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INTRODUCTION

Les préparations de chimiothérapies sont des préparations sensibles compte tenu de
leur potentielle toxicité et de leur stérilité. Ces préparations sont classées a risque
élevé selon I'annexe lll des BPP (1) et figurent également sur la liste des « Never
Events » de ’ANSM (2), c’est plus précisément le risque de surdosage associé a ces

thérapeutiques qui est souligné.

La centralisation des préparations de chimiothérapies apporte depuis plusieurs années
une sécurisation des pratiques via des installations et des organisations adaptées (3),
a commencer par la production en zone a atmosphere contrélé (ZAC). Ce type
d’organisation présente également un intérét économique démontre, ainsi qu’une
amelioration de la qualité (3). Au méme titre que pour les autres préparations
effectuées sous sa responsabilité, le pharmacien est garant de la qualité des
préparations dispensées. A ce titre, les possibilités de contréles des préparations
d’anticancéreux injectables sont multiples. Ces contrbles peuvent étre réalisés au

cours de la préparation, in process, ou sur le produit fini, post-process.

L’objectif de ce travail est de dresser un état des lieux des méthodes de contrbles
existantes et de définir celle(s) qui semble(nt) la (les) plus adaptée(s) au Centre

Hospitalier de Lens (CHL) afin d’optimiser et de sécuriser le circuit.

Pour ce faire, aprés avoir défini le contexte et présenter le cadre réglementaire actuel,
une revue de la littérature sera réalisée. Pour compléter cette approche par un retour
d’expérience des utilisateurs, une enquéte leur sera partagée. Les fournisseurs des
différentes méthodes de contréles seront également contactés afin de connaitre les

caractéristigues techniques et économiques de ces méthodes.
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PARTIE 1: GENERALITES ET CADRE
REGLEMENTAIRE

. CONTEXTE

1) Evolution du cancer en France

En 2023, le nombre de nouveaux cas de cancer est estimé a 433136 en France
métropolitaine, dont la majorité chez 'lhomme (57%). Les cancers les plus fréquents
sont le cancer de la prostate chez ’'homme (estimation de 2018) et le cancer du sein
chez la femme. Ainsi, entre 1990 et 2018, le nombre de cas de cancer a augmenté de
98% et 104% respectivement chez 'homme et chez la femme. Cette variation de
I'incidence s’explique en majeure partie par 'augmentation et le vieillissement de la

population (4).

Concernant le nombre de décés par cancer, il est estimé en 2018 a 157400 en France
métropolitaine, dont 57% chez ’lhomme. On retrouve comme principaux responsables
le cancer du poumon chez 'homme ; le cancer du sein, le cancer du poumon et le
cancer colorectal chez la femme. Entre 1990 et 2018, on a pu constater une
augmentation du nombre de déces de 6% chez 'homme et de 26% chez la femme.
L’augmentation et le vieillissement de la population sont |a encore responsables de
cette augmentation, alors que la part attribuable au risque de décéder d’un cancer
serait en réalité en baisse (5,6).

Ces estimations regroupent 'ensemble des cancers invasifs, hémopathies malignes

comprises, a I'exclusion des cancers de la peau autres que les mélanomes (6).

Le traitement des cancers a lui aussi évolué, favorisé par les progres médicaux. Prées
de 363000 personnes en France en 2021 ont été traités par chimiothérapie (4). En
paralléle, il y a eu plus de 3,1 millions dhospitalisations mentionnant une

chimiothérapie en établissement médecine chirurgie obstétrique (MCO) en 2020,
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chiffre en globale augmentation depuis 2016 pour atteindre un palier entre 2019 et
2020 (figure 1).
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Figure 1 : L’activité en cancérologie pour la chimiothérapie d’aprés I'INCa (7).

En résumé, on observe une augmentation constante de lincidence du cancer,
favorisée par 'augmentation et le vieillissement de la population mais également par
le développement des techniques de diagnostic. On remarque également une
diminution de la mortalité, s’expliquant par les progrés de la médecine et les
découvertes thérapeutiqgues. Ceci entraine naturellement une augmentation des
hospitalisations et des traitements, et par conséquent une augmentation de la
production de chimiothérapies.

2) Circuit du CHL

Au Centre Hospitalier de Lens (CHL), les patients sont pris en charge pour différents
types de pathologies nécessitant des préparations de chimiothérapies. Ainsi des
préparations sont réalisées pour les services doncologie, d’hématologie,
d’hospitalisation a domicile (HAD), de pédiatrie, de chirurgie ambulatoire, de médecine

interne ou encore d’urgences gynécologiques (figure 2).
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Activité 2022 UCPC CH Lens : répartition par service
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Figure 2 : Répartition de I'activité de 'TUCPC du CHL en 2022 par service

= HJ ONCO
10202
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L’unité centralisée de préparation des chimiothérapies (UCPC) se situe a proximité
des services d’hépital de jour (HDJ) oncologie et hématologie, les principaux services

demandeurs de chimiothérapies.

Le personnel nécessaire au fonctionnement de 'UCPC est constitué d’1,8 équivalent
temps-plein (ETP) pharmacien responsable de la production, 3,9 ETP préparateur en
pharmacie hospitaliere (PPH) dont 1,3 responsable du flux et 1,3 ETP opérateur dont
les taches principales sont la réception et le stockage du matériel ainsi que la livraison
des préparations. L’'UCPC est constituée d’'une ZAC de classe C en surpression, ou
sont installés 2 isolateurs double-poste de classe A en dépression (un isolateur JCE®
dédié a la préparation des cytotoxiques et un isolateur Eurobio® dédié aux
préparations d’anticorps). La ZAC est congue afin de maintenir une cascade pression
avec un double-sas pour I'entrée et la sortie du personnel, un sas décontaminant de
transfert du matériel, un guichet transmural de transfert des préparations donnant sur
le bureau de validation et libération du pharmacien.
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Les plannings des chimiothérapies des services d’HDJ sont disponibles la veille, ce
qui permet de prévoir les médicaments ne se conservant pas a tempeérature ambiante
nécessaires aux préparations puisque le flux de préparations n’est pas organisé au
plateau mais en stockage dans l'isolateur. Les prescriptions médicales sont réalisées
via le logiciel d’aide a la prescription CHIMIO®, puis validée pharmaceutiquement.

Deux cas de figure se présente alors :

- Si c’est un premier jour d’'une cure d’hématologie (HDJ ou hospitalisation), la
préparation est réalisée des prescription car celle-ci se fait aprés accueil et
examen du patient.

- Pour les autres services ou les suites de cure en hématologie, la préparation

est conditionnée par I'appel d’'un membre du service (IDE/Médecin).

Le pharmacien édite les fiches de fabrication et les transmet au PPH qui sera
responsable du flux (« 3°™ main »). Celui-ci les répartira aux PPH sur les différents
postes en fonction du type de molécule a préparer. Une fois la préparation terminée, il
la transfére au pharmacien aprés I'avoir étiquetée et emballée. Le pharmacien effectue
le contrdle libératoire de la préparation, la suremballe, puis la donne au coursier afin

gu’il puisse la livrer dans le service concerné.

En 2022 'activité de 'UCPC du CHL représente 16347 préparations, elle était répartie
de la sorte :

- 80% de préparations de poches avec autorisation de mise sur le marché (AMM)
- 18% de préparations de seringues avec AMM

- 2% de préparations de médicaments expérimentaux.

Sur les 5 derniéres années, l'activité de 'UCPC a augmenté de 36%. Une légére
baisse d’activité a été observée en 2021 s’expliquant en partie par le faible nombre de
nouvelles inclusions au début de la pandémie de Covid-19, ainsi que le sous-effectif
médical a cette période. Au 30 juin 2023, 9369 préparations ont été réalisées, la

projection de I'activité de 2023 est donc de 18738 préparations.
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Figure 3 : Evolution de I’activité annuelle de F'UCPC du CH Lens, 2018-2023*

Actuellement, une seule méthode de contréle est utilisée a 'TUCPC : le double contrble
visuel, il est appliqué a I'intégralité de la production. C’est le réle du PPH responsable
du flux, il vérifie le flacon (DCI et dosage), le volume prélevé, le solvant (nature et
volume), le dispositif (nature du conditionnement final et type de tubulure) et trace son
contrdle sur la fiche de fabrication. Le pharmacien ou interne responsable de
production devra ensuite enregistrer informatiquement le double contrdle visuel sur le

logiciel de prescription & la fin de son contrble libératoire.

3) Enjeux du contrdle des préparations de
chimiothérapies

L'arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé, définit
I'erreur médicamenteuse comme « lI'omission ou la réalisation non intentionnelle d'un
acte au cours du processus de soins impliquant un médicament, qui peut étre a
l'origine d'un risque ou d'un événement indésirable pour le patient. » (8). D’aprés
I'analyse rétrospective des erreurs médicamenteuses fatales de Phillips et al. (9), les
chimiothérapies sont la 2¢ catégorie de médicaments les plus impliqués derriere les
meédicaments agissant sur le systéme nerveux central. Ces erreurs peuvent apparaitre
tout au long du circuit du médicament, mais en se focalisant sur le processus de
fabrication des chimiothérapies, il est possible de déterminer les étapes les plus a
risque. Selon ces analyses de risque (10,11), la préparation serait I'étape la plus a

risque en termes de répartition mais également en termes de criticité.
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Au CHL, les non-conformités recensées par TUCPC entre 2008 et 2023 ont été
analysées. Sur les 1449 non-conformités, 192 concernaient I'étape de préparation (soit
13%). La majorité de ces non-conformités concernaient le solvant de dilution ou
reconstitution (30%) et I'étiquetage (29%). Sur notre analyse de risque du circuit des
chimiothérapies au CHL, 30% des items dont la criticité pondérée est supérieure a 15

concernent la préparation.

Avec I'augmentation de I'activité, les divers projets de développement de I'activité de
'UCPC ainsi qu’un turn-over important des PPH, une optimisation de la sécurisation
des pratiques et une maitrise parfaite de chaque étape du circuit sont nécessaires. En
effet, compte tenu de la toxicité potentielle des chimiothérapies et du risque lié a la
préparation, le double contrdle visuel présente des limites en termes de sécurisation
et maitrise des pratiques. Une réflexion doit étre menée sur la mise en place d’une
alternative a cette méthode de contrdle. Ceci permettrait également de pouvoir
redistribuer le temps PPH dédié a ce contrdle a d’autres taches, en lien avec un souhait

de changement d’organisation (travail au plateau), et ce a effectif constant.

. REGLEMENTATION ET RECOMMANDATIONS

Plusieurs référentiels opposables et recommandations de sociétés savantes

concernant le contréle des chimiothérapies existent, en voici un récapitulatif.

1) Code de la santé publique

L’article L5126-1 modifié par LOI n°2022-1616 du 23 décembre 2022 - art. 33 (12)
définit ainsi les missions des PUI : « D'assurer la gestion, I'approvisionnement, la
vérification des dispositifs de sécurité, la préparation, le contrdle, la détention,
I'évaluation et la dispensation des médicaments, produits ou objets mentionnés a
l'article L. 4211-1, des dispositifs mentionnés a l'article premier du reglement (UE)
2017/745 du Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 stériles et des
médicaments expérimentaux ou auxiliaires définis a l'article L. 5121-1-1, et d'en

assurer la qualité ».
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Dans l'article R 5126-8 modifié par Décret n°2019-489 du 21 mai 2019 - art. 1 (13), il
est question de moyens mis en place par la PUI pour assurer ses missions : « La
pharmacie a usage intérieur dispose de locaux, de moyens en personnel, de moyens
en équipement et d'un systeme d'information lui permettant d'assurer les missions
prévues aux articles L. 5126-1, L. 5126-5 a L. 5126-8 et L. 5126-10 ainsi que les
activités prévues a l'article R. 5126-9 gu'elle est autorisée a assurer en application des

dispositions du présent chapitre. »

Dans l'article L5121-5 Modifié par Ordonnance n°2016-966 du 15 juillet 2016 - art. 2
(14), le référentiel opposable est défini : « La préparation, I'importation, I'exportation,
la distribution en gros et l'activité de courtage de médicaments ainsi que la
pharmacovigilance, doivent étre réalisées en conformité avec des bonnes
pratiques dontles principes sont définis par décision de I'Agence nationale de sécurité

du médicament et des produits de santé. »

Ainsi, le CSP définit les missions de la PUI dont la préparation et son contréle, et
stipule que les moyens nécessaires doivent étre mis en place afin d’assurer ces

missions en conformité avec les BPP.

2) Bonnes pratiques de préparation

Référentiel opposable destiné aux pharmaciens d’officine et hospitalier, il a été mis a
jour et publié par TANSM en 2022 ; il est entré en vigueur le 20/09/2023 (1).

Dans le préambule, la responsabilité du pharmacien est définie: « En toutes
circonstances, le pharmacien engage pleinement sa responsabilité dans la réalisation

et la délivrance de la préparation ».

Plusieurs paragraphes sont intéressants dans le chapitre 6 intitulé « Controle de la

qualité pharmaceutique » :

- Paragraphe 6.2 «L’ensemble garantit que les controles nécessaires et

appropriés ont été bien effectués et que [...] les préparations ne sont libérés
qu’une fois que leur qualité a été jugée satisfaisante. »

- Paragraphe 6.2 «Dans le cadre de la réalisation des préparations

pharmaceutiques, le contréle permet de garantir que les analyses et
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opérations nécessaires et appropriées ont été effectuées en vue d’évaluer
leur qualité pharmaceutique. »

- Paragraphe 6.3 « Les différents contrdles entrant dans le cycle de vie des

préparations sont :
o contrble a réception (MPUP, articles de conditionnement, préparations
sous-traitées, etc....) ;
o le contréle en cours de préparation, si nécessaire (enregistrement,
autocontréles) ;
o le contrdle des préparations pharmaceutiques terminees ; »

- Paragraphe 6.14 « L'activité de contrdle est organisée de fagon a permettre un

contrble indépendant de I'activité de préparation. Afin de garantir I'efficacité
et la fiabilité des contrdles, des moyens suffisants et appropriés sont mis en
en ceuvre. »

- Paragraphe 6.57 « Les contr6les comprennent :

o les paramétres critigues du procédé de préparation nécessitant
eventuellement des controles intermeédiaires ;

o les aspects pharmacotechniques ;

o les aspects physico-chimiques ;

o les aspects microbiologiques, le cas échéant ;

o les systéemes d’enregistrement (chromatogrammes, vidéo...) ;

o la conformité de I'étiquetage ;

o l'adéquation entre la prescription et I'étiquetage de la préparation
terminée. »

- Paragraphe 6.60 « pour toutes les formes pharmaceutiques :

o des contrbles sur la quantité et qualité de MPUP mises en ceuvre, les
caracteres organoleptiques de la préparation, le rendement... ;
o un contrble de I’étiquetage. »

- Paragraphe 6.69 «La décision de libération de la préparation et son

enregistrement sont réalisés par un pharmacien. C’est cette libération qui est
appelée libération pharmaceutique de la préparation. »

- Paragraphe 6.71 « L’étendue et la pertinence des contréles sont fonction des

caractéristiques de la préparation et de son utilisation. »

Ce chapitre ne définit pas quel contrble choisir ou comment le réaliser, mais en liste

des exigences. Un contrdle doit étre réalisé, afin de garantir la qualité de la préparation.
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Il est a réalisé au minimum sur la préparation terminée et si nécessaire en cours de
préparation. |l estindépendant de I'activité de préparation. Le pharmacien responsable
prend la décision de libérer la préparation en fonction de ces contréles, ils doivent donc

étre mis en place en conséquence, et doivent étre adaptés a la préparation.

Dans la ligne directrice 1 « Préparations de médicaments stériles », le paragraphe 99
autorise I'équipement nécessaire au contrble dans la ZAC : « L’équipement
métrologique, audiovisuel et informatique nécessaire a la vérification en cours
de préparation (balance, caméra, moniteur, pédale...) est autorisé dans la ZAC
sous certaines conditions. Les appareils audiovisuels et informatiques permettant
I'utilisation « mains libres », sont constitués de matériaux limitant I'émission de
particules et présentant une surface lisse, non poreuse, nettoyable et résistante aux

produits de nettoyage voire de stérilisation de contact. »

La ligne directrice 2 « Préparation de médicaments contenant des substances pouvant
présenter un risque pour la santé et I'environnement » ne vient pas compléter les
exigences de contrbles. Aucune autre précision n’est apportée et le chapitre 6 reste la

seule exigence concernant la stratégie de libération et contrdle.
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3) Recommandations de la SFPO

En juillet 2019, la SFPO a publié la 2" version de ses recommandations (15). Elles
s’appliquent aux activités de préparation de médicaments anticancéreux injectables
ou apparentés, reconstitutions aseptiques et mises en forme par transfert stérile ainsi
gu’aux activités de pharmacie clinique oncologique. Voici celles qui concernent le

contrdle des préparations :

- « RECOMMANDATION N°17 : Un contréle doit étre réalisé, tracé et enregistré
pour chaque préparation, a minima un double contrdle visuel. Compte tenu
des évolutions technologiques, il est souhaitable de tendre a substituer cette
technique par de nouvelles méthodes (analytiques et/ou gravimétriques et/ou
numeriques). »

-  « RECOMMANDATION N°18: Le contréle visuel doit comporter une veérification
de I'ensemble des éléments suivants : DCI, concentration, volume prélevé,
nature et volume du solvant de reconstitution, nature et volume du solvant
de dilution, contenant, tubulure, emballage, étiquetage et péremption,
identification patient, le tout doit étre conforme a la prescription et fiche
de fabrication. »

- « RECOMMANDATION N°19 : Il est indispensable que les systemes de
contrdle (méthode et tracabilité) garantissent la conformité des préparations sur
le plan qualitatif et quantitatif. Ces controles devront étre libératoires sous
responsabilité pharmaceutique. »

- « RECOMMANDATION N°20 : En cas de contrdles analytiques, I'écart limite
acceptable doit tendre vers plus ou moins 10 % de la quantité théorique. Des
alertes doivent étre mises en place pour garantir les dérives de méthodes

analytiques. »

Ainsi, pour la SFPO le double contrdle visuel est le minimum requis, il pourrait méme
étre insuffisant en considérant I'arsenal technologique disponible. Quoi qu’il en soit, la
SFPO recommande de contrdler les éléments listés (médicament, solvants, dispositifs
médicaux, emballage, étiquetage), qui doivent étre conforme a la prescription. Ce
contrble doit étre qualitatif et quantitatif. Enfin, une recommandation quant au seuil
limite d’acceptation a été rédigée : la quantité mesurée doit étre a plus ou moins 10%

de la quantité théorique.
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4) Référentiel d’évaluation des demandes
d’autorisation de pharmacie a usage intérieur

La section H de I'Ordre national des pharmaciens a publié en mars 2022 la 5%m
version du référentiel d’évaluation des demandes d’autorisation de pharmacie a usage
intérieur, document de référence reprenant les dispositions Iégislatives et
réglementaires, servant également de support d’évaluation des demandes
d’autorisations de créations, de transfert, de modification ou de suppression de PUI
(16). Dans la partie 4.2 « Organisations — Activités », les éléments suivants sont

évalués :

-« ContrOle en cours et en fin de production »

-« Contréle et libération des préparations terminées par le pharmacien »

-« Mesures prises pour éviter toute erreur de préparation et contamination
croisée et/ou microbienne, notamment la réalisation éventuelle des

préparations par campagne »
Dans la partie 4.5 « équipements », un item est intéressant :

-« Equipements et matériels fonctionnels et adaptés a 'activité de contréle des
matieres premieres et des préparations terminées (description, fiches

techniques). »

Les PUI sont donc évaluées sur leur capacité a contréler les préparations et sur les
moyens mis en place en conséquence. Une fois de plus, aucune méthode de contréle

n’est présentée comme un gold-standard ou une obligation réglementaire.

5) Essais Cliniques

Concernant les essais cliniques, la réglementation reste en adéquation avec ce qui a
été dit précédemment, sans apporter d’autres obligations ou préconisation. Les PUI
sont autorisées a réaliser des préparations d’essais cliniques comme le spécifie
I'article L 5126-7 modifié par Ordonnance n°2022-1086 du 29 juillet 2022 - art. 8 (17) :
« Les pharmacies a usage intérieur sont autorisées a réaliser les préparations rendues
nécessaires par ces recherches impliquant la personne humaine. ». Dés l'instant que
ces préparations sont réalisées, le pharmacien doit en assurer la qualité, comme pour
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toutes préparations : « D'assurer la gestion, lI'approvisionnement, la vérification des
dispositifs de sécurité, la préparation, le contrble, la détention, I'évaluation et la
dispensation des médicaments, produits ou objets mentionnés a l'article L. 4211-1,
des dispositifs mentionnés a l'article premier du reglement (UE) 2017/745 du
Parlement européen et du Conseil du 5 avril 2017 stériles et des médicaments
expérimentaux ou auxiliaires définis a l'article L. 5121-1-1, et d'en assurer la
gualité » (12)

Compte-tenu des reglementations et recommandations présentées ci-dessus, il en
ressort qu‘aucune méthode de contrble n’est imposée ou considérée comme la
méthode de référence. La méthode de contrdle est laissée a la discrétion du

responsable d’unité.
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PARTIE 2 : DESCRIPTION DES METHODES DE
CONTROLE

. METHODOLOGIE

L’objectif de cette partie est de dresser un état des lieux des méthodes de contrble des
préparations de chimiothérapies. Pour ce faire, une revue de la littérature des 10
dernieres années a été réalisée a partir de 3 bases de données : PubMed, les archives
du GERPAC (Groupe d’Evaluation et de Recherche sur la Protection en Atmosphére
Contr6lé) et celles de la SFPO.

Sur Pubmed, I'équation de recherche comprenait 4 concepts: Préparation
médicamenteuse — Chimiothérapie — Méthode — Contrdle (cf Annexe 1). En juin 2023,
une recherche via Titre/Résumé a recensé 301 publications depuis 2013. Aprés
lecture des titres, 22 ont été sélectionnées. Enfin, la lecture des résumés et celle des

publications compléetes ont permis d’en retenir respectivement 16 puis 14.

Sur le Gerpac les publications des congrés ont été analysées depuis 2013. Ainsi, 65
publications ont été sélectionnées apres lecture des titres, pour en retenir 40 aprés

lecture des résumés et posters.

Les publications des journées nationales de la SFPO ont été étudiées a partir de 2015,
celles de 2013 et 2019 étant indisponibles. Un filtre « pharmacotechnie » a été
appliqué dés lors qu’il était disponible. Suite a la lecture des titres 16 publications ont

été sélectionnées, pour n’en garder que 12 apres lecture des résumeés et posters.

L’ensemble des publications ont été regroupés dans un tableur Excel®, permettant de
vérifier 'absence de doublon et les trier : au total 65 publications ont été utilisées apres

élimination du seul doublon.
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II. CONTROLES IN-PROCESS

1) Double contrdle visuel (DCV)

Il s’agit de 'une des méthodes de contrdles les plus utilisés (18), applicable a toutes
les préparations. Il consiste en la validation de la conformité et de I'adéquation de
chaque étape de la préparation par rapport a la fiche de fabrication (19). Comme
exiges par les BPP il doit étre réalisé par un personnel indépendant de I'activité de
préparation. Le principe actif (PA), la nature des solvants de reconstitution et de
dilution sont contrélés ainsi que leur numéro de lot et date de péremption. Le controle
porte également sur les volumes prélevés et injectés, leur nature, les dispositifs

médicaux (DM) utilisés, I'étiquetage et le conditionnement.

Cette méthode est facile a mettre en ceuvre car ne nécessite pas d’équipement, et est
trés adaptable. Elle est efficace dans I'identification des flacons (20) et permet une

tracabilité de chaque étape, peu importe le support.

Reposant uniqguement sur des moyens humains, elle nécessite une bonne
organisation en termes de personnel (21). Sa précision est limitée, et trés sensibles
aux facteurs humains comme les interruptions de taches, le manque d’attention et les

habitudes de pratique (22).

2) Contrble vidéonumeérique : Exemple de la
DrugCam®

Cette méthode de contrble associe un systeme vidéo intelligent qui permet le contrdle
automatiqgue des différentes étapes de la préparation en temps réel a un
enregistrement vidéo complet de la préparation. Pour ce faire, des caméras et un écran
sont positionnés a I'extérieur de la zone de travail. Ainsi, via le module Assist, un
contrdle qualitatif du matériel et un contrbéle quantitatif des volumes sont réalisés tout
au long de la préparation, alertant 'opérateur en cas d’erreur. Le module Control

permet de visionner en partie ou en totalité la préparation a posteriori (23).

Le contrdle vidéonumérique a un intérét majeur sur la sécurisation du processus de

préparation comme le prouve I'analyse de risque de Laurent et al. (24). De plus, il
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démontre une supériorité vis-a-vis du DCV (22) (25), tout en nécessitant moins de
personnel (21). Il peut étre utilisé sur l'intégralité de la production, impliquant les
diffuseurs et seringues (26) et semble également étre efficace sur les petits volumes
avec des écarts ne dépassant pas 5% (intervalle communément toléré) (27).
Concernant la reconnaissance des flacons, les sensibilités retrouvées dans la
littérature vont de 94% a 100%, les spécificités de 98 a 100% et les précisions de 96
a 100%. De méme la sensibilité, la spécificité et la précision de la reconnaissance des
volumes sont satisfaisantes avec respectivement 86%, 96% et 91% (23,28). Quant
aux délais impliqués par cette méthode, ils ne semblent pas excessifs (jusqu’a 1
minute) (28-30), il serait méme possible de raccourcir la durée des préparations dont
la reconstitution des PA nécessite un délai de dissolution important en réorganisant la
production via la module Control (31). Enfin le contréle vidéonumeérique serait
également un excellent outil d’évaluation des pratiques et de formation, s’inscrivant

ainsi parfaitement dans la démarche d’amélioration continue (26,32—-34).

Cependant, des divergences subsistent dans la littérature. Notamment sur les
préparations de médicaments expéerimentaux : I'utilisation du contréle vidéonumérique
serait possible sans DCV visuel (35), avec maintien du DCV pour la reconnaissance
des flacons (29) ou non applicable (36). L'impact de la luminosité est également
discuté ; des différences significatives ont été retrouvées concernant la détection
d‘erreur de flacons sur différents postes de travail présentant des variations de
luminosité (37), bien que ce parametre soit jugé négligeable aprés réglage adapté

dans une autre publication (23).

Le taux d'erreur de détection non négligeable, concernant particulierement les
seringues, ne permet pas totalement de s’affranchir d’'un contréle humain (25,36,37).
En outre, de nouveaux types d’erreur sont soulignés. Il est possible de présenter des
seringues remplies d’air afin de contourner I'oubli de la présentation de volume de
produit (36). De la méme maniere un prélevement de solvant a la place du PA ne sera
pas détecté (38). Cela pose la question de l'intérét de visionner l'intégralité de la
préparation a posteriori sur le module Control (39). Pour pallier ces erreurs de lecture,
la présence de Datamatrix sur les flacons semble étre indiquée (37). De plus, sans ces
Datamatrix, I'identification de solvant est impossible. Enfin, les anticancéreux de

couleur foncées sont difficiles a identifier (19).
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3) Contréle gravimétrique

Le contrble gravimétrique est basé sur l'utilisation de balance de précision pesant les
produits et matériel tout au long de la chaine de fabrication (18). Ces masses sont
comparées aux masses théoriques calculées en fonction des densités des produits
utilisés (19,40).

Cette méthode rapide et simple est une des plus utilisées en routine (41), elle permet
la détection d’erreurs qui n'auraient pas été détectées par méthodes traditionnelles
(42,43). Intrinsequement, le contréle gravimétrique n’est qu’un contréle quantitatif,
mais associé a un systéme d’identification des produits (type Datamatrix), un contréle
fiable et complet est réalisé(41,44,45). Associé a cette méthode qualitative, le controle
de diffuseurs et d’essais cliniques est réalisable (46), et une augmentation de la

production observable (47).

Toutefois, la spécificité de cette méthode est faible, et les densités des produits pas
toujours communiquées (19). De plus, un risque d’'imprécision des résultats di au
cumul des étapes, notamment pour les PA a reconstituer, est a noter (18,46). Tout
comme celui qui est observé sur les préparations de volumes inférieurs a 3 millilitres
(44,46,48), ou de volumes injectés faibles par rapport a l'intervalle de variation de la
masse de solvant (49). Enfin, les balances de précision nécessitent une étape de
qualification (50) ainsi que des calibrations régulieres (51). Le probléme de
'encombrement des isolateurs est également abordé (44), quand bien méme un
prototype de balance suspendue, plus ergonomique, est en cours de développement
par l'institut Curie a Paris (52).

[Il. CONTROLES POST-PROCESS

Dans cette partie, seuls les contrdles analytiques seront abordés. lls allient un contréle
gualitatif a un contrdle quantitatif en limitant le facteur humain (18), mais nécessite une
étape de validation de la méthode pour chaque molécule (41). Ces méthodes sont

donc chronophages et plus difficiles a mettre en ceuvre (18).
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Elles permettent le dosage de la concentration finale et non de la dose (18), car le
contrble n'analyse qu’un échantillon de la préparation terminée. Ce qui améne la
question de I'exhaustivité de ce controle, en effet I'échantillon est considéré
représentatif de la préparation mais est soumis au facteur d’homogénéité (18,53,54).
Concernant cette problématique, il semblerait que le prélévement d’'un échantillon
dans un site distinct du site d’injection améliorerait sa qualité (55). Outre 'homogénéité
de la préparation, I'échantillonnage pose également le probleme du risque de
I'exposition du personnel (54), et du préléevement sur les seringues et diffuseurs
(18,19).

1) Chromatographie liquide haute performance
(CLHP)

Méthode analytique répandue, la CLHP est couplée a la détection ultraviolet (UV)
grace a un détecteur a barrette de diodes (DAD) (18,19). Elle est constituée d’'une
pompe, d’un injecteur, de solvant servant de phase mobile, d’'une colonne servant de

phase stationnaire et d’'un détecteur UV.

Cette méthode fiable, puissante et largement utilisée a fait ses preuves, elle sert de
méthode de référence pour le développement de nouvelles méthodes (18,19). La
colonne permet la séparation des composés (18,19), ce qui minimise l'effet des
excipients sur le résultat et permet un seul étalonnage par PA (56). De plus, cette
méthode permet le contréle des anticorps (18,19), et n’a besoin que d’une faible

quantité d’échantillon pour I'analyser (250pL suffisent) (18,19,57).

Cependant son mode de fonctionnement nécessite I'utilisation de solvants (41), de
consommables (19), impliquant des codlts d’utilisation élevés (53). Le personnel doit
étre qualifié, en effet des compétences spécifiques sont indispensables a I'utilisation
de la CLHP (19,53). En regard de la durée de contrdle, (temps d’analyse de 3-4min
(58), étapes de dilutions nécessaires (53) (58), cette méthode est difficilement

utilisable en routine (19).
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2) Injection en flux (FIA)

Cette méthode est similaire a la CLHP, également couplée a une détection UV via
DAD (18,19). Elle differe de la CLHP par I'absence de colonne, il n’y a donc pas de
séparation des composés (18,19). Ceci permet une analyse spectrale directe et donc
un gain de temps avec des temps d’analyse de 30 secondes (18,19), rendant cette
méthode plus adaptée a une activité de routine. Elle présente également une bonne
spécificité dans 'identification des anticorps (18,19,59). Elle ne différe pas de la CLHP
sur les autres points comme le volume d’échantillon nécessaire, la qualification du

personnel, I'utilisation de solvant (18,19).

3) Spectroscopie Raman — Spectroscopie UV
Exemple du QC Prep®

Le QC Prep® est constitué dun spectrophotoméetre UV-Visible, d’un
spectrophotomeétre Raman et d’'un échantillonneur automatique (18,53), et les utilisent
de maniére alternée selon le PA a doser (19). Le spectrophotométre UV, reposant sur
une mesure de I'absorbance a une longueur d’'onde donnée, permet l'identification et
la quantification des PA lorsque le spectre UV est utilisable (53) (19). La spectroscopie
Raman est basée sur I'effet du méme nom : elle consiste en la mesure des longueurs
d’'onde et intensités du signal de diffusion inélastique d’un photon provoqué par une
source lumineuse (18,19). Il s’agit donc d’analyser une lumiére diffusée (19)
(contrairement a la spectroscopie UV qui mesure une absorption de lumiere). Ainsi, le

spectrophotometre Raman identifie les composés non identifiés par UV (19,53).

Cette méthode est rapide et simple d’utilisation, ne nécessitant pas d’expertise, elle
peut étre utilisée en routine (19,53,56) avec des durée d’analyse de I'ordre de 2 min
(19,53). La spectroscopie Raman permet en outre d’identifier les solvants utilisés dans

la préparation (19,53), conditionnant la stabilité annoncée des préparations.

N’étant pas séparative, cette méthode peut étre influencée par les excipients et
nécessiter des étalonnages différents pour une méme molécule selon le fabricant (56).

Autre limite, le volume d’échantillon nécessaire a I'analyse est de minimum 1mL
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(19,53,56), rendant le contrdle des préparations de faible volume impraticable sans
risquer le sous-dosage. Une solution observée dans la littérature serait le sur-
remplissage des préparations de 1mL(60). Ainsi le prélévement fait aprés
homogénéisation n’engendrerait pas de changement pour les infirmiéres Cependant,
cette solution ne répond pas a la problématique du préléevement de pourcentage de
dose totale trop élevé. D’autre part, un risque accru d’erreur a été décrit dans le
contrble des préparations issues de poudre a reconstituer (53), une attention

particuliere devra étre portée sur I'étape de reconstitution.

Concernant les anticorps, la spectroscopie Raman ne serait pas la méthode idéale
pour les contrbler(19,53,56,61), quand bien méme leur identification serait possible
(62).

Enfin, tout en restant sur le principe de I'effet Raman, d’autres méthodes ont été
développées. C'est le cas de la spectroscopie vibrationnelle Raman (54,63) : non
destructrice, elle permet le dosage et I'identification a travers la poche ou le diffuseur.
Elle est inapplicable au seringue de 1mL (taille réduite) et sensible au pli de la poche
(63). C’est également le cas de la spectroscopie Raman exalté de surface (SERS)
(64), elle repose sur 'augmentation de l'intensité du signal Raman par I'intermédiaire
de nanoparticules métalliques. Ainsi, le dosage d’échantillons de faible concentration
de I'ordre pg/ml (1000 fois moins que SR classique) est réalisé avec une trés bonne

sensibilité et spécificité.

4) Spectroscopie infrarouge a transformée de
Fourier (FTIR)— Spectroscopie UV-Visible :
Exemple du Multispec®

En arrét de commercialisation, le Multispec® repose sur [l'association d'un
spectrometre UV-Visible a spectrometre infrarouge (IR), permettant I'élargissement du
spectre de détection (18,19,58,65). Tout comme le QC Prep®, le Multispec® posséde
un échantillonneur automatique permettant I'analyse de plusieurs échantillons a la file
(18,58). L’identification du PA repose sur une comparaison des spectres a la
bibliothéque des spectres sur 3 zones de longueur d’'onde (UV, visible et IR) (18,58).
Un facteur de correspondance d’identification (IMF) est calculé pour chaque molécule

de la bibliothéque, basé sur la correspondance des spectres dans les différentes
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zones. L’échantillon est alors reconnu comme le composé ayant I'IlMF le plus élevé
(58). S’en suit un contréle quantitatif, qui s’appuie sur la loi de Beer-Lambert :
détermination de la concentration correspondant a I'absorbance mesurée via la droite

de régression élaborée (58).

Le principal intérét de cette méthode est I'extension du spectre de détermination a I'lR,
permettant la reconnaissance d’'un grand nombre de molécules (18,19,65), notamment
la discrimination ifosfamide/cyclophosphamide et doxorubicine/daunorubicine (19). En
théorie, elle est applicable a toute molécule absorbant dans I'UV-visible et I'IR
(contrairement au trioxyde d’arsenic) (58,65), ce qui rend possible le contrble des
anticorps (18,19,58). Son temps d’analyse court (70-90sec), sa simplicité d’utilisation
et sa fiabilité rendent ce contréle utilisable en routine (18,19,58,65). De plus, il ne

nécessite que peu de consommable (53).

L’importance du volume d’échantillon nécessaire est I'inconvénient majeur de cette
meéthode : 1,2mL sont requis (18,19,53,58). En ce sens, le contrble des préparations
de petit volume (inférieur a 100mL) est complexe sans risquer d’entrainer un sous-
dosage (58). De plus, cette méthode n’étant pas séparative, elle n’est pas applicable
aux mélanges de chimiothérapies et nécessite un étalonnage différent selon les
excipients (18,58).

Concernant la problématique des préparations de faible volume, le sur-remplissage
avant prélevement pourrait étre une solution, dans la mesure ou cela n’engendre pas
de perte importante de PA, ni de modification importante de la concentration finale par

rapport a l'intervalle de stabilité (66).

5) Spectroscopie UV-Visible : Exemple du Druglog®

La spectroscopie UV Visible est la mesure de I'absorbance des échantillons,
proportionnelle a la concentration a une longueur d’'onde donnée selon loi Beer-
Lambert (67). L’identification est réalisée via comparaison des spectres a ceux de la
base de données (67—-69). Le dosage quant a lui, via interpolation linéaire entre les 2

points de calibration les plus proches (67—-69).

A partir d’'un prélévement de I'ordre de 1mL (68,69), I'analyse est réalisée dans la

minute (69). Avec un taux de non-conformités de 1,3% (majoritairement des erreurs

42



d’identification) (69) et un pourcentage d’erreur relative inférieur a 12% (67,69), cette

méthode s’est montrée fiable.

Cependant, c’est une méthode non séparative (69), dont le volume d’échantillonnage
rend le contrdle inapplicable aux préparations de faibles volumes (68). De plus, elle ne
s’applique qu’aux molécules absorbant dans I'UV-Visible (contrairement a la cisplatine,

I'ifosfamide, et le cyclophosphamide) (69).

V. AUTRES METHODES DE CONTROLE

1) Dématérialisation

La dématérialisation n’est pas un contrdle a proprement parler, mais un outil de
sécurisation du circuit. Il contribue a la tragabilité de la prescription a I'administration,
facilite le DCV, sert d’interface entre le logiciel de prescription et le logiciel de dosage
(70).

Apres évolutions, il est possible d’y intégrer un contrdle qualitatif par scan Datamatrix,
une photographie in process pour le contréle des volumes, une check-list de controle

lors de la libération pour tracabilité optimale. De plus c’est un outil peu onéreux (71)

Complémentaire au contrble gravimétrique, c’est une bonne substitution au DCV (44).

2) Lunettes de réalité augmentéee

Ce prototype de lunettes a réalité augmentée, développé en partenariat par le CHU
de Lille, vise a fournir des informations au PPH concernant la préparation sans le
perturber ou I'interrompre lors des manipulations. Ainsi, les mains libres, il a accés aux
instructions des différentes étapes de maniére ergonomique. Dans cette optique,

I'interaction avec 'application se fait via des QR Code (72).
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3) Automate de production

Armé de bras robotisés, I'automate est capable de préparer des chimiothérapies
suivant la prescription selon I'algorithme de conception (73). Pour ce faire, il va
reconnaitre le matériel nécessaire a la préparation, et équipé de balances, il va

contrbler sa conformité via gravimétrie(19) (73).

La production automatisée permet de répondre aux problématiques posées par
'augmentation d’activité ainsi qu'a la problématique et le manque de personnel,
pouvant entrainer un retard de dispensation et pouvant générer des troubles
musculosquelettiques (74,75). Les automates sont capables de préparer des poches,
des seringues et des diffuseurs (76), et atteindraient une précision significativement
supérieure a la préparation manuelle, tout en réduisant I'exposition de I'environnement
et du personnel aux cytotoxiques, la charge de travail, et le risque d’erreurs humaines
(73).

Il n’y a pas de consensus quant a I'amélioration du temps de préparation par rapport
a la préparation manuelle, ni sur 'économie d’ETP réalisée (personnel malgré tout

requis pour le fonctionnement du robot) (73).

V. Récapitulatif

Un récapitulatif des caractéristiques des différentes méthodes est présenté dans le
Tableau 1. Chacune d’entre elles présente des intéréts et des limites, le choix se base

donc sur l'attente des unités de production en fonction de leur activité.
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In-process Post-process Autres
R ~ R ) ) ; Lunettes de
Controle Contréle Contréle Spectroscopie | Spectroscopie | Spectroscopie ) L L
DCV . i . CLHP FIA Dématérialisation realité Automate
vidéonumeérique | gravimétrique UV-Raman FTIR-UV uv )
augmentée
Mise en place |  Simple Qualification Qualification Validation de la méthode NC NC NC
Equipement Aucun Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Personnel
dédié Oui Non Non Qualifié | Qualifié Oui Oui Oui Non Non Qualifié
Qualitatif Oui Oui Non* Oui Oui Oui Oui Oui Possible NC Oui
Quantitatif Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non NC Oui
Anticorps Oui Oui Oui oll] Oui Non Oui NC NC NC NC
EC Oui Oui Non* NC NC NC NC NC NC NC NC
Concentration
' Non Non Non Oui NC NC NC
finale
Echantillon Non Non Non 250 L | 250 pL 1mL 1,2 mL 1mL NC NC NC
Exhaustivité Oui Oui Oui Non NC NC Oui
Risque Non
o Non modifié Non modifié Augmenté Non madifié Non modifié Réduit
personnel modifié
Fiabilite Faible Moyenne Moyenne Forte NC NC Forte
Tracabilité Faible Bonne Faible* Faible Bonne Bonne NC
Etape par
. Oui Oui Oui Non NC NC NC
étape
Durée NC 1 min NC 3-4min | 0,5min | 2 min | 1-15min | 1 min NC NC NC

Tableau 1 : Récapitulatif des caractéristiques des méthodes de contréle issus de la littérature

* Caractéristiques intrinseques de la méthode, amélioration possible en I'associant a la dématérialisation ou systeme Datamatrix
NC : informations non communiquées dans la littérature étudiée
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PARTIE 3 : COMPARAISON TECHNICO-
ECONOMIQUE

Le but de cette partie est de compléter I'approche bibliographique par une étude

pratique.

Pour ce faire, une enquéte a été menée aupres des centres hospitaliers possédant
une unité de production de chimiothérapies. En paralléle, un questionnaire a été rédigé
a destination des fournisseurs. A partir de ces résultats, une étude économique a été

réalisée.

. MATERIEL ET METHODES

1) Enquéte a destination des unités de production
utilisatrices

L’enquéte & destination des centres utilisateurs intitulée « Evaluation des méthodes
de contrdle des préparations de chimiothérapies en centre hospitalier » a été créée a
'aide de I'outil LimeSurvey® sur la plateforme Enquétes de l'université de Lille. Elle

est constituée de 3 parties (cf Annexe 2) :

- Structure : nom du centre, personnel nécessaire a lactivitt de ['unité,
équipements

- Activité : logiciel de prescription utilisé, activité par type de molécules

- Controle(s) : cette partie contenait les questions conditionnelles. Selon le type
de contrble sélectionné, d’autres questions apparaissaient (tracabilité, durée
moyenne du contrble par préparation, pourcentage de contrble par type de
molécule, type de préparations contrélées, besoin en consommables,

personnel nécessaire au contrdle, formation initiale, formation des nouveaux
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arrivants, mise a jour, intéréts et limites, degré de satisfaction sur une échelle
del1lab)

Selon les réponses données a la 3¢ partie, le nombre de questions va de 7 a 74. Lancé
le 19/07/2023, 'enquéte a été diffusée par la SFPO via I'outil Mailjet® et cléturée le

30/07/2023. Les résultats ont été exportés et analysés sur un tableur Excel®.

2) Questionnaire fournisseurs

Compte tenu des contraintes techniques et des limitations en termes de personnel, la
CLHP et la FIA ont été exclues en vue d’une installation au CHL. De méme, les
automates de production ne sont pas une solution envisageable eu égard a

I'emplacement disponible dans les locaux de 'UCPC.

Le questionnaire a destination des fournisseurs a été rédigé sur un tableur Excel ®. Il

est constitué de 4 parties (cf Annexe 3) :

- Technique : destructivité du contrdle, sensibilité, spécificité, durée moyenne du
contrdle par préparation, tracabilité de la préparation, tracabilité du contrdle,
entretien spécifique, impact sur I'environnement de la ZAC

- Installation : co(t d’achat, référencement, colt d’installation, colt de transfert
de site, colt de l'interface avec Chimio®, col(t de formation aux nouvelles
versions, qualification, fréquence de requalification

- Utilisation : formation prévue, nombre de personne prévue pour la formation
initiale, colts des consommables, captivité des consommables

- Maintenance : coldt de maintenance préventive, colt de maintenance curative,

délai d’intervention, hotline

Les questionnaires ont été envoyés aux fournisseurs par mail qui les ont retournés de
la méme maniére apres les avoir complétés. Les fournisseurs contactés sont
Eurekam® pour la Drugcam®, LDI® pour le Cytocontrol®, Icones Services® pour le
QCRx® et Pharmacolog® pour le Druglog®. Concernant le DCV, lUCPC a été

considéré fournisseur.
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3) Etude économique

Pour I'étude économique, le calcul a été réalisé pour une durée d’exploitation de 7 ans,
durée d’amortissement utilisée institutionnellement. De méme, une augmentation
annuelle d’activité de 5% est jugée cohérente avec les services. L’'UCPC étant limitée
en termes de ressources pharmacien, il a été décidé d'utiliser le statut PPH pour
simuler les colts en personnel. Les colts d’achat, de maintenance, de consommables
et d’interface sont issus des questionnaires fournisseurs. Les temps de contrdle moyen
par préparation sont issus des réponses des CH utilisateurs, excepté celui du DCV.
Celui de T'UCPC est disponible, ce qui permet d’étre au plus prés de la réalité dans
I'estimation des codts. Ainsi, sur 3 demi-journées, les durées de DCV ont été mesurées
a partir du moment ou le contrdle était demandé par le manipulateur, jusqu’a qu’il soit
tracé. La somme des durées de contrdle rapporté au nombre de préparations réalisées
durant les 3 demi-journées a permis de déterminer un temps de contréle moyen par

préparation.

Le calcul a été réalisé pour le DCV, le contrdle vidéonumérique Drugcam®, le contrble
gravimétriqgue Cytocontrol®, les contrdles analytiques QCPrep® et Druglog®. Pour
les contréles analytiques, I'estimation a été réalisée pour 1 équipement. Alors que pour
les contrdles vidéonumérique et gravimétrique, la simulation a pris en compte 4 postes
équipés.

Ainsi, le colt total correspond a la somme du colt d’achat, des colts de maintenance

pour 7 ans, du colt d’interface, du colt des consommables pour 7 ans et des codts de

personnel pour 7ans.

II. RESULTATS

1) Enquéte a destination des unités de production
utilisatrices

Au total 98 centres hospitaliers ont participé a I'enquéte, mais seulement 38 l'ont

complétée dans son intégralité. Les 60 centres hospitaliers qui ont répondu de maniere
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incompléte ont été exclus de I'analyse. Un centre a participé 2 fois a 'enquéte parmi
les 38 'ayant entierement complétée, 37 participations ont donc été prises en compte.
Ainsi, 89% des patrticipants sont des CH de France métropolitaine. Les 4 autres
participants sont des CH de Guyane, Polynésie francaise, Monaco et Belgique. Le
personnel nécessaire a l'activité de l'unité de production est constitué en moyenne de
2,8 ETP pharmacien/interne et de 5,8 ETP PPH. Dans 18 CH, des coursiers font
également partie du personnel nécessaire, et pour 13 CH des externes sont également
inclus. Pres de la moitié de unités de production des CH sondés sont équipées
d’isolateurs double-poste : 2 en moyenne, 1 au minimum et 8 au maximum. Des
isolateurs monopostes font partie de I'équipement de 15 CH (2 en moyenne, 1 au
minimum, 6 au maximum). Concernant les postes de sécurité microbiologique ou les
hottes, 13 CH en sont équipés (2,2 en moyenne, 1 au minimum et 8 au maximum).

Pour finir, 3 CH possédent un automate de production.

Equipements des CH sondés

3,5%

13, 22% = [solateur(s) monoposte

= |solateur(s) double-poste
PSM monoposte / hotte(s)

Automate de préparation

Figure 4 : Type d’équipements disponibles dans les unités de production des
CH sondés

Le logiciel d’aide a la prescription est Chimio® pour plus de 75% des CH, Asclepios®
arrive en 2¢ position (4 CH), suivi de BPC® (2 CH). Enfin Premio®, Cristal-Link® et
Phedra® sont utilisés dans 1 CH chacun. La totalité des CH produisent des
cytotoxiques, prés de 95% produisent des anticorps, et des préparations pour EC sont

réalisées dans un peu plus de 65% d’entre eux. La répartition de l'activité n’étant pas

50



toujours disponible, une moyenne du nombre de préparations annuel par type de

molécule a été calculée a partir des données des CH I'ayant communiquée :

- 17604 préparations de cytotoxiques par an (minimum : 4019, maximum :
75000)

- 7803 préparations d’anticorps par an (minimum : 200, maximum : 25000)

- 2209 préparations d’EC par an (minimum : 20, maximum : 12000)

Concernant le contréle des préparations, 81% des CH ont déclaré en réaliser, le DCV

et le contrdle vidéonumérique étant les plus utilisés.

Répartition de mode de contrdle par CH

12,903 0.00% /~>%3%
. (]

32.26% “

12.90%

= DCV

= Contrdle analytique
Controle gravimétrique
Controle vidéonumérique

m Dématérialisation

= Lunettes de réalité augmentée

m Autre (photo télé surveillance)

Figure 5: Méthodes de contréle utilisées par les unités de production des CH
sondés

Le DCV, utilisé dans 27 CH, est tracé sur le logiciel d’aide a la prescription dans moins
de 20% d’entre eux. Le temps de contrdle par préparation est estimé a 1,75 minutes
en moyenne. Il est utilisé pour contrbler les cytotoxiques dans tous les CH qui
I'appliquent, avec une moyenne de 88% de préparations de cytotoxiques contrdlées.
26 de ces CH [lutilisent pour les préparations d’anticorps, pour 82,5% de leur
production en moyenne. Enfin 15 CH l'utilisent pour les préparations d’EC, ainsi ils en
contrlent la totalité de leur production. De méme, 26 CH utilisent le DCV pour
contrdler en moyenne 96,3% de leurs préparations en poches et en seringues et 21
CH pour 77,8% de leurs préparations en diffuseurs en moyenne. Aucun centre n’a

déclaré que cette méthode nécessitait de consommables. Concernant le personnel
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nécessaire, il est réalisé par un PPH dans 25 CH. La rapidité de cette méthode de
contrdle, sa facilité de mise en place et I'application a la totalité des préparations sont
les intéréts les plus cités. Quant aux limites, ce sont le manque de fiabilité, le facteur
humain (déconcentration, interruption de tache, répétitivité...) et le besoin en

personnel. Finalement, la satisfaction moyenne est de 3,44 sur 5.

La deuxieme méthode de contréle la plus citée est le contrble vidéonumérique, utilisé
dans 10 CH, dont 90% déclare une tragabilité sur le logiciel d’aide a la prescription. La
durée de contrble par préparation est estimée a 1,88 minutes en moyenne. Tous les
centres l'utilisent pour contréler leurs préparations de cytotoxiques et d’anticorps, et
'appliquent sur respectivement 93% et 98% de leur production en moyenne.
Concernant les préparations d’'EC, 8 CH les contrélent par contréle vidéonumérique
pour la totalité de leur production. Quant aux types de préparations, le contrdle
vidéonumeérique est utilisé sur les poches et les seringues dans tous les centres, et les
diffuseurs dans 8 d’entre eux. Pour ce qui est des consommables, aucun centre n’en
a besoin pour cette méthode. Le personnel le plus cité est le pharmacien/interne, pour
7 centres. Des PPH sont jugés nécessaire pour 5 centres. Parmi eux, 3 centres ont
cité a la fois le pharmacien/interne et le PPH. Un seul centre juge qu’aucun personnel
n'est nécessaire au contréle, le manipulateur étant autonome. Les intéréts qui
reviennent le plus sont la tracabilité, la rapidité et I'exhaustivité du contréle. La difficulté
de contrdle des produits colorés, les contournements possibles (volume d’air) sont les

limites les plus citées. Le score de satisfaction moyen est de 4,3.

Vient ensuite le contréle analytique, cité par 9 centres : QCRx/QCPrep 6 fois, HPLC 1
fois, DrugLog 1 fois. La tracabilité sur le logiciel de prescription est observée dans
22,2% de ces centres. Le temps de contrdle par préparation est estimé a 3,11 minutes
en moyenne. La totalité des centres utilisant le contréle analytique I'utilise pour
contrdler leurs préparations de cytotoxiques, sur 71% de leur production en moyenne.
Concernant leurs préparations d’anticorps, 6 centres déclarent utiliser un contrdle
analytique pour les contréler, a hauteur de 65% en moyenne. Quant aux préparations
d’EC, aucun centre ne semble les contrbler par une méthode analytique. La totalité
des CH utilisant le contréle analytique I'applique sur leurs préparations en poche,
22,2% sur leurs préparations en seringues, mais aucun sur leurs préparations en
diffuseur. Tous les centres déclarent que leur méthode nécessite des consommables,

captifs dans 55,6% d’entre eux. Pour ce qui est du personnel, 7 centres déclarent qu'il
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est composé de pharmaciens/internes, pour 4 centres des PPH sont utilisés. Du
personnel autre est cité par un centre, sans précision. L’avantage principal de ce type
de contréle est sa fiabilité, les inconvénients les plus cités sont les codts, la
destructivité, et le contréle difficile des préparations d’anticorps. La moyenne du score

de satisfaction est de 4,56.

Le contrdle gravimétrique est utilisé par 4 centres, dont 25% déclarent le tracer sur le
logiciel d’aide a la prescription. La durée moyenne du contréle par préparation est de
1,25 minutes. Tous les centres I'appliquent a leurs préparations de cytotoxiques, pour
51% de leur production en moyenne. 75% des centres l'utilisent pour leurs
préparations d’anticorps, comptant pour 90% de leur production en moyenne. 1 seul
centre déclare I'utiliser sur la totalité de ses préparations d’EC. Concernant le type de
préparations, les poches sont contrdlées par gravimétrie dans 75% des centres, les
seringues dans 50% des centres et les diffuseurs dans 75% des centres. La moitié
des centres déclarent ne pas nécessiter de consommables, I'autre moitié a besoin de
consommables non captifs. Concernant le personnel nécessaire au contrdle, dans un
centre il est réalisé par un pharmacien/interne, alors que dans les 3 autres centres ce
sont les manipulateurs qui s’en chargent. Les intéréts les plus observées dans les
réponses sont la rapidité et le faible colt du contr6le. Les difficultés de cette méthode
sont la difficulté de récupération des densités, et le contréle des poudres a reconstituer.

Le degré de satisfaction moyen est de 4.

La dématérialisation est utilisée dans 4 centres. Les principaux avantages sont la
tracgabilité et I'absence de papier en ZAC. La limite la plus cité est la panne, et la gestion

qui en découle.

Enfin, un centre équipé d’'un QCPrep utilise en complément un contréle par
telésurveillance. Ce contrdle n’est pas interfacé avec le logiciel d’aide a la prescription,
et la durée moyenne de contrdle par préparation est de 3 minutes. Il est utilisé sur
tout type de molécule et de préparations lorsque le contréle analytique n’est pas valide,
cela correspond a 30% de leur production globale. Aucun consommable n’est
nécessaire. Le personnel est composé d'un technicien. L’intérét est la
complémentarité au contréle analytique, tout en gardant une tracabilité par rapport au
DCV. Les limites sont la faible capacité de la batterie de I'appareil photo et la mise au

point. Le degré de satisfaction est de 3/5.
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La derniére question, non obligatoire, concerne les ressentis et regrets quant au choix
de la méthode de contrdles. Sur les 35 centres ayant répondu, 22 estiment avoir fait
le bon choix, contre 12 qui choisiraient autrement aujourd’hui (1 centre estime ne pas
avoir le recul nécessaire pour se positionner). Parmi les centres qui choisiraient
autrement, le contréle vidéonumeérique revient 11 fois, dont 2 fois associés au contrdle

analytique (le dernier centre estimant qu’aucune méthode isolée n'est adaptée).
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2) Questionnaire fournisseurs

Les fournisseurs de DrugCam®, QCRx® et Cytocontrol® ont envoyé leur réponse dans les délais impartis. Celle du fournisseur de

Druglog® n’a pas pu étre obtenue car nécessitait une rencontre de démonstration incompatible avec les délais de la thése. Afin de

faciliter la lecture et la comparaison des réponses, elles ont été synthétisées dans le tableau ci-dessous :

Date Juin 2023 Juillet 2023 Aolt 2023
Nom du fournisseur ICONES SERVICES EUREKAM LDI
Méthode de contrble QCRx® Drugcam® CYTOCONTROL ®
Contréle destructif Oui : échantillon de 0,2 41 mL Non Non
Seqs!t.nl!tc::‘ Aucune donnée de sensibilité et spécificité en termes statistiques communiquées
Spécificité

Durée de contréle moyenne par

Nécessite un peu de temps au
démarrage (environ 2 secondes par

. . 70 sec De l'ordre de la seconde pesée) puis quasiment en temps

w préparation 4 5 DlUS )
= masqué aprés plusieurs semaines
o d'utilisation
= — 7 ) .
= Tracabilité de tputes I_es étapes Non Oui oui
O de la préparation
L Tracabilité de toutes les

opérations réalisées pour le Oui Oui Oui

contrdle
Entreuep specmquel Eemg Solution de nettoyage sur I'injecteur Non Non
décontamination)
Impact sur I'environnement de la Prélevement sécurisé, gestion des
Aucun Aucun
ZAC effluents
> Tarif dégressif dans le BPU UniHA ; mpaatg:igﬁl te(zcsoenstroér?zsgfi 'Sglsuzgtc,é;ﬁr
o P Drugcam Oncology Gen 1 (2012) = 34000 € €S peripheriq o
= | Codtdachat hors consommable 74500 € HT HT code barre, imprimante...), le logiciel,
> oy # X .
< (unitaire) Drugcam Oncology Gen 2 (2023) = 38000 € Ilngtallatlon, la f(,)r.rr.]atu')n etle .
| HT paramétrage et la vérification sur site
Ii: au déploiement
2 Référencement UniHA Non Oui Non référencé
Co(t d'installation Inclus Inclus Inclus dans le prix pack
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Colt de transfert de site si

Transfert autonome si les connectiques

. . Sur devis Sur devis
nécessaire sont en place
Co(t de l'interface avec le logiciel . ' . o Demande a réaliser auprés de
e - . Sous réserve de confirmation du propriétaire : .
de prescription Chimio® si Inclus , i Computer Engineering pour le
. de l'interface : 10 000 € HT s o
existant déploiement du module de gravimétrie
Colt de la formation aux Formation incluse dans le prix "pack".
changements de Inclus Inclus dans le contrat d'assistance annuel Evolutions logicielles inclus si contrat

versions/évolutions

de service actif

Qualification a l'installation

Oui, procédures intégrées

Oui

Oui, inclus dans le prix "pack"

Vérification périodique annuelle via

Co(t de maintenance curative

6 300 €ht/an

Fréquence de requalification Annuelle Pas de requalification nécessaire prestataire de métrologie recommandé
mais non obligatoire
= Formation prévue ? oui / non Oui, inclus Oui Oui
g NEi1elS E2 personnes pour e 4 personnes Pas de limite Pas de limite, mais créneau unique
< formation initiale
(j) ~
= Codt des cgnsom_mables par 048 € Aucun AuCUN
E préparation
2 Consommables captifs Solution de contrble et nettoyage NA NA
Inclus dans le contrat d'assistance annuel : | Contrat de service disponible mais non
obligatoire 525€/poste/an incluant :
Marché UniHA : - fonctionnalités optionnelles du logiciel
- les 2 premiéres années - mises a jour informatiques
g 3360 € HT /an - acces a distance
- . . . gxlgsi€ hicadinictancelpanposie - les années suivantes - prét d'équipement en cas de panne
w Co(t maintenance préventive + . . )
O Forfait de déplacement 5040 € HT /an !qendan't la réparation en usine
<ZE (730 € pour le CHL) - pieces d'usures hor§ dégradations
zZ Hors marché : volontaires. Aucun déplacement sur
= - les 2 premiéres années site n'est inclus dans le contrat, les
Z 4200 € HT /an dépannages se font uniquement en
é - les années suivantes usine. Déplacement en sus si besoin

Sur devis en cas de besoin

Délai d’intervention

Dans la semaine

30 min a 2 heures pour les situations
bloguantes

Si contrat de service mise en place 48h
ouvrés pour le prét du matériel et SAV
selon la panne.

Hotline / prise a distance

Oui

Oui, inclus dans le contrat d'assistance
annuel

OUI dans le cadre du contrat de
service

Tableau 2 : Récapitulatif des réponses des fournisseurs
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3) Analyse de codts

Les colts étant calculés sur 7 ans, intégrant une augmentation d’activité de 5%, le
nombre de préparations estimés entre 2024 et 2030 est de 178931 en se basant sur
la projection de I'activité de 2023. Le salaire minute d’'un PPH, calculé a partir du co(t
annuel moyen au CHL (51000€), a raison de 37,5h par semaine, est de 0,44 € par

minute. Les détails des calculs sont disponibles dans I'annexe 4.

Ainsi, pour le DCV, les colts sont uniquement des codlts personnel. Sur les 3 demi-
journées de mesure des durées de contrdle, 111 préparations ont été réalisées. Les
équipes étaient composées de 2 PPH manipulateurs et d’'un PPH responsable de flux
et donc du contréle. Au total, 2 équipes différentes ont été auditées par 2 auditeurs
différents. Le temps moyen de contrble par préparation au CHL est de 0,38 minutes,

ce qui implique un codt total de 31755 €.

Concernant le QCRx®, la simulation n’a pris en compte qu’un seul poste. Le co(t total
est de 429450 €.

Quant a la DrugCam®, pour 4 postes, le colt total revient a 351026 €.

Enfin, pour le Cytocontrol®, le colt d’interface n’étant pas communiqué, celui de la

DrugCam® a été utilisé pour la simulation. Le colt total est de 154158 € pour 4 postes

équipés.
Estimation des colts par méthode pour 7 ans
500000
450000 429450
400000
351026
350000 Codts personnel
300000 259893 Colts des consommables
250000 157106 Codt d'interface
200000 Colts de maintenance
10000 154158
150000 S Cotit d'achat
85887 A
100000 104458 Co(t total
9170 152000
31755
50000
31755 74500 19968
0 0 25000
DCV QCRx® DrugCam® Cytocontrol®

Figure 6 : Détails des coits d’installation et d’utilisation sur 7 ans par méthode
de contréle
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DISCUSSION

L’intérét de cette étude est d’associer un état des lieux récent de la bibliographie a

une approche pratique aupres des utilisateurs et des fournisseurs.

En effet la revue de la bibliographie s’est concentrée sur les 10 dernieres années, et a
associée trois bases de données. Le but était d’obtenir un apergu récent et complet en
combinant des bases de données de spécificités diverses : Pubmed base de données
générale, le GERPAC spécifique a la pharmacotechnie et la SFPO spécifique a la

pharmacie oncologie.

L’approche pratique quant a elle, a permis d’avoir un retour des utilisateurs. Différents
types de structures (CHU, CHG, CLCC, Clinque), de diverses régions de France ont
participé a cette enquéte, partageant leur expérience sur les méthodes de contréle les
plus utilisées. Cette approche a été complétée par les retours des fournisseurs, afin

de rendre I'estimation des colts la plus précise possible.

De plus, un bilan de la réglementation et des recommandations a permis de dresser

un état des lieux mis a jour du cadre de contréle des chimiothérapies.

Ainsi, réglementairement aucun type de contréle des préparations de chimiothérapies
n’estimposé, cependant la qualité de la préparation doit étre garantie, engageant ainsi
la responsabilité du pharmacien. Cependant, pres de 20% des unités de production
déclarent ne pas en réaliser. De plus, le DCV est le minimum recommandé, devant
étre substitué par une méthode plus fiable dés que possible. Pourtant, il est encore

utilisé dans plus de 85% des centres réalisant un contréle.

Le DCV est certes simple a mettre en place et rapide, ne nécessitant pas d’équipement
ou de consommables comme en témoignent la bibliographie et les unités de
production qui utilisent cette méthode. Il est utilisable sur tous les types de préparations
et ne nécessite pas de formation spécifique des PPH, mais il est insuffisant sur

plusieurs points. Le faible niveau de tracabilité de cette méthode retrouvé dans la
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littérature est cohérent avec le taux de tracabilité de cette méthode en pratique (20%
des centres). De plus, les retours sur I'impact du facteur humain, la faible fiabilité et le
besoin en personnel sont cohérent avec la littérature. L’utilisation de cette méthode
semble donc a limiter en routine, et devrait servir de complément aux autres méthodes
de contréle quand elles sont en défaut. En effet, quel que soit la méthode de contrdle
choisie, un mode dégradé doit étre prévu en cas de défaillance ou d'utilisation
impossible d’une autre méthode de contréle. Le DCV a donc toute sa place dans cette
situation. Le faible investissement nécessaire autorise tout de méme son utilisation de

maniére ponctuelle.

Pour le contrdle vidéonumérique, il n'y a pas de divergences sur les avantages de
cette méthode entre la littérature et les utilisateurs : fiable, exhaustive, applicable aux
différents types de molécules et de préparations, rapide, présentant un trés bon taux
de tracabilité en pratique (90%). Idem pour les limites, ou les problématiques des
produits colorés et des contournements sont retrouvées. Le temps de contrdle moyen
par préparation est cependant différent : 1 minute d’apres la littérature, il est presque
doublé en pratique (1,88 minutes). Cette méthode semble compléte, et adaptée a la
routine. Son co(t relativement élevé doit étre nuancé par son caractére autonome et
polyvalent, complété au cas par cas par du DCV. En effet, la quasi-intégralité des
préparations peuvent étre contrblées par cette méthode (poches, seringues,
diffuseurs, cytotoxiques, anticorps, médicaments expérimentaux). De plus ce mode de
contrble est réalisé par le PPH lors de sa préparation, permettant de réattribuer

d’autres taches au PPH qui effectue habituellement le DCV.

Concernant le contréle analytique de maniere générale, peu de divergences sont
constatées entre la littérature et la pratique, les intéréts et limites sont similaires. Ce
sont des méthodes trés fiables, mais peu exhaustives : contréle des préparations sous
forme de poches majoritairement, difficulté a contréler les seringues et diffuseurs, idem
pour les préparations d’anticorps et de médicaments expérimentaux. Le faible niveau
de tracabilité est retrouvé en pratique, avec 22,2% de tracabilité. Une des limites les
plus citées en pratique est le caractére destructif de cette méthode, avec des
échantillons allant jusqu’a 1,2mL dans la littérature. Ce qui limite son utilisation pour
les préparations de faible volume, qui constituent une part non négligeable de notre
activité : pédiatrie, formes sous-cutanées... Son prix excessif peut étre un frein pour

les centres n’ayant pas les moyens de multiplier les méthodes, car il est difficilement
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utilisable en routine au vu de son délai de contrble et de son spectre d’utilisation limité.
De plus, le contrble analytique nécessite la présence d’un personne pour I'effectuer
méme si cette personne peut étre celle habituellement responsable du DCV. |l
convient donc de l'utiliser de maniere ponctuelle pour certains types de préparations

nécessitant un contréle particulierement précis.

De nouveau, les retours des utilisateurs sont cohérents avec la littérature concernant
le contr6le gravimétrique. Rapide, fiable et exhaustive, cette méthode peut étre utilisée
en routine. Cependant, certains critéres semblent conditionnés par une association
avec une dématérialisation. C’est le cas de la tragabilité comme le démontre son faible
taux de tracabilité en pratique (25%), ou le contrdle des préparations de médicaments
expérimentaux (1 centre sur 4). Une des limites retrouvées dans la littérature et la
pratique réside dans la disponibilité des données de densité des PA, impactant la
proportion des préparations pouvant étre contrélées. Le colt raisonnable de cette
méthode en fait un choix pertinent pour une utilisation en routine a condition de
'associer a la dématérialisation et a un contréle qualitatif type Datamatrix. De plus,
comme pour le contréle vidéonumérique, cette méthode permet en partie de réaffecter
le PPH effectuant habituellement le DCV.

Les lunettes de réalité augmentée, la dématérialisation et les automates de production,
sont des technologies qui ont leur place dans les unités de production des
chimiothérapies en complément d’autres méthodes de contrdle mais qui ne peuvent

pas étre I'unique procédé de controle.

Les lunettes de réalité augmentée permettent en effet une sécurisation de la
préparation en accompagnant le préparateur dans les successions de taches a
effectuer, tout en consignant les étapes cruciales de la préparation. Cependant son
manque autonomie nécessite une validation humaine qui n’est pas applicable a une
production complete. Ce type de technologie peut avoir une place effective en
complément notamment dans le cadre des préparations de médicaments

expérimentaux.

Concernant la dématérialisation, il s’agit également d’une aide pour le préparateur
mais ne constitue pas une méthode de contréle en tant que telle. Elle permet
d’optimiser la production notamment via la surpression des impressions, facilitant le

maintien des niveaux de contamination particulaire dans les unités au seuil le plus bas.
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Enfin les automates de production permettent une production automatisée des
préparations de chimiothérapies via un paramétrage complexe qui ne semble pas

adapté aux structures de plus petite taille.

Cette étude présente néanmoins des limites, pouvant entrainer un biais dans les

résultats.

Premierement, la difficulté d’accés aux publications lors de la revue de la littérature,
parfois indisponibles ou peu nombreuses sur les bases de données non spécifiques a

la pharmacotechnie, a été constatée.

Concernant I'enquéte ciblant les utilisateurs, la principale difficulté a résidé dans
I'obtention d’une liste de diffusion. En effet, seul le recourt a une diffusion via la SFPO
a été possible, la diffusion par I'Ordre National des Pharmaciens ayant été refusée.
Cela a donc limité le nombre de destinataires, en effet seules les personnes rattachées
ala SFPO ont regu le questionnaire. Au total 98 centres hospitaliers ont participé mais
seuls 38 ont répondu intégralement a I'enquéte, ce qui réduit considérablement les
échantillons. Une des autres limites repose sur l'interprétation des questions par les
répondants. En effet 20% des centres affirment ne pas réaliser de controles des
préparations, ce qui peut sembler déraisonnable. Il serait donc intéressant de
contacter ces centres afin de vérifier cette information. L’autre limite de I'enquéte qui
peut étre mise en avant est le fait que les réponses sont probablement données selon
un ressenti des utilisateurs. Par exemple, le temps de contréle moyen par préparation
du DCV observé dans les réponses semble estimé et non mesuré en comparaison a
la valeur retrouvée au CHL. Cet écart s’est révélé présent au sein méme de I'équipe
de 'UCPC du CHL avec une discordance entre le temps estimé pour le DCV et le
temps effectif mesuré. De plus, I'outil de création de I'enquéte ne permettait pas
d’isoler les réponses par centre, ce qui rendait plus compliquée I'analyse des données,

notamment pour les réponses multiples.

Un des points les plus importants a souligner, réside dans I'absence de sensibilité et
spécificité claires dans la littérature ou auprés des fournisseurs. En effet dans les
études de test de contréle ou diagnostic, une méthode est habituellement définie par
une valeur de sensibilité et une valeur de spécificité. Cependant, les valeurs

62



retrouvées dans la revue de la littérature sont des valeurs de sensibilité ou de
spécificité par sous-type de molécule ou de dispositif. Ces valeurs ne reflétent donc
pas réellement les caractéristiques propres a chaque méthode. Ces données étant les
deux parametres objectifs permettant une comparaison des méthodes de contréle, leur

absence rend la tache plus difficile.
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CONCLUSION

Le caractere a risque des préparations de cytotoxiques injectables, associé a une
augmentation constante de I'activité oblige les équipes pharmaceutiques a maintenir
le niveau de leurs exigences de contréle qualité au maximum. Une optimisation et une
sécurisation du circuit sont donc nécessaires, une réflexion sur la méthode de controle

des préparations a donc été menée.

Ce travail a permis de lister les contraintes réglementaires mais également de faire un

état des lieux des méthodes de contrdles a disposition du pharmacien.

La réglementation laisse libre choix de la méthode de contrdle a adopter, ce qui permet
de choisir celle qui convient le mieux a l'unité de production en fonction de ses
contraintes et des aspects jugés les plus importants Il n’est donc pas possible de

mettre en évidence une méthode qui serait considérée comme universelle.

Au-dela des limites de personnel et financiéres, un des aspects importants pour
'UCPC du CHL est de pouvoir enregistrer toutes les étapes de la préparation en vue
de constituer un dossier de lot. L’enregistrement de toutes les étapes permettant
d’identifier la cause de non-conformités a posteriori mais également d’étre utilisé a des
fins de formation. De plus, la volonté est d’adapter le contréle a la criticité de la
préparation : réalisation d’'un contréle autonome sur les préparations classiques et
contrbler rigoureusement toutes les étapes de la préparation de médicaments
expérimentaux par exemple. |l n’est pas concevable pour TUCPC de multiplier les
méthodes de contrdles, la méthode de contrdle retenue doit étre assez fiable et rapide
pour étre utilisée en routine tout en étant applicable a la plus grande partie de notre
activité.

Le controle vidéonumérique par DrugCam® semble donc étre le plus adapté a notre
unité, tout en conservant le DCV pour les préparations pour lesquelles la DrugCam®
est en défaut ou en cas de panne électrique. Le DCV restant 'unique méthode
permettant un contrdle des préparations en mode dégradé. Il est donc primordial de
continuer a utiliser le DCV pour certaines préparations afin que les manipulateurs

sachent toujours I'effectuer convenablement.
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Le choix du contréle vidéonumérique nous permettrait également d’optimiser notre
circuit en réaffectant le PPH responsable du DCV sur d’autres taches. Cela s’encre
notamment dans notre souhait de modifier nos pratiques pour mettre en place

I'organisation de I'unité en travail au plateau.

Afin de valider définitivement cette méthode de contrble, 'organisation de visites de
centres ayant récemment mis en place le contrdle vidéonumérique semble judicieux.
Cela permettrait de se rendre compte concrétement de [I'utilisation de cette méthode

afin de mettre en avant des contraintes éventuelles que nous n’aurions pas soulevées.

Une discussion avec le fournisseur doit également étre entreprise afin de valider la

faisabilité de cette installation.
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ANNEXES

Annexe 1 : Equation de recherche utilisée sur Pubmed

("drug compounding” OR "compounding, drug”" OR "drug preparation” OR
"preparation, drug”) AND ("antineoplastic agents" OR "Agent, Anticancer" OR "Agent,
Antineoplastic® OR "Agent, Antitumor® OR "Agent, Cancer Chemotherapy" OR
"agents, anticancer” OR "agents, antineoplastic" OR "agents, antitumor" OR "agents,
cancer chemotherapy” OR "agents, chemotherapeutic anticancer" OR "Anticancer
Agent" OR "anticancer agents"” OR "Antineoplastic" OR "Antineoplastic Agent" OR
"Antineoplastic Drug" OR "antineoplastic drugs" OR "antineoplastics" OR "Antitumor
Agent" OR "antitumor agents" OR "Antitumor Drug" OR "antitumor drugs" OR "Cancer
Chemotherapy Agent" OR "cancer chemotherapy agents" OR "Cancer Chemotherapy
Drug" OR "cancer chemotherapy drugs” OR "chemotherapeutic anticancer agents” OR
"chemotherapeutic anticancer drug”" OR "Chemotherapy Agent, Cancer" OR
"chemotherapy agents, cancer" OR "Chemotherapy Drug, Cancer" OR "chemotherapy
drugs, cancer" OR "Drug, Antineoplastic® OR "Drug, Antitumor" OR "Drug, Cancer
Chemotherapy” OR "drug, chemotherapeutic anticancer" OR "drugs, antineoplastic”
OR "drugs, antitumor" OR "drugs, cancer chemotherapy") AND ("quality control" OR
"control, quality” OR "controls, quality" OR "quality controls” OR "safety" OR "safe" OR
"errors”) AND ("methods" OR "method" OR "doublechecking” OR "gravimetric" OR
"video" OR "analytical" OR "analysis")
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Annexe 2 : Enquéte « Evaluation des méthodes de contrdle des préparations

de chimiothérapies en centre hospitalier »

24087003 14:34 Bl Ia Plakol Enquites de 'Universii de Lile - Evakuaiion des méthodes de coniriie des prdparaiions de chi..

Evaluation des méthodes de contréle des
préparations de chimiothérapies en centre
hospitalier

Je suis étudiant en 3e année dlinternat de pharmacie, issu de |a faculté de Pharmacie de Lille et je
rédige une thése infitulée “Pré i de chimil ies - quelle(s) mé de contréle pour
optimiser et sécuriser le circuit 7 Analyse technigue et économique.” C'est dans ce cadre que je vous.
sollicite afin de collecter des données sur les différentes méthodes de contriles utilisées en centre
hospitalier.

En vous remerciant par avance pour votre participation.

Le guestionnaire est constitué de 3 parties, ciblant :

- la structure de votre unité de production de chimiothérapie
- I'activité de votre unité de production de chimiothérapie

- le(s) ) des préparations de

mis en place dans volre unité

Il'y a 74 questions dans ce questionnaire.

Structure

Partie concemant la structure de votre unité de production de chimiothérapie.

[S1]Nom du centre hospitalier *
Weuillez écrire votre réponse ici -

24mA2023 1434 i a i ’ chi

[S3]Equipement(s) : *

9 Ajoutez un si vous i la réponse.
Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -

Dlsulabeurts} maonoposte

I l

[ Jisolateuris) double-poste

I I

[JPsM monaposte | hatts(s)

[TJautomate de préparation (décrire la méthade de contréle associée)
i le nombre i a l'tem C dans |a partie
commentaire.

Activité

Partie concemnant I'activité de votre unité de production de chimiothérapie.

[A1]Logiciel de prescription utilisé : *
Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :
[ crimion

[(awtre: I

5i la réponse est "Autre”, détailler le nom du logiciel utilisé.

24087003 1434 Bl Ia Plakels Enquites de 'Unkersiié de Lile - Evakuaiion des méthodes de conirlile des préparaions de chi_.

[S2]Personnel nécessaire & l'activité de |'unité de production
de chimiothérapie en équivalent temps plein (ETP) : *
0 Ajoutez un i 5i vous i Ia réponse.

@ Veuillez sélectionner au moins une réponse
Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -

[CJETP Pharmacieninterna

l I

[CJetprPH

l |

[CJETP Exteme

l l

[CJETP Caoursier
[ l

e | l

l |

5i la ou une des réponse(s) est "Autre®, détailler le type de personnel.

Renseigner le nombre dETP comespondant & I'temn sélectionné dans |a partie commentaire.

24mA2023 14:34 i a i ’ chi

[A2]Types de molécules et nombre de préparations par an : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -
!1 i {hors essais clini

I l

|:l¢~\nli|:urps ({hars essais cliniques)

DEssaia cliniques
i le nombre de pré ion par an & llitem i § dans |a partie
commentaire.
Contréle
Partie le ou les des i de ies mis en place dans

wotre unité (contrdles libératoires exclus).

[C1]Contréle des préparations de chimiothérapies : *

Veuillez une seule des

O ou
ONon
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240AT23 14:34 a de

[C2]Méthode(s) de contrdle des préparations utilisée(s) : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaine ©
DDclubla contréle visuel in process

l I

[[Joantrile analytique (détailer)

l I

[Cantrile gravimétrique (détailier)

l l

DCclnl.rDle visuel assisté par informatique (détailler)

[ l

[[Joematerialisation

l I

DCclnere par lunettes de réalité augmentée

l |

[(rutre (détailier)

l l

Sélectionner toutes les méthodes de contrile uliisées dans votre unité

[C3A]Double contréle visuel - Tragabilité dans le logiciel de
prescription ? *

ile - Evakation des mituodes de coniitie des prépartions de ohi_.

520

Veuillez i une seule des
O oui
O ten
2A0R2023 1434 a dalt e - Evabaation des miéifcdes de contriia des prdparations de chi_.

[CB8A]Double contréle visuel - Personnel nécessaire au

contréle des préparations de chimiothérapie en équivalent

temps plein (ETP) : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaine ©
|:|E|'F' Pharmacien/interne

l l

[[JetepPeH

l I

[CJeTP Exterme
l I

ME:I ]

[ l

[C9A]Double contréle visuel - Formation initiale, si oui indiquer
la durée de formation : *

Veuillez i une seule des

O ten

() 0ui, durée -

Faites le commentaire de volre choix ici :

720

240AT23 14:34 a de

|

[C4A]Double contréle visuel - Durée moyenne de contréle par
préparation en minutes : *

Weuillez écrire votre réponse ici -

[C5A]Double contréle visuel - Pourcentage de contréle par
type de molécules : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire ©

[Ceytotoxiques (hors essais dini

l l

D\nljcurps:?nrsessaia i

I:IEssaiE cliniques

l I

[CBA]Double contréle visuel - Type de préparations contrdlées

Weuillez choisir toutes les réponses qui comviennent :

[] Poches
|:| Seringues.
D Diffuseurs

240AT23 14:34 a de

[C10A]Double contréle visuel - Formation des nouveaux
arrivants prévue, si oui décrire l'organisation : *

Veuillez i une seule des i :

O MNon

() Oui, description -

Faites le commentaire de votre choix ici :

[C12A]Double contréle visuel - Intéréts et limites de la
méthode :

[C13A]Double contréle visuel - Degré de satisfaction : *

Veuillez i une seule des

O1

Oz

(@]

Qs

Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refléte un haut degré de
satisfaction
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il - Evaksation des mituodes de coniitie des prépantions de ohi_.

&0

il - Evaksation des mituodes de coniitie des prépantions de ohi_.
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240AT023 14:34 a de

[C3B]Contréle analytique - Interface avec le logiciel de
prescription 7 *

Veuilez

O oui
ONon

une seule des

e - Evakation des mEnodes e contriie des préparmtions de o

[C4B]Contréle analytique - Durée moyenne de contréle par
préparation en minutes : *

Weuillez écrire votre réponse ici -

[C5B]Contréle analytique - Pourcentage de contréle par type
de molécules : *

240AT23 14:34 a de

[CEB]Contréle analytique - Type de préparations contrélées : *

Vauillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[] Paches
D Seringues
D Diffuseurs

[C7B]Contréle analytique - Besoin en consommables : *

Veuillez
O Mon
() Oui, non captifs
() Oui, capiifs

une seule des

[C8B]Contréle analytique - Personnel nécessaire au contréle
des préparations de chimiothérapie en équivalent temps plein
(ETP): *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire ©

[(JETP Pharmacien/interne

ile - Evaksation des mfuodes de coniriie des préparations de chi_.

Weuillez choisir toutes les ré qui et lzissez un
!1‘ i {hors essais dlini ’ l

[ ] [CJETPPPH

D\nljcurps ({hors essais cliniques) ’ ‘

’ ‘ [CJETP Exteme

DEssaiE cliniques ’ |

’ l Autra :I ]
f— Mo i P f— e g
24082023 14:34 a dalt e - Evakation des méhodes de conirti des préparations de chi._. 2A0R2023 1434 a dalt e - Evalaation des méhodes de conirti des préparations de chi...

[C9B]Contréle analytique - Formation & initiale, si oui indiguer
la durée de formation : *

Veuilez
O hen
O oui, durge :

Faites le commentaire de votre choix ici :

une seule des

[C10B]Contréle analytique - Formation des nouveaux arrivants
prévue, si oui décrire 'organisation : *

Weuilez
O Non
() 0ui. description -

Faites le commentaire de votre choix ici :

une seule des

[C11B]Contrble analytique - Mise & jour des versions du
logiciel : *

Veuillez
O MNon
O Oui, en interna
(O oui, extemalisée

() Awtre

une seule des

[C12B]Contrdle analytique - Intéréts et limites de la méthode :

[C13B]Contréle analytique - Degré de satisfaction : *

Veuillez

O1

Q:

Os

oL

Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refléte un haut degré de
satisfaction

une seule des

[C3C]Contrdle gravimétrique - Interface avec le logiciel de
prescription 7 *

Veuillez
O ou
O MNon

une seule des

e fr— e g
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[C4C]Contrdle gravimétrique - Durée moyenne de controle par
préparation en minutes : *

Weuillez écrire votre réponse ici -

|

[C5C]Contréle gravimétrique - Pourcentage de contréle par
type de molécules : *

Veuillez choisir toutes les ré qui

D" i ({hors essais clini

l l

D\nljcnrps:lwrsessaia i

et laissez un

|:|Essaia cliniques

l I

[CBC]Contrile gravimétrique - Type de préparations contrélées

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :

[] Poches
|:| Seringues
D Diffuseurs

[C7C]Contréle gravimétrique - Besoin en consommables : *

Veuillez i une seule des
O MNon

() Oui, non captifs

() Oui, captifs

24082003 14:34 1a darn

[C10C]Contrdle gravimétrique - Formation des nouveaux
arrivants prévue, si oui décrire I'organisation : *

Veuillez i une seule des

O bon

() Oui, description :

Faites le commentaire de votre choix ici :

[C11C]Contrdle gravimétrique - Mise & jour des versions du
logiciel : *

Veuillez i une seule des

ONon

O Oui, eninteme
O oui,
() Awtre [

[C12C]Contrdle gravimétrique - intéréts et limites de la
méthode

il - Evaksation des mEtuodes o contris des préparmtions de o

1328

e - Evakuation des mafodes de contri des prépartions o o

1528

240ATI3 14:34 a de

[CBC]Controle gravimétrique - Personnel nécessaire au

contréle des préparations de chimiothérapie en équivalent

temps plein (ETP) : *

Veuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -
|:|E|'F' Pharmacien/Interna

l l

[(JetePex

l I

[JeTP Externe
l I

e | l

[ l

[CaC]Contrdle gravimétrique - Formation a initiale, si oui
indiquer la durée de formation : *

Veuillez i une seule des

O MNon

O Oui. durée:

Faites le commentaire de volre choix ici :

24087093 14:34 a dar

[C13C]Contrdle gravimétrique - Degré de satisfaction : *

Weuillez i une seule des

O1
Oz
Oa
Qs
Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refléte un haut degré de
satisfaction

[C3D]Contrble visuel assisté par informatique - Interface avec
le logiciel de prescription 7 *

Veuillez i une seule des
O oui
O MNon

[C4D]Contrdle visuel assisté par informatique - Durée
moyenne de contrdle par préparation en minutes : *

Weuillez écrire voire réponse ici -

|

79

il - Evaksation des matodes de oontri s préparions de o

e - Evakuation des matodes de contrii s préparatons o o



240AT23 14:34 a de

[C5D]Contréle visuel assisté par informatique - Pourcentage
de contréle par type de molécules : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -

D" i (hors essais cini

il - Evakation des métodes de contriis des préparations de chi_.

l

D\nlicurps:?nrsessaia i

DEssaiE cliniques

l

[CBD]Contréle visuel assisté par informatique - Type de
préparations contrilées : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :
[] Poches

[] seringues
D Diffuseurs

[C7D]Contrdle visuel assisté par informatique - Besoin en
consommables : *

Veuillez une seule des
O Men
O Oui, non caplifs
o Oui, captifs
2A0R2023 1434 a dalt

[C10D]Contrdle visuel assisté par informatique - Formation
des nouveaux arrivants prévue, si oui décrire 'organisation : *

Veuillez
O MNon
() ©ui, desaiption -

Faites le ire de votre choix ici :

une seule des

il - Evakation des métodes de contriis des préparations de chi_.

[C11D]Contréle visuel assisté par informatique - Mise a jour
des versions du logiciel : *

Veuillez

O Nen

O Oui, en inteme
O oui,
() Awtre [

une seule des

[C12D]Contrdle visuel assisté par informatique - Intéréts et
limites de la méthode :

240AT23 14:34 a de

[C8D]Contrdle visuel assisté par informatique - Personnel
nécessaire au contréle des préparations de chimiothérapie en
équivalent temps plein (ETP) : *
Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -

|:|E|'F' Pharmacieninterne

l l

[CJeTPPPH

l I

[JETP Exteme
l I

e l

l l

[C9D]Contréle visuel assisté par informatique - Formation
initiale, si oui indiquer la durée de formation : *

Veuillez
O ten
() 0ui, durse -

Faites le commentaire de volre choix ici

une seule des

7o fr— e i

240AT23 14:34 a de

[C13D]Contrdle visuel assisté par informatique - Degré de
satisfaction: *

Veuillez

O
[OF
Da
Oa
Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refléte un haut degré de
satisfaction

une seule des

[C12E]Dématérialisation - Intéréts et limites de la méthode :

[C13E]Dématérialisation - Degré de satisfaction : *

Veuillez

O1

[OH

Os

Qs

Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refléte un haut degré de
satisfaction

une seule des

[C3F]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Interface
avec le logiciel de prescription 7 *

Veuillez

Oou
ONon

une seule des

1520 fr— e i

80
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ite - Evaksation des mihodes de ooniitie des préparations de chi_.
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240AT23 14:34 a de

[C4F]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Durée
moyenne de contréle par préparation en minutes : *

Weuillez écrire votre réponse ici -

|

[C5F]Contréle par lunettes de réalité augmentée -
Pourcentage de contréle par type de molécules : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et aissez un commentaire ©

D" i {hors essais clini

l l

D\nlicurps:?nrsessaia i

I:IEssaia cliniques

l I

[CBF]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Type de
préparations contrdlées : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent :
[] Poches

|:| Saeringues

D Diffuseurs

240AT23 14:34 a de

[C9F]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Formation &
initiale, si oui indiquer la durée de formation : *

Veuillez i une seule des

O bon

O oui, durge :

Faites le commentaire de votre choix ici :

[C10F]Contréle par lunettes de réalisation augmentée -
Formation dee nouveaux arrivants prévue, si oui décrire
l'organisation : *

Veuillez i une seule des

ONon

(O Oui, description -

Faites le commentaire de volre choix ici :

ik bl & finelans phplsvimindpdniohl fealevavireoyl ABRESR

ile - Evaksaiion des mafodes de oontri des préparations of ohi_.

ile - Evaksaiion des mafodes de oontriis des préparations of chi_.

240AT023 14:34 a de

[CT7F]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Besoin en
consommables : *

Weuillez sélectionner une seule des propositions suivanies :
Onon

O Oui, non caplifs

O Oui, captifs

[C8F]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Personnel
nécessaire au controle des préparations de chimiothérapies
en équivalent temps plein (ETP) : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -

DETF' Pharmacien/interne

l I

[CJetPrPH

l |

[CJeTP Exteme
l l

Autra :I ]

l I

240AT023 14:34

[C11F]Contréle par lunettes de réalité augmentée - Mise a jour
des versions du logiciel : *

Weuillez sélectionner une seule des propositions suivanies :

O MNon
O Qui, en inteme
(O oui, extemalisée

O autre

[C12F]Contrble par lunettes de réalité augmentée - Intéréts et
limites de la méthode :

[C13F]Contrble par lunettes de réalité augmentée - Degré de
satisfaction : *

Vewillez sélectionner une seule des propositions suivantes :

O1

Q=

[OF

Da

Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refléte un haut degré de
satisfaction

[C3G]Méthode "Autre” de contrdle renseignée a la question C2
- Interface avec le logiciel de prescription 7 *

Weuillez sélectionner une seule des propositions suivanies :

O oui
ONon

ik bl deinchars bt abl el eyl ABEESR

81

it - Evakation des mEtodes e contriis s prparmtions de o

e

it - Evakation des mEtodes e contriie des préparmtions de o

sama
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[C4G]Méthode "Autre” renseignée a la question C2 - Durée
moyenne de contrble par préparation en minutes : *

Weuillez écrire votre réponse ici -

|

[C5G]Méthode "Autre” renseignée & la question C2-
Pourcentage de contréle par type de molécules : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire -

D" i {hors essais clini

l

D\nlicurps:?nrsessaia i

I:lEssaiE cliniques

l

[CBG]Méthode "Autre” renseignée & la question C2 - Type de
préparations controlées : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui comviennent :

[] Poches
|:| Seringues
D Diffuseurs

240AT023 14:34 a

[C9G]Méthode "Autre” renseignée & la question C2 -
Formation & initiale, si oui indiquer la durée de formation : *

Veuillez i une seule des
Oben

O oui, durge :

Faites le commentaire de votre choix ici :

[C10G]Méthode "Autre” renseignée & la question C2 -
Formation des nouveaux arrivants prévue, si oui décrire
|'organisation : *

Veuillez i une seule des

ONon

(O ©ui, description -

Faites le commentaire de votre choix ici :

ihe - Evakation des mEtuodes e contris des préparations de o

200

ihe - Evakation des mEtuodes e contris des préparations de o

F)

24082003 14:34 a

[C7G]Méthode "Autre” renseignée a la question C2 - Besoin
en consommables : *

Veuillez i une seule des
O MNon

O Oui, non caplifs

() Oui, captifs

[C8G]Méthode "Autre” renseignée & la question C2 -
Personnel nécessaire au contréle des préparations de
chimiothérapies en équivalent temps plein (ETP) : *

Weuillez choisir toutes les réponses qui conviennent et laissez un commentaire :

DETF' Pharmacien/interne

l I

[CJetPrPH

l |

[CJeTP Exteme
l l

ME:I ]

l I

24082003 14:34 a

[C11G]Méthode "Autre” renseignée a la question C2 - Mise a
jour des versions du logiciel : *

Veuillez i une seule des

O MNon
O Oui, en infame
() Oui, extemalisée

() Awtre

[C12G]Méthode "Autre” renseignée & la question C2 - Intéréts
et limites de la méthode :

[C13G]Méthode "Autre” renseignée & la question C2 - Degré
de satisfaction : *

Veuillez i une seule des

On
[oH
[OF]
Da
Os

La note 1 exprime un trés faible degré de satisfaction, la note 5 refiéte un haut degré de
satisfaction

Retour
Faites-nous part de votre experience !

82

ile - Evaksation des mfodes de coniitie des préparations de chi_.

620

ile - Evaksation des mfodes de coniitie des préparations de chi_.

220



24082023 1434 Ia daln ile - Evakation des mhodes de contride des peépartions de chi._.

[F]
Et si c'était a refaire, feriez-vous le méme choix 7

Weuillez écrire votre réponse ici -

Merci pour le temps que vous avez consacré A cette enquéte.
30.07.2023 - 23:59

Envoyer votre questionnaire.
Merci d’avoir complété ce questionnaine.

E

83



|CH Lens‘
2023

Annexe 3 : Demande de devis aupres des fournisseurs

Demande de devis pour une ZAC contenant 4 postes et produisant 16 500 préparations/an

Date

Nom du fournisseur

Méthode de controle

TECHNIQUE

Controle destructif ?

Sensibilité

Spécificité

Durée de contréle moyenne par préparation

Tragabilité de toutes les étapes de la préparation

Tragabilité de toutes les opérations réalisées pour le controle

Entretien spécifique (exemple décontamination)

Impact sur I'environnement de la ZAC (contamination particulaire, microiologique, études diposnibles ?)

INSTALLATION

Colit d'achat hors consommable (unitaire)

Réferencement UniHA

Col(t d'installation

Co(t de transfert de site si nécessaire

Colit de l'interface avec le logiciel de prescription Chimio® si existant

Colt de la formation aux changement de versions/évolutions

Qualification a l'installation

Fréquence de requalification

UTILISATION

Formation prévue ? oui / hon

Nombre de personnes pour la formation initiale

Colit des consommables par préparation

Consommables captifs

MAINTENANCE

Co(it maintenance préventive

Co(it de maintenance curative

Délai d’intervention

Hotline / prise a distance
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Annexe 4 : Feuille de calcul utilisée pour I’analyse des colts

DCV QCRx*® Cytocontrol® Drugcam®
Nombre équipement pour l'unité 0 1 4 4
Codt achat/poste (€) 0 74500 6250 38000

0 1310 2100 2024-2025 : 3360 € HT/an

Colit contrat maintenance/an (€) 2026-2030: 5040 € HT/an Issus des questionnaires fournisseurs
Colt interface CHIMIO® (€) 0 0 10000 * 10000€
Colt consommables/préparation (€) 0 0,48 0 0
Temps de contrdle moyen PPH/préparation (min) 0,38 3,11 1,25 1,88 Issusde l'enquéte CH utilisateurs
Colt PPH/préparation (€) 0,17 1,36 0,54 0,82
Colt /7 ans/achat€ 0 74500 25000 152000
Colit maitenance /7 ans € 0 9170 14700 31920
Colt interface /7 ans€ 0 0 10000 10000
Codt consommables/7ans € 0 85887,0 0 0
ColtPPH /7 ans€ 31755,37 259892,66 104458,46 157105,53
Codt total € 31755,37 429449,63 154158,46 351025,53
Colit par poste € 7938,84 107362,41 38539,62 87756,38
Colt paran € 4536,48 61349,95 22022,64 50146,50

Issu des données UCP CHL

Projection nombre de préparation

2023 18738
2024 19674,9
2025 20658,645
2026 21692
2027 22776
2028 23915
2029 25111
2030 26366
Total 2024-2030 178931
Salaire d'un PPH/min

Salaire annuel d'un PPH

Nombre de semaines travaillées/an

Nombre heures/semaine
Nombre heures/an
Salaire horaire

Salaire minute

51000 €
52
37,5
1950

26,15 €

0,44 €
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Titre de la thése : Préparations de chimiothérapie :

Quelle(s) méthode(s) de contrdle pour optimiser et sécuriser le circuit ?
Analyse technique et économique

Mots-clés : Préparation - Chimiothérapies - Contrdle - Sécurisation

Résumé : Les préparations de chimiothérapies sont des préparations sensibles
compte tenu de leur toxicité et de leur stérilité. En y ajoutant 'augmentation de
I'activité des unités de production de chimiothérapies favorisée par 'augmentation
de l'incidence et la diminution de la mortalité du cancer, il convient de d’optimiser
et sécuriser ce circuit. Le contréle des préparations de chimiothérapies est un
moyen essentiel de 'améliorer.

Réglementairement un contréle doit étre mis en place, la responsabilité du
pharmacien étant mise en jeu. Cependant, aucune méthode de référence n’est
imposeée.

Une revue de la littérature des 10 derniéres années a été réalisée afin de dresser
un état des lieux des différentes méthodes de contrOle et permettre une
comparaison.

Cette comparaison a été complétée au moyen d’'une approche pratique. Ainsi, 37
centres hospitaliers ont partageé leur retour d’expérience sur la mise en place et
I'utilisation des différentes méthodes au travers d’'une enquéte. De plus, les
fournisseurs ont également été contactés afin d’obtenir des informations sur les
caractéristiques et les colts de ces méthodes. A partir de ces résultats, une

évaluation des codts a été réalisée.
En conclusion, chaque méthode présente des intéréts et des limites, le choix se

base donc sur l'attente des unités de production en fonction de leur activité. Au
CHL, la DrugCam® semble étre la méthode la plus adaptée, associée au double
contréle visuel en complément. La prochaine étape sera d’organisation des visites
auprées de centres hospitaliers utilisant cette méthode et des rencontres avec le
fournisseur afin de confirmer la faisabilité de cette installation.
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