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Abréviations

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament

BPC : Bonnes Pratiques Cliniques

BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

BPP : Bonnes Pratiques de Préparation

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIP : Code Identifiant de Présentation

CRISTAL : Centre de Recherche en Informatique, Signal et Automatique de Lille

ETP : Equivalent Temps Plein

GRITA : Groupe de Recherche sur les formes Injectables et les Technologies
Associées

HPLC : High Performance Liquid Chromatography = Chromatographie en phase
liquide haute performance

QC : Qualification de Conception

QI : Qualification d’Installation

QO : Qualification Opérationnelle

QP : Qualification de Performance

RA : Réalité Augmentée

UPCC : Unité de Préparation Centralisée des Cytotoxiques

UV : Ultra-Violet

ZAC : Zone a Atmosphere Contrélée
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Partie | : Introduction

La préparation des chimiothérapies injectables est classée comme une activité
a haut risque notamment pour les caractéristiques suivantes : préparations stériles,
médicaments & marge thérapeutique étroite, produits dangereux pour le personnel et
'environnement (1,2). La mise en place de I'informatisation, de la dématérialisation,
des techniques de contrdle et de la robotisation permet d’accroitre la sécurité du
procédeé de préparation et de contrdle tout en maitrisant les ressources humaines liées
a cette activité. Dans le cadre des préparations pour la recherche biomédicale en
canceérologie, certaines méthodes de contr6le ou certains procédés robotisés ne
peuvent étre utilisés. Néanmoins ces préparations sont parfois complexes et les
exigences des promoteurs plus importantes. Devant I'accroissement du nombre de
préparations pour essais cliniques, le développement de nouvelles technologies
permettant d’assister la préparation et tracer chaque étape semble nécessaire. Ainsi,
'Unité de Préparation Centralisée des Cytotoxiques (UPCC) du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Lille s’est équipée d’'un nouvel équipement : des lunettes de
réalité augmentée utilisées comme outil d’aide a la préparation et au controle des
préparations. Le développement des lunettes a été le fruit de la collaboration entre le
Groupe de Recherche sur les formes Injectables et les Technologies Associées
(GRITA) de la faculté de Pharmacie de Lille, le groupe Centre de Recherche en
Informatique, Signal et Automatique de Lille (CRISTAL) de I'Ecole centrale de Lille et
la société Computer Engineering commercialisant le logiciel CHIMIO®. Elles ont été
intégrées dans notre unité dans le but de guider le préparateur étape par étape lors de
la préparation et de permettre la prise de photos de la préparation ceci dans le but de
remplacer le double contréle visuel in process. Ces images enregistrées seront
consultées a posteriori lors du contrble libératoire. L’outil a pu étre testé, adapté et
amélioré au sein de notre unité et aujourd’hui il est utilisé en routine pour la préparation

des essais cliniques.

Apres un rappel sur I'évolution du circuit des préparations des essais cliniques
en cancérologie au CHU de Lille et une présentation de cet outil développé, ce travail

abordera trois objectifs :
- décrire le procédé de qualification des lunettes,

- comparer le circuit de préparation incluant les lunettes avec nos anciens

circuits de préparations papier et dématérialisé,

- présenter un retour d’expérience apres 6 mois d’utilisation des lunettes.
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Un nouvel outil d’aide a la préparation et au controle pour de

nouvelles thérapeutiques

1. Le Cancer : incidence et stratégie thérapeutique

Le cancer est une pathologie résultant d’'un dysfonctionnement du contréle de
la réplication cellulaire entrainant une multiplication anarchique des cellules ce qui
provoque l'apparition d’'une masse appelée tumeur maligne. Cette masse tumorale
peut devenir métastatique, elle peut alors se détacher de son point d’origine et aller
coloniser d’autres organes et localisation dans le corps (3). A terme le cancer va
progressivement détruire son environnement en se multipliant et ainsi menacer la
survie du patient. Les cancers sont regroupés en trois grandes catégories : les
carcinomes qui se développent a partir d’'un épithélium, les sarcomes qui se
développent a partir d’'un tissu (os, muscle, graisse) et enfin les cancers
hématopoiétiques qui se développent a partir de la moelle osseuse (4). Une des
difficultés dans le traitement du cancer est d’identifier clairement le type de cancer afin
de choisir la thérapeutique la plus adaptée a son traitement. Enfin 'un des piliers de la
prise en charge est le dépistage du cancer car plus le dépistage est précoce, meilleure

est la survie du patient.

En 2018 l'incidence des cancers est de 382 000 cas par an en France (204 600
chez les hommes et 177 400 chez les femmes). Le cancer le plus fréquent chez
’'hnomme est le cancer de la prostate (25% ; -3,5% entre 2010 et 2018) puis le cancer
du poumon (15% ; -0,3% entre 2010 et 2018) et enfin le cancer colorectal (11% ; -
1,4% entre 2010 et 2018). Chez la femme le cancer le plus fréquent est le cancer du
sein (33% ; +0,6% entre 2010 et 2018), suivi par le cancer colorectal (11% ; pas de
différence d’incidence entre 2010 et 2018) et enfin le cancer du poumon (8,5% ; +5%
entre 2010 et 2018). Ces taux d’incidence tendent a stagner voire a diminuer ces
dernieres années avec un ralentissement de la progression chez la femme et une
baisse de I'incidence chez 'lhomme (5). En paralléle il existe une augmentation de la
prévalence des cancers : en 2017 3,8 millions de personnes souffraient d’'un cancer
(5). Cette augmentation de la prévalence est due a 'augmentation de la survie. Face
a 'augmentation du nombre de patient souffrant de cancer, différentes stratégies

thérapeutiques sont mises en place.
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La premiére stratégie de lutte contre le cancer est la prévention des facteurs de
risque, il est estimé que 40% des cancers peuvent étre évités. La volonté principale
est de dépister plus précocement les cancers afin de pouvoir les traiter au plus vite et
ainsi d’augmenter les chances de survie des patients. En France 9 millions de
personnes se font dépister chaque année (6).

Grace a la promotion de la recherche et de l'innovation une augmentation
importante du nombre et de la diversité des thérapeutiques utilisées dans la lutte
contre le cancer ces derniéres années est constatée. Actuellement avec I'essor des
thérapies ciblées etimmunothérapies la prise en charge est de plus en plus spécialisée
dans le traitement du cancer, il est possible de mieux typer le cancer et mieux adapter
les traitements grace a I'essor de la recherche notamment en biologie moléculaire. Les
traitements du cancer sont classés en 3 grandes catégories : la chirurgie, la
radiothérapie et enfin les médicaments. Les médicaments anticancéreux sont
regroupés en 5 grandes classes : les chimiothérapies conventionnelles, les
immunothérapies, ’hormonothérapie, les thérapies ciblées et enfin les médicaments
radiopharmaceutique (7). En 2018, 26 % des avis positifs de ’Agence européenne du
médicament en vue de bénéficier d’'une autorisation de mise sur le marché
concernaient I'oncologie. Entre 2009 et 2019 le nombre de patients inclus dans un
essai clinique a quasiment doublé. Ainsi en octobre 2019, 48 % des essais cliniques
enregistrés au niveau mondial concernaient 'oncologie (8).

L’augmentation du nombre de personne a traiter ainsi que celui des essais
cliniques contraint les établissements de santé a s’adapter a la demande en
augmentant aussi bien ses moyens matériels qu’humains, ainsi la préparation des
médicaments anticancéreux tend a se centraliser au sein de centres de plus grandes

tailles ayant des capacités de production importantes et un accés a I'innovation facilité.
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2. Cadre réglementaire des préparations et choix des méthodes de

contrble

L’article L.5121-5 du Code de la Santé Publique impose que « la préparation
des médicaments soit réalisée en conformité avec des bonnes pratiques dont les
principes sont définis par ’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé (ANSM) et que ces bonnes pratiques prévoient les modalités de suivi
permettant d’assurer la tracabilité des médicaments »(9). Ce texte fait référence aux
Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) qui est un texte de référence opposable édité
par ’TANSM regroupant des indications aux pharmacies de ville et hospitaliéres pour la
préparation afin de garantir la qualité de leurs préparations. Cette notion de maitrise
de process de préparation est donc expliquée dans les BPP. La préparation des
chimiothérapies est une activité a haut risque que ce soit pour le manipulateur ou pour
le patient qui nécessite un environnement contrélé stérile et un matériel protégeant le
préparateur. La mise en place d’un contréle rigoureux permet de garantir la juste dose
et le bon produit pour le patient (10). LANSM n’impose pas de méthode de contréle
en particulier dans les BPP. Le choix du mode de contréle reste a la liberté du
pharmacien dés lors qu’il garantit la sécurité de la préparation, le respect des BPP

ainsi qu’une tragabilité satisfaisante.

Il existe de nombreuses méthodes de contréle permettant de garantir la sécurité
d’une préparation.

La premiére méthode de contrdle est le contréle visuel, c’est une technique
nécessitant I'intervention d’une personne tierce au cours de la fabrication afin de
vérifier 'emploi du bon produit, du bon volume et du bon déroulement de la
préparation.

Le contréle analytique peut étre réalisé a partir d'une chaine de
chromatographie en phase liquide haute performance (HPLC : High Performance
Liquid Chromatography) ou a partir d’'un Spectrométre Ultra-violet (UV) Raman. I
permet d’identifier et de quantifier la molécule a partir d’un aliquote prélevé au sein de
la préparation realisée.

Le contréle gravimétrique permet de mesurer précisément la dose contenue
dans une seringue/poche/dispositif en mesurant la différence de poids avant et apres
ajout de la solution médicamenteuse. En connaissant la densité il est possible de

déterminer précisément la dose contenue dans la seringue/poche/dispositif.
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Enfin le contréle vidéonumérique est une méthode de contréle utilisant un outil
numerique capable de prendre des photos aux différentes étapes de la préparation
pour un contrdle in process ou a posteriori. Cet outil inclue parfois un contrdle in
process réalisé par une intelligence artificielle permettant la validation automatique des

volumes ou des matériels utilisés.

Chacune de ces méthodes de contréle a ses avantages et ses inconvénients.
G. LeRoch présente une analyse comparant les différentes méthodes de contréle afin
d’évaluer les avantages et inconvénients de chacune de ces méthodes (11) :

- Le contréle visuel est exhaustif et ne demande pas d’investissement ou de
compétences particulieres mais il entraine une interruption de tache répétée pour le
contréleur et un risque d’erreur lors de la lecture du volume.

- Le contréle analytique permet un contrdle fiable mais requiert de s’équiper en
matériel parfois couteux et de disposer des spectres de chague molécule a analyser
rendant parfois le contrble par cette méthode impossible.

- Le contrble gravimétrique est trés fiable et peut étre utilisé in process mais il
nécessite un paramétrage en amont et une connaissance de la densité du produit et
n'est pas exhaustif car il ne permet pas d’identifier de fagon certaine le produit.
Néanmoins s’il est couplé a une méthode de reconnaissance du produit il devient alors
une méthode de contrdle qualitative et quantitative.

- Le contrdle vidéo numérique est un mode de contrble utilisant une interface
numérique permettant la prise d'image a des moments clés de la préparation, il requiert
également un investissement dans le matériel mais permet un contrdle in process et
une tragabilité a posteriori des images enregistrées. Son utilisation a commencé a étre

envisageée dans les années 2010 (12).

La recherche biomédicale portant sur des médicaments a usage humain est
encadrée par les regles de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) qui sont décrites a
l'article L.1121-3 du Code de la Santé Publique. Ces regles ont pour but de protéger
le patient en garantissant la sécurité des produits utilisés ainsi que la crédibilité de
l'utilisation de ces produits chez 'lhomme (13). La préparation des essais cliniques
requiert ainsi des modalités de préparation souvent particulieres avec un acces aux
thérapeutiques restreint ne permettant pas de valider des techniques de controle
qualitative et quantitative comme le contréle analytique ou gravimétrique. La plupart
des contréles sont donc réalisés par double contrdle visuel. De plus, en fonction des

autorisations des établissements notamment pour la réalisation des essais de phase
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I, c’est-a-dire de premiére administration chez ’lhomme, les modalités de préparation

se complexifient avec des étapes de dilutions successives car les dosages fournis sont

beaucoup plus élevés que les paliers de doses testés. Ainsi pour des préparations les

plus complexes, il est souvent utilisé le double contr6le visuel qui est la méthode de

contrble la moins fiable et la plus consommatrice de temps et de ressource humaine.

Ce constat amene donc les centres a perfectionner leurs procédés et a innover.

3. Procédé de préparation et de contréle des essais cliniques au
CHU de Lille

L’UPCC du CHU de Lille a vu son nombre de préparations augmenter au fur et

a mesure des années. Il a été mis en avant une augmentation du nombre de

préparations d’environ 4,8% par an en moyenne sur la période de 2010 a 2021 (Figure

1),
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Figure 1 : Evolution du nombre total de préparations de chimiothérapie au CHU de Lille entre 2010 et 2021
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En ce qui concerne les préparations pour essais cliniques, il a été observé sur

la méme période une augmentation moyenne de 15% par an avec une accélération

de cette activité sur les cing derniéres années (Figure 2). Une diminution en 2020 a

été observée, celle-ci est liée au ralentissement de l'activité provoqué par la crise de

la COVID.
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Figure 2 : Evolution du nombre de préparations d'essais cliniques en cancérologie au CHU de Lille entre 2010 et
2021

La production au sein de l'unité est effectuée pour la partie manuelle a I'aide de
deux isolateurs bi poste et de deux isolateurs mono poste de la société SIEVE. Pour
la production manuelle le contrdle se fait soit par contréle analytique a l'aide d’'un
QCPREP (spectrométre UV RAMAN) de la société Icones Services soit par double
contrdle visuel. Face a cette évolution importante de I'activité, 'unité s’est équipée en
2021 d’un robot RIVA de la société ARxIUM.

Au niveau du personnel, l'unité est composée de 2,5 pharmaciens, de 10
préparateurs et d’'un agent de pharmacie. L'unité possédait 7 Equivalents Temps
Pleins (ETP) en 2010 contre 10 ETP en 2021 ce qui équivaut a I'ajout de 3 ETP
supplémentaires pour une progression d’environ 20 000 préparations. Ainsi
'augmentation de la production ne s’est pas accompagnée d’'une augmentation des
effectifs de fagon proportionnelle. Le besoin de préparer rapidement afin d’avoir un
temps d’attente le plus faible possible pour les patients, la multiplicité des taches a
réaliser par la méme personne, la gestion d’'un nombre important de préparations a
réaliser en s’adaptant a I'neure des navettes, le manque de personnel, entrainent un
travail dans des conditions non optimales avec un risque élevé d’erreur. La littérature
décrit de nombreux exemples d’erreur de préparation et ces erreurs peuvent avoir des
conséquences graves (14,15). Les solutions utilisant 'automatisation et optimisant le
circuit réeduisent le risque d’erreur comparé au circuit classique et manuel(16). Il y a

donc un besoin de trouver des outils fiables permettant de faciliter la production pour
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I'équipe et sécuriser la préparation tout en maitrisant les colts d’installation et de
fonctionnement.

Dans un travail préliminaire réalisé en 2019 au sein de 'unité, une analyse du
circuit des essais cliniques utilisant des supports papier de préparation générés par le
logiciel Chimio® a été réalisée (17). Un audit ayant pour objectif d’énumérer les oublis
de tracabilité et les interruptions de taches lors du double contrdle visuel a été réalisé
ainsi qu’'un calcul des temps nécessaires a la réalisation de chaque étape dans le
circuit d’'une préparation d’'un protocole d’essai clinique. Les résultats de I'analyse ont
montré des oublis de tracabilité dans 8,8% des préparations, un nombre de venue
moyen par préparation de 1,6 avec dans 51% des cas une interruption de tache. Dans
42% plusieurs venues du double contréleur et dans 6,7% des cas un double contrdleur
différent pour les divers contréles d’'une méme préparation. Lors de ce premier travalil,
les résultats obtenus ont permis de mettre en évidence les faiblesses du circuit
notamment concernant le double contréle visuel et une désorganisation du travail au
sein de la zone de production pouvant étre source d’erreur.

Dans une démarche d’amélioration continue de la qualité, I'équipe s’est équipée
en 2019 d’'un procédé de fabrication dématérialisée utilisant l'interface “nouvelle
fabrication” du logiciel CHIMIO® de la société Computer Engineering. Le passage a la
fabrication dématérialisée a nécessité la mise en place de différents équipements.
Tout d’abord une installation d’écrans tactiles fixés sur les différents isolateurs
permettant au préparateur de naviguer sur CHIMIO® et d’accéder au mode opératoire
de chaque préparation. D’autre part, le passage en dématérialisé a forcé la création
de nouveaux codes-barres a la fois pour identifier les intervenants, pour identifier les
préparations a I'aide du numéro d’ordonnancier mais également des datamatrix pour
I'identification des différents produits et dispositifs utilisés pour chaque préparation. Il
a également fallu se fournir en douchettes étanches et résistantes a la
décontamination afin de scanner ces différents datamatrix et pour pouvoir naviguer

dans CHIMIO® sans avoir a sortir les mains de l'isolateur.
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4. Présentation des lunettes comme outil d’aide a la préparation et

au contrble

Lors du travail préliminaire réalisé en 2019 (17), une preuve de concept a été
faite pour l'utilisation des lunettes de réalité augmentée pour I'amélioration et la
sécurisation de la préparation des essais cliniques.

La Reéalité Augmentée (RA) est un outil en plein essor dans de nombreux
champs d’activités et notamment dans le domaine de la santé (18,19). La réalité
étendue est un terme regroupant la réalité augmentée et la réalité virtuelle. Le nombre
de nouvelles publications concernant la réalité augmentée a bondit de facon
exponentielle entre 2017 et 2021 (Tableau I).

Tableau | : Nombre d'articles référencés dans PUBMED portant sur la réalité augmentée de 2017 a 2021

2017 2018 2019 2020 2021
269 375 534 709 928

La réalité augmentée est énormément utilisée comme outil de formation
notamment a I'aide de caméra frontale dans le cadre de I'enseignement de chirurgie
ou d’anatomie (20) ceci permettant de présenter des gestes compliqués a un grand
nombre d’étudiants avec des ressources minimes. Elle peut également étre utilisée
dans le cadre de la prise en charge de différentes pathologies. Par exemple, dans la
rééducation physique des patients en post chirurgie, elle a démontré une
augmentation des scores cliniqgues sans avoir besoin de contact entre les patients et
les soighants ce qui est intéressant dans les périodes limitant les rendez-vous comme
durant la COVID (21,22). Elle peut également étre utilisée dans le cadre du traitement
de douleur du membre fantbme (23) et dans le traitement des troubles du
comportements post traumatique (24).

Le plus grand potentiel de la réalité augmentée reste son application comme
outil de travail : la possibilité de I'utiliser comme aide dans de nombreuses chirurgies
notamment dans la chirurgie mini-invasive ou lintelligence artificielle peut aider le
chirurgien en le dirigeant vers les zones a réséquer (25). La réalité augmentée est
également exploitée afin de visualiser et manipuler des structures de molécules en 3D
(26). En dehors du domaine de la santé, elle commence a étre utilisée dans les chaines
de production en industrie afin de faciliter la coordination entre humain et machine
(27).La réalité augmentée a pour objectif de diminuer la charge mentale au travail et
ainsi augmenter la productivité et la sécurité de I'utilisateur dans son réle (28).
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Face a ces éléments de contexte, une démarche de recherche et de
développement, a été conduite pendant plusieurs années. Le logiciel AR CHIMIO ® a
été le fruit d’'une longue collaboration entre GRITA, CRISTAL et la société Computer
Engineering. C’est un logiciel s’intégrant aux lunettes de réalité augmentée permettant
de donner a l'utilisateur toutes les informations sur chaque étape de la préparation
ainsi que la possibilité de prendre des photos des étapes critiques (requérant autrefois
d’'un double contrdle visuel). Cet outil est entierement pilotable par commande vocale
ce qui permet a l'utilisateur de manipuler sans interruption et sans intervention
extérieure. Chaque commande a été créée sur demande afin de garantir une
cohérence avec nos pratiques et éviter les activations intempestives suite a des
interférences sonores. Les indications de préparations ainsi que les commandes

vocales utilisables sont affichées sur I'écran des lunettes (Figure 3).

Prélevement en une fois de 30 mL a partir des 2
flacons

1
ETAPE &

Prelevement a partir des 2 flacons

2
ETAPE 7

PAUSE

AFFICHER LAIDE @

Figure 3 : Exemple d’un écran de préparation visible dans les lunettes lors de la manipulation

Les données recueillies a l'issue de la préparation sont alors intégrées sur le
logiciel CHIMIO®, elles pourront étre consultées en temps réel ou au moment du
contrble libératoire puis archivées afin d’étre consultées a posteriori.

Les lunettes utilisent la réalité virtuelle non immersive ce qui signifie que
l'utilisateur a accés a la dimension virtuelle sans pour autant pouvoir influer sur celle-
ci, en effet la dimension virtuelle présente uniquement les indications de préparation
des différentes étapes du process (contrairement a un jeu dans lequel il est possible
de bouger des objets dans la dimension virtuelle par exemple) (29).

Les lunettes sont donc un outil de réalitt augmentée permettant une

sécurisation et un contrdle de la préparation des chimiothérapies. En effet les objectifs
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sont multiples : remplacer le double contréle visuel dans le cadre de la préparation
des essais cliniques, diminuer le nombre d’interruption de tache au cours de la
préparation en limitant le recours a une personne tierce, sécuriser la préparation avec
une tracabilité a long terme des volumes enregistrés par photographie, guider et
sécuriser le préparateur dans la fabrication (progression étape par étape). Le controle
de la préparation est réalisé a posteriori avec les lunettes grace aux différentes photos
prises par le manipulateur a chaque étape (Figure 4). Le double contréle est donc
effectué par le pharmacien libérant la préparation en dehors de la zone de de
préparation. C’est un passage a un mode de contrble post process ne permettant pas
de corriger une éventuelle erreur de volume mais cela permet de conserver une
tracabilité des étapes et une preuve de la bonne réalisation de la préparation en cas

de probléme.

Carfilzomib EXPE IFM2020-02 MIDAS

116.00 mg N° ordonnancier : 638 377

Véhicule :  Poche Glucose 5% 100ml Freeflex

Etape n"10 Le 14/09/2022 3 11:14 Par : SINSOULIEU

Purger Poche Glucose 5% 100ml Freeflex de 29mL

Etape n"11 Le 14/09/2022 2 11:14 Par: SINSOULIEU

Prélévement de 29 mL de carfilzomib 60mg expe ifm2020-02 midas

— wan ¢ eamnnnann  4e ar A e

Figure 4 : Exemple d’un écran de supervision Chimio® des préparations effectuées avec les lunettes

Au cours du développement de I'application AR CHIMIO®, différents types de
lunettes ont été testées par I'équipe afin de choisir I'élément s’intégrant au mieux dans
la pratique et permettant le meilleur rendu en production. Les éléments de choix pris
en compte étaient la capacité des lunettes a utiliser le WIFI, son intégration au sein du
réseau (notamment par I'équipe réseau devant le risque d’ajouter des objets

connectés pouvant étre une porte d’entrée a des menaces informatiques), sa facilité
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de décontamination et sa robustesse face a la méthode de décontamination employée
et enfin son ergonomie d’utilisation et de port. Ce questionnement a été realisé durant
I'étude préliminaire de 2019 (17).Le choix final s’est porté sur les lunettes de réalité
augmentée HMT-1® de la société REALWEAR® qui sont portées a I'aide d’un bandeau
frontal sur lequel est attachée une caméra et disposant d’'un écran porté par un bras
articulé modulable pouvant étre placé sur I'ceil droit ou gauche ce qui permet a la
lunette de s’adapter a chaque préparateur méme ceux portant des lunettes de vue
(Figure 5).

Figure 5 : Photographie des lunettes de réalité augmentée HMT-1 Real Wear®

L’utilisation des lunettes nécessite en amont un paramétrage des process de
fabrication dans la configuration de CHIMIO®. Les process paramétrés sont dépendant
du mode de conditionnement utilisés pour la préparation (poches, seringues,

diffuseurs...).

La mise en place des différents circuits (dématérialisé puis intégrant les lunettes
de réalité augmentée) a amené des modifications au sein de l'unité apportant des
avantages et inconvénients. Ces modifications sont présentées dans la figure 6 et

seront décrites plus précisément par la suite.
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Figure 6 : Avantages et inconvénients apportés par les évolutions du circuit des préparations pour essais cliniques

au CHU de Lille
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Obijectifs du travail

La dématérialisation du procédé de préparation et/ou I'intégration d’outils innovants
pour l'aide a la préparation et au contrdle s’inscrivent tous deux dans une démarche
qualité d’amélioration continue des pratiques. L’information, la mise en place de tests
de qualification et I'évaluation de ces pratiques permettent de sécuriser le circuit et
d'accompagner les équipes dans ces changements.

Ce travail présente donc un triple objectif :

- Le premier consiste a présenter les tests de qualification réalisés avant la mise en
production des lunettes de réalité augmentée.

- Le deuxieme consiste a analyser I'impact de la dématérialisation et de I'intégration
des lunettes dans le circuit des essais cliniques notamment sur [I'aspect
organisationnel et sécuritaire.

- Le troisieme consiste a faire un retour d’expérience apres 6 mois d’utilisation des
lunettes pour la préparation des essais cliniques comprenant un bilan d’activité et

un audit de satisfaction effectué aupres des utilisateurs.
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Partie Il ; Matériels et méthodes

Tests de qualification effectués avant la mise en production des

lunettes de réalité augmentée

Le premier objectif de ce travail est de présenter les tests de qualification
effectués ayant permis la mise en production en toute sécurité les lunettes de réalité
augmentée. Comme tout équipement ou systeme informatique il existe quatre niveaux
de qualification décrit dans les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) :

- La Qualification de Conception (QC)
- La Qualification d’Installation (QI)
- La Qualification Opérationnelle (QO)

- La Qualification de Performance (QP)

1. Qualification de conception

La qualification de conception est la vérification documentée que la conception
proposée de I'équipement ou du systeme informatique proposé convient aux usages
auxquels ils sont destinés. Cette partie est non décrite ici car il s’agissait du travail

préliminaire effectué entre GRITA, I'école Centrale de Lille et Computer Engineering.

2. Qualification d’installation

La qualification d’installation est une phase de tests qui permet de s’assurer que
chacun des éléments du systéme informatique est installé conformément au cahier
des charges, aux recommandations du fournisseur et aux réglementations en vigueur
(30,31). L'utilisation des lunettes nécessite une connexion au réseau de I'hépital et au
logiciel de prescription par lintermédiaire d’'un web service accessible via une
connexion WIFI. La navigation dans l'application se fait ensuite par commandes
vocales. Le déroulement de la préparation, la validation des étapes et la sauvegarde
des éléments se font par lecture de code a barres ou de datamatrix et par prise de
photos. Il ne sera pas abordé ici les tests de connexion au réseau car ils ont été
intégralement menés par la Direction des Ressources Numériques de I'hépital avant
méme la mise a disposition au niveau de la pharmacie. En revanche, la pharmacie a

réalisé d’autres tests :
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Test de réception du WIFI

La réception et la stabilité de la connexion au réseau WIFI ont été testées sur
des préparations tests au niveau de tous les postes de travail en Zone a Atmosphére
Controlée (ZAC) grace a I'observation du nombre de barres sur le symbole WIFI au

niveau des lunettes.

Test d’accessibilité aux environnements de Chimio®

Le test de connexion au logiciel Chimio a été réalisé sur les environnements de
recette et de production en utilisant une connexion au Webservice via un url enregistré
dans le logiciel des lunettes AR CHIMIO®. La connexion a donc été testée en

connectant les lunettes aux différents environnements.

Test de reconnaissance des commandes vocales

Concernant la qualité du contréle vocal, il existe au niveau de la zone de
préparation de nombreuses interférences sonores (bruit de la ventilation de la centrale
d’air, bruit des isolateurs, bruit des personnes y travaillant). Ce test a été réalisé par
plusieurs opérateurs (comprenant une voix masculine et une voix féminine) sur
'ensemble des zones de l'unité de préparation en utilisant les commandes vocales
nécessaires pour le fonctionnement de I'application (« suivant » « retour » « arriere »

« valider » « photo » « pause »).

Test d’autonomie des lunettes

Ce test a été réalisé en observant aprés chaque session d’utilisation le nombre

de barres restant au niveau du symbole batterie.

Test de lecture des codes-barres ou datamatrix et de qualité des photos prises

Ce test a été réalisé par un opérateur au niveau d’'un isolateur avec des
préparations fictives (seringues de petits et grands volumes ainsi qu’'une poche) afin
de vérifier la lecture des codes barre ou des datamatrix et de juger de la qualité des

photos au sein de l'isolateur et donc a travers la paroi vitrée.
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3. Qualification opérationnelle en dehors de la ZAC

La qualification opérationnelle est une phase de tests qui permet de s’assurer
gue le systeme informatique est capable de fonctionnements conformes répétés dans
les limites déterminées par le cahier des charges et les spécifications. Elle permet de
vérifier la conformité de toute fonctionnalité critique du systeme, prise séparément
(30,31).

Définition du périmétre
En lien avec I'équipe pharmaceutique et les membres du projet, il a été défini dans
un premier temps le périmétre souhaité pour l'utilisation de cet outil. Cette étape

permettra a la fois de fixer des objectifs mais aussi de mieux orienter les tests de

fonctionnalités.

Définition et déroulement des étapes de préparation

Chaque préparation fait appel a une succession d’étapes pré paramétrées dans
CHIMIO®, modifiables pour chaque centre et en lien avec le conditionnement final de
la préparation. Ainsi les étapes sont a définir pour les préparations qui se feront en
poches, en seringues ou en diffuseurs et non pas par produit préparé.

Un brainstorming a été réalisé en regroupant les préparateurs et les pharmaciens
de I'équipe pour déterminer un enchainement des étapes types permettant de
s’adapter a toutes les préparations intégrant le périmetre défini préalablement.

Une fois l'ordre défini, une discussion a été entamée avec I'équipe de
développement de Computer Engineering afin de créer les étapes informatiques
répondant le mieux a nos besoins.

Puis les étapes de préparation ont été paramétrées dans l'ordre adapté dans
chaqgue processus de fabrication dans le but de couvrir chaque cas de figure (avec ou
sans reconstitution, un ou plusieurs flacon(s), avec ou sans reliquat, avec ou sans
dilution etc...).

Enfin un cahier de test (Annexe 1) a été créé dans le but de tester chaque cas de
figure, il prenait en compte la forme galénique de la matiere premiére (solution ou
lyophilisat), le conditionnement final (poches, seringues, poches vides...), la présence
d’un reliquat utilisable ou non. Dans le déroulé de ces tests, certains ont été réalisés
avec les mauvaises poches ou les mauvais produits afin de vérifier que I'application
était capable de détecter les erreurs. Ce cahier comprenait également une colonne

« commentaires/axes d’améliorations » pour recueillir les erreurs du logiciel a corriger,
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les points bloquants, les points a améliorer, les cas particuliers a aborder, les options
d’ergonomie a envisager. Ce cahier de test a été renvoyé aux différents acteurs du
projet afin de valider la qualification des lunettes sur paillasse avant de les tester en
environnement de production. L’environnement de recette du logiciel Chimio® et du

web service a été utilisé pour ces tests.

4. Qualification de performance en ZAC

La qualification de performance correspond a la phase de tests qui permet de
s’assurer que le systéme informatique fonctionne correctement dans des conditions
réelles d’utilisation, conformément au cahier des charges et que tous les éléments
nécessaires a I'utilisation en production du systéme sont disponibles (30,31).

Une fois les étapes validées en QO, le cahier de test a été réalisé mais cette fois
ci en environnement de production c’est-a-dire au niveau des isolateurs de la ZAC.
Les tests ont donc été effectués afin de pouvoir valider la faisabilité technique des
préparations et l'utilisation des lunettes en ZAC a l'aide du méme procédé de
préparation factice reprenant toutes les formes galéniques et de conditionnement. Une
attention particuliere a été portée sur la lecture des datamatrix et sur la qualité des
photos pour valider la QP.

5. Information, formation et évaluation du personnel

Pour compléter cette démarche de qualification, il est essentiel de pouvoir
accompagner les équipes aux changements. Ainsi, une démarche d’information, un
plan de formation et un protocole d’évaluation ont été réalisés.

Concernant linformation de l'avancée du projet auprés de I'équipe, deux
méthodes ont été utilisées : la communication orale lors des réunions d’unité et la
communication visuelle mise en place dans l'unité depuis 2018.

Une fois les étapes de qualification des lunettes terminées, un plan de formation
a été réalisé. La premiere étape de ce plan consistait en une présentation générale
des lunettes et de leur utilisation en réunion d’équipe. A la suite de cette réunion, les
préparateurs ont été formés sur une séance d’une heure en petit groupe en dehors de
la ZAC a I'aide d’'une préparation fictive dont le mode opératoire n’était pas présenté
auparavant. L’'objectif de cette formation était de prendre en main la gestion des
commandes vocales et de leurs fonctions ainsi que le bon placement des lunettes.

Une fois cette formation initiale achevée, les préparateurs ont pu manipuler avec les
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lunettes en environnement de production sur des préparations destinées a des
patients. Les 10 premiéres manipulations étaient suivies et double contrdlées par un
formateur afin de répondre aux questions potentielles du préparateur et de résoudre
les éventuels problémes rencontrés. Un systeme de report du visuel des lunettes sur
un écran d’ordinateur a été mis en place pour accompagner ces premiéres
préparations et faciliter la formation.

Afin d’évaluer la bonne prise en main des lunettes par les utilisateurs une grille
de qualification (Annexe 2) a été rédigée puis soumise aux membres de I'équipe
formés afin de valider leur utilisation en routine.

Une fois ce parcours de formation réalisé, les lunettes étaient disponibles pour

étre utilisées en routine pour la préparation des essais cliniques.

Analyse de 'impact de la dématérialisation et de l’'intégration des

lunettes dans le circuit de préparation des essais cliniques

notamment sur ’aspect organisationnel et sécuritaire

Afin de pouvoir se comparer aux résultats de I'audit réalisé avant 2019 sur le circuit
papier (17) il a été décidé de réaliser un audit de ce circuit des préparations des essais
cliniues a deux moments différents :

- aprés la mise en place de la dématérialisation
- aprés la mise en place des lunettes de réalité augmentée
ceci dans le but de mettre en avant 'amélioration de la sécurité du procédé mais aussi

d’évaluer les impacts sur les temps de préparation et de contréle.

1. Audit pour la période post dématérialisation

Cet audit a été réalisé a l'aide d’'un observateur extérieur a la préparation
récupérant différents temps a l'aide d'un chronomeétre sur une grille d’audit
prédéterminée (Annexe 3).

La grille d’audit regroupait difféerents items afin de collecter le plus d’informations
possible dans les différentes étapes de la préparation :

- Heure d’édition des étiquettes de préparation (heure a laquelle les étiquettes
sont transférées en zone de production afin de commencer la préparation du
panier)

- Heure du début de la préparation

- Temps de double contrdle visuel (fractionné en nombre de venue)
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- Nombre et heure des différents contrbles et potentielles interruptions de taches
- Heure de fin de préparation
- Heure et temps du contrdle libératoire (déterminé par le pharmacien ou l'interne
contrélant la préparation et correspondant au temps entre le moment ou la
préparation commence a étre contrélée et sa libération)
L’observateur externe n’intervenait pas dans la préparation pour les doubles contrbles
visuels afin de répertorier au mieux les interruptions de taches et le temps d’attente du
préparateur lors de la demande du double contrdle visuel. Les données des
préparations ont ensuite été compilées dans un fichier Excel® afin de pouvoir étre
comparées par la suite aux données de préparation de I'audit effectué en 2019 avant

la dématérialisation puis a celles de I'audit du circuit incluant les lunettes.

2. Audit sur la préparation des essais cliniqgues apres la mise en

production des lunettes de réalité augmentée

La mise en production des lunettes a permis de récupérer des données grace

a linterfacage des lunettes avec CHIMIO®. L’application récupére et stocke
automatiquement les temps de préparation a chaque étape de la préparation. Une
requéte a permis d’extraire tous les temps recherchés afin de pouvoir les analyser.
Les temps recueillis étaient :

- Le temps entre I'édition de I'étiquette et le début de la préparation

- Le temps de préparation

- Le temps entre la fin de la préparation et la libération.
Néanmoins le temps de contrble et de libération ne peut pas étre extrait
informatiquement a partir de CHIMIO®. Une nouvelle fiche de recueil a été réalisée
dans le but de quantifier le temps de contrble libératoire afin d’évaluer le temps
supplémentaire requis pour le contréle des différents volumes et des étapes de la

préparation et mesurer 'impact des lunettes sur 'organisation du contrdle libératoire.
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3. Comparaison des differents temps de préparations et de

contréle sur les 3 procédés de fabrication

Suite a la réalisation des différents audits 3 circuits différents au cours de nos

évolutions ont été définis :

- Préparation utilisant des fiches de fabrication papier

- Préparation utilisant la fiche de fabrication dématérialisée grace a Ioutil
nouvelle fabrication de CHIMIO®

- Préparation a l'aide des lunettes de réalité augmentée et du logiciel AR
CHIMIQ®,

Les temps de préparation et de contrdle ont pu étre récupérés :

- Pour le circuit utilisant les fiches de fabrications papier, les données ont été
récupérées grace aux résultats du travail préliminaire réalisé en 2019 (17).

- Pour le circuit utilisant les fiches de fabrication dématérialisées, ils
correspondent a l'audit sur la préparation des essais cliniques post
dématérialisation.

- Pour la préparation a l'aide des lunettes, les données ont été directement
extraites de CHIMIO® et les temps de contrble libératoire ont été recueillis

manuellement.
Une fois les différents temps récupérés, le but de I'analyse a été de :

- Mesurer 'impact en termes de temps des différentes évolutions sur le temps de
préparation, le temps de double contrdle et celui du contrble libératoire,

- Déterminer le nombre et I'impact des interruptions de taches,

- Evaluer les risques de chaque circuit et mettre en avant les axes

d’améliorations.

Les 3 audits ont été menés sur des moments différents, ainsi les préparations n’ont
pas été comparées selon les molécules utilisées mais selon les types de préparation.
Trois catégories de préparations ont donc été définies lors du recueil : poche, seringue
et poche vide. Néanmoins les données ont ensuite été regroupées selon leur catégorie
(fiche de fabrication papier / dématérialisée / lunettes) a cause du faible effectif de
certains types de préparation. Les analyses statistiques ont été réalisées sur le site

Pvalue.io. Les tests utilisés pour la comparaison des temps des différents circuits sont
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des tests non paramétriques de comparaison de moyenne de type Kruskall-Wallis. Les

tests post hoc ont été réalisés a 'aide d’'un test T de Welch.
Les différents items comparés étaient :

- La moyenne du temps entre I'édition des étiquettes et le début de la préparation
- La moyenne du temps de préparation

- Le nombre de venue moyen pour le double contréle visuel

- Le temps moyen resté pour le double contrdle visuel

- Le temps moyen entre la fin de la préparation et la libération

Une analyse des différences des temps de double contrdle ainsi que du nombre de
venues entre les circuits de préparation papier et dématérialisé a été réalisée a I'aide

d’un test de Mann Whitney.

Un item supplémentaire a été observe entre le circuit de préparation dématérialisé et
le circuit de préparation utilisant les lunettes. Cet item correspond au temps de contrdle
libératoire recueilli durant les deux audits. Entre ces deux périodes il y a eu une
évolution de I'organisation du service, lors de I'audit post dématérialisation les internes
et les pharmaciens libéraient les essais cliniques alors qu’une fois les lunettes mise en
place seuls les pharmaciens libéraient. Deux analyses ont donc été réalisées
séparément a l'aide d’'un test de Mann-Whitney afin de déterminer les différences du

temps de contréle libératoire entre la période avant et aprés lunettes.

44



Retour d’expérience apres 6 mois d’utilisation des lunettes de réalité

augmentée

1. Bilan d’activité

Apres 6 mois d’utilisation des lunettes pour la préparation et le contréle des
essais cliniques, quelgues données ont pu étre extraites.
Les éléments recherchés étaient :
- Le nombre de préparations réalisées selon le type de préparation (Seringues /
poches / Poches vides),
- L’évolution suivie mois par mois et le pourcentage d’essais réalisés aux lunettes
sur le pourcentage d’essais total ont également été analysés,
- Le nombre d’opérateurs différents pour la manipulation avec les lunettes,
- Le nombre de non-conformités,
- La qualité des photos réalisées et le nombre de photos manquantes ou
inexploitables,
- Le nombre et la nature des incidents rencontrés,

- Le volume de stockage des photos pour 'ensemble de ces préparations.

Les données ont pu étre extraites via une requéte CHIMIO® sauf pour la qualité des
photos. Celle-ci est un point essentiel de ce mode de contrdle, elle est donc restée un
point primordial dans I'évaluation de l'outil, chaque photo a été analysée a posteriori
par le méme opérateur afin de définir si la qualité était suffisante pour lire un volume

de facon fiable et si elle comprenait bien toutes les informations attendues.

2. Audit de satisfaction

Suite a la mise en production des lunettes nous avons cong¢u un audit de
satisfaction afin de recueillir 'avis de I'équipe sur l'utilisation des lunettes (Annexe 4).
Cet audit a d’abord été créé sur un format papier puis aprés validation par les différents
acteurs du projet a été transposé en Microsoft Form afin de faciliter la récupération
des données.

L’audit a été scindé en 5 grands thémes comprenant entre 4 et 12 questions
- Evaluation du matériel physique (lunettes REAL WEAR®) : cette partie regroupe
des questions sur le confort de port du matériel, la lisibilité de I'écran et

I'ergonomie d’utilisation générale
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- Evaluation de I'application AR CHIMIO ® : cette section contient des questions
concernant l'utilisation de I'application au cours de la préparation, la clarté des
commandes vocales, des indications de I'application.

- L’impact organisationnel des lunettes

- Le contréle libératoire : cette partie est réservée pour les pharmaciens
effectuant le contrdle libératoire.

- Enfin une derniére partie effectue un focus sur les erreurs et problemes
rencontrés lors de I'utilisation des lunettes

Chacune de ces catégories contient des questions fermées a laquelle I'audité répond
sur une échelle définie de 1 a 5 et des questions ouvertes auxquelles il peut répondre
par des phrases rédigées. Dans chaque section, une question était ouverte afin de

recueillir les idées d’amélioration de chaque membre de I'équipe.
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Partie Ill : Résultats

Tests de qualification effectués avant la mise en production des

lunettes de réalité augmentée

1. Qualification d’installation

Test de réception au WIFI

Au moment de la conception de l'unité, une borne WIFI a été installée par
anticipation au niveau de la zone tertiaire qui juxtapose la zone de préparation, en effet
les cloisons métalliques type salles propres atténuent fortement le signal. Lors du test,
la connexion WIFI a été jugée satisfaisante au niveau de tous les postes de préparation
de la zone isolateur (3 barres sur 3). En revanche la connexion est instable au sein de
la zone de stockage et de préparation des paniers (1 barre sur 3). Les lunettes ne sont
donc pas utilisables pour la préparation des paniers mais sont utilisables sur tous les
isolateurs pour la préparation. L’assistance de la préparation des paniers grace aux

lunettes nécessiterait un ajout de borne WIFI en zone propre.

Test d’accessibilité aux environnements de CHIMIO®

L’accessibilité des lunettes aux serveurs de test et de production de CHIMIO®
a été paramétrée selon deux adresses URL distinctes. La connexion des lunettes aux
deux environnements est fonctionnelle dans les tests en dehors et dans la zone sans
interférence ni défaut de communication. Une adresse internet existe pour chaque
environnement (recette et production) pour interroger le web service et vérifier qu’il
fonctionne correctement. Ces adresses peuvent étre utilisées en cas de probleme afin

de déterminer la cause.

Test de reconnaissance des commandes vocales

Les différents mots clés sont reconnus quel que soit 'opérateur (voix masculine
ou féminine). Il n’a pas été remarqué de perturbation avec le bruit de la ventilation ou
des isolateurs. Par contre, les sons de claquements de paniers inox sur des chariots
inox déclenchaient parfois des commandes aléatoires mais ce phénomene reste
anecdotique. La possession d’'une seule paire de lunette au moment des tests a
empéché de définir si l'utilisation simultanée de plusieurs lunettes entrainait des

interférences entre les commandes vocales.
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Test d’autonomie des lunettes

L’autonomie n’a pas été mesurée directement mais lors de I'utilisation en dehors
et dans la ZAC, aucun probléme d’autonomie n’a été décelé. Elle a été jugée a environ

6 heures d’utilisation continue.

Test de lecture des codes-barres ou datamatrix et de qualité des photos prises

Aucun probleme de lecture de codes-barres ou de datamatrix a été décelé y
compris au sein de I'isolateur. En ce qui concerne la qualité des photos, les critéres de
jugements étaient la netteté ainsi que la lisibilité pour la lecture des volumes et des
différents éléments visuels (identification du flacon, lecture des numéros de lot,
identification de la poche utilisée). Il est parfois difficile de pouvoir scanner les codes-
barres et prendre les photos de bonne qualité, c’est pour cela que 3 niveaux de zoom
ont été intégrés. La possibilité d’obtenir 3 niveaux de zoom permet également de
focaliser la photo sur I'élément attendu et grace a la qualité des photos de permettre
un rendu plus facilement lisible au contréle libératoire (niveau 1 : poche, niveau 2

seringue de 50mL ou 20mL, niveau 3 pour les seringues de 1,3 et 5mL).

2. Qualification opérationnelle en dehors de la ZAC

La qualification opérationnelle des lunettes a été décomposée en différentes
étapes.

Définition du périmétre

Le périmétre choisi pour le démarrage de l'utilisation des lunettes en routine a
été le circuit de préparation des essais cliniques de par la complexité des protocoles
et la limitation des méthodes de contrdle utilisable pour ce type de préparation.
Un plan de montée en charge a été défini en trois phases :

- Phase |: Réalisation de 75% de la production des essais clinigues ne
nécessitant pas de suivre certaines particularitts comme ['utilisation de
dispositifs médicaux spécifiques non paramétrables a ce jour dans I'application
AR Chimio ©®

- Phase IlI: Réalisation de 100% de la production des essais cliniques
nécessitant quelques évolutions de I'application AR Chimio ® et du paramétrage

- Phase Ill : Extension de I'utilisation sur des préparations non essais cliniques a

haut risque ne pouvant pas étre contrélées analytiquement ou dont la
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préparation ne peut étre robotisée (par exemple les préparations destinées a la

voie intrarachidienne).

Définition et déroulement des étapes de préparation

La création des étapes s’est déroulée sur un mois (12/2021 — 01/2022). Trois

processus de préparation ont donc été créés afin de couvrir le plus large champ de

préparation possible :

- Premier processus pour les poches de dilution (Figure 7) : correspondant a

toutes les spécialités (solution ou lyophilisat) diluées dans une poche préremplie quel

gue soit le solvant de dilution et le volume final.

NOM DU PROCESSUS

Processus de fabrication des poches

‘ . Rechercher

Pesée de la poche initiale

Pesée de la poche sans le
volume a retirer

Pesée de la poche finale

Pesée de la poche

Pesée de la seringue vide

Pesée de la seringue +
volume a retirer

Pesée de la seringue +
solvant

Pesée de la seringue + AK

Ve
.

-La zone définie en rouge correspond aux tapes relatives & la gestion duvolume
a retirerfajouter

-La zane définie en blew correspond aux &tapes relatives & la gestion de la
reconstitution des flacons

-La zane définie enver correspond aux Stapes relatives & la gestion du
prélévement des flacons

| m

Controle du flacon

Controle de la poche

Connexion de la tubulure

Photo solvant de reconstitution + volume seringue
Injection dans le flacon

Pheto Purge/Poche

Prélévement du flacon

Injection dans la poche finale

| -

€ € & & & & & & &'

Etiquettage + Phata

Volume maximum en dessous duguel le prélévement des flacons se fait en une seule fois 50 mL

Volume maximum en dessous duguel le prélévement du solvant se fait en une seule fois 50 mL

Message dinformation affiché & l'ouverture de la fabrication :

& Annuler o Valider

Figure 7 : Processus de fabrication des poches paramétré sur le logiciel Chimio®
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- Deuxiéme processus pour les « seringues » (Figure 8) : correspondant aux

spécialités (solution ou lyophilisat) diluées en seringues sans dilution ou avec dilution

quel que soit le volume final et le solvant de dilution.

NOM DU PROCESSUS

Processus de fabrication des seringues

| \—, Rechercher

Pesée de la poche initiale

AVANANIASE ey ey

Pesée de la poche sans le
volume a retirer

Pesée de la poche finale

Pesée de la poche

Pesée de la seringue vide

Pesée de la seringue +
volume a retirer

Pesée de la seringue +
solvant

Pesée de la seringue + AK

V\"
-Lazane définie en rouge correspaond aux Stapes relatives & la gestion du valume
 refirerfajouter
-Lazane définie en bleu correspand aux Stapes relatives & la gestion de la
reconstitution des flacons
-La zane définie en ver correspond aux étapes relatives a la gestion du
prélévament des flacons
_ B
Controle du flacon w J
Photo solvant de reconstitution + volume serngus I o
Injection dans le flacon I ﬁ
Prélévement de la poche I ﬁ
Photo poche/seringue I ﬁ
Prélévement du flacon I w
Réunion des seringues ﬁ
Etiquetiage + Photo o
Volume maximum en dessous duquel le prélévement des flacons se fait en une seule fois 0 mL
Volume maximum en dessous duquel le prélévement du solvant se fait en une seule fois 0 mL
Message dinformation affiché a l'ouverture de la fabrication :
&S o Valider

Figure 8 : Processus de fabrication des seringues paramétré sur le logiciel Chimio®

- Troisieme processus pour les poches vides ou diffuseurs (Figure 9) :

correspondant aux spécialités (solution ou lyophilisat) diluées en poches vides ou en

diffuseurs sans dilution ou avec dilution quel que soit le volume final et le solvant de

dilution.
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NOM DU PROCESSUS - La zone définie en rouge corespond sux etapes relatives & la gestion du valume

Processus de fabrication des poches vides & retiretfajouter

- La zane définie en bleu corespond aux &tapes relatives & la gestion de la
reconstitution des flacons

‘ A, Rechercher

- La zane définie en vert correspond aux etapes relatives & la gestion du

HPS prélévarment des flacons
Pesée de la poche initiale :
_ B
Photo du dispositif i) J
= — -
Pesée de la poche sans le Controle du flacon 7]
volume a retirer _
Photo solvant de reconstitution + volume seringue w
: Injection dans le fi w
Pesée de la poche finale e — - ¥
-_—
Prélévement de la poche i)
) Pheto solvant de dilution + volume seringue o
Pesée de la poche
Injection du solvant dans le diffuseur ﬁ
—
Purge du diffuseur ﬁ
Pesée de la seringue vide -
Prélévement du flacon 1]
Injection de I'AK dans le diffuseur i)
—
Pesée de la seringue + Bliquetiags + Photo o -
volume a retirer
Volume maximum en dessous duguel le prélévement des flacons se fait en une seule fois 50 mL
Pesée de la seringue + Volume maximum en dessous duquel le prélévement du solvant se fait en une seule fois 50 mL
solvant Message dinformation affiché & l'ouverture de la fabrication :
/ Pesée de la seringue + AK
- &\ Annuler ¢ Valider

Figure 9 : Processus de fabrication des diffuseurs ou poches vides paramétré sur le logiciel Chimio®

La rédaction du cahier de test (Annexe 1) et le déroulement des tests ont été
réalisés en trois semaines (01/2022 — 02/2022) sous un format Word reprenant
chacune des combinaisons possibles en fonction des différents processus :

1. Fabrication d’'une poche avec reconstitution d’'un lyophilisat (avec et sans

reliquat)

2. Fabrication d’'une poche avec utilisation d’'une solution préte a 'emploi (avec et

sans reliquat)

3. Fabrication d’'une seringue de solution pure avec reconstitution d’'un lyophilisat

(avec et sans reliquat)
4. Fabrication d’une seringue de solution pure avec utilisation d’une solution préte
a 'emploi (avec et sans reliquat)

5. Fabrication d’'une seringue complétée avec un diluant avec reconstitution d’'un

lyophilisat (avec et sans reliquat)

6. Fabrication d’'une seringue complétée avec un diluant a partir d’une solution

préte a 'emploi (avec et sans reliquat)

7. Fabrication d’un infuseur avec reconstitution d’'un lyophilisat (avec et sans

reliquat)
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8. Fabrication d’'un infuseur a partir d’'une solution préte a 'emploi (avec et sans
reliquat)

9. Fabrication d’'une poche vide avec reconstitution d’'un lyophilisat (avec et sans
reliquat)

10.Fabrication d’'une poche vide avec utilisation d’'une solution préte a I'emploi
(avec et sans reliquat)

Lors des tests intégrant des erreurs volontaires (mauvais produits ou mauvais
solvants), il était impossible de poursuivre la préparation car I'application n’était pas
en mesure de faire la cohérence des données entre celles attendues et celles scannés.

En paralléle du déroulement de ces tests, les erreurs du logiciel rencontrées et les
axes d’améliorations envisagés ont été présentés a la fin du cahier de test afin que
I'équipe de développement puisse juger de leur faisabilité. De ce travail a résulté
plusieurs corrections majeures de I'application :

- Intégration des numéros de lots des produits et des poches sur I'écran des

lunettes visibles lors de la préparation,

- Intégration d’'un décompte des flacons nécessaires pour la préparation lors des
phases d’identification,

- Possibilité de diviser les volumes de purge ou de principe actif en volume
faisable et adapté en fonction des seringues utilisées,

- Retenir I'neure de fin de préparation pour la mise a jour de I'heure de
péremption sur Chimio®,

- Ajouter des messages d’erreurs sur I'application AR Chimio ® pour identifier
plus facilement le type de probleme (probléme serveur, Code Identification de
Présentation (CIP) invalide, lot non reconnu...)

- Augmenter I'ergonomie de l'affichage des photographies lors du contréle
libératoire.

Ce premier rendu du cahier de test des étapes a été présenté courant janvier 2022
aux membres du projet. Trois modifications de I'application AR Chimio ® et une mise
a jour du web service et de Chimio® ont été nécessaire pour corriger les erreurs et
intégrer les axes d’améliorations. Le cahier de test a ensuite été transposé sous format
Excell afin de pouvoir réitérer les tests facilement lors des différents changements de
version. Une fois la version AR Chimio ® acceptée (fin février 2022), les tests ont pu

étre démarrés en environnement ZAC.
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3. Qualification de performance en ZAC

Le méme déroulé des tests décrits dans le paragraphe précédent a été réalisé
toujours sur I'environnement de recette CHIMIO® mais en conditions réelles
d’utilisation c’est-a-dire en ZAC. Aucun probléme n’a été relevé au cours de ces tests

et la QP a pu étre validée pour un passage en production.

4. Information, formation et évaluation du personnel

L’équipe a été informée de 'avancée des différentes étapes de qualification par
plusieurs canaux de communication : des réunions de service au cours desquelles les
avis ont pu étre discutés, un tableau de management visuel diffusant des informations

importantes et dates clés et enfin lors des démonstrations de I'utilisation a I'équipe.

Une fois les lunettes qualifiées la formation du personnel a démarré début mars
2022 et s’est étalée sur quinze jours. Les 8 préparateurs ont été vus en entretien par
groupe de deux afin de leur présenter les difféerentes commandes vocales ainsi que
I'utilisation des lunettes et du logiciel. lls ont d’abord pu essayer les lunettes en dehors
de la zone de production sur des préparations factices afin de s’habituer au placement
de la lunette et a I'utilisation des commandes vocales.

Les modes opératoires tests utilisés lors de la formation regroupaient des modes
opératoires variés, de différentes longueurs et utilisant différents dispositifs
d’administration et type de produit :

- Poche d’'un produit a diluer avec deux flacons de solution préte a I'emploi

- Seringue d’un produit a diluer utilisant un flacon d’un lyophilisat

- Seringue d’'un produit pur utilisant un reliquat et un nouveau flacon d'un

lyophilisat

A la suite de cette formation initiale, les 8 préparateurs ont été qualifiés grace a une
grille d’évaluation reprenant les différents points d’attention et de fonctionnement des
lunettes et les conduites a tenir face a certains cas dans I'utilisation du logiciel (Annexe
2).

La prise en main de l'outil a été assez rapide pour la plupart des membres de I'équipe.
Entre 3 et 6 semaines le préparateur était autonome dans l'utilisation des lunettes
(Figure 10). Les lunettes ont été utilisées en production pour les essais cliniques a

partir du mois de mars et sans assistance a partir de mi-avril.
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Figure 10 : Photographie de I'utilisation des lunettes de réalité augmentée en isolateur

54



Analyse de I'impact de la dématérialisation et de l’'intégration des

lunettes dans

le circuit de préparation des essais cliniques

notamment sur ’aspect organisationnel et sécuritaire

1. Audit pour la période post dématérialisation

L’audit des différentes étapes de préparation a été réalisé sur 8 semaines du

22/11/2021 au 14/01/2022. Pour 47 préparations regroupant 23 produits différents le

recueil des données a été exhaustif sur toutes les étapes du circuit et a permis de

calculer les temps présentés dans le tableau Il.

Tableau Il : Résultats des temps recueillis au cours de I'audit post dématérialisation

Type de préparation
Items relevés Poche Seringue Poche Vide
Nombre de préparations 20 17 10
Temps entre I'édition des étiquettes de
L . . . 24,50 27,47 31,70
fabrication et le début de la préparation
. . (9/142) (7/81) (21/49)
(en minutes) (min/max)
Temps de préparation (en minutes) 5,26 3,44 7,03
(min/max) (2,27/20,08) | (1,72/8,73) | (3,43/15,9)
Nombre moyen de venues pour le
: . . 2,25 1,35 1,3
double contrble visuel (interruption de
R _ (a/6) (1/3) (1/3)
tache) (min/max)
Temps moyen du double contréle 1,74 1,62 4,34
visuel (en minutes) (min/max) (0,33/8) (0,17/8,73) | (0,53/15,9)
Temps entre la fin de la préparation et 19,30 15,65 14,30
la libération (en minutes) (min/max) (8/37) (3/34) (4/26)

Le temps de contrdle libératoire a pu étre récupéré en parallele pour 117

préparations correspondant a 32 produits différents. Le temps moyen de contrble

libératoire était de 2,4 minutes (0/6).
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2. Audit sur la préparation des essais cliniques apres la mise en

production des lunettes de réalité augmentée

La requéte de Chimio®a permis d’extraire les temps recherchés pour 564 préparations

réalisées aux lunettes sur une période de 6 mois. Les différents temps sont présentés

dans le tableau Il ci-dessous.

Tableau Il : Résultats des temps recueillis au cours de l'audit post lunettes

Type de préparation
Items relevés Poche Seringue Poche Vide
Nombre de préparations 419 144 1
Temps entre I'édition des étiquettes de
fabrication et le début de la préparation 31.82 34,63 37
. . (9/100) (4/96)
(en minutes) (min/max)
Temps de préparation (en minutes) 6,35 3,84 3
(min/max) (1/23) (2/19)
Nombre moyen de venues pour le
double contrble visuel (interruption de
tache)
Temps moyen du double contrdle
visuel
Temps entre la fin de la préparation et 18,86 18,62 ”
la libération (en minutes) (min/max) (3/72) (2/72)

Les temps de contréle libératoire ont pu étre recueillis pour 283 préparations d’essais

cliniques réalisées avec les lunettes sur la période du 25/07/2022 au 05/09/2022. Le

temps de contr6le libératoire moyen pour les essais réalisés aux lunettes était de 1,65

minute (1/7).
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3. Comparaison des différents temps de préparations et de

contrble sur les 3 procedés de fabrication

Une synthése des données recueillies sur les 3 procédés de préparation est présentée

dans le tableau IV.

Tableau IV : Tableau comparatif des temps mesurés pour les trois circuits étudiés

(xew fulw) (saanuiw)
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La comparaison des différents temps entre les différents circuits de fabrication
a été réalisé sur 'ensemble des préparations quel que soit le mode opératoire du fait
des petits effectifs de certains types de préparations. L’ensemble des données

comparées est répertorié dans I'annexe 5.

La comparaison des temps entre I'édition des étiquettes de fabrication et le
début de la préparation montre une différence entre les circuits (p=0,00269). Les
résultats sont représentés par un graphique dans la figure 11.

Temps entre I'édition des étiquettes de fabrication et
le début de la preparation (en minutes)

Circuit de préparation fiche Circuit de préparation fiche Circuit de préparation avec les
de fabrication papier de fabrication dématérialisée lunettes

Figure 11 : Graphique représentant la distribution des temps entre I'édition de I'étiquette de fabrication et le début
de préparation entre les différents circuits de préparation

La moyenne du temps entre I'édition des étiquettes de fabrication et le début de la
préparation est de 32,5 minutes pour le circuit utilisant les lunettes de realité

augmentée contre 27,1 minutes pour les deux autres circuits.

Des tests post hoc ont été réalisés afin de déterminer l'origine de la différence entre

ces trois circuits (présentés en annexe 6) :

- La comparaison entre les temps pré dématérialisation et post dématérialisation
ne révele pas de différence significative entre la moyenne des temps de I'édition
de I'étiquette de fabrication jusqu’au début de la préparation (p=0,986).

- La comparaison entre les temps post dématérialisation et post lunettes révéle
une différence significative entre la moyenne des temps de I'édition de

I'étiquette de fabrication jusqu’au début de la préparation (p=0,00881).
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- Lacomparaison entre les temps pré dématérialisation et post lunettes et révéele
une différence significative entre la moyenne des temps de I'édition de

I'étiquette de fabrication jusqu’au début de la préparation (p=0,000252).

Le temps entre 'édition des étiquettes de fabrication et le début de la préparation est
donc augmenté pour le circuit de préparation des essais cliniques utilisant les lunettes

de réalité augmentée par rapport aux deux autres circuits.

La comparaison des temps de préparation a été réalisée ne révele pas de
différence statistique entre les différents circuits (p=0,291). Les résultats sont

représentés par un graphique au niveau de la figure 12.

N
o
"

Temps de préparation (en minutes)
=

Circuit de préparation fiche Circuit de préparation fiche Circuit de préparation avec les
de fabrication papier de fabrication dématérialisée lunettes

Figure 12 : Graphique représentant la distribution des temps de préparation entre les différents circuits de
préparation

Enfin La comparaison des temps de la fin de la préparation a la libération ne révéle
pas de différence statistique entre les différents circuits (p=0,815). Les résultats sont

représentés par un graphique au niveau de la figure 13.

59



B0 4

601

404

(en minutes)

204

Temps entre la fin de la préparation et la liberation

Circuit de préparation fiche Circuit de préparation fiche Circuit de préparation avec les
de fabrication papier de fabrication dématérialisée lunettes

Figure 13 : Graphique représentant la distribution des temps entre la fin de préparation et la libération entre les
différents circuits de préparation

L’ensemble des données utilisées pour I'analyse des différences pour le nombre
de venues et le temps pour le double contrdle visuel entre les circuits pré et post

dématérialisation est regroupé dans I'annexe 7.

La comparaison du nombre de venues ne montre pas de différences entre le circuit
utilisant les fiches de fabrication papier par rapport au circuit dématérialisé (p=0,614)
(Figure 14).
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Nombre de venues pour le double contréle visuel

Circuit de préparation papier Circuit de préparation dématérialisé

Figure 14 : Graphique représentant le nombre de venues pour le double contréle visuel pour les circuits de
fabrication papier et dématérialisé

En revanche la durée du double contrble visuel est significativement différente entre
ces deux circuits (p=0,00306) (Figure 15)

- -
L o L
L i s

Temps du double contréle visuel (en minutes)

o

Circuit de préparation papier Circuit de préparation dématérialisé

Figure 15: Graphique représentant la distribution des temps de double controle visuel pour les circuits de
préparation papier et dématérialisé

La comparaison des temps de contrdle libératoire réalisée sur le recueil de la
période du 25/07/2022 au 30/08/2022 correspondant a la période post lunettes avec
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une organisation ou seuls les pharmaciens libéraient les essais cliniques. Cette
comparaison a été réalisée a I'aide d’'un test de Mann Whitney et n’a pas montré de
différence entre les temps de libération post dématérialisation et les temps de
libération post lunettes (p=0,0727) (Figure 16).

=

Temps du contrdle libératoire
(effectué par un Pharmacien) {(en minutes)

Circuit de préparation dématérialisé Circuit de préparation avec lunettes

Figure 16 : Graphique représentant la distribution des temps de contrdle libératoire avec et sans lunettes dans un
circuit ou seuls les pharmaciens libérent les essais cliniques

Dans le cas ou les temps de contrdle libératoire recueillis lors de I'audit dans la période
du 22/11/2021 au 14/01/2022 ou a la fois les internes et les pharmaciens libéraient les
essais cliniques sont ajoutés a I'analyse, il est observé une différence significative des

temps de contrdle libératoire (p=0.000175) (Figure 17).
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B

Temps du contrdle libératoire
(effectué par Pharmaciens et internes)(en minutes)

Circuit de préparation dématérialisé Circuit de préparation avec lunettes

Figure 17 : Graphique représentant la distribution des temps de contrdle libératoire avec et sans lunettes dans un
circuit ou les pharmaciens et les internes libérent les essais cliniques

Les données utilisées pour la comparaison des temps de contrdle libératoire sont

regroupées dans 'annexe 8.
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Retour d’expérience aprés 6 mois d’utilisation des lunettes de RA

1. Bilan d’activité

L’évolution du nombre de préparations réalisées aux lunettes a pu étre comparée
avec le nombre total d’essais cliniques produits sur la méme période (figure 18). En 6

mois, 564 préparations d’essais cliniques ont été réalisées avec les lunettes.

400

368
350
326
301
296 294 296 301
300 -
266
et 258 263
| 245 — -
250 — =
206
200
146
150 I —82%
L 77% 108 L 87% - — 89% — 88%
- 56% —
100
49% —
50 39 36%— ~ 44
i 21
12% 15% —
i I
0 L L L _ _ L - _
Mars Avril Mai Juin Juillet Aolt
Nombre de préparations 4 i
Nombre Total de préparations d'essai clinique I prep Nc‘nm.bre de préparations
réalisées avec les lunettes réalisables aux lunettes

Figure 18 : Evolution du nombre de préparations réalisées aux lunettes par rapport au nombre de préparations
d'essai clinique réalisés

L’analyse de la répartition des manipulateurs ayant utilisé les lunettes révéle une

disparité dans l'utilisation des lunettes en routine au début de l'utilisation puis tend a

s’homogénéiser par la suite (figure 19).
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Figure 19 : Répartition des manipulateurs utilisant les lunettes de réalité augmentée lors de la préparation d'essai
clinique

Une analyse a également été faite sur la qualité des photographies prises et de
'exhaustivité des données de tracabilité. Apres analyse des photos sur les 564
préparations, 68 (12%) présentaient une photographie de mauvaise qualité (floue), 8
(1,4%) présentaient une photographie mal cadrée ou manquante, enfin 2 (0,3%)
préparations présentaient une inversion dans les étapes des photos (inversion des
photos entre le volume de prélevement de solution médicamenteuse et le volume de

purge du solvant).

Un quart (146/564 soit 26%) des photos des poches utilisées pour la reconstitution
ou la dilution ne laissaient pas visualiser le lot de la poche utilisée (figure 21). Ce
résultat n’affecte pas la sécurité de la préparation car la poche étant scannée a I'aide
d’'un datamatrix le lot est conservé informatiquement. Cette dérive dans I'utilisation des
lunettes devra étre corrigée a I'aide de formation complémentaire et d’'un rappel a
'équipe. L’évolution du pourcentage de photographies de mauvaise qualité est

exposée dans la figure 20.
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Figure 20 : Evolution du nombre de préparations avec le pourcentage de photographies de mauvaise qualité

Visualisation photo

Figure 21 : Exemple de photographie jugée de mauvaise qualité

Concernant le volume de stockage requis pour l'utilisation en routine des
lunettes pour 564 préparations réalisées, le volume utilisé est d’environ 2Go.
Actuellement, les photos sont stockées sur un serveur interne du CHU et accessible a
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tout moment sans nécessité de passer par CHIMIO®, elles sont également accessibles
sur le dossier de préparation de Chimio®

Les incidents n'ont pas été quantifiés, néanmoins l'utilisation des lunettes a été
affectée par de nombreux problémes de déconnexion et d’acces au webservice au
cours du mois de mai. La cause de ces problemes n’a pas pu étre identifiée par
I'équipe de CHIMIO® ou par I'équipe réseau du CHU. Un formatage des lunettes ainsi
gu’une réinstallation de I'application AR CHIMIO ®a permis de résoudre ces problémes
et de reprendre ['utilisation des lunettes en routine. D’autres incidents liés a une
utilisation erronée des lunettes ont entrainé des dysfonctionnements notamment la
modification non intentionnelle de 'URL servant a accéder au webservice ainsi que la
modification du langage des lunettes. Ces problemes ont été rapidement résolus par
les membres de l'unité une fois identifiés.

Aucune libération de préparation n'a été refusée au cours des 6 mois
d’utilisation. Les éléments non consultables du fait de photos floues ou de probleme
d’interface ont pu étre récupérés lors du contrble libératoire (notamment les flacons

pour les numéros de lot illisibles).

2. Audit de satisfaction

L’audit de satisfaction a permis de recueillir 'avis de 12 personnes : 3 pharmaciens,
8 préparateurs et 1 interne. L’ensemble des personnes qualifiées et amenées a utiliser

les lunettes de RA ont répondu a ce questionnaire (Annexe 4).
Concernant I’évaluation du matériel :

La facilité d’installation des lunettes sur la téte a été noté 4,4/5. La facilité de
placement de I'écran pour permettre une bonne visibilité a été noté 3,5/5. 78% (8/12)
des utilisateurs ont essayé la visibilité avec les deux yeux. La majorité de I'équipe (8)
estime qu’il faut environ 4 & 6 préparations réalisées avec les lunettes pour se sentir a
I'aise dans son utilisation (1 considéere qu’une a trois préparations suffisent et 1 ne se
sent toujours pas a l'aise avec les lunettes). Le confort du port prolongé a été jugeé a
3,2/5. Le temps de port maximal est estimé a 1 heure pour 6 personnes, 1 personne
considere que le temps de port maximal est de 3 heures, 1 qu’il est inférieur a 1 heure
et 1 supérieur a 5 heures. La facilité de lecture des indications de préparations est
notée 3,9/5. Les lunettes sont jugées peu génantes lors de leur port pour une

préparation qui ne les utilise pas (3,8/5).
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Concernant I’évaluation de "application AR CHIMIO ®:

La facilité de prise en main de I'application est notée 4,5/5. La majorité de I'équipe
(5) estime qu’il faut environ 1 a 3 préparations afin de se sentir a 'aide avec le
déroulement des étapes, le reste considére qu’il faut 4 a 6 préparations. La facilité de
prise en main des commandes vocales a été notée 4,4/5. Les axes d’améliorations

proposés sont :

- I'ajout de repéres visuels dans I'isolateur afin de faciliter la prise des photos,

- I'ajout de formations régulieres lors de mises a jour impactant I'utilisation,

- I'ajout d’'une formation sur la résolution de problemes récurrents (comme le
verrouillage des lunettes non intentionnel par exemple),

- le changement du mode de prise de photo (passage d’'un mode automatique a
un déclenchement par commande vocale), la possibilité de faire défiler le mode
opératoire par commande vocale,

- la possibilité de s’identifier aprés un autre utilisateur lors du changement de

poste par commande vocale.

La facilité de scan des différents datamatrix a été notée 4/5. L’équipe a jugé qu'il
était modestement facile d’identifier si une photo est de bonne qualité a travers I'écran
de la lunette (3,3/5). Les indications de préparations sont jugées claire et pertinentes
(4,3/5). L’enchainement des étapes de préparation a été jugé approprié (4,5/5). Les
préparateurs se sentent en sécurité lorsqu’ils suivent les indications de préparation
fournies par le logiciel (4,6/5). L’équipe a plutét 'impression de gagner du temps sur

la préparation quand les lunettes sont utilisées (3,5/5).

Les axes d’amélioration proposés concernant 'utilisation générale des lunettes ont

éte :

- la possibilité de visualiser le mode opératoire complet,

- I'ajout d’'une bande son pour la lecture du mode opératoire,

- un changement dans l'ordre des étapes pour les produits nécessitant une
reconstitution des flacons (scan de la poche de dilution aprés la reconstitution
du flacon pour éviter le risque de confusion entre les solvants de dilution et de
reconstitution),

- une diminution du temps de latence de la commande vocale entre le passage

des étapes
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Concernant I'impact des lunettes sur le circuit de préparation des essais

cliniques

D’aprés I'équipe les lunettes n'ont pas impacté négativement 'organisation du
circuit des préparations (3,78/5). L’équipe pense qu'’il est envisageable d’utiliser les
lunettes pour la préparation de tous les essais clinique (3,6/5) et qu’elles peuvent

également étre utilisées pour le contrdle d’autres préparations (4,6/5).
Les axes d’amélioration proposés pour l'intégration des lunettes dans le circuit sont :

- lutilisation des lunettes pour le chargement du robot RIVA

- lutilisation des lunettes pour l'attribution des doses standards aux patients

Concernant le controle libératoire

Les pharmaciens qui sont les seuls a avoir répondu a ces questions ont trouvé
qgue : l'information qu’une préparation avait été réalisée avec les lunettes n’était pas
facilement retrouvée (3,5/5), 'accés a I'’écran de supervision était facile (4,5/5), les
étapes relatées sur I'écran de supervision étaient transparentes (4,5/5), les photos
étaient de bonne qualité (4,25/5) et enfin la personne effectuant le contréle libératoire

se sentait en sécurité de libérer la préparation (4,75/5).

L’axe d’amélioration proposé pour le contrble libératoire était un message d’alerte
signifiant au pharmacien la fin de la préparation d’'un essai afin que celui-ci puisse

consulter les volumes en avance et gagner du temps sur le contrdle libératoire.

Sur le plan de la gestion des données I'extraction des données pour les monitorings a

été impactée modérément par l'arrivée des lunettes (3/5)
Concernant les incidents

Les problemes les plus fréquemment remontés étaient la défaillance du réseau.
Cette observation est due aux nombreux problemes de déconnexion du réseau

rencontrés de la période de mai a juin.
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Partie IV : Discussion

1. Intégration de la dématérialisation dans un process de

fabrication

La dématérialisation est une technique s’inscrivant dans une démarche
d’amélioration de la qualité et de la sécurité de procédés de préparation notamment

celui des chimiothérapies.

Ce passage a la dématérialisation présente plusieurs avantages. Premierement la
dématérialisation permet une sécurisation en diminuant le risque d’erreur. Le scan du
numéro d’ordonnancier de la préparation permet d’afficher sur I'écran uniquement les
données pour cette préparation. Chaque étape dans le circuit est horodatée et reliée
a l'opérateur qui a réalisé cette étape. L’identification des matiéres premiéres utilisées
pour la préparation permet d’identifier qu’on utilise le bon produit et le bon dosage par
validation du code CIP. Ce code unique a chaque dosage existant de chaque
médicament empéche le risque de confusion entre deux produits similaires. Si un
mauvais produit ou dosage est utilisé, une alerte sera affichée lors du scan de ce
produit. Le scan permet également de vérifier que le produit n’est pas périmé par un
contrble de cohérence sur la date de péremption et de tracer les lots utilisés. L’heure
de péremption est réajustée a la fin de la préparation ce qui permet de gagner un
temps précieux pour les produits a courte limite d’utilisation. Les étapes d’identification
sont des étapes obligatoires et bloguantes en cas de non-reconnaissance des
composants. Deuxiemement, 'abandon du papier permet également de diminuer la
contamination microbiologique et fongique liée a la présence de papier en ZAC. Le
passage des fiches de fabrication papier de la zone de préparation a la zone assurance
qualité est également un vecteur de contamination chimique. La suppression des
fiches de fabrication papier entraine la suppression du temps de classement et
d’archivage. Troisiemement, I'analyse des temps de préparation a montré qu'il n'y
avait pas d’augmentation du temps de préparation ou de celui du contréle entre la
dématérialisation et le circuit papier. Le temps de contrdle global comprenant le temps
de contrdle des paniers, le temps de double contréle et le temps du contrdle libératoire
n’'a pas pu étre évalué par manque de recueil lors des différents audits mais il est
probablement réduit avec le passage a la dématérialisation car le temps de contrble

des paniers est supprimé.
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La dématérialisation comporte également des inconvénients. Le premier est le
besoin de modifier la version de Chimio® et de s’équiper en matériel ce qui peut avoir
un codt notable (environs 5000 euros par poste de travail : Panel PC, douchettes). Le
passage a la dématérialisation nécessite d’avoir un code barre ou datamatrix
exploitable (contenant CIP13, lot et péremption) sur les emballages primaires. Or
seulement 20% des matieres premieres présentent ce code exploitable. Ainsi dans
80% des cas, un réétiquetage est nécessaire représentant une activité a faible valeur
ajoutée, consommatrice de temps et a risque d’erreurs. Enfin l'informatisation expose
au risque informatique avec des bugs ou problemes de connexion et nécessite de

prévoir une procédure dégradée avec un retour au papier en cas de panne.

Dans notre unité, la dématérialisation gagnerait encore a étre améliorée avec
notamment ['utilisation des datamatrix pour 'ensemble des solutés et dispositifs
meédicaux utilisés (poches utilisées comme solvant de reconstitution, seringues,
aiguilles, perfuseurs...). Les attentes vis-a-vis de l'industrie pharmaceutique sont trés
fortes pour que le datamatrix deviennent un standard des étiquetages des
conditionnements primaires. D’autre part, les attentes vis-a-vis du logiciel Chimio® sont
également importantes car le paramétrage de certains modes opératoires reste tres

compliqgué a réaliser (plusieurs solvants de reconstitution, de dilution, dilution

successive, ajout de produit pour 'amorgage de certains dispositifs...).

2. Intégration des lunettes dans le circuit de fabrication des essais

cliniques

La qualification et la mise en place des lunettes dans 'unité ont été réalisées
sur la période de décembre 2021 a mi-mars 2022. Ce nouvel outil s’est bien intégré
dans nos process de préparation et s’adapte particuliérement aux essais cliniques car
il permet une certaine souplesse dans son utilisation pour un co(t d’achat faible (2000
euros la paire de lunettes). En effet il ne nécessite pas de paramétrage au cas par cas
pour chaque produit mais seulement un processus de paramétrage global pour un type
de préparation. Les lunettes permettent un réel avantage dans la formation du
préparateur car il permet un accompagnement étape par étape au cours de la
préparation, limitant ainsi les erreurs de préparation. Les lunettes sont adaptables a
I'utilisateur grace au bras articulé de la caméra qui peut étre modulé et venir se placer
de facon a permettre la meilleure visibilité pour chacun et il est estimé qu’il faut entre

3 et 6 semaines a un préparateur pour utiliser les lunettes de facon optimale en
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fonction de I'appétence du manipulateur pour les nouvelles technologies. Enfin un des
avantages des lunettes est qu’elles ne sont pas fixées a un poste de travail et peuvent
donc étre transférées entre différents isolateurs afin de permettre la manipulation de
différentes catégories de produits sans nécessité d’achat conséquent de matériel. Il
peut donc étre déployé sur des centres de plus petite taille afin de répondre a leur
besoin de sécurisation et de contrdle pour des préparations hors essais cliniques. Les
lunettes permettent également une sécurisation par la tragabilité des photos que I'on
pourra conserver ainsi que la suppression des interruptions de taches par le report du
double contr6le en dehors de la zone de préparation. Le temps de préparation ou de
contréle libératoire n’est pas affecté par les lunettes mais elles apportent un gain de
sécurité de par la suppression des interruptions de taches au sein de la zone de
préparation ce qui diminue le risque d’erreur. La différence observée entre les temps
de contréle libératoire lors de I'intégration des résultats de I'analyse de novembre 2021
a janvier 2022 peut s’expliquer par le changement de procédure pour la libération des
essais cliniques. En effet les internes libérent moins vite les préparations du fait de leur
différence d’expérience par rapport aux pharmaciens et moins bonnes connaissances
des protocoles d’essais. La suppression des étapes de contrdle du panier grace a la
dématérialisation et le temps d’interruption de tache pour le double contrdle visuel
grace aux lunettes entraine une diminution du temps de contrle global des
préparations. L’acquisition d’'une deuxiéme paire de lunettes a partir de juin 2022 a
permis de démontrer que l'utilisation des deux paires simultanément ne pose aucun
probléeme d’interférences entre les commandes vocales.

En revanche les lunettes présentent un inconvénient majeur, celui de réaliser
un contrdle a posteriori de la préparation. Ainsi en cas d’erreur, la préparation doit étre
recommencée. L’augmentation du temps entre I'édition des étiquettes de fabrication
et le début de la préparation peut étre due au temps qu’il faut au préparateur pour
s’équiper et adapter la lunette a sa vue. Dans ce cas cette différence pourra s’estomper
si le préparateur manipulant avec les lunettes les gardes adaptées sur la téte tout au
long de son poste. L’arrivée des lunettes a également soulevé de nouveaux probléemes
a prendre en compte comme la gestion des interfaces entre AR CHIMIO ® et CHIMIO
® les problémes de WIFI, les problemes de connexion au réseau. En effet lors du
début de I'utilisation des lunettes, des problémes de connexion au réseau ont empéché
le bon fonctionnement de celles-ci, aussi lors de la mise en place, un travail important
avec I'équipe réseau a été réalisé afin de permettre l'intégration d’'un objet connecté
en toute sécurité dans la structure réseau du CHU sans géner le bon fonctionnement

de celui-ci. Le retour des équipes sur les incidents techniques pourra étre réeévalué au

73



travers d’un nouvel audit afin de juger leur ressenti sur les lunettes sans étre affecté
par les récents problémes de réseau.

Le volume du stockage informatique des photos recueillies a également été
discuté et est considéré comme acceptable par rapport au gain de tracgabilité qu’il
permet. Les lunettes étant un objet connecté, elles ouvrent également le réseau a la
possibilité d’attaques informatiques et nécessitent donc un temps de paramétrage au
préalable afin de protéger les structures. Il faudra étre vigilant concernant les dérives
d’utilisation des lunettes notamment pour la prise des photos qui est un point crucial
du contréle des volumes a posteriori. || sera donc nécessaire de refaire un audit sur la
qualité des photographies prises a un an apres démarrage.

On observe une augmentation progressive du nombre de préparations d’essais
cliniques réalisées avec les lunettes avec une chute en mai qui correspond a une
période ou un probleme de réseau empéchait la manipulation avec les lunettes. La
répartition non homogéne des préparateurs au début de l'utilisation des lunettes
s’explique par deux facteurs. Le premier est I'organisation séquentielle de la formation
par petit accompagnement individuel. Le deuxiéme facteur est la période estivale avec
'enchainement de différents congés du personnel.

L’arrivée des lunettes a légérement modifié le circuit de préparation des essais
cliniques avec notamment un changement de la tracabilité informatique au niveau du
scan des datamatrix des produits utilisés (auparavant scanné lors de la préparation du
panier et au moment de la préparation, ils sont maintenant scannés et photographier
lors de la reconstitution ou du prélevement de la solution).La plus grande modification
du circuit a été l'arrét du double contrdle visuel qui est un point trés apprécié par
'équipe surtout en période de tension sur les ressources humaines . Ce double
contrdle visuel est néanmoins reporté sur le pharmacien de validation et le risque
d’erreur n’est donc pas supprimé. Grace a la conservation des photos un audit pourra
étre réalisé a posteriori afin de mesurer le taux d’erreur réel sur la lecture des volumes

pour le double contréle.
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3. Perspectives / Evolutions et ameéliorations envisagees

Toujours dans une démarche d’amélioration de la qualité, le but est de tendre
vers un circuit toujours plus sécurisé et permettant de réduire au maximum le temps
de préparation et de contréle.

Pour le circuit dématérialisé, un travail sur l'identification de tous les dispositifs
meédicaux, des poches et des flacons utilisés grace a des datamatrix apposeés par les
fournisseurs permettra d’accroitre le niveau de sécurité.

Bien que l'outil présenté sous la forme de lunettes de réalité augmentée soit
fonctionnel, il ne permet pas a I'heure actuelle de contrbler 'ensemble des modes
opératoires de tous les essais cliniques. En effet certains protocoles d’essais
nécessitent des solvants supplémentaires a ajouter au cours de la préparation ou
encore des dilutions successives qui ne sont pas pour l'instant intégrées dans l'outil.
Un des premiers axes d’amélioration sera donc de pouvoir paramétrer 'ensemble des
modes opératoires de préparations d’essais cliniques afin de répondre pleinement au
besoin exprimé et de s’affranchir complétement du double contrdle visuel classique.
Des développements sont en cours pour chacune des actions d’amélioration
remontées dans les questionnaires de satisfaction.

Un élargissement du périmetre d’utilisation des lunettes serait aussi une option
intéressante pour la préparation des chimiothérapies conventionnelles (hors essai
clinique) nécessitant un contrdle strict (par exemple les préparations destinées a la
voie intrarachidienne). L'utilisation des lunettes comme outil pour I'attribution doses
standards a un patient est également envisagée en permettant un contréle de
cohérence entre I'étiquette de la préparation standard et I'étiquette nominative. Les
lunettes pourraient également étre utilisées comme outil de formation des nouveaux
arrivants grace a I'enregistrement de vidéos didacticielles présentant par exemple les
bons gestes lors de la réalisation d’une préparation.

Sur une vision a plus long terme, le passage d’un contrdle in process a la place
d’'un contrdle a posteriori permettrait d’optimiser I'outil et de sécuriser le circuit en

evitant les pertes financieres en cas de contréle non conforme.
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Conclusion

Les lunettes de réalité augmentée pour la préparation des essais cliniques sont
aujourd’hui opérationnelles au CHU de Lille et sont devenues un outil accepté par
I'équipe qui permet de fluidifier et de sécuriser notre circuit. Les résultats des différents
audits réalisés montrent que cet outil s’intégre facilement dans le circuit sans générer
une désorganisation et au contraire permet de maintenir des temps comparables de
préparation tout en diminuant le temps de contr6le total des fabrications.

Bien que cet outil nécessite des améliorations, il ouvre la porte a une
sécurisation et a une capacité de tracabilité plus importante que celle obtenue par le
double contréle visuel. Les lunettes sont également un atout fiable dans les périodes
ou les ressources humaines sont limitées car il permet une préparation sécurisée sans
interruption de tache pour la personne qui effectue le double contréle.

L’utilisation des lunettes par d’autres centres permettrait d'élargir le champ des
utilisations et de vérifier son adaptabilité a d’autres environnements et organisations
de travail. Les possibilités d’évolution des lunettes sont multiples et nécessitent un
travail collaboratif entre les différents acteurs afin de pouvoir exploiter le plein potentiel

de ce nouvel outil.
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Annexes

Annexe 1 : Extrait de la présentation du cahier de test réalisé pour la QO et la QP pour l'utilisation des lunettes de
réalité augmentée

Commentaire / axe
d’amélioration

S —

—2/ Controle du flacon

Préparation n°: 415949
KAIRON 100MG/20ML (2)

Poche NaCl 0,9% 100mLFreeflex sans DEHP

Seringue 50ml LL 3P (1)

SPIKE (1)

OPABAG (1)

CONNECT Z PROLONG ONCE (1)

COMMENCER

Possibilité de rendre
plus lisible le nombre
de flacon ?

Ajout du nom du
patient ?

Possibilité d'ajouter la
numérotation du
flacon en cours (flacon
1/n;2/n..)7?

Possibilité d’ajouter le
lot de la poche choisie
lors du picking ?
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Annexe 2 : Extrait de la grille de qualification des opérateurs avant I'utilisation des lunettes de réalité augmentée

Procédure de qualification a I'utilisation deslunettes REALWEAR

- Préparer3 préparations de KAIRON
o Poche NaCl sans reconstitution
o PocheVide avecreconstitution
o Seringue completée sans reconstitution

- Questionthéoriques:
o Cemessage s'affiche lors du scan d’une préparation que faite vous ?

La requéte a échouée! Erreur sur I'état de la

préparation: 8 (prép. n°6145)

REESSAYER REDEMARRER

o Quelvolume dois-je purger dans maseringueic ?

Purger Poche NaCl 0,9% 500mL Freeflax de29mi

Livtw

o Commentaccédera la préparation a partir de cet écran ? Que signifie le messageen
rouge ? Comment le faire disparaitre ?

H- (0] =

MIE PROGRANMES MON APPARDL POTD MES FIDMERS

Appapar st le Beanon ALTION posw i eciver be contr She

. U
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Annexe 3 : Grille de recueil de données pour le procédé dématérialisé de préparation

Fiche d'ocbservation

Date -
n® ordonnancier :
Patient:

Zone assurance qualité

Temps d'édition des étiquettes datamatrix (temps entre I'impression de I'ordonnance et 'agrafage

des étiquettesalordonnance) -

Zone de stockage

Heure de réception des flacons : PPH réceptionnant les flacons :
Heure édition des étiquettes de préparations :

Collage des étiquettes Data matrix surflacon : oui f non

Mombre de flacons

Heure de préparation du panier : PPH préparant le panier:
Heure du passage du panier dans sas d'entrée / de sartie de Fisolateur -
(entourerle sas utilisé) Isolateur utilisé -

Salle isolateurs
PPH préparant la poche :
Heure du début de la préparation :

Heure double contrdle des flacons [ solvants : PPH double contrdleur:
(utilisation du badge personnel ? oui / non) Rdle du PPH double contrdleur
Interruption de taches ¥ Oui / non

Heure double contrdle desvolumes : PPH double contrdleur :
(utilisation du badge personnel ? oui / non) Réle du PPH double contrdleur

Interruption de taches 7 Qui / non

Mombre total de venue pour le double contrale
Temps chronométreé de venue pour le double contrdle :
Heure de fin de préparation :

Temps de préparation chronomeétrs :

Zone assurance qualité

Temps de contrdle en AQL
(Du bipage de la poche jusqu’a I'édition des fiche de colisage)
Heure de libération (& récupérersurchimia) :
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Annexe 4 : Extrait du questionnaire de satisfaction des lunettes de réalité augmentée comme outil d’aide a la
préparation et au contrble

Questionnaire de satisfaction des lunettes REALWEAR®

1. Evaluation du matériel (lunettes REALWEAR) FONCLION © oo

Mon Plutdt non | Plutdt oui Qui MA

Trouvez-vous que les lunettes sont faciles 3 adapter sur la
téte ?

L'écran est-il facile a placer ?

Avez-vous essaye la visibilité avec les deux yeux ?

& partir de combien de préparation vous &tes-vous senti &
I'aise pour placer la lunette 7

Le port prelongé est-il confortable ?

& combien de temps estimez-vous le temps de port
raximal ?

La lecture est-elle agréable (indications de préparation +
vizibilité des photos prises avant validation) ?

Les lunettes génent elles la vision lors d'une préparation en
dématérialisation classique ?

2. Evaluation de I'application CHIMIO AR®

Mon Plutdt non | Plutot oui Oui MA

Pensez-vous que |la prise en main de I'application est facile ?
{courbe d'apprentissage)

& partir de combien de préparation vous &tes-vous senti &
I"gise pour le déroulement des étapes ?

Trouvez-vous que la prise en main des commandes vocales
est facile ?

Envisager-vous des axes d'améliorations concernant la prise
en main de FapplicationT e e e

Auriez-vous besoin de commandes vocales supplémentaires
ou de modification des commandes ?

5i oui lesquelles ?

Trouvez-vous que le scan des différents Data matrix est
facile 7

Trouvez-vous qu'il est facile d'identifier si une photo est de
bonne qualité & travers I'écran de la lunette ?

Trouvez-vous que les indications de préparation sont claires
et pertinentes ?

Trouvez-vous 'enchainement des étapes de préparation
approprié ?

Vous sentez vous en sécurité lorsgue vous suivez les
indications lors de la préparation ?

Une fois "outil pris en main avez-vous l'impression de
gagner du temps sur la préparation ?

Voyez-vous des axes d’amelioration pour 'utilisation des
lunettes en général ?
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Annexe 5 : Présentation des données et des tests utilisés pour la comparaison des temps entre les différents

circuits de préparation

‘uonesedaid

3P  UN2AID 3 JUBAINS  JUDIDPIP  JUSWBAIIEDIUBIS (sa1nuiw)
sed 1sa,u uoneiaql e| 12 uoneledsid e| ap ul e| 3IUD , , s o, uonelaqi|
sdwa| ap uadow Buei 3] anb }sa a10exa uoilelgidialul,] 5180 lvzotlor lecitl €t [sez0T] 91 e| 12 uonjesedaid
(si[eM-1eYSNIY 9p 1591) 2511ead 219 e anbLidweled e| ap ul e[ a1jua sdway
uou 1$31 un ‘sa|qie) juela saiedwod sHIBPS SIT
" uoljesedaid ap 1IN24ID 3| JUBAINS
uaauIp Juawannedyiudis sed 1sa,u uonesedald ap (soanuiw)
sdwa] ap uaAow Sueu 3] anb 158 a10exd uonelpidizuLl|  T6Z0 [£€] g [88'5'56'7] €£9°¢€ [T£'9'zoel 81'v :
uoijesedaud ap sdway
(siea-1edsnay ap 31ss81) 9siead 919 e anbulgwesed : :
uou 1531 un ‘sa|qie) juela saiedwod SHSPS SIT
‘uoijesedalid ap 1IN241D 3| JUBAINS
(sa1nujw) uonesedsud
1U2111p 1UaWaniedudis 1sa uoneledaud ap sdwal ap el 5D 105D o1 15
ushow Bues 3| anb 158 a10exa uonelaidiaul] (silem| 697000 [T¥'8°6T] 8¢ [gee8T] 9t [szc'6T] 8¢ I °PNGsp 911
uoileduge) ap sananbng
-|e)snuy ap 1s9)) osiess 219 e anbujpweled uou
, sap uonipg,| aJjua sdway
1591 un  ‘s3|gle) juel  Saledwod  Si0aya  SI
[S£-STO] SUEIPIIN
[S£-Sc0] aueipa [S£-STO] auelpan
v9s =1 Ly =u GL=u
uonelaidiaqul (d) snjep-d| so1uswdne ayea. - - anJasqo sdway

2p $2112un| s3] JaAe
uonesedaud ap unauD

uonesljeualewap 1sod
uoneiedaid ap unuD

uonesijenlewsp aud
uoneledaid ap unauD

85



Annexe 6 : Présentation des données et des tests utilisés pour les tests post hoc
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Annexe 7 : Présentation des données et des tests utilisés pour la comparaison du temps de double contrdle

visuel et du nombre de venues avant et apres la dématérialisation
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Annexe 8 : Présentation des données et des tests utilisés pour la comparaison du temps de contrdle libératoire

avant et aprés lunettes
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