composan! a5l mspeck pandant ta phas o dacoeplaton (nspecons
visuelles, comirdle des damansions e i8sia de lonchonnem enl) pour viailier quil
o5 confonme aux ¢ gences dos pooddures do gualild inlemes & IGL Madical,
Pandant les phases de production e de mee sur be manchs, des lesl
apcifipues sond effecisés conformément Bux procédures de quealith mleames
dICU Medsoal,

Un test aedon ka méthode LAL est effectsd au modns une foés par mois sur des
echamifions préleyds en production pour wérifier Ba confonmilé die i change
dendioloolines sur bos produsts.

Des tests de béocharge somi effecsés Bu moins wous bes o mods sur des
dchamffions prélevds en production pour wrifier ia confonmelé dis ks baxchange
Sur b= produsts,

EYSTEME DE QUALITE ET Le systéme de qualite est conforme & 180 13485: 2016
CERTIFICATION DU PRODUIT la norma:

Gentification du produit: Le produst e fabsgui comformément a ka

direciive BNIZTEE du Consel relative
aux despositis médoaux lelle que

moddas

Numséro de certificat CE: 252 602

Organisma notifid: HS5A|, Matonal Standarda Authority of
Iretand

Classification du dis positif conforme &  Classe lla

la directive relathve aux dispos itifs

midicaux:

ICU Medical B, « Hofspoor 3 - 3864 V2 Houten - Pays-Bas
TWA : MLB537 83.664 B.01 - Chamb re du commerce : 60148591

wiw icumed.com

137



Annexe 20 : 76.3606 Codan®

>

Tubulure de perfusion Cyto-Ad 78 3W e

Lipne d'administraton multiveies avec vahvzs anti-retour REF 76.3607
Four perfusion par gravité et sompes CODAN ARGLIS REF 783808
A utiliser avec les lignes de péparation Coanect 2@ et Connect 28 ONCE {\}.E
1 2 1 Protecteur ce stérlliss (PB e
[J | — Gaanizaant la st intrigue
= 2 Pedoraleur bicanal (8BS)
T =3 e PETE AT AI5EE QTS T0U3 e T[S 0 POCTES o TN

3 Prisa dair incorpands (PE — fiare de verre - Si)
| — Al v ailneiu onpechionl koo leC de Rquick e« Tilba Ngdiogbaebe e s oo
d i 4 survesgion paridions de Bopdratina, ool de rddicements sbou Baeos de peril voureg
r — - G pocl e Nadturse de E pnss s

i}i éﬂrg 4 Clamp escagot [FE) @
]
—

5 Comneceuraver racoond luer-dock femeia (WS4 — ARS - SI) et chtirstaur PP

1';‘3_ : fi:' — La resanced’ure vake sti-retour empdche le reflied 32 (2 solutian
e — Coanenion de fa ke de préparation Connect 20 reliez-d & poche d2 midicanent
I B Chambre compte-goate |PP) avee conple-poute (ABS)
= —  Grigndy clendn e nasuee saml- e anl-nefkl aves irdicalse de e e e pitssage

7 Filve antiparticuaire (PA 6-6)
— Doioail 15 pm - aurface afacive 176 mm™

B |uculue (FYG) avac (00K
—  Digrrabiing imberr ;3,0 mm extarng A1 mm
—  |Latgusu; 160 o1

9 Réqulatsir de debit 4 roclelte (PP — modéle higvald
— Ferla incomrée pour clarpar
B — Insert proleciiT pour la peroRtedr apres Lsage

10 -Rodinet 3 waies PC - PE- PP Dégpanibds an wersin ;
g — I it b b — wnia  Oio-Ad 704 RO 76,3608
— Zynies : Cyta-Ad 28v2  REF 76,3607

11 Tukulurs (PG} avec TOTW — qwies: Ofo-ad 2804 REF 76.3508
Cimnastve brfere < 3,00mm caterne: 4,1 men

ﬂ:ti‘n T3] — Lorguewr : 30 o
12 Raeccond Luer-Lock mile mob le GBS)
10 Tlawatop (PT— fitre hydmplhcbe)

: —  Predesstour 8 slevilite avec fitlre anthactitan
”]’-"" — A frEse an place s da e puge @ e lilke lesse sesser ar el i e kuids

(=

arn
r3

I

D&mml'ru'ullmi mmmum;Llunﬂ ui'adnmh’h:ulnn pous perusien LIJ!I;'JP.:III ot < la i'gru 20 e

Conditionnament Stbrilisaticn

— it d'amiplol : Sachat pelable paplerfcompiexs —  fviode - Ospae 0" éylens
— Unitd piotégda Sachet de 5 unies — Par: CoDay

== nitd de commande . Carlon de G0 unités (12 sachets) — Gasslicallon . 22

—  Palatia 150 imnikfAn

c € Fi Wi 6. D6 - Te 3607 TE S50 Criaen 0 I Rrdsian - TNIECAIRG
mas

Sodan Frarce - 49, Rua de Rohrwiller- C540)73 - FR-67242 Bischwiller cedex - Td. 03.88.63.10.47 - Fax 03.30.85.11.08
codan@oodantt  www.oodande  www.eshausmed com
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Annexe 21 : M4644100S Fresenius®

VL STOO
réf. Md64410005]

Woue perfuvion de paches oo e lacons gwec s pamaen & porfuian
g Vakamal abamal BACHY B MOAE WAL W el Balka VR

Capwarom
nomde |
Languear apra eEma ine
285 ¢m
PEE BT L W B
A ] ;‘e\rﬂnn mmart apgraammaid -
....... PR et S AT E 5 m

Pilwe Faie awar live : -
A sl i @Y gL l-'.at-tna?]- it AT
................................ e Siacone, 5. PR PTFE. SBC. MARS. PYOM
Crammene & goautbes tmreparmie, PRt amt uliesds - TOTM™

onguas — 700 e | Pl ylme ) foams laten
fokrtrdk i Clasis Ba

Aln- T L (Pofyamce)

Applications
. + Parii e de lu Types o obisbs al'ou de mddemmens oo pelifie avee
I DLHR
R FUC CTOTMY I ~+ Porbasion oe L Troes oo soliiés etfon de médcarments qui niont pas
darmdére 35 41 v, denigeno de IRTalon partio, kv

+ Porkisan de oun Dype cie ol Es B ou cie mASCEenE QL Ne DN i1 fank
dncomipablS particuisre

M

+ Ddanirvid che Bon o e on] che B8 W B clin s I Do e, e o e o
e b3 1l e s Ly poeTin e

+ Bl i Comdre b st (Td0o uleeTnl Bl lorsgue S fbuiiore ) iellirdes o
Bl T O

+ LR Do As B e aF O ale

- + Coamtrdie widued che by perl usion

& & P ke Fla il che P Allaglopie i Blea

A «C ot Honnement
v B ached paelie mckvicked
+ &gl afion & Fonyde O é byl
s che = Pérormodtion ;% mrs sorés bl foadion
_”"“"’"""""“""""' + Cartire de 3t untés
+ Comnclicrm de siockans @ <5 5 9000, humchid manemam To

s s Incompatiniités, cont re-indications et précautions particulléres
iy L et v Pl de s ey conms powr Enar noomeat ibigd s be FYE
+ Pkl g afgiing
& Py dhioe che vtk ey P il AW E0E sina il A P e AR L Al il

.
EalaCip bdew - darp oa ﬂ i prooager e mEchOarmena Coeiiee Fach o Oe e Bumidre Chedlel
ol and dooulemaen Lire

Tl PVC (TOTM 1 ¢
dlamdire-3 54 mem

e u = Ly e B 0T (T b DR ks ol e S mal. ) PVE ol I
T TRATT I T AT o e B
e e e i e Tmimir i ph a0 AR a4 il ik PIEACH | Rl man® (CE I OWIOV2 006 du
Ey e 'E Perle e i ot i Carnel du ¥ o cemtzre 2008

'] FRESENIUS

KABI P, Catalophar, Tilures _Vohumat FR. 2120 &
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Annexe 22 : 14028 ICU médical®

KITSECONDAIRE

14028

Kit secondaire, filtre de 15 microns dans la chambre compte-go ultes
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Conditio nnement

¥ Unités par bofie - 25 00 5ot

3 Dbt de conservalion <36 msns

+ Conformitd 150 ; Femballage ne servant pas pour and® est
bipdtgradalble comme définlpar la divedive 94/462/CE.
Lemballage respecie b narmie: EN IS0 1boy-1. Aucun latex
0 Caairmesee il B8 s d dins Termbal g de
oo prdi

Sterilisation
Ircadiation. confarmément & I norme EM 150 113701

Bicicompatibil ité

Le prochell 2 81 apprnid poot wie filisatn comime
disiperiitif médical de perlsion par inmventuse #15es avié
comlarime i exipens e de i nanmne ENSD wo03-1.

Etiguetage
Litiqletage a 418 Habord conbar mdment i ngrmes
EN 15223-1 BN 1041 o1 EN 650 15229

Mode demplol

LRtk s pi-ces jol mbes condiennent des imkrmalkns
permettant ditiises comnectement le prad, aotimment des
avertesement s ou des contre-ingdictions,

Environnement de fabrication

Le produn est fabrgud dans une safle blanche conlorme
i spégifications SO declisee K Losol s surfaces ot
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e virifier (),
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Tests de qualité
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conservis pendin six ans

Systéme qualité et certifcation

¥ Le systime gualipe est conforme A Ja nofme : EN 150 13485
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Conditions de conservation
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TITRE DE LA THESE EN FRANCAIS

Administration de molécules anticancéreuses intraveineuses via des arbres de connexion multiple et
bon usage des dispositifs médicaux : Etat des lieux de I'utilisation des connecteurs de poche avec
filtre.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS

Administration of intravenous anticancer molecules via multi-connection trees and proper use of
medical devices: State of play of the use of pocket connectors with filter.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS

L'augmentation constante de l'incidence des cancers dans le monde accroit 'activité des unités
d’oncologie, pharmacie et service de soins. L'administration par voie intraveineuse reste majoritaire
dans le traitement des cancers. Le risque de contamination est important et il est primordial de
sécuriser tout le circuit des anticancéreux. Pour cela, de nombreuses gammes de dispositifs
médicaux d’oncologie sont présentes sur le marché. Cependant, leur bonne utilisation peut
rapidement devenir complexe selon les particularités de chaque laboratoire fabricant.

Face a ces difficultés, le service d’oncologie ambulatoire du Centre Hospitalier d’Alés-Cévennes a
alerté le pharmacien référent sur les dysfonctionnements rencontrés relatifs a I'administration des
anticancéreux intraveineux par connecteur de poche avec filtre. Une solution transitoire,
« dégradée », a été mise en place avec utilisation d’une tubulure pour pompe avec filtre.

Un travail d’évaluation de ce mode dégradé a été engagé. Premierement, une recherche sur les
différents anticancéreux a administrer avec un filtre et ceux leur étant associés a été réalisée. Peu
d’études sont retrouvées sur la filtration potentielle des molécules associées aux molécules a
administrer avec filtre dans les protocoles. Deuxiemement, une analyse des co(ts de cette solution
temporaire a révélé un surcolt a hauteur de 6 000 € par an. Pour finir, une enquéte nationale a été
diffusée, recensant 68 % d’établissements de santé ayant les mémes difficultés que le CH d’Alés-
Cévennes.

Ceci révele une réelle problématique a grande échelle qui sera intéressante d’approfondir dans un
futur travail au travers d’audits et de tests concernant les dispositifs d’administration des
anticancéreux intraveineux.

PROPOSITION DE MOTS-CLES

Cancer, Chimiothérapie, Oncologie, Administration intraveineuse, Dispositifs médicaux, Connecteur
de poche, Filtre, Arbre de connexion multiple
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