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LISTE DES ABREVIATIONS

ADOC : Analyse des Doses de Chimiothérapie
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ANSM : Agence Sanitaire de Sécurité du Médicament
BPP : Bonnes Pratiques de Préparation Hospitali¢re
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CHOP : Cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisolone
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DB : « Dose Banding »

DS : Dose standard
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HDJ : Hopital De Jour

HEGP : Hopital Européen Georges Pompidou

IDE : Infirmier Diplomé d’Etat

IPR : Indice de Priorité du Risque

ISO : Organisation Internationale de Normalisation
IV : Intraveineux

NACL : Chlorure de sodium

NC : Non communiqué
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ZAC : Zone a Atmosphere Contrdlée

14



INTRODUCTION

Le cancer est un probléme de santé publique majeur. Pour la France métropolitaine en
2023, on estime a 433 136 le nombre de nouveaux cas de cancers, dont 245 610 hommes et
187 526 femmes. Entre 1990 et 2023, le nombre de nouveaux cas de cancers a doublé, avec une
augmentation de 98 % des cancers chez I’homme et de 104 % chez la femme, toutes
localisations confondues. En 2023, les cancers les plus fréquents restent le cancer du sein, de

la prostate, du poumon et du colon-rectum (1).

L’organisation de la prise en charge du cancer en France a considérablement évolué
depuis plusieurs années. La circulaire cadre de 1998 précise 1’organisation des soins en
cancérologie avec déja des notions de pluridisciplinarité dans la prise en charge des traitements,
d’égalité¢ d’acces aux traitements et d’égalité d’acces aux soins (2). En France, afin
d’accompagner le développement d’un parcours personnalis¢ du patient atteint de cancer,
plusieurs mesures ont été mises en ceuvre suite aux différents Plans cancer dont la derniére
phase est datée de 2019 (3). C’est le cas, par exemple, des réunions de concertation
pluridisciplinaires, au cours desquelles est retenu le traitement anticancéreux le plus adapté pour
un patient donné. C’est également le cas de la centralisation de la préparation des anticancéreux
dans une unité spécifique sous responsabilité pharmaceutique. L’objectif de ces différents plans
cancer est de réduire les inégalités, de sécuriser ainsi que d’intégrer une vision globale dans la
prise en charge du cancer. Actuellement, dans la continuité des actions déja mises en place, la
stratégie décennale de lutte contre les cancers de 2021-2030 fixe des objectifs concrets en vue
d’améliorer I’offre de santé sur la prévention primaire, le dépistage ou encore le taux de survie

des cancers de plus mauvais pronostic (4).

Selon la circulaire du 22 février 2005 relative a I’organisation des soins en cancérologie,
la préparation et la reconstitution des cytotoxiques doivent étre réalisées dans une unité
spécifique avec isolateur ou hotte a flux laminaire sous la responsabilité d’un pharmacien (5).
En effet, la préparation des anticancéreux est effectuée par les pharmacies a usage intérieur
(PUI), en zone a atmosphere controlée (ZAC) au niveau des unités centralisées de préparation
des médicaments anticancéreux. Cette pratique est régie par les Bonnes Pratiques de
Préparations (BPP) de septembre 2022 qui est le nouveau texte opposable a partir du 20
septembre 2023 définissant les régles garantissant la qualité du produit final et la sécurité des

patients ainsi que celle du personnel (6). Plus particulierement, concernant la reconstitution des
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chimiothérapies, la ligne directrice 1 « préparation de médicaments stériles » et la ligne
directrice 2 « préparation de médicaments contenant des substances pouvant présenter un
risque pour la santé et I’environnement » y font référence Elles précisent les exigences
particuliéres en terme de locaux, matériels, hygienes et qualifications du personnel afin
d’assurer une qualité de préparation microbiologique pour la reconstitution des

chimiothérapies.

Les unités de pharmacotechnie des Etablissements de Santé (ES) et notamment 1’unité
de reconstitutions des chimiothérapies (URC) du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) SUD
de la Réunion se préoccupent en permanence de la qualité, de la sécurité, de ’efficience de leur
offre de soins ainsi que la satisfaction des patients. Cependant, elles se retrouvent confrontées
a des défis majeurs : d’une part une augmentation de leurs activités en lien avec la démographie
de la population atteinte de cancer et d’autre part des contraintes économiques qui limitent les
ressources a leur disposition pour y répondre. En réponses a ces problématiques, plusieurs
solutions ont été étudiées dont la standardisation des doses de chimiothérapies intraveineuses.

Celle-ci fait I’objet de ce travail.
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I. CONTEXTE

I.1 Préparation des médicaments anticancéreux injectables au CHU

Sud de la Réunion

L 1.1 Organisation de ['unité de reconstitution des anticancéreux

[.1.1.1  Locaux et équipements

La préparation des anticancéreux destinés a la voie parentérale est réalisée au sein de
I’URC de la PUI et répond a I’ensemble des exigences des bonnes pratiques de préparation des
médicaments. Ces préparations sont destinées a des patients donnés et sont fabriquées

extemporanément.

Le circuit de préparation des chimiothérapies anticancéreuses est informatisé depuis
2009 par le logiciel Chimio® et par le logiciel DrugCam® depuis 2020 pour le contrdle. Il
s’agit d’un dispositif d’enregistrement vidéo permettant de s’affranchir du double contrdle

visuel.

Depuis son déménagement dans ses nouveaux locaux en novembre 2022, la
pharmacotechnie dispose de deux isolateurs doubles postes et d’une hotte destinée a la
préparation des médicaments anticancéreux. Chaque isolateur est équipé de DrugCam®. Ils
sont situés dans une zone a atmosphere controlée (ZAC) de classe C, comme définit dans les
BPP. Cette zone de production possede des armoires et des réfrigérateurs ou sont stockés les
flacons d’anticancéreux ainsi que le matériel nécessaire a leurs reconstitutions. Les matieres
premiéres sont débarrassées de leurs emballages primaires dans une zone de décartonnage, puis
passées dans la zone de production par I’intermédiaire d’un sas permettant de garantir le
gradient de pression. De 1’autre coté de la zone de production, les produits finis (poches,
seringues et diffuseurs) sont transférés par un sas en zone de libération. Il existe également une

zone d’habillage pour I’entrée et la sortie du personnel séparée de la zone de production. (Figure

1)
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Figure 1 : Plan des locaux pharmacotechnie au CHU de la Réunion

[.1.1.2  Personnel et activité

L’équipe se compose de quatre pharmaciens (3.3 ETP), de huit préparateurs en
pharmacie hospitaliére (PPH) et de deux agents logistiques. La pharmacotechnie est ouverte de
8h a 17h30 sans interruption du lundi au vendredi avec une période de production en présence
des P.P.H de 8h a 16h30. En moyenne 1720 préparations stériles de chimiothérapie sont
réalisées chaque mois avec une moyenne de 83 préparations par jour au cours de I’année 2022.

(Figure 2).
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Figure 2 : Evolution du nombre de préparations réalisées selon le mois pour I’année 2022

L’unité est certifiée depuis 2016 selon la norme ISO 9001 qui est une norme de systeme
de management publiée par 'Organisation Internationale de Normalisation (ISO) (7). Les unités
certifiées s'astreignent a respecter un cahier des charges contraignant et sont auditées chaque
année par un organisme de certification indépendant. L'un des objectifs principaux est la
satisfaction des exigences des clients ¢’est-a-dire des services de soins et donc du patient. Cette
approche qualité¢ suit une démarche d’amélioration continue en faisant appel a des outils
d'analyse de risques ainsi qu'au suivi de nombreux indicateurs de production et de performance.
Ces outils de surveillance permettront de vérifier I’efficacité des actions menées, d’identifier

des risques et de trouver des axes d’amélioration.

L’unité de pharmacotechnie a également une activité de préparations non stériles
principalement des préparations magistrales a destination de la rétrocession et pour les services
d’hospitalisation. En 2022, le volume de préparations non stériles €tait de 318 ce qui représente
en moyenne 1,2 préparation par jour. Cette activité tend a diminuer avec une diminution de

I’activité de moins 15% entre 2021 et 2022 (figure 3).
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Figure 3 : Evolution annuelle des préparations non stériles

Les anticancéreux injectables sont produits en grande majorité (82%) pour I’hopital de
jour d’hématologie/ oncologie et pour celui de pneumologie et gastrologie. Le reste des
chimiothérapies est produit pour les différents services d’hospitalisation (figure 4). Au CHU
de Saint Pierre sont traités les cancers digestifs, endocriniens, gynécologiques, hématologiques,
les sarcomes, les cancers ORL, cutanées, thoraciques et cancers de sphéres urologiques de

I’adulte.
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Figure 4 : Répartition des préparations réalisées par service en 2022

1.1.2  Circuit général des chimiothérapies injectables au CHU Sud

I.1.2.1 Fonctionnement général au CHU sud

L’URC fabrique des préparations magistrales stériles, cytotoxiques et anticorps
monoclonaux. Les préparations sont sous formes stériles injectables, il peut s’agir de solutions
prétes a I’emploi, de poudres a reconstituer, suivies ou non d’une étape de dilution. Elles sont

fabriquées selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) et conformément aux BPP.

Le circuit des anticancéreux est informatisé : le logiciel Chimio® permet la prescription
médicale, la validation pharmaceutique, 1’édition de la fiche de fabrication et des étiquettes. Il
permet également 1’impression du bon de dispensation et la tragabilité de 1’administration au
patient. La libération des préparations est assistée par le logiciel Drugcam control®. Il s’agit
d’un logiciel de contrdle vidéo de la fabrication des chimiothérapies. Il se découpe en deux
modules :

- Le module DRUGCAM ASSIST dédié a la préparation informatisée.
- Le module DRUCAM CONTROL dédi¢ au controle libératoire des préparations de

chimiothérapies.
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Une fois la libération faite par le pharmacien, les préparations sont soit directement livrées
aux services par les agents logistiques ou soit stockées a la pharmacie en attendant la livraison
aux services. Le stockage des chimiothérapies a lieu a la pharmacie dans un environnement
controlé. En effet, les réfrigérateurs sont cartographié€s et munis d’un suivi de température afin
de maitriser le stockage entre 2°C et 8°C. Le stockage a température ambiante est ¢galement
suivi par des sondes de températures via un logiciel. Le transport entre la zone de préparation
et le lieu d’administration est effectué par des agents logistiques. L’administration des
préparations est réalisée par les infirmiers diplomés d’état (IDE) et doit étre trace dans le logiciel
Chimio®. Les préparations non administrées au patient sont retournées a la pharmacie avec une
fiche de retour remplie par 'IDE permettant de s’assurer de la bonne conservation de la
chimiothérapie dans le service. Les cures de chimiothérapies peuvent étre administrées au
patient dans un service de soins mais la majorité d’entre elles sont réalisées en hospitalisation
de jours (HDJ). En HDJ la prise en charge du patient est complexe et se fait a « flux tendu » en
faisant intervenir de nombreux acteurs. Chaque cure peut comprendre plusieurs préparations
pour le méme patient faisant partie du méme protocole. A I’'URC, ’activité de préparations est
régulée par les prescriptions médicales dont le flux varie avec des pics et des creux durant la
journée. Ces pics d’activités peuvent étre pour les préparateurs et pharmaciens source de stress,
ce qui peut engendrer des erreurs. Au niveau du patient et des équipes médicales, ceci peut

générer des temps d’attentes et une gestion non optimale d’accueil des patients.
[.1.2.2  Spécificités des préparations anticipées

La préparation des chimiothérapies fait suite a une prescription médicale individuelle,
basée sur la surface corporelle du patient, la clinique et la biologie. Cette prescription peut étre
faite la veille (en anticipation) ou le jour méme de la venue des patients en fonction de la
molécule prescrite. Au CHU de la Réunion a Saint Pierre, ’anticipation de la préparation des
traitements en amont de la venue du patient a été mise en place en 2019 et s’inspire du
programme PROCHE (Programme d’Optimisation du Circuit Chimiothérapie) développé a I’
Hopital Européen Georges Pompidou (H.E.G.P) a Paris en 2012 (8). Le but de cette démarche
est de lisser I’activité au cours de la journée pour faire face a I’augmentation de 1’activité, de
diminuer le stress des équipes préparateurs et soignantes et de diminuer le temps d’attente des
patients. En pratique, les IDE appellent les patients a J-2 afin de confirmer le rendez-vous,
recueillir des éléments cliniques et la survenue d’évenements d’intercurrents afin d’évaluer la
toxicité et vérifier la réalisation du bilan biologique (figure 5). Grace a cela, le médecin dispose

des informations nécessaires pour valider ou non le traitement dés la veille de la venue du
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patient. Le « OK CHIMIO » du médecin va déclencher la validation pharmaceutique de la
prescription par le pharmacien. La pharmacie va alors réaliser la fabrication des chimiothérapies
la veille du rendez-vous du patient. Les préparations sont stockées a la pharmacie et dispensées
aux HDJ le jour de la séance. Les molécules pouvant étre anticipées ont été définis de manieres
collégiales entre les pharmaciens et médecins. Le projet est aujourd’hui étendu a dix-neuf

molécules.
Liste des molécules :

- Bévacizumab

- Bortézomib SC
- Cabazitaxel

- Carboplatine

- Cisplatine

- Cyclophosphamide
- Docétaxel

- Epirubicine

- Etoposide

- Fluorouracile

- Gemcitabine

- Irinotecan

- Nivolumab

- Oxaliplatine

- Paclitaxel

- Pembrolizumab
- Pemetrexed

- Pertuzumab

- Trastuzumab SC et IV
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Figure 5 : Circuit des prescriptions des chimiothérapies : anticipation de la préparation des
traitements en amont de la venue du patient (9)

Afin de maitriser les délais d’attente pour les patients des indicateurs qualités de
production sont relevés quotidiennement. Le nombre de préparations réalisées par jour, les
délais de dispensations, I’heure de la premicere dispensation pour les HDJ ou encore le nombre
de préparations réalisées de maniére anticipée sont suivis. Ce travail permet lorsque 1’on
constate un dysfonctionnement de proposer des actions d’amélioration et de contrdler leurs

efficacités.

Au niveau de ce tableau des indicateurs une partie est dédiée au relevé du nombre de
préparations réalisées de fagcon anticipée par jour ¢’est-a-dire les préparations qui sont réalisées
la veille de la venue du patient. Avant 2019, aucune préparation n’était réalisée en amont de la
venue du patient. Depuis 2019, année de mise en place du projet le nombre de préparations
faites de maniére anticipée ne cesse d’augmenter (figure 6). En 2022, 2938 préparations
anticipées ont été réalisées soit 17% des prescriptions des HDJ. Au lancement en 2019, la liste
des préparations pouvant étre réalisées en anticipées concernait sept molécules et aujourd’hui
la liste a été étendue a dix-neuf molécules. Le but du projet d’anticipation des préparations était
de réduire le temps d’attente des patients en HDJ suite a plusieurs insatisfactions des patients
sur les délais d’attentes en HDJ. En effet, un questionnaire de satisfaction est réalisé au sein du
service de ’HDJ d’oncohématologie avant et apres la mise en place de la nouvelle organisation.
Un second questionnaire est diffusé six mois aprés la nouvelle organisation et destiné

uniquement aux patients dont les préparations ont été préparées de fagon anticipée et ayant recu
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I’appel téléphonique. Le délai moyen de préparation des chimiothérapies entre le « OK
CHIMIO » et la réception dans le service de soin est passé de 83 minutes avant mise en place a
52 minutes apres. Cela représente une baisse de 37%. D’aprées le questionnaire mis en place six
mois apres le début de la nouvelle organisation, les patients trouvent que celle-ci permet de
diminuer leur temps d’attente dans le service. Ce projet est donc largement en faveur de la
diminution des délais et donc de la satisfaction des patients et des services. La meilleure
répartition de la charge de travail en pharmacotechnie est également appréciée des équipes PPH

et pharmaciens (9).
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Figure 6 : Evolution du nombre de préparations faites en anticipées depuis 2019

[.1.2.3 D¢lai d’attente et augmentation de I’activité

Selon le panorama des cancers de 2022 de I’Institut National du Cancer, entre 2010
et 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer a augmenté¢ de 6 060 chez I’homme et de
23 053 chez la femme, mais le taux d’incidence standardis¢ a baissé chez les hommes (-1,4 %)
et tend a se stabiliser chez les femmes (+0,7 %) (10). Le nombre de nouveaux cas s’est accru
notamment en raison du vieillissement de la population et du développement des techniques de
dépistages. Cette situation entraine une hausse du nombre de patients traités par chimiothérapies
et donc une augmentation du nombre de préparations a réaliser au sein des unités de

reconstitution des chimiothérapies. En effet, I'unité du CHU Sud fait face a un accroissement
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de activité + 45% de préparations de chimiothérapies entre 2019 et aujourd’hui a effectif
constant (figure 7). Cela engendre un risque d’allongement des délais de mise a disposition des
chimiothérapies pour les patients notamment pour les hdpitaux de jours et donc une

augmentation du temps d’attente des patients.
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Figure 7 : Evolution du nombre de préparations réalisées entre 2012 et aujourd’hui

Une ¢étude transversale a été conduite en 2015 dans I'un des HDJ de la région
Champagne-Ardenne pour évaluer les délais de prise en charge et la satisfaction des patients
traités en HDJ. Quatre cent quarante et un patients issus de différentes HDJ de Champagne
Ardenne ont été inclus (11). Le ressenti des patients est estimé grace au questionnaire Out-
Patsat35. Le score moyen de satisfaction était de 82 + 14 (sur 100). Le délai moyen d’attente
entre la consultation médicale et I’administration de la chimiothérapie était de 81 + 48 min. De
plus, 22% des patients estiment que le temps d’attente est trop long. De méme, 1’enquéte
TemporELLES menée en 2015, s’intéressant a la satisfaction des patientes traitées par
chimiothérapie en HDJ repartis sur I’ensemble du territoire frangais pour un cancer du sein
montre que les patientes passent en moyenne trois heures en HDJ lors de chaque séance de
chimiothérapie dont cinquante minutes a attendre (12). Pour 40 % d’entre elles ce temps

d’attente est jugé trop long et souhaite une réduction. Or, on sait que d’apres I’étude menée par
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Kallen en 2012 au Centre de traitement ambulatoire 8 MD Anderson Cancer Center au Texas,
le délai d’attente influence sur I’acceptation du traitement. Or, ce délai peut causer un
absentéisme aux cures de chimiothérapies, il est donc important de chercher a le minimiser (13).
Selon les recommandations de la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO) de
juillet 2019 sur 1’adaptation des ressources liées a la pharmacie oncologique, le délai d’attente
d’un patient pour I’administration d’une préparation en hospitalisation de jour ne doit pas

dépasser une heure apres le « OK CHIMIO » (14).

En ce qui concerne les délais de dispensation, le CHU Sud de la Réunion a mis en place
un indicateur de suivi des temps de dispensation depuis 2012. Il s’agit d’'une mesure du temps
entre le « OK CHIMIO » donné par le médecin et la dispensation de la premicre préparation
par le pharmacien. En interne, il a ét¢ décidé que I’indicateur était conforme si sur I’année au
moins 85% des chimiothérapies avaient un délai de dispensation inférieur a quatre-vingt-dix

minutes.
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Figure 8 : Pourcentage de conformité de l’indicateur interne délais de dispensation de 2012 a 2022

On remarque que 1’objectif d’un minimum de 85% de préparations dispensées en moins
de quatre-vingt-dix minutes n’est pas respecté entre 2017 et 2021 (Figure 7). Cela peut
s’expliquer par une augmentation constante de I’activité de préparation des chimiothérapies a

effectif constant (45% entre 2019 et aujourd’hui). La mise en place des préparations en
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anticipées en 2019 a permis d’améliorer les délais de mise a dispositif des chimiothérapies mais
pas de répondre a I’objectif fixé par ’unité. Par ailleurs, selon les recommandations de la SFPO,
ce délai doit étre inférieur a une heure. On remarque sur la figure 9 que depuis la mise en place
du projet sur 1’anticipation des préparations les délais de dispensation se sont améliorés mais

ils restent trop longs pour répondre aux objectifs de la SFPO.
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Figure 9 : Pourcentage de dispensation selon les objectifs de la SFPO (inférieure a une heure)
depuis 2012

A travers la mise en place de 1’anticipation des préparations en 2019, 1’unité, certifiée
selon la norme qualité ISO9001 réfléchit en permanence a des actions pour améliorer la prise
en charge des patients. Tous ces ¢léments sont a I’origine d’une réflexion sur une organisation
permettant de diminuer 1’attente des patients. L’optimisation de production de chimiothérapie
afin d’améliorer I’efficience d’une unité¢ de pharmacotechnie et au-dela de la prise en charge
globale des patients d'oncohématologie est un objectif de 1’équipe de pharmacotechnie du CHU
depuis plusieurs années (15). C’est dans ce contexte d’amélioration continue que s‘inscrit la

mise en place des doses standardisées au sein de 1’unité.
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.2 Objectif

L’objectif principal de I’étude est de mettre en place une organisation reposant sur la
standardisation des chimiothérapies afin d’améliorer les délais de mise a disposition des
préparations. Le second objectif est pharmaco économique. En effet, la mise en place des doses
standardisées permet de faciliter la réattribution des préparations a un autre patient si celle-ci
n’a pas €té administrée. Et enfin, nous évaluerons 1’impact de cette nouvelle organisation sur la

prise en charge du patient au moyen de suivi d’indicateurs qualités mis en place dans I’unité.
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II. DOSES STANDARDISEES

II.1 Calcul des doses d’anticancéreux injectables

I1.1.1 Meéthode actuelle de calcul des doses d’anticancéreux

Historiquement, en raison de leur index thérapeutique étroit, les anticancéreux ont un
mode de prescription particulier. Dés 1’apparition des premicres molécules, la dose des
médicaments anticancéreux est calculée en fonction de la surface corporelle (SC). Le but est
d’individualiser les doses prescrites pour étre dans I’intervalle thérapeutique et rechercher la
dose produisant un effet anti tumoral maximal tout en limitant la toxicité. La publication de
Pinkel et al en 1958 introduit I’idée d’utilisation de la surface corporelle pour ajuster les doses
d’anticancéreux a travers 1’étude de la posologie de quatre anticancéreux en fonction du poids
et de la SC d’animaux et d’humains (16). Il a démontré que les doses par unité de poids et les
doses par m? étaient dans le méme rapport de proportionnalité sauf pour des individus de petites
tailles pour lesquelles les doses par kg étaient préférées en comparaison au doses par m?.
Ensuite, 1’équipe de Freireich et al en 1966 en étudiant la toxicité des anticancéreux chez les
animaux et chez ’homme, établit une meilleure corrélation entre la dose 1étale pour 10% des
animaux et la dose maximale tolérée chez 1’homme, lorsqu’il se rapportait a la surface
corporelle qu’au poids (17). Il recommande donc également d’extrapoler le calcul des doses de

chimiothérapies en fonction de la surface corporelle de I’animal a I’homme.

Cependant, la corrélation entre la surface corporelle et la dose de cytotoxique a été
¢tudiée seulement pour quelques molécules. En 2003, Smorenburg et al/ a étudié la
pharmacocinétique du paclitaxel chez douze patients et démontre que la surface corporelle est
liée a [D’élimination du paclitaxel (18). Cette ¢étude fournit donc une justification
pharmacocinétique pour le calcul de la dose de cytotoxique en fonction de la surface corporelle.
Depuis ces études, la recherche des posologies lors des essais cliniques des molécules
anticancéreuses est réalisée en fonction de la SC. Ce mode de calcul est conservé lorsque les
molécules obtiennent 1’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) et est donc utilisé, faute

d’alternatives validées, en routine pour les doses de chimiothérapies anticancéreuses.

Compte tenu de ces observations il semblait raisonnable de calculer les doses de
médicaments anticancéreux injectables en fonction de la surface corporelle. Parallélement,
différentes méthodes ont été développées pour calculer la surface corporelle. Elle est estimée

non pas par des mesures mais par des formules intégrants la taille et le poids du patient.
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L’approche habituelle en pratique clinique consiste a utiliser la formule de Dubois et Dubois

publiée en 1916 pour prescrire les anticancéreuses, formule utilisée par le logiciel Chimio®

(19).
BSA = 0.007184 * Taille®" * Poids®+?S

Cependant, cette formule est contestée car elle n’a été calculée qu’a partir de neuf sujets. De

nombreuses autres adaptations de cette équation suivirent :
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Figure 10 : Formules de calcul de la surface corporelle (17)

11.1.2 Discussion de la posologie en fonction de la surface corporelle

Ce concept est discuté par plusieurs études. Tout d’abord, les différences de surface
corporelle entre les especes animales ne sont plus beaucoup plus importantes que chez
I’homme. Dans I’article de Kaestner et al publié en 2007, des alternatives a 1’individualisation
des doses de chimiothérapie sont discutées (20). La corrélation entre la SC et la clairance d’une
molécule n’a été démontrée seulement pour le paclitaxel comme expliqué précédemment (18).

Plusieurs autres études publi¢es dans les années 90-2000 vont méme dans le sens inverse.
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L’¢étude menée par Grochow ef al en 1990 chez 287 patients traités par neuf anticancéreux
différents (alkylants, taxol et antimétabolites) montre qu’on ne retrouve pas de corrélation entre
la clairance des médicaments étudiés et la surface corporelle. Ils ont étudié la corrélation entre
parametres pharmacocinétiques et poids, taille, SC pour ces neuf anticancéreux. La conclusion
¢tait que la surface corporelle n’était pas plus précise que le poids et la taille. Il montre
¢galement que les doses fondées en fonction de la surface corporelle ne parviennent pas a
réduire la variabilité pharmacocinétique intra et interindividuelle. Une autre étude de 2001
aboutit au méme constat pour trente-trois agents anticancéreux (21). Gurney ef al en 1998 ont
men¢é une étude dont le but principal est d’évaluer une possible corrélation entre la surface
corporelle et les effets cliniques de 1’épirubicine (22). La méme dose d’épirubicine a été
administrée chez vingt patients quelques soit leurs tailles et aucune corrélation n’a été observée
entre la surface corporelle ou le poids corporel et les parameétres pharmacocinétiques tels que
I’air sous la courbe, la clairance de I’épirubicine et les taux sériques. On peut donc conclure que
pour atteindre 1’aire sous la courbe visée et donc adapter la dose de médicament, seule la
clairance d’un médicament permet de connaitre le profil d’élimination. Par ailleurs, on a vu

précédemment que la SC n’est pas dans la majorité des cas reliée a la clairance.

La clairance d’une molécule dépend du profil d’élimination de chaque molécule ainsi
que des capacités individuelles de métabolisation et d’élimination. Comme ’illustre la figure
11 ci-dessous, 1’exposition systémique a la molécule anticancéreuse est sous la dépendance de
nombreux paramétres pharmacocinétiques et facteurs individuels, génétiques et
environnementaux. Ces facteurs ne sont pas tous mesurables et on ne retrouve pas de corrélation

avec la SC.
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Figure 11 : Facteurs influencant l'exposition systémique a une molécule (23)

Des publications ont comparé¢ les différences de variations interindividuelles entre les
doses calculées avec la SC par rapport a une dose fixe et ont montré que le calcul selon la SC
ne réduisait pas les variations interindividuelles par rapport a la dose fixe (23). De plus,
actuellement, certaines thérapies sont administrées a doses fixes c’est le cas par exemple du
développement du trastuzumab SC. Dans cette étude de 2013, il est montré que 1’exposition
sous cutanée a des doses fixes de trastuzumab entraine une exposition comparable a la dose

intraveineuse (24).

Ces différentes ¢tudes viennent donc rationnaliser ce mode de prescription et montre
I’intérét et la possibilité de standardiser le calcul des doses d’anticancéreux. Le manque de
données sur les calculs alternatifs de dose des anticancéreux injectables expliquent que 1’usage

de la surface corporelle pour adapter les posologies des anticancéreux perdure en oncologie.
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I1.2 Définition et concept

11.2.1 Concept de Dose -Banding

Le concept de « Dose Banding » (DB) est publi¢ pour la premicre fois en 1998 par Baker
et Jones (25). En 1998, I’équipe de J. Baker de I’Hopital Universitaire de Birmingham réalise
un travail sous forme d’audit dont le but était de rationaliser le flux de production des
anticancéreux afin d’éviter aux patients d’attendre leur chimiothérapie pendant trop longtemps
et de réduire les colts. La solution était alors la préparation anticipée des chimiothérapies et la
mise en place des doses standardisées. Le protocole CMF (cyclophosphamide, méthotrexate et
5-Fluorouracile) utilisé dans le cancer du sein est choisi pour la mise en place. Un écart de 5%
est utilisé entre la dose standardisée et la dose calculée selon la surface corporelle. Chaque dose
standardisée est administrée sous forme de seringue pré-remplie dont les doses additionnées
permettent d’atteindre la dose standardisée. Les seringues pré-remplies ont été fabriquées par
le laboratoire Baxter et ré-étiquetées par la pharmacie. Grace a la mise en place du DB, les
auteurs ont observé une diminution temps d’attente des patients, une économie financiere ainsi
qu’une augmentation du nombre de patients traités dans les centres. En 2001, I’équipe de
Plumridge reprend les travaux effectués par Baker a Birmingham, définit le DB et pose les
bases du concept (26). Le DB est défini comme « un systéme par lequel, grace a un accord entre
les prescripteurs et les pharmaciens, les doses de médicaments anticancéreux injectables
calculées sur une base individuelle (surface corporelle) sont arrondies afin de déterminer des
intervalles standards. Le maximum de variations entre la dose standard et les doses calculées
en fonction de la surface corporelle est de 5% ou moins. Une gamme de seringues pré-remplies
ou des poches sont fabriquées par la pharmacie en vue d’administrer ces doses standards ». Le
principe du concept est illustré dans la figure 12. Dans cet exemple, un médicament cytotoxique
est administré a 600 mg/m? pour une personne de 1,60 m? soit une dose de 960 mg. En utilisant
le principe de standardisation des doses une dose standard de 950 mg serait administrée au
patient (intervalle de dose de 926 a 975 mg). En effet, les doses calculées en fonction de la
surface corporelle comprises entre 875 mg et 924 mg seront arrondies a 900 mg et les doses
calculées comprises entre 925 et 975 mg seront arrondies a 950 mg. L’¢écart de dose entre la

dose calculée et la dose standardisée sera de maximum 5%.
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Figure 12 : Principe de la standardisation des doses selon Plumridge (26)

Dans ce centre, les pharmaciens ont entrepris la standardisation du fluorouracile, du
cyclophosphamide, du méthotrexate, de la doxorubicine et de I’épirubicine. Ils introduisent
¢galement la notion de stabilit¢ microbiologique et chimique et d’un volume de production

suffisant pour choisir ou non de standardiser la molécule.
11 existe plusieurs méthodes pour définir les doses standardisées :

- Le DB basé¢ sur la surface corporelle (figure 13)

Table 1.
Dose-Banding Scheme for Fluorouracil Based on Grouping
by Body Surface Area (BSA)*
Calculated Standard Variance,
BSA (m?) Dose (mg)* Dose (mg) Syringes Usad" mg (%)
Band 1 1025 125 mg + 900 mg
1.70 1020 510.5)
175 1050 25(2.4)
Band 2 1125 125 mg + 1000 mg
1.80 1080 45 (4.0)
1.85 1110 15(1.3)
1.80 1740 15(1.3)
1.95 1170 45(4.0)

*Adapted from referance 4. Two dose bands anly are shown as examples,

"For fluorouracil 600 ma/m?®,

“In this example, prafilled syringes contain fluorauraci| 125, 500, 750, 900, or 1000 mg.

"Absolute differance batwesn the standard and calculated doses Percentage s based on the
difference from the standard gose

Figure 13 : Principe du DB basé sur la surface corporelle Plumridge (26)
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Pour une dose de fluorouracile de 600mg /m?, les doses individualisées pour les SC de 1,7 et 1,
75 étaient respectivement de 1020 et 1050 mg. Une dose standard unique de 1025 mg a ensuite
¢été¢ administrée pour toutes les doses individualisées tombant dans cet intervalle en utilisant des
seringues pré-remplies de différents dosages de chaque cytotoxique. La variance de la dose
standard pour chaque intervalle est fixée a un maximum de 5% de celle calculée de fagon

individualisée.

- Une autre approche consiste a définir les doses standardisées en se basant sur la dose

standard.

Au contraire de la méthode basée sur la surface corporelle, la dose standard est le point médian
de I’intervalle. Comme montré sur la figure 14, cette méthode prend en compte la dose calculée
avec la surface corporelle mais sur des intervalles de doses définis en fonction de la dose

standard choisie.

lable 2.
Dose-Banding Scheme for Fluorouracil Based on Grouping
by Dose Range*
Maximum
Caleuistaa Absolute
Daose Range Standard Variance,
(mg) Dose (mg) Syringes Used® mg (%)
776-825 800 400 mg + 400 mg 25(31
B26-875 850 250 mg + 600 mg 25 Ezsi
A7R~975 ann 400 mg + 500 mg 25 (20)
926-975 950 250 mg + 300 mg + 400 mg 25 (26
976-1025 1000 500 mg + 500 mg 25(25

“For patients with a body surface area of 1.4-17 m? receiving Muareuraci 600 mg/m®
*In this example, prefilled syringes contain fiuorauracil 250, 300, 400, 500, or 500 ma

‘Absalute difference betwasn the standard dose and the extremes of the dose range. Percentage is
ased on the differenca from the standard Ao )

Figure 14 : DB basé sur I’agent anticancéreux (26)

11.2.2  Justification du concept

Les conséquences au niveau pharmacocinétique de ce nouveau mode de calcul de dose
des chimiothérapies ont été¢ étudiées par Chatelut et al (21). Cette étude compare selon des
critéres pharmacocinétiques, les doses standardisées aux doses individuelles (selon la surface
corporelle) et aux doses fixes pour la cisplatine (n=283), la doxorubicine (n=103), I’irinotecan
(n=187), le paclitaxel (n=80), docétaxel (n=169) et le topotécan (n =190). En effet, dans cette

¢tude les auteurs comparent I’aire sous la courbe de six anticancéreux avec soit des posologies
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calculées selon la surface corporelle, soit en doses standardisées, soit en doses fixes. Les
résultats n’ont pas montré de différence significative en termes d’aire sous la courbe cible entre
les doses calculées selon la surface corporelle et les doses standardisées pour les molécules
¢tudi¢es. Cette étude confirme la faisabilit¢ des doses standardisées sur des preuves
pharmacocinétiques. Cependant peu d’études ont été publiées sur les conséquences cliniques
au niveau de la toxicité et au niveau de I’efficacité du traitement. L’étude de Jenkins a évalué
la différence de tolérance en arrondissant les doses d’anticancéreux chez des patientes traitées
pour un cancer du sein par le protocole FEC (5-fluorouracile, épirubicine, cyclophosphamide)
(27). Les effets indésirables aigus ont été étudiés sur une cohorte de 662 patientes dont les doses
ont été calculées selon la surface corporelle ou arrondies a +/-5% par rapport a la valeur calculée
en fonction de la surface corporelle. Cette étude n’a pas montré de différence dans 1’apparition

d’effets secondaires entre les deux cohortes de patientes.

11.2.3 Expérience en France et a l’étranger

Le concept se généralise en Grande Bretagne, le réseau des pharmaciens oncologiques
anglais propose en 2008 un guide pour la mise en place du DB dans les unités de reconstitutions
des chimiothérapies (28). Il s’agit d’une pratique assez rependue au Royaume Uni, en effet, en
2010 déja 48 établissements de santé avaient mis en place le DB. D’apres ce guide les
médicaments dont la posologie est en mg/m?ayant une stabilité physico-chimique assez longue
et étant fréquemment utilisés peuvent étre ¢éligibles a la standardisation. Les auteurs détaillent
les bénéfices, les inconvénients et la méthode utilisée. IIs conseillent d’utiliser le calcul des DS

en se basant sur une variance de maximum 5% autour de la surface corporelle du patient.

Ensuite en 2013, le National Health System (NHS) en Angleterre introduit un
programme national ainsi que des recommandations pour la mise en place du DB et propose
des candidats. Le réseau propose des tables d’aide a la mise en place pour dix-neuf candidats.
Depuis le concept a été déployé plus largement. On retrouve dans la littérature de nombreux

travaux sur la mise en place des doses standardisées. (29-32)

En France le DB a commencé a se développer dans les années 2000. En effet, depuis
2007, ’Hopital de Saint Louis et 1’Institut Curie a Paris travaillent sur la standardisation des
doses (31). A I’hopital Saint Louis, les doses sont préparées en lot avec le statut de préparation

hospitaliére grace a une pompe péristaltique. De plus, I’administration en plusieurs seringues
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est jugée a risque, les doses standards sont préparées en un seul contenant. Le DB n’est pas
réservé au CHU plusieurs exemples retrouvés dans la littérature en témoignent. En effet, le
centre hospitalier (CH) du Mans en 2013 a choisi de standardiser les molécules dont le volume
de production est supérieur a 500 préparations par an et dont la stabilit¢ est d’au moins 2
semaines (29). Le fluorouracile, le cyclophosphamide ont d’abord été standardisés. De plus, le
CH de Versailles en 2015 met en place la standardisation des doses pour le fluorouracile en
bolus et diffuseur, la carboplatine, le cyclophosphamide, la gemcitabine, 1’oxaliplatine, le
paclitaxel, le rituximab (34). Quatre a cinq doses standards permettent de couvrir au moins 60%
de la production annuelle. Lors de 1’ajustement des intervalles le maximum de variation tolérée
entre la dose standard et la dose calculée selon la surface corporelle a été fixé a 10%. Le CHR
Metz-Thionville en 2010 a publié¢ une étude décrivant la standardisation des doses de 5 FU (35).
En utilisant un procédé semi-automatique, il a été choisi d’associer plusieurs seringues pour
couvrir la dose a administrer. Le travail a été repris par M. Humbert en 2016, et appliqué a

I’oxaliplatine et au diffuseur de SFU (36).

Dans la littérature, un certain nombre d’expériences a I’étranger sont publiés. Par
exemple, en 2021 en Suede a I’hopital de Karolinska, pour étre standardisées les molécules
doivent avoir un minimum de 200 préparations par mois et 3 a 5 doses doivent couvrir 60% de
la production (32). Pour citer un autre exemple, Fielt et al une étude a été menée sur la
standardisation de 1’oxaliplatine indiqué dans le cancer colorectal dans quatre hopitaux situés
en Australie (37). Dans cet article, I’adhésion des prescripteurs ainsi que les économies réalisées
ont été étudi¢es. En résumé, ces différentes expériences nationales et internationales ont permis
de souligner I’hétérogénéité des pratiques et permettent également de dégager les avantages et

inconvénients du DB.
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I1.3 Statut réglementaire des doses standardisées

Actuellement les préparations de chimiothérapies sont préparées de maniere
individuelle et nominative. Il s’agit de préparations magistrales. En effet, celles-ci sont définies
par le code de la santé publique (article L. 5121-1 du code de la santé publique (CSP)) comme
« tout médicament préparé selon une prescription médicale destinée a un malade déterminé
lorsqu'il n'existe pas de spécialit¢ pharmaceutique adaptée ou disponible disposant d'une
autorisation de mise sur le marché (...) soit extemporanément en pharmacie, soit dans les
conditions prévues a l'article L.5125-1 ou a l'article L.5126-6 » (38). A la différence des
préparations hospitaliéres qui sont définies comme « tout médicament, a l'exception des
produits de thérapies génique ou cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée et
en conformité avec les bonnes pratiques mentionnées a l'article L. 5121-5, lorsqu'il n'existe pas
de spécialit¢ pharmaceutique adaptée ou disponible. Les préparations hospitaliéres sont
dispensées sur prescription médicale a un ou plusieurs patients par une pharmacie a usage
intérieur de I’établissement. Elles font 1'objet d'une déclaration aupres de I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé, dans des conditions définies par arrété du

ministre chargé de la santé ».

La nouvelle version des BPP de 2022 n’évoque pas le principe des doses standardisées
(6). Peu d’¢éléments réglementaires sur le statut des préparations standardisées sont disponibles.
Pour le moment, le statut des préparations des doses standardisées dépendra de 1’organisation

et du processus de fabrication de chaque centre.

Dans notre organisation, les préparations standardisées sont dans un premier temps
réalisées de facon nominative suite a la prescription médicale. Elles répondent donc a la
définition d’une préparation magistrale. Dans un second temps, le projet est de préparer des
chimiothérapies a I’avance en petites séries de doses standardisées. Une fois, la prescription
médicale réalisée, la préparation d’anticancéreux injectables sera attribuée a un patient donné.
Dans ce cas, la préparation ne répond plus a la définition des préparations magistrales donnée
par le CSP mais a la définition de la préparation hospitaliere. Ce changement de statut demande
des controles analytiques supplémentaires et une déclaration auprés de 1’agence nationale de

sécurité¢ du médicament (ANSM).

Lors de la mise en place des doses standardisées, les poches préparées mais non
administrées a un patient pourront étre réattribuées ultérieurement par la pharmacie a un autre

patient qui bénéficie de la méme dose standardisée. L’éventualit¢ d’une réattribution de
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préparation est envisagée dans le chapitre 5 « Opérations conduisant a la réalisation d’une
préparation pharmaceutique » des BPP de 2022. Elles spécifient que la réattribution des
préparations doit faire I’objet d’une analyse de risque et d’une procédure. Il est indiqué que
pour les préparations dont la conservation doit €tre au réfrigérateur qu’il convient de s’assurer
qu’aucune rupture de ces conditions ne s’est produite. Ce procédé est donc sous la
responsabilité du pharmacien et doit faire I’objet d’une procédure définissant les modalités de

réattribution afin d’éviter tout risque d’erreur.

I1.4 Avantages et limites des doses standardisées

Dans notre établissement 1’intérét principal de la mise en place des doses standardisées
est de diminuer le temps d’attente des patients tout en faisant face a I’augmentation de ’activité
du service. Certaines ¢tudes montrent que I’introduction du DB dans des centres de
cancérologies du Royaume-Uni a réduit les temps d’attente des patients de plus de 60% (39).
En effet, la standardisation des doses entraine une diminution du temps de dispensation des
préparations car celles-ci peuvent étre préparées en lot et a ’avance (figure 15). Cela implique
une modification du processus de fabrication avec un passage du statut préparation magistrale
a celui de préparation hospitaliere. Cela engendre également des contrdles analytiques

supplémentaires obligatoires sur ce type de préparations.
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Figure 15 : Comparaison délai d'attente patient avec le nouveau circuit
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Le second avantage est pharmaco économique. En effet, au cours de I’année 2022 au
CHU de Saint Pierre, 400 préparations ont été retournées dont 320 préparations anticipées ce
qui représente 10% des préparations anticipées. En termes de fréquence les molécules les plus
retournées sont le fluorouracile, le paclitaxel et I’oxaliplatine. Ces préparations retournées par
les services de soins a la pharmacie représentent en colt 151 159 euros ce qui constitue un

gaspillage de médicaments et une perte financicre.

M Bolus de Fluorouracile
B Diffuseur de
Fluorouracile

Paclitaxel

B Oxaliplastine

Figure 16 : Répartition en (%) des différentes préparations retournées en 2022

En travaillant avec les services de soins sur le circuit de retour des préparations, la mise
en place des doses standardisées permettra d’envisager de réattribuer ces préparations a un autre
patient. Les DS peuvent ainsi permettre des économies non négligeables pour les hopitaux. Le
centre Gustave Roussy, premier centre de lutte contre le cancer en Europe, a réalisé une étude
pharmaco économique sur le colt de I’anticipation des chimiothérapies (40). Dans ce centre,
les préparations faites en anticipées non administrées peuvent étre réattribuées pour un autre
patient si la différence de dose est inférieure a 5% et si la préparation est conforme aux critéres
de stabilité physico-chimique. L’étude menée de janvier 2012 a décembre 2015 sur 303 100
anticancéreux préparés a permis de montrer que les deux tiers des préparations non administrés
ont été réattribuées a un autre patient. Par le biais de cette étude, la réattribution des préparations
non administrées permet de répondre a 1’objectif pharmaco économique et permet d’éviter le

gaspillage.
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Malgré ces avantages, le DB ne peut pas s’appliquer a toutes les situations. En effet, il
ne peut pas s’appliquer aux doses pédiatriques car la variation de la surface corporelle et du
poids sont trop importantes d’un enfant & 1’autre. Les patients d’oncologie et hématologie

pédiatriques ne sont pas pris en charge au CHU de Saint Pierre.

Par ailleurs, le DB ne peut pas s’appliquer aux essais cliniques car le celui-ci n’est pas
intégré dans les protocoles d’essais. De plus, toutes les molécules ne sont pas éligibles a la
standardisation. Elle concerne un nombre de molécules restreintes. Les molécules sélectionnées
seront celles avec un volume de production suffisant et une stabilité physico-chimique assez
importante. Les différents critéres pour qu’une molécule soit ¢ligible a la standardisation seront

abordés dans une prochaine partie.
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ITI. ETUDE DE FAISABILITE

II1.1 Etat des lieux des doses standardisées dans les autres URC

1I1.1.1 Engquéte diffusée aux établissements de santé de France

(11.1.1.1 Méthodologie

La consultation des bases de données Google Scholar® et Pubmed® en utilisant les
mots clés « doses banding », « doses standardisées », « optimisation production » « préparation
hospitaliére » a guidé I’étude de faisabilité. Les recherches bibliographiques ont montré
I’hétérogénéité des pratiques dans les modalités de mise en place des doses standardisées dans
les différents centres. C’est pourquoi, une enquéte aupres des unités de pharmacotechnie de
France est réalisée dans le but de dresser un état des lieux de la standardisation des doses. Notre
enquéte se présente sous la forme d’un rapide questionnaire de quelques minutes rédigé grace
au logiciel Google Forms (Annexe 1). Il comporte une dizaine de questions générales sur les
¢tablissements faisant ou non des doses standardisées et sur les changements engendrés par ce
type de préparation. Afin d’obtenir un maximum de réponse, ce questionnaire a été diffusé a
I’ensemble des unités de pharmacotechnie de France via 1’association des internes de chaque
ville étudiante et le réseau de la Société Francaise de Pharmacie Oncologique (SFPO). 1l a été

diffusé pendant la période du 16 décembre 2022 au 17 janvier 2023.

[TI.1.1.2 Résultats du questionnaire

Quatre-vingt-quatorze réponses ont été obtenues aprés un mois de diffusion. Des
doublons et des divergences de réponses en fonction des différents pharmaciens d’une méme
unité de pharmacotechnie ayant répondu ont été obtenus. L’envoi d’un second mail aux unités
de pharmacotechnies concernées par les divergences de réponse a savoir I’Hopital Robert
Schuman et le CHU Bordeaux site Haut Lévéque a permis d’obtenir des précisions de réponse
et de supprimer les incohérences. Quatre-vingt-trois réponses ont finalement été retenues. Le
graphique ci-aprés présente la répartition du type d’établissement ayant répondu au

questionnaire.
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Figure 17 : Répartition du type d'établissement ayant répondu au questionnaire
Les réponses aux différentes questions de I’enquéte sont reprises dans les tableaux ci-dessous

Tableau I : Réponses au questionnaire

Questions générales (n=83) : Oui Non
Utilisez-vous le logiciel Chimio® ? 45 (52%) 38 (48%)
Réalisez-vous des préparations anticipées ? 62 (75%) 21 (25%)

Parmi les centres utilisateurs de Chimio®

Oui Non
(n=45) :
Utilisez-vous le module dose standardisée dans
22 (49%) 23 (51%)
Chimio® ?
Parmi les centres réalisant des préparations
Oui Non

anticipées (n=62) :
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Sont-elles réalisées sous le statut de

préparations magistrales ?

Utilisez-vous la standardisation des doses ?

Parmi les centres faisant des doses

standardisées (n=29)

Réalisez-vous un controle analytique ?

Parmi les centres réalisant un controle

analytique (n=10) :
Réalisez-vous un controle de stérilité ?

Réalisez-vous un échantillothéque ?

Au total 35% (29) des établissements font des doses standardisées. Il est également
important de constater qu’environ la moiti¢ des établissements effectuant des préparations en
anticipées réalisent des doses standardisées. Effective depuis 2019 dans notre établissement, la
mise en place des doses standardisées apparait ainsi comme un outil supplémentaire pour
améliorer 1’efficience et optimiser la production. De plus, prés de 20% des établissements
réalisant des doses standardisées sont des établissements ayant une production annuelle de plus
de 40 000 préparations d’anticancéreux injectables. La mise en place des doses standardisées
apparait donc comme un outil pour optimiser la production des anticancéreux injectables dans

les unités de pharmacotechnie avec un volume de production important.

Cette enquéte met également en évidence que la mise en place du dose-banding

concerne autant les centres hospitaliers (21%), le privé (21%), les centres hospitaliers

58 (94%)

29 (47%)

Oui

10 (34%)

Oui

2 (20%)

0 (0%)

4 (4%)

33 (53%)

Non

19 (66%)

Non

8 (80%)

10 (100%)

universitaires (31%) que les centres de lutte contre le cancer (27%) (Figure 18).
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® Ecart de dose de 5% maximal

ol = Ecart de dose de 10% maximal

Ecart de dose variable selon
les DCI

Figure 18 : Variation de l'écart de dose entre la dose calculée et la dose standardisée suivant les
établissements

Pour les établissements pratiquant le DB, I’écart de dose entre la dose calculée et la dose
standardisée est renseigné. On observe une grande hétérogénéité de pratique entre les différents
¢tablissements (figure 18). Néanmoins, la majorité des établissements utilisent un écart de dose
maximal de 5%. Selon la définition du DB donnée par I’équipe de Sewell, la variation maximale
constituant chaque bande doit étre de 5% ou moins (26). Malgré tout il n’existe pas d’obligation
réglementaire dans les BPP définissant le maximum d’écart de dose devant étre utilisé. Le
pharmacien aura donc la responsabilité de réaliser une analyse de risque sur le choix de 1’écart
de doses. Dans certains établissements la variation maximale est portée jusqu’a 10% comme
c’est le cas a I’Hopital Henri Mondor a Paris. D’autres font le choix de définir une variation
maximale différente pour les molécules cytotoxiques et pour les anticorps. C’est le cas par
exemple de I’Institut Curie qui autorise un écart de dose de 5% pour les cytotoxiques et de 10%
voire 15% pour les anticorps (31). Cet ajustement est justifi¢ par I’étude de la toxicité des
différentes DCI et apres accord des prescripteurs. Ce sont donc I’absence de recommandations
officielles et d’obligations réglementaires qui expliquent cette grande hétérogénéité de pratique

entre les différents centres réalisant le DB.

Concernant le statut des préparations, la majorité des centres (94%) considére que les
préparations sont des préparations magistrales. Seuls le CHU de Brest, le CH de la Polynésie

Frangaise, le CHU Henri Mondor a Paris et le CHU de Besancon ont considéré les doses
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standardisées comme des préparations hospitalieres. L’interrogation se pose ensuite sur les
contrdles qualités supplémentaires engendrés par ce nouveau statut. Un contréle analytique
libératoire est effectué¢ dans ces quatre centres. Concernant le contrdle de stérilité, seulement
deux établissements en réalisent, le centre Henri Mondor et le Centre de lutte contre le cancer
Jean Perrin a Clermont Ferrand. Le nombre de DCI standardisées concernent le plus souvent

entre cinqg et dix molécules.

[11.1.1.3 Discussion

La méthode de recueil n’est probablement pas parfaite : I’enquéte a été diffusée via le
réseau de la SFPO or, elle n’est pas uniquement dédiée aux pharmaciens des unités de
pharmacotechnie, son domaine de compétence s’étend aussi la pharmacie clinique. Tous les
pharmaciens destinataires de 1’enquéte ne sont donc pas obligatoirement concernés par ce
questionnaire. De plus, tous les pharmaciens exercant dans les URC ne sont pas obligatoirement
abonnés a la SFPO. Par ailleurs, on retrouve seulement vingt-neuf établissements pratiquant les
DB ce qui est peu pour dresser un état des lieux. Il aurait également été intéressant de
s’interroger sur les modalités de réattribution des poches de chimiothérapies en cas de non -
administration ainsi que de préciser les modalités de mises en ceuvre des essais de stérilités
dans les centres concernés. Il est intéressant de constater que le DB est une pratique assez
répandu en France et que les modalités de mise en place en I’absence de textes réeglementaires

encadrant cette pratique sont relativement hétérogeénes.

L’ Association des pharmaciens en hématologie-oncologie (HOPA) a publié¢ en 2019 des
recommandations sur I’arrondissement des doses de chimiothérapies (43). L’HODA préconise
comme acceptable un arrondissement de dose a + 10% autour de la dose calculée en fonction
de la surface corporelle que cela concerne les molécules cytotoxiques ou les anticorps. Elle
considere que 1’on peut accepter une variation de 10% comparée a la variation interindividuelle
et que la variation de 10% est bien inférieure aux adaptations de doses appliquées en fonction

de la réponse au traitement et aux adaptations posologiques faites si toxicité.
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I11.2 Analyse de risque

L’analyse de risques est effectuée selon la méthodologie du brainstorming par un groupe de
travail, composé de pharmaciens, d’un interne en pharmacie et du responsable qualité de I’unité
de pharmacotechnie. Cette analyse a permis la mise en évidence de défaillances potentielles au
niveau de la mise en place des DS. Ces risques peuvent survenir a différentes étapes du circuit
comme par exemple lors de la détermination des DS ou encore lors de modification de
I’organisation du circuit. Plusieurs réunions de travail ont donc permis d’établir le circuit et a

chaque étape les risques associés. Il est ressorti de ces échanges plusieurs points critiques :
- Le périmétre du projet

Il a fallu sélectionner les doses a standardiser selon leurs pertinences. Pour cela des critéres de

sélection ont été définis.
- Les conditions de stockage

Les stockages de chimiothérapies au sein des services de soins et en pharmacotechnie ont
¢galement été relevés comme une étape a risque. En effet, la durée de stockage de ces
préparations stériles peut étre supérieure aux préparations faites actuellement en anticipées,

d’ou I’identification d’un risque microbiologique pendant le stockage.
- Latragabilité

Actuellement la version de Chimio® utilisée dans I’unité ne permet pas de tracer de manicre
informatique ’attribution d’une dose standardisée a un patient donné et de travailler de maniere

a sécuriser la dispensation des préparations stériles.
- L’adhésion des IDE et prescripteurs

Il s’agit d’un travail pluridisciplinaire nécessitant 1’adhésion de ’ensemble des équipes IDE

ainsi que des prescripteurs pour permettre son déploiement.

- Laréattribution des préparations non administrées
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I11.2.1 Périmetre du projet : Sélection des molécules éligibles aux doses

standardisées

[(11.2.1.1 Critéres retrouvés dans la littérature en France et a

I’étranger
En amont de la mise en place du circuit DS, il s’agit d’abord de déterminer quelles
molécules sont a standardiser. Pour cela, il est nécessaire de déterminer les critéres pour

sélectionner les molécules pouvant étre standardisées.

L’étude de la bibliographie a travers des recherches dans les bases de données Google
Scholar® et Pubmed® en incluant les résultats de 2010 a aujourd’hui a permis de définir des
criteres de sélection des molécules a standardiser. Les principaux critéres retrouvés sont la

fréquence de prescription, la stabilité des molécules et le cout de la molécule (36,35 47)

Certains établissements font le choix de standardiser seulement les molécules peu
onéreuses (35). Le choix est fait de ne pas prendre en compte le colt dans le choix de la

molécule a standardiser pour pouvoir ainsi faciliter la réattribution des doses.

L’hopital Saint Louis et I’institut Curie a Paris ont réalisé une étude de faisabilité sur la
standardisation des doses de chimiothérapie. Celle-ci était envisagée lorsque la fréquence
minimale de fabrication était de 250 poches par an (41). Sélectionner un nombre important de
préparations produites permet de faciliter la réattribution des préparations et ainsi éviter que le
DB ne génére un nombre important de poches détruites. Le CHU de Metz et Nancy ont fixé ce

minimum a 520 préparations par an (36, 50).

De plus, pour que la standardisation de doses soit intéressante, il faut qu’un minimum
de dose standardisée couvre un maximum de doses prescrites. Selon I’hopital de Saint Louis et
I’institut Curie la standardisation des doses n’est pertinente que si elle couvre un minimum de

60% de la production avec un minimum de cinq DS (41).

A Dinternational, il existe également de nombreuses expériences décrites dans la
littérature. On peut citer, I’étude d’Albert-Mari ef al dans un hopital en Espagne qui réalise
30 000 préparations par an (42) . La standardisation des doses était envisagée lorsque la
production était supérieure a 250 préparations par an et si elle couvrait un minimum de 60% de
la production avec un minimum de cinq DS. II est également intéressant de citer I’étude menée
par Fahey et al a 'université du Wisconsin (44). Les molécules sélectionnées pour le DB étaient

celles dont le volume de production était €levé et les molécules couteuses comme le
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bevacizumab, rituximab et trastuzumab. En Sueéde, a I’hopital de Karolinska, pour étre
standardisées les molécules doivent avoir un minimum de 200 préparations par mois et trois a
cinq doses doivent couvrir 60 % de la production (32). La stabilité doit étre de trois a sept jours
minimum. Il semble donc que les criteres les plus fréquemment pris en compte sont un volume
¢levé de fabrication, la stabilité de la molécule ainsi qu’une grande couverture de dose avec

cing et six DCIL.

{11.2.1.2 Définition des critéres choisis par le CHU de Saint Pierre

Afin de sélectionner les molécules ¢ligibles a la standardisation des doses, avec 1’aide

du logiciel Chimio® une analyse rétrospective des préparations sur I’année 2022 a été réalisée.
Les molécules en essais cliniques ont d’emblée ¢été¢ exclues. Devant 1’hétérogénéité des
pratiques, dans un premier temps le minimum de production a 350 poches par an est fixé.
L’analyse des préparations réalisées sur ’année 2022 a permis de sélectionner les molécules

dont la production annuelle est supérieure a 350 préparations.

Dans un second temps, la stabilit¢ physico-chimique a été prise en compte. Les
molécules dont la stabilité est supérieure a sept jours ont été sélectionnées. Les stabilités
fournies par les RCP sont souvent trop courtes (24h) pour des raisons microbiologiques c’est
pourquoi les données complémentaires fournies par les laboratoires et la base de données
Stabilis® ont été utilisées (45) . Puis, une analyse des retours de préparations sur 1’année 2022
a été réalisée. Quatre cent préparations ont été retournées ce qui représente 151 159 euros. Ce
sont des préparations qui peuvent potentiellement étre réattribuées a un autre patient lors de la
mise en place du DB. Enfin, une analyse des doses annuelles préparées a I’aide de I’outil analyse
des doses de chimiothérapie (ADoC) développé par M Humbert a été réalisée afin de

sélectionner les molécules ayant une couverture de dose importante (46).

Afin de déterminer les intervalles de couverture ainsi que le pourcentage de couverture
de dose, I'outil d’aide a la mise en place des doses standardisées en unité centralisée de
préparation des cytotoxiques de M. Humbert du CHR Metz-Thionville présenté aux journées

du GERPAC en 2016 est utilis¢ (46).

Tout d’abord, un premier fichier appelé « START », permet d’enregistrer les données
générales sur la molécule standardisée comme par exemple la période d’analyse ou encore les

solvants utilisés pour préparation la molécule (figure 19).
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Hépital | REUNION SUD Période d'analyse des données :
Annee . 2022

Du | 01/01/2022
Au | 311212022

Spécialité Studiée :
Nom ;| OXKALIPLATINE
Produit m&.ﬁm}‘

Solvant 1 | Glucose 5% 100ML FREEFLEX +
Salvant 2 © |Glucose 5% 250ML FREEFLEX +
Safvant 3 © |Glucose 5% 500ML FREEFLEX +
Solvant 4 |Pas de Solvant 1
Solvant 5 : |Pas de Solvant 2

Stabilité () |5 source hibliographioue

Drdonnancier extrail de Chimio® analyse :
Chemin | |EAPHARMACIE\CYTOS CONSULTATIONAECRITURENINTERNE PHARMALCIE\Do:

Nom fichier  |extraction ordonnancier 2022 - anonymisé-1
Extension ;| |xsx

Figure 19 : Données générales sur la molécule a standardiser

Lorsque la préparation candidate a la standardisation des doses est choisie, 1’outil
« Analyse des Doses de Chimiothérapie » (ADoC) permet a partir de 1I’ordonnancier annuel
d’extraire I’ensemble des doses prescrites pour une molécule donnée. La fréquence de
prescription de chaque dose pourra étre évaluée a ’aide de la représentation graphique. Il sera
alors facile de cibler les doses les plus fréquemment prescrites permettant de définir les DS a
produire. Les intervalles de couverture sont également définis de cette manicre. (Figure 20).
L’exemple de I’oxaliplatine avec des données issues de ’ordonnancier de 2022 permet

d’expliquer I’outil.

51



Fréquence de dose
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Figure 20 : Fréquence de prescription de chaque dose d’oxaliplatine sur I’année 2022

Ensuite, un compteur permet d’estimer le pourcentage annuel de prescriptions répondant

a une DS (figure 21). Pour cela, des intervalles de doses a partir du pourcentage d'écart toléré

précédemment défini sont calculés. Cet outil permet donc d’estimer si la molécule en question

est un bon candidat a la standardisation.
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Standardisation des des doses

Dose Intervalle Unités Besoins

standard | |nférieur  Supérieur | Produites | couverts
100,00 95,00 105,00 180 16,0%
111,00 106.00 117.00 124 11.0%
42300 | 118.00 129,00 9% 8.5%
137,00 130,00 144,00 230 20.4%
152,00 145,00 160,00 239 21.2%
Total  77.0%

Figure 21 : Estimation de la couverture de dose de chaque dose standard pour l'exemple de
l'oxaliplatine

Pour chacun des criteéres évoqués, des scores allant de zéro a deux sont définis afin de

faciliter le classement des candidats a la standardisation des doses, puis, la somme de chaque

critére permet d’obtenir un score global (tableau II).

Tableau II : Criteres et scores utilisés pour déterminer les molécules éligibles au DB

Score 0 1 2
Consommation ) Entre 350 et 500 _
<350 préparations ; >500 préparations
annuelle préparations
Stabilité <7 jours Entre 7 et 14 jours >14 jours
Top des molécules Non Oui
les plus retournées
Couverture de
doses <50% Entre 50 et 70% >70%
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111.2.2 Tragabilité : Logiciel Chimio ®

Comme évoqué précédemment, la version actuelle de Chimio®, (version 5.9), utilisée
dans ’unité ne permet pas de tracer la gestion et de programmer de manicre informatique les
doses standards. Un mauvais choix d’arrondi de dose peut étre a 1’origine d’un sur ou sous -
dosage et donc a I’origine d’effets indésirables ou de perte de chance pour le patient. Le module
« doses standards » du logiciel Chimio® est installé¢ afin de disposer de I’outil informatique
permettant la gestion de cette nouvelle activité. Ce module permet de définir les doses
standards, la gestion de stocks de ces doses ainsi que 1’attribution des chimiothérapies a un

patient donné.

111.2.3 Risque microbiologique lors du stockage a la pharmacie

La conservation des chimiothérapies lors du stockage en pharmacotechnie est identifiée
comme une étape a risque. En effet, le but est de constituer un stock de préparation stérile
(préparation en attente de réattribution) dont la durée de stockage pourra étre supérieure aux
préparations réalisées en anticipées. Le principal risque étant microbiologique, une étude de la

stérilité est donc réalisée pour valider les conditions de stockage.

[11.2.3.1 Contexte

Les stabilités fournies par les RCP sont souvent trop courtes (24h) pour des raisons
microbiologiques. Dans la mesure ou les préparations sont effectuées sous isolateurs donc de

facon aseptique selon les BPP, la stabilité peut étre étendue.

La production de chimiothérapies en lots de petites tailles impose un changement de
statut des préparations. On passe du statut de préparation magistrale a celui de préparation
hospitaliere. Les exigences des controles du produit fini afin de garantir la qualité
microbiologique de la préparation sont décrites dans les BPP et la Pharmacopée Européenne (6,
54). Un contrdle de teneur doit étre mis en place ainsi qu’un essai de stérilité pour s’assurer de
la stérilité de la préparation produite pendant la préparation et stockage. En réponse au risque
de contamination microbiologique pendant la préparation, les préparations stériles de
chimiothérapies sont effectuées sous isolateur dans une ZAC par un personnel habilité. En
revanche, pour contrdler le risque de contamination microbiologique pendant le stockage a la
pharmacie, il est nécessaire de mettre en place des moyens de maitrise supplémentaires. Nous
allons tester la stérilité du produit fini lors de son stockage dans le but de s’assurer du maintien

de la stérilité de ces préparations pendant la période de stockage a la pharmacie.
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La stabilité microbiologique est donc un critere important a prendre compte pour définir
la péremption des préparations de chimiothérapie. Il n’y a pas de consensus et peu d’études
réalisées sur la stabilit¢ microbiologique d’une préparation de chimiothérapie. Par exemple,
pour maitriser ce risque, le CHU de Saint Louis a décidé de stocker toutes spécialités au
réfrigérateur sauf contre-indication précisé dans les RCP des produits (5FU et étoposide) (41).
L’idée n’a pas été retenue puisqu’aucune €tude ne fait référence a ce type de pratique. Par
ailleurs, stocker toutes les préparations de chimiothérapies au réfrigérateur pose un probléme

logistique a la pharmacie.

Le CHU de Clermont-Ferrand a réalisé un test de stérilité¢ pour valider la méthode de
préparation et de stockage lors de la standardisation des poches de nivolumab (47) . Ce test était
conforme a vingt-un jours de stockage ce qui a permis de valider la péremption des poches de
chimiothérapies a vingt-un jours. Dans un établissement de santé¢ a Dublin la standardisation
des doses est mise en place sur les diffuseurs de SFU. En I’absence de recommandation
nationale, les directives anglaises ont été appliquées. En effet, selon le chapitre 6 des directives
anglaises « formulation, stability and shelf life » la durée de conservation de la préparation ne

doit pas dépasser sept jours (48).

Par ailleurs, les Hopitaux Universitaires de Geneve ont réalisé une étude pour évaluer
I’intégrité physique et la stabilit¢ microbiologique des poches pendant toute la durée du
stockage. Aucune croissance microbienne n’a été observée au bout de quatre-vingt-dix jours de
stockage. Une perte de poids de plus de 10% dans les tubulures a soixante jours de stockage
démontre une évaporation de la purge (49). Pour contrer ce probléme, le systéme Chemolock™

est utilisé (figure 22). Avec ce systeme la tubulure est rajoutée par I’infirmiére au moment de

I’administration de la chimiothérapie au patient.

Le syst¢tme Chemolock™

est un systeme d’administration avec des connecteurs en
systeme clos permettant I’administration sécurisée de la chimiothérapie. Avec ce systéme, nous

n’avons pas le risque d’évaporation lors du stockage de la tubulure purgée.

o =

Figure 22 : Connecteur sécurisé male + spike de poche
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Ces différents exemples illustrent 1’absence de recommandation officielle pour
déterminer la péremption de préparation de chimiothérapie, le pharmacien a donc un rdle a

jouer dans I’analyse qu’il fera pour déterminer la durée du stockage.

Pour réaliser 1’essai de stérilité¢, la Pharmacopée Européenne 11.0, chapitre 2.6.1.
Stérilité est prise en référence (54). 11 est indiqué que 1’essai de stérilité doit étre réalisé dans
des conditions aseptiques. Il est également précisé que I’environnement d’essai doit étre adapté
aux modalités de réalisation de I’essai de stérilité et que les conditions dans lesquelles est réalisé
’essai doivent étre régulierement vérifiées par des prélevements adéquats effectués dans la zone

de travail.

En effet, des moyens de maitrises sont déja mis en place au sein de 1’unité pour s’assurer
de la validité des conditions de stockage. Pour vérifier la qualité microbiologique de I’air et
des surfaces, des controles environnementaux sont réalisés conformément aux exigences des
BPP (6). D’une part, des prélevements de surface par échantillonnage sont réalisés
régulierement sous la hotte a lux laminaire et 1’isolateur en période d’activité. Ces différents
prélevements sont réalisés par I’Equipe Opérationnelle d’Hygiene Hospitaliere (EOH). D’autre
part, la qualité de I’air est également contr6lée de maniére annuelle. La maintenance du
traitement d’air est assurée par les services techniques. La qualité de 1’air respecte au minimum

les caractéristiques de la classe C au repos et en activité dans la ZAC.

[1.2.2.2 Objectif de I’essai

L’objectif de I’essai de stérilité mit en place est de vérifier la stabilité microbiologique
des chimiothérapies lors de leur conservation a la pharmacie. En effet, dans le cadre de la mise
en place des préparations hospitalieres, nous recherchons, sous réserve d’une stabilité physico-
chimique suffisante a stocker les chimiothérapies quatorze jours. Il faudra donc garantit le
maintien de la stérilité des préparations pendant cette période. Il a été choisi de de ne pas réaliser
I’essai de stérilité sur chaque lot de chimiothérapie comme 1’indique les BPP et la Pharmacopée
Européenne mais de de réaliser un essai de stérilité pour valider le process et ainsi valider le

maintien de la stérilité¢ des préparations pendant le stockage.
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111.2.4 Adhésion des IDE et prescripteurs

Un des risques identifié€s a cette nouvelle activité est le risque de refus des prescripteurs
de prescription en dose standards. Ce refus des prescripteurs conduirait au blocage du circuit.
En effet, cette nouvelle pratique a entrainé des changements d’organisation pour la pharmacie
et les services. Il s’agit d’un projet impliquant plusieurs acteurs, leur information est donc une

¢tape importante a la mise en place de cette nouvelle activité.

II1.2.5 Attribution d’une dose standard

[11.2.5.1 Contexte

L’activit¢ de DS induit un changement dans I’organisation de la production de
chimiothérapies. En effet, des préparations en doses standardisées sont produites en plus en plus
des préparations adaptées en fonction du poids et de la surface corporelle exacts du patient.
C’est ainsi, que de nouveaux outils et une nouvelle organisation est mise en place au sein de
I’URC. L’un des objectifs de ce projet est de faciliter la réattribution des préparations a un autre
patient si la préparation n’est pas administrée au patient. Ceci permet de limiter les pertes et
réduire le gaspillage. La possibilité de réaliser une réattribution est encadrée par les BPP de
2022 (6). La partie « Réattribution des préparations pharmaceutiques terminées » du chapitre
5 « Opérations conduisant a la réalisation d’une préparation pharmaceutique » fait référence a
cette étape. En effet, selon les BPP, I’étape de réattribution est sous la responsabilité¢ du
pharmacien et doit faire 1’objet d’une analyse de risque et de procédures sécurisées définissant

les modalités de la réattribution pour éviter tout risque d’erreurs.

Afin d’avoir une vue d’ensemble des modalités de réattribution de préparations de
chimiothérapie, une synthese des différentes pratiques retrouvées dans la bibliographie est
réalisée. Le CHU de Nancy a réalisé en 2014 une enquéte aupres des différentes PUI sur les
modalités de réattribution des poches de chimiothérapie en cas d’annulation d’une cure (50).
Le but est de savoir si la pharmacie procéde ou non a une nouvelle dispensation, et dans
quelques conditions, lorsque la préparation n’a pas ét¢ administrée au patient. Sur les 31
réponses, 80% des établissements répondeurs procédent a la réattribution des poches de
chimiothérapies en cas de non-administration, dont 64% lorsque la poche a ét¢ délivrée au
service. Par exemple, le Centre Oscar Lambret a Lille ne proceéde pas a une réattribution si la
préparation est dans le service destinataire (57). Ils considérent que les conditions de

conservation ne sont pas maitrisées, la préparation est donc retournée a la pharmacie pour
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destruction. Au contraire, lorsque que la préparation est dans la PUI, la préparation peut étre

réattribuée, une zone de stockage est prévue a cet effet.

[11.2.5.2 Circuit actuel des préparations non administrées

Toute chimiothérapie non administrée est retournée a la pharmacie, accompagnée de la
feuille de retour de chimiothérapies non administrée remplie. Cette feuille de tragabilité permet
d’identifier la cause du retour, de vérifier les conditions de conservation de la préparation et
d’identifier I'IDE effectuant le retour. Si la préparation est périmée elle est éliminée par le
circuit des déchets de molécules cytotoxiques. Pour les préparations non périmées et si la fiche
de retour est bien remplie par les IDE, la préparation peut étre réattribuée a un autre patient.
Avant la mise en place du DS, la réattribution était donc déja réalisée dans le service mais il
s’agissait d’une activité a la marge. Cependant, cette étape considérée comme a risque ne faisait

pas I’objet d’une analyse de risque comme imposé par les BPP.

Au niveau des unités de soins, le stockage des chimiothérapies s’effectue dans un
réfrigérateur dont la température n’est pas contrdlée par une sonde de température. Le stockage
est donc une étape a risque. Au niveau de la pharmacie, les conditions de stockage sont
maitrisé€es : toutes les armoires de stockages réfrigérés sont cartographiées par un métrologue

qui atteste de leurs conformités et la température est contrdlée par une sonde de température.

Dans un but de sécurisation de cette étape, une analyse de risque concernant ’étape de
stockage et réattribution des chimiothérapies a été réalisée (tableau IV). Cette analyse de risque
a permis de mettre en évidence des risques a priori et donc de proposer des axes d’améliorations.
L’acquisition du module de réattribution du logiciel Chimio® permet également de sécuriser

cette étape.

Pour élaborer une cartographie des risques, le choix a été fait d’utiliser la méthode
Analyse des Modes de Défaillances de leurs effets et de leur Criticit¢ (AMDEC). 11 s’agit d’une
méthode validée et préconisée par la Haute Autorité de Santé (HAS) connue par 1’équipe ce qui
facilitera sa mise en place (51). L’analyse de risque est conduite au cours de plusieurs réunions
par un groupe de travail composé des pharmaciens de I’équipe et de I’interne en pharmacie.
L’objectif est d’identifier les points critiques et potentiels modes de défaillance du stockage des
chimiothérapies. L’Indice de Priorité du Risque (IPR) tenant compte de la gravité, la fréquence

et des modes de détection a permis de coter chacun des risques afin de les hiérarchiser avant de
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proposer des plans d’actions. Le mode de détection, la gravité et la fréquence sont déterminés
avec une échelle a quatre niveaux (tableau I1I). L’IPR correspond au produit du mode détection,
de la gravité et de la fréquence de détection. Au sein de I’unité de pharmacotechnie il est décidé
que les actions de préventions sont déclenchées si la gravité est égale a quatre ou si ’IPR est

supérieur ou égal a seize.
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Tableau I1I : Echelle de calcul de I’indice de priorité du risque

Détection

Note Critére

1 | Détection automatisée (100%)

2 Détection humaine

3 Détection aléatoire

4 | Aucun moyen de détection

Gravité

Note Critére

1 | Ennui interne uniquement, sans conséquence

2 | Géne interne uniquement, avec perte d'efficacité

3 | Géne interne ou pour le client, sans danger patient

4 | Risque/Non-conformité avec mise en danger du patient

Fréquence

Note Critére

1 | De une a deux fois par an

2 | Au moins une fois par mois

3 | Aumoins une fois par semaine

4 | Au moins une fois par jour




Tableau IV : Grille d'analyse de risque selon la méthodologie AMDEC : mise en place d'un circuit

de doses standard d'anticancéreux injectables

Indice
Moyens
Défaillances de
Causes Effets de Détectio  Gravit Fréquenc
potentielles priorit
possibles possibles détection n é e
identifiées ¢ du
s
Risque
. Petite
Au niveau des ) )
capacité de Risque de
HDJ : Relevé
stockage des = dégradation
Température manuel 3 4 4 48
) réfrégérateur  des o
réfrigérée non quotidien
o s en HDJ préparations
maitrisée
Sur stockage
Conditions
de
En HDJ conservation
) réfrigérateur | snon
Au niveau des
non respectées
HDIJ: ) Relevé
conforme, Excursions
Température ) manuel 3 4 4 48
) non muni de =
réfrigérée non quotidien
o d’une sonde  température
maitrisée
de Risque de
température dégradation
des
préparations
Conditions
Chimiothérapies
de
non retournées
) conservation = Fiche de
le jour méme en 2 4 4 32
. s non retour
pharmacotechni
respectées
e

A D’issu de I’analyse, des axes d’améliorations concernant le stockage des préparations
finies sont proposées. Elles sont détaillées dans la partie suivante. L’indice de priorité du risque

sera recalculé un an apres la mise en place pour évaluer I’efficacité des actions menées.

Au final I’analyse de risque effectuée lors de 1’étude de faisabilité a permis la mise en

¢vidence de différents points de défaillances pouvant survenir a différentes étapes du circuit.
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Dans la partie suivante, les actions de maitrises mises en place pour sécuriser ce nouveau circuit

sont détaillées.
IV. MISE EN PLACE DES DOSES STANDARDISEEES

IV.1 Molécules éligibles et détermination des doses

IV.1.1 Consommation annuelle

L’analyse des préparations réalisées en 2022 a permis de s¢lectionner les molécules
dont la production annuelle est supérieure a 350 préparations. Ainsi avec ce premier critére

quinze molécules peuvent étre standardisées. Les résultats sont donnés dans le fableau V.

Tableau V : Nombre de préparations réalisées pendant l'année 2022 au CHU Sud de la Réunion

Molécule Nombre de préparations réalisées en 2022 Score
Paclitaxel 2277 2
Azacitidine 1785 2
Fluorouracile diffuseur 1711 2
Daratumumab SC 1222 2
Oxaliplatine 1128 2
Pembrolizumab 901 2
Fluorouracile bolus 833 2
Carboplatine 764 2
Bévacizumab 753 2
Cyclophosphamide 669 2
Bortézomib SC 659 2
Irinotecan 499 1
Gemcitabine 498 1
Cisplatine 411 1
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Etoposide 382 1

Doxorubicine 354 1

1V.1.2 Stabilité physico chimique

Le second critére pris en compte est la stabilité physico-chimique de la molécule. Les
stabilités des quinze molécules sélectionnées ont été revues en se basant sur les RCP des
médicaments, les études complémentaires des laboratoires et la base de données Stabilis® (45).

Les résultats de ces recherches ont été conciliés dans le tableau V1.

Tableau VI : Stabilité physico-chimique apres dilution des 14 molécules retenues

Molécules Contenant/Solvants Concentration  Stabilité Niveau de Score
preuve
Fluorouracile Poche sans PVC /NaCl 0.5a 10mg/mL 100 jours Selon les 2
Accord a Tamb données du
laboratoire
Poche sans PVC/G5 10240 mg/mL 14 joursa  Selon les
Tamb données du
laboratoire
Paclitaxel NaCL - G5 0.3mg /mL a 21 jours Selon les 2
Kabi 1.2mg/mL entre 2 et  données du
8°C laboratoire
Oxaliplatine Poche sans PVC/ G5- 0.1a1.2 35joursa  Selon les 2
Accord NaCl mg/mL Tamb données du
laboratoire
Carboplatine Poche sans PVC / G5 0,5 a 4 mg/ml 21 joursa  Selon 2
Tamb Stabilis®

(45) (niveau

de preuve A)
Bévacizumab NC par le laboratoire NC par le 35 jours Selonle RCP 2
Mvasi laboratoire entre 2 et du produit

8°C
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Bortézomib SC
EG

Irinotecan

Accord

Etoposide

Viatris

Gemcitabine

Hospira

Cisplatine

Accord

Doxorubicine

Accord

NC par le laboratoire

Poche sans PVC/GS5 -
NaCl

Poches en polyoléfine
(Easyflex®,
MacoPharma)/ G5%

Poches Freeflex®
(Fresenius®) et
Easyflex®
(Macopharma®)/ NaCl
0,9% et G 5% (100 mL)

Poche sans PVC /NaCl

Poche sans PVC/ NaCl

EVA /NaCl

Bouteille PE

NC par le

laboratoire

0.12 mg/mL a
2.5mg/mL

1.75mg/mL

0.4 2 0.6mg/mL

0,1 mg/ml et 26

mg/ml

0.0620.12
mg/mL

0.5 2 0.9mg/mL

0.05 mg/mL a
1.6 mg/mL
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28 jours
entre 2 et
8°Ca
I’abri de la

lumiére

84 jours a
Tamb a
I’abri de la

lumiére

28 jours a

25°C

21 jours a

25°C

84 jours
Entre 2°C
et8°Ca
I’abri de la

lumiére

21 jours a
Tamb a
I’abri de la

lumiére

28 jours a
Tamb a
I’abri de la

lumiére

84 jours
entre 2°C
et8°Ca

Selon le RCP
du produit

Selon les
données du

laboratoire

Etude
stabilité
CHU Nancy
(52)

Etude
stabilité Paris

(53)

Selon le RCP
du produit

Selon les
données du

laboratoire

Selon
Stabilis®
(43) niveau

de preuve A)

Selon les
données du

laboratoire



Cyclophosphamide = NaCl 6.3 220 mg/mL

Endoxan

Daratumumab Doses fixes

Pembrolizumab 2 dosages
200mg et
400mg

Azacitidine NC par le laboratoire NC par le

Betapharm® laboratoire

I’abri de la

lumiére

7 jours
Entre 2°C
et 8°C

24h entre
2°C et 8°C
al’abri de

la lumiére

96 h entre
2°C et 8°C

8 heures
entre 2 et

8°C

Selon les
données du

laboratoire

Baxter (issu

du RCP

Suisse)

Selon les
données du

RCP

Selon les
données du

RCP

Selon les
données du

RCP

1

0
Exclusion
en raison
de la
stabilité de
8h

Contenu de sa faible stabilité, 1’azacitidine est d’emblée écartée. Existant sur la forme

de doses fixes, le pembrolizumab et le daratumumab sont également exclus pour la mise en

place des doses standardisés.

Finalement le critére de stabilité a permis de sélectionner douze candidats a a standardisation

des doses.

- Fluorouracile bolus et diffuseur
- Paclitaxel

- Oxaliplatine

- Carboplatine

- Bévacizumab

- Bortézomib
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- Irinotecan

- Gemcitabine

- Ciplatine

- Doxorubicine

- Etoposide

- Cyclophosphamide

1V.1.3 Analyse des retours

Parmi les molécules les plus retournées on retrouve le fluorouracile, le paclitaxel et
I’oxaliplatine (tableau VII). Ce sont donc des molécules qui pourront potentiellement é&tre
réattribuées a un autre patient lors de la mise en place du DB. On remarque assez logiquement

que les molécules les plus retournées correspondent aux molécules les plus produites.

Tableau VII : Top des molécules les plus retournées

Molécule Nombre de préparations retournées en
2022
Fluorouracile diffuseur et Fluorouracile 55 les diffuseurs et 11 bolus
bolus

Paclitaxel 52
Oxaliplatine 45
Bévacizumab 25
Bortézomib 18
Irinotecan 18

66



Ensuite, un score d’un point est attribué aux molécules faisant partie de la liste des molécules

les plus retournées.

Tableau VIII : Score attribué aux molécules les plus retournées

Molécule Score
Fluorouracile bolus et diffuseur 1
Paclitaxel 1
Oxaliplatine 1
Bévacizumab 1
Bortézomib 1
Irinotecan 1
Carboplatine 0
Gemcitabine 0
Ciplatine 0
Doxorubicine 0
Etoposide 0
Cyclophosphamide 0

1V.1.4 Estimation de la couverture de dose a [’aide de [’outil ADOC

Comme nous ’avions vu précédemment, le DB est intéressant si un minimum de DS
répond a un maximum de besoins. La couverture de dose est calculée grace a 1’outil ADoC.
Pour cela, I’intervalle est défini a partir du pourcentage d’écart de dose toléré (5% dans notre

cas).
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Tableau IX : Estimation de la couverture de dose a l'aide de l'outil ADoC

Préparations Couverture de

Score
dose

Fluorouracile diffuseur 83% en 6 DS 2

Oxaliplatine 77% en 5 DS 2

Irinotecan 70% en 5 DS 2

Doxorubicine 75% en 5 DS 2

Bévacizumab 54% en 6 DS 1

Carbopltine 34% en 5 DS 0

1V.1.5 Score global

Le classement global des molécules ¢€ligibles a la standardisation des doses est représenté

dans le tableau X.
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Tableau X : Classements par score des molécules éligibles a la standardisation des doses

Molécule Consommation  Stabilité Top des  Couverture Score
physico-  molécules de dose
chimique les plus
retournées

Fluorouracile 2 2 1 2 7
diffuseur

Oxaliplatine 2 2 1 2 7

Bévacizumab 2 2 1 1 6

Etoposide 1 2 0 2 5

Doxorubicine 1 2 0 2 5

Cyclophosphamide 2 1 0 1 4

Azacitidine 2 0 0 NC 2

Daratumumab 2 0 0 NC 2
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Dans un premier temps, les molécules donc le score global est de sept ont été sélectionnées.
Au final, compte tenu de I’ensemble des criteres, cinq préparations semblent étre des candidates

potentielles :

- Fluorouracile bolus

- Fluorouracile diffuseur
- Paclitaxel

- Oxaliplatine

- Bortézomib

Par la suite, la standardisation des doses pourra étre étendue a d’autres molécules comme

par exemple le bévacizumab, 1’étoposide, le gemcitabine ou encore I’irinotecan.

IV.1.6 Détermination des doses standards des molécules sélectionnées

Apres application de la méthodologie définit dans la partie précédente, cinq DCI ont été
s¢lectionnées. Elles remplissent donc les critéres en termes de quantité totale de production, de
stabilité et de couverture de doses. Les doses de ces molécules sont paramétrées dans le

module « dose standards « de Chimio ®.

Dans un premier temps, a ’aide de 1’outil ADoC, I’intervalle de dose a partir du
pourcentage d'écart toléré est calculé. Dans notre cas I’intervalle toléré est de 5 %. En revanche
les intervalles de doses proposés par 1’outil ne prennent pas en compte les volumes de produits
que les préparateurs prélévent avec les seringues pour réaliser la préparation. Dans un second
temps, ces intervalles théoriques ont donc ¢té adaptés en prenant en compte les volumes a

prélever.

I%. 1.1 Paclitaxel

Le paclitaxel est un poison du fuseau mitotique, indiqué principalement en oncologie

dans le cancer du sein, le cancer de 1’ovaire et le carcinome bronchique non a petite cellule.

IV.1.6.1.1 Fréquence de prescription en fonction des doses

Une extraction des données issues de 1I’ordonnancier sur I’année 2022 est réalisée pour
connaitre 1’étendue et la répartition de doses prescrites (figure 23) Les préparations de paclitaxel

représentent 11% des préparations réalisées en 2022.
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Figure 23 : Répartition des doses de paclitaxel en nombre préparées en 2022

Le graphique montre une étendue de dose de 60 mg a 348 mg avec 44 doses différentes
au total. On remarque également que 1’é¢tendue des doses est relativement homogene entre 50
et 160 mg. Cela est lié¢ principalement aux protocoles utilisés dans le cancer du sein et poumons
prescrits a une posologie de 80mg/m?2. Les valeurs supérieures a 160 mg correspondent aux

protocoles dont la posologie est de 175 mg/m?>.

IV.1.6.1.2 Préparation

Les doses standardisées sont définies en fonction de la concentration du principe actif

(6mg/mL) afin d’obtenir un volume prélevable avec une seringue de 20 mL (tableau XI).
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Tableau XI : Doses standards et intervalle maximal et minimal correspondant a chaque DS

Doses Volume a prélever Intervalle Pourcentage d'écart
standardisées (en mL) (en mg)
(en mg)
Inférieur Supérieur Int.Inf. Int. Sup.

96 16 92 102 4,3% 5,9%
108 18 102 114 5,9% 5,3%
120 20 114 127 5,3% 5,5%
132 22 127 141 3,9% 6,4%
150 25 141 158 6,4% 5,1%

IV .42 Oxaliplatine

L’oxaliplatine est un cytotoxique de la classe des sels de platine, indiqué principalement

en oncologie dans les cancers digestifs.

IV.1.6.2.1 Fréquence de prescription en fonction des doses

Une extraction des données sur I’année 2022 pour connaitre I’étendue et la répartition
de doses prescrites est réalisée (figure 24). Les préparations d’oxaliplatine représentent 5.5%

des préparations réalisées en 2022.
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Figure 24 : Répartition des doses d’oxaliplatine en nombre préparées en 2022

Le graphique montre une étendue de dose de 55 mg a 260 mg avec 39 doses différentes
au total. Comme pour le paclitaxel, on remarque également que 1’étendue des doses est
relativement concentrée de 50mg a 185mg liée aux protocoles & 85mg/m?. Pour les doses

supérieures & 185mg, les valeurs correspondent aux protocoles avec une dose a 130 mg/m?.

IV.1.6.2.2 Préparation

Les doses standardisées sont définies en fonction de la concentration du principe actif

(5mg/mL) afin d’obtenir un volume prélevable avec une seringue de 60mL (tableau VII).
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Tableau XII : Doses standards et intervalle maximal et minimal correspondant a chaque DS

Intervalle Pourcentage d'écart
Dose standardisée Volume a prélever (en mg) &
(en mg) (en mL)

Inférieur Supérieur Int.Inf. Int. Sup.

100 20 95 105 5,3% 4,8%

110 22 105 117 4,8% 6,0%

125 25 117 129 6,8% 3,1%

135 27 129 144 4,7% 6,3%

150 30 144 160 4,2% 6,3%

[%'.1.6.2 Bortézomib

Le bortézomib est un inhibiteur du protéazome, indiqué principalement en hématologie

dans le myélome multiple.

IV.1.6.3.1 Fréquence de prescription en fonction des doses

Une extraction des données sur I’année 2022 pour connaitre 1’étendue et la répartition
de doses prescrites est réalisée (figure 25). Les préparations de bortézomib représentent 3 %

des préparations réalisées en 2022.
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Figure 25 : Répartition des doses de bortézomib en nombre préparées en 2022

Le graphique montre une étendue de doses de 1.15mg a 2.5 mg avec 27 doses différentes
au total. Cependant, le graphique met en évidence des pics correspondant a des doses plus
fréquemment prescrites (posologie habituelle : 1,3mg/m?). La variabilité de doses est expliquée
par les réductions de posologies souvent faites en raison de ’apparition d’effets secondaires,

notamment de neuropathies liées a la toxicité du bortézomib.

IV.1.6.3.2 Préparation

Les doses standardisées sont définies en fonction de la concentration du principe actif

(2.5 mg/mL) afin d’obtenir un volume prélevable avec une seringue de 1 mL.
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Tableau XIII : Doses standards et intervalle maximal et minimal correspondant a chaque DS

Intervalle 0z
., ., Pourcentage d'écart
Dose standardisée Volume a prélever (en mg)
(en mg) (en mL)

Inférieur Supérieur Int.Inf Int. Sup

1,7 0.4 1,62 1,79 4,9% 5,0%

2 0.8 1,90 2,11 5,3% 5,.2%

23 0.92 2,19 2,42 5,0% 5,0%

2,5 1 2,42 2,63 3,3% 4,9%

[%. 1.6+ Fluorouracile

Le fluorouracile est un cytotoxique de la classe des anti métaboliques indiqué
principalement en oncologie dans des protocoles de chimiothérapies associant plusieurs
molécules. Il est indiqué dans les cancers digestifs dans les adénocarcinomes digestifs et cancers
colorectaux. Il est administré dans un premier temps sous forme de bolus en poche suivit d’un

diffuseur sur plusieurs jours.

IV.1.6.4.1 Fréquence de prescription en fonction des doses

Une extraction des données sur I’année 2022 pour connaitre 1’étendue et la répartition
de doses prescrites est réalisée. Les préparations de bolus de fluorouracile représentent 4% des

préparations réalisées en 2022 et celle du diffuseur 8%.
Pour le bolus :

Le graphique montre une étendue de doses de 260 mg a 800 mg avec 29 doses différentes au
total (figure 26). On remarque également que la majorité des doses se concentre entre 490 mg
et 800 mg. La posologie du bolus est de 400 mg/m?>. Cependant, il est nécessaire de faire des

ajustements posologiques chez certains patients en raison de 1’apparition de toxicité.

76



120 ®
$ 100 S *
8 / .
% 80
o L 4
5 60
£ /
o
2 40 l
20
RLTIEY.
O T ’ 0 T T T T T 1
200,00 300,00 400,00 500,00 600,00 700,00 800,00 900,00 1000,00
Dose en mg
Figure 26 : Répartition des doses de fluorouracile bolus en nombre préparées en 2022.
Pour le diffuseur :

Le graphique montre une étendue de dose de 1050 mg a 6400 mg avec 76 doses
différentes au total (figure 27). On remarque sur le graphique un pic a 4800 mg correspondant

a la posologie de 2400mg/m? avec une SC limitée a 2m?.
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Figure 27 : Répartition des doses de fluorouracile diffuseur en nombre préparées en 2022
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IV.1.6.4.2 Préparation
Les doses standardisées sont définies en fonction de la concentration du principe actif

(50mg/mL) afin d’obtenir un volume prélevable avec une seringue de 60mL

Pour le bolus :

Tableau X1V : Doses standards et intervalle maximal et minimal correspondant a chaque DS

Dose standardisée Volume a prélever Intervalle Pourcentage d'écart
(en mg) (en mL) (en mg)

Inférieur Supérieur Int.Inf Int. Sup

500 10 476 526 5,0% 4,9%

550 11 526 579 4,6% 5,0%

600 12 579 631 3,6% 4,9%

650 13 631 684 3,0% 5,0%

700 14 684 736 2,3% 4,9%

750 15 736 789 1,9% 4,9%
Pour le diffuseur :

Tableau XV : Doses standards et intervalle maximal et minimal correspondant a chaque DS

Intervalle .
., ., Pourcentage d'écart
Dose standardisée Volume a prélever (mg)
(en mg) (en mL)
Inférieur Supérieur Int. Inf Int. Sup
2900 58 2760 3052 5,1% 5,0%
3200 64 3052 3379 4,8% 5,3%
3550 71 3379 3736 5,1% 5,0%
3950 79 3736 4137 5,7% 4,5%
4350 87 4137 4579 5,1% 5,0%
4800 86 4579 5062 4,8% 5.2%
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Ce sont donc ces doses standards qui ont été paramétrées dans le logiciel Chimio®.

1V.2 Informatisation du circuit des doses standards

1V.2.1 Mise en place de la version 6 de Chimio®

Afin de sécuriser le circuit des doses standards, la version 6 du logiciel Chimio® est
installée en septembre 2023, incluant le module « doses standards », qui contribue a la gestion
de cette nouvelle activité. Ce module permet, de définir les doses standards, de gérer le stock

de ces doses et d’attribuer les chimiothérapies a un patient donné.

Tout d’abord, le pharmacien a paramétré toutes les DS choisies dans le logiciel Chimio ®. Pour
cela, il inscrit dans la fiche DCI de chaque molécule a standardiser les doses choisies ainsi que
les bornes inférieures et supérieures de I'intervalle de dose. Il doit également renseigner le

solvant utilisé pour la préparation.
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Figure 28 : Paramétrage des DS avec le module « doses standards » de Chimio 6®

Lors d’une prescription concernant une molécule dont la dose peut étre standardisée, deux

possibilités se présentent au prescripteur (figure 29) :

- Le prescripteur accepte la proposition d’attribuer une DS

- Le prescripteur ne substitue pas sa prescription en DS
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Figure 29 : Choix s'offrant au prescripteur pour une molécule disponible en DS

La réattribution d’'une DS est permise par ce nouveau module et vient sécuriser la
dispensation des préparations. Cette fonctionnalité permet de réattribuer une DS préparée pour
un patient donné non administrée, a un autre patient pour lequel la dose prescrite par le médecin
est comprise dans ’intervalle de la DS. Le module propose au préparateur les différentes
préparations disponibles. Une fois attribuée, la préparation passe de 1’état « demandé » a «
préparé » sans passer par 1’état « en cours de préparation » comme pour les préparations
classiques. Enfin, le préparateur imprime les étiquettes au nom du patient avec le méme numéro

d’ordonnancier que la préparation initiale.

IV.2.2 Formation des utilisateurs a Chimio® 6.0

Cette nouvelle version du logiciel a nécessité de coordonner avec son éditeur des
sessions de formation aux utilisateurs Chimio® dont plusieurs ont été organisées au cours du
mois de mai. Les pharmaciens sont formés aux spécificités de la version 6 de Chimio® et aux
paramétrages des doses standardisées. Les IDE ont aussi bénéfici¢ de formations pour détailler
la tragabilité de 1I’administration sur le logiciel Chimio®. Et enfin, ’ensemble des prescripteurs

a bénéficié d’une formation sur la prescription.



IV.3 Méthodologie de ’essai de stérilité

1V.3.1 Technique utilisée

Le protocole est rédigé selon la monographie 2.6.1 de la Pharmacopée Européenne 11.0
(52). La Pharmacopée Européenne distingue deux méthodes d’ensemencement pour réaliser
I’essai de stérilité : La méthode par ensemencement direct et la filtration sur membrane. Nous
avons fait le choix d’utiliser I’ensemencement direct pour réaliser 1’essai de stérilité. La lecture
du résultat est faite par détection directe visuelle des signes macroscopiques de prolifération

microbiologiques.

1V.3.2 Milieux de culture utilisés

La Pharmacopée Européenne recommande d’utiliser un milieu liquide au thioglycolate
pour la recherche des bactéries anaérobies et aérobies et un milieu a I’hydrolysat de caséine et
de soja pour la recherche des bactéries aérobies et des champignons (tableau XVI). Les
conditions de cultures et les temps d’incubation des milieux sont présentés dans le tableau XV1.
Cet essai de référence contraint a une mise en incubation de quatorze jours et donc a une mise
en quarantaine des préparations terminées pendant cette période. Ce délai d’incubation, imposé
par cette méthode n’est pas compatible avec une activité de production de chimiothérapies a
flux tendu. C’est aussi ’'une des raisons pour laquelle nous avons fait le choix de réaliser un
essai pour valider la méthode et non pas une validation en systématique pour la libération de
chaque lot. Pour réaliser 1’essai, six germes sont testés conformément a la Pharmacopée
Européenne (tableau XVI).

Tableau XVI : Souches de microorganismes utilisés pour les essais de fertilité, de positivité ainsi
que les milieux de culture et les conditions de mise en culture (51)

Milieux de culture Incubation Micro-organismes testés N° lot :
Bouillon thioglycolate 30-35°C Aspergillus brasiliensis 1010059630
b gy ATCC16404
Bouillon thioglycolate 30.350c  Bacillus fragilis ATCC 25282 et 459639

Candida albicans ATCC10231

Hydrolysat de caséine et de soja ~ 20-25°C Staphylococcus aureus ATCC 6538 1009885360
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Pseudomonas aeruginosa ATCC

9027 1009885360

Hydrolysat de caséine et de soja ~ 20-25°C

Les essais sont réalisés en collaboration avec le laboratoire d’hygiéne du CHU. En
pratique, le cytotoxique est remplacé par les milieux de croissance, le bouillon thioglycolate et
I’hydrolysat de caséine-soja. Afin de se rapprocher au plus prés des conditions de manipulation
en routine, les essais sont réalisés selon le méme procédé de préparation que le cytotoxique
nécessitant le plus de manipulation. On se placera donc dans le « worst-case ». Il sera nécessaire
de maitriser les conditions de conservation (conditionnement, température, exposition a la
lumiere) de I"unité fabriquée en reproduisant les conditions réelles devant étre appliquées par
la suite en routine. La durée de stockage des produits finis étant au maximum de quatorze jours,
pour ’essai, les préparations ont ainsi été stockées sept, quatorze et-vingt-un jours. Le but est
d’encadrer au mieux la période de stockage. Dans I’unité des préparations de chimiothérapie en
poches, seringues et diffuseurs sont préparées. Les essais sont donc réalisés pour ces trois types
de conditionnements a chaque fois pour un stockage a température ambiante et un stockage
entre 2°C et 8°C. Pour les diffuseurs, le choix a été fait de ne pas réaliser de préparations dont
la conservation se fait entre 2°C et 8°C, car nous réalisons essentiellement des diffuseurs de

fluorouracile dont la stabilité physico-chimique est a température ambiante.

La Pharmacopée donne des indications sur le nombre d’unités a analyser, dépendant de
la taille du lot. Pour un nombre d’unités dans le lot inférieur a 100, le nombre minimal d’unités
a examiner par milieu doit étre de 10 % ou au minimum de quatre unités. La quantité minimale
de milieu de culture a ensemencer est ¢galement donnée par la Pharmacopée. Pour un volume
du récipient supérieur a 100mL on prend 10 % du contenu du récipient mais pas moins de

20mL.

1V.3.3 Essai de fertilité

Le test de fertilité est un test de positivité destiné a vérifier la fertilité des milieux de
contact de la solution a tester. Ce test a été réalisé par le laboratoire d’hygiene du CHU de Saint

- Pierre. Le laboratoire disposait des souches de microorganismes concernés (tableau XVI).
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1V.3.4 Essai de positivité

L’essai de positivité vise a contrdler la turbidité des différents contenants. Le but est
donc de vérifier qu’aprés ensemencement des milieux de culture avec les microorganismes
décrits par la Pharmacopée (fableau XVI), une croissance microbienne est détectée
visuellement. Si le contenant ne permet pas d’apprécier la présence d’un trouble, il sera repiqué

sur gélose.

1V.3.5 Essai de sterilité/Téemoins négatif

Le but est de vérifier 1’absence de croissance microbienne des 2 milieux de cultures

décrits dans la Pharmacopée apres la période d’incubation.

1V.3.6 Materiel de production

L’ensemble des manipulations est réalis¢ sous isolateur. Cet isolateur est muni d’un sas
de stérilisation permettant le transfert du matériel et des produits. Pour I’essai de stérilité, les

consommables suivants ont été utilisés :

Poche vide de 100mL
- Diffuseur Baxter®

- Seringue de 20mL
- Fiolede 15 mL
- Spike®

- Bouchons obturateurs

L’ensemble des préparations réalisées a incubé selon les conditions décrites par la Pharmacopée
Européenne (51). Le laboratoire d’hygiéne dispose d’une étuve a 30-35°C assez grande pour
contenir 1I’ensemble des essais avec le bouillon thioglycolate. En revanche, la capacité de
I’étuve a 20-25°C n’est pas assez grande pour contenir tous les essais a partir de 1’hydrolysat
de caséine - soja. Pour répondre a cette problématique, les préparations ont été mises dans une
piecce du laboratoire munie d’une sonde de température afin de garantir la température

d’incubation recommandée.
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1V.3.7 Protocole

[%.3.7.1 Essai de fertilité

L’essai de fertilité est réalisé par le laboratoire d’hygiéne. Les bouillons sont ensemencés
avec 1 mL d’une suspension a 0,5 Mac Fahrland. En présence des souches de microorganismes
concernés, les bouillons ont été incubés cinqg jours. On observe ensuite visuellement, apres

incubation, I’absence ou la présence d’une croissance bactérienne.
1N 3.7.2 Essai de positivité

L’essai de positivité est réalisé par le laboratoire d’hygi¢ne. Sur le méme principe que
I’essai de fertilité, on ensemence des bouillons avec 1 mL d’une suspension a 0,5 Mac Fahrland.
Pour réaliser ce test, les deux types de bouillons sont testés et incubés avec les microorganismes
décrit dans la Pharmacopée. Si aprés incubation (cinq jours) une croissance bactérienne est
observable visuellement, la turbidité est considérée comme acceptable. Dans le cas contraire,

un ensemencement est effectué.

[%'.3.7.3 Essai de stérilité

L’essai de stérilité est réalisé par le laboratoire d’hygiéne. Les flacons de bouillon sont

incubés pendant quatorze jours. La présence ou I’absence de trouble est alors observé.
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IN . 3.7.4 Essai
L’essai consiste en la réalisation de cent quarante-quatre préparations dans nos

conditions normales de production, dans un environnement stérile sous isolateur. L’étude est

schématisée de la maniere suivante (figure 30) :

JOUR 0

Préparation des 144 50% (hormis les diffuseurs)

50%
préparations® dans
h e

I’isolateur
-
56 poches : w
56 seringues
32 diffuseurs Conservation entre 2

Conservation a
température ambiante et 8°C

LR RN

Stockage a la pharmacie sur 4
périodes différentes

Acheminement des préparations au laboratoire
d’hygiene a :

J0, J7,J14 et J21

pour 14 jours d’incubation™

Lecture visuelle
Pour les diffuseurs ensemencement des milieux sous hotte a flux
laminaire et observation de la pousse bactérienne

*Déterminés en fonction des données de la Ph. Eu

Figure 30 : Plan d'étude de l'essai de stérilité

Pour reproduire les gestes a risques au niveau de 1’asepsie, nous avons « mimé » la

fabrication d’un reliquat de chimiothérapie. Cela permet de se placer dans le « worst case » et

donc de valider notre méthode pour tous les médicaments anticancéreux fabriqués a ’'URC. Les
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préparations sont réalisées a partir d’une fiole de 15 mL préparée avec 10 mL de milieu de
culture. Si apres incubation une croissance microbienne comparable a celle du témoin positif
est observable visuellement, un ensemencement sur une gélose afin d’identifier le germe. Si au

contraire, le milieu ne se trouble pas, on conclut a I’absence de croissance microbienne.

Pour les diffuseurs :

Trente-deux diffuseurs avec les deux types de bouillons (Seize diffuseurs avec le
bouillon thioglycolate et seize avec 1’hydrolysat de caséine-soja) sont préparés. Un échantillon
est trait¢ immédiatement a JO. On achemine quatre diffuseurs avec 1’hydrolysat caséine soja
ainsi que quatre diffuseurs avec le bouillon thioglycolate au laboratoire d’hygi¢ne pour quatorze
jours d’incubation. Aprés sept jours de stockage, on envoie quatre diffuseurs avec I’hydrolysat
caséine soja et quatre diffuseurs avec le bouillon thioglycolate au laboratoire d’hygiéne pour
incubation. A quatorze jours de stockage, quatre diffuseurs avec I’hydrolysat caséine - soja et
quatre diffuseurs avec le bouillon thioglycolate sont acheminés au laboratoire d’hygiéne. Et, a
vingt-un jours de stockage, on envoie quatre diffuseurs avec I’hydrolysat caséine soja et quatre
diffuseurs avec le bouillon thioglycolate au laboratoire d’hygi¢ne La période d’incubation est
de quatorze jours a 30-35°C a I’étuve pour le bouillon thioglycolate et a 20-25°C pour
I’hydrolysat caséine-soja. La technicienne du laboratoire d’hygiéne vérifie toutes les 48 a 72

heures ’absence de troubles.

Pour les poches et les seringues :

Cinquante-six poches et cinquante-six seringues avec les deux types de bouillon (vingt-
huit poches et seringues avec le bouillon thioglycolate et la méme chose avec 1’hydrolysat de
cas¢ine-soja) sont préparées. Le premier échantillon est trait¢ immédiatement a JO, on a alors
acheminé quatre poches et quatre seringues avec 1’hydrolysat caséine - soja et quatre poches et
quatre seringues avec le bouillon thioglycolate au laboratoire d’hygiéne pour incubation. Le
reste des préparations est conservé dans les locaux de I’unit¢ de reconstitution des
chimiothérapies sept, quatorze et-vingt-un jours, la moitié a température ambiante et 1’autre
moiti¢ entre 2°C et 8°C . Sur le méme principe que I’essai réalisé sur les diffuseurs, les
préparations sont acheminées apres les différents temps de stockage au laboratoire d’hygiéne

pour incubation. L’absence de troubles est vérifiée toutes les 48 a 72 heures.
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L’ensemble des préparations est emballé par un double emballage avant d’étre mis a
I’étuve. Les préparations devant €tre conservées au réfrigérateur sont identifiées avec une
étiquette « a conserver entre 2°C et 8°C ». Sur ’emballage de transport, le préparateur ayant

réalisé la préparation a été identifiée pour assurer la tragabilité.

1V.3.8 Résultats et discussion

Les manipulations sont réalisées sur une journée par les préparateurs. Les préparations
réalisées sont emballées avec un emballage primaire mis de fagon stérile dans 1’isolateur et avec
un sachet de suremballage. Afin d’éviter I’apparition de biais dans les résultats, des
prélévements microbiens sont réalisés le jour des manipulations sur les isolateurs par I’EOH.
Les prélévements ont tous été négatifs. Les résultats des essais de stérilité, fertilité et positivité

sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau XVII : Synthése des résultats des essais de stérilité, fertilité et positivité

Essai Présence d’un trouble
Essai de fertilité Oui
Essai de positivité Oui
Essai de stérilité/témoins négatif Non

Lors de I’essai de fertilité, apres incubation la présence d’un trouble de la solution est
observé, les milieux de culture sont donc fertiles. Concernant I’essai de positivité, apres
incubation des milieux de cultures, la présence d’un trouble dans les différents contenants
(seringues, poches et diffuseurs) est également visualisée. Cependant, la turbidité du milieu est
difficilement observable pour les diffuseurs. Le ballon du diffuseur est 1égérement opaque ce
qui rend difficile la lecture. Pour effectuer 1’essai de stérilité, un ensemencement sur gélose
pour les diffuseurs est effectué. Apres quatorze jours d’incubation, aucun témoin négatif n'a
présenté de croissance. Ces différents résultats sont conformes, la poursuite des essais sur les

différents échantillons est donc possible.
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Sur les différents échantillons, aprés quatorze jours d’incubation a 20-25°C ainsi qu’a
30-35°C, aucun trouble n’est visuellement observé. Pour les contenants nécessitant un

ensemencement (diffuseurs), aucune pousse bactérienne n’est observée.

Tableau XVIII : Résultats de l'essai sur les différents échantillons

Essai Présence d’un Présence d’un Présence d’un Présence d’un
trouble a JO trouble a J7 trouble a J14 trouble a J21
Diffuseur Non Non Non Non
Poche Non Non Non Non
Seringue Non Non Non Non

Les témoins sont conformes et les essais sur les échantillons négatifs, on peut donc
conclure a la validation de notre méthode et a I’intégrit¢ microbiologique de notre
conditionnement final jusqu’a quatorze jours de stockage. Dans le cadre de la mise en place des
préparations hospitalieres, les préparations peuvent étre stockées quatorze jours avant

dispensation.

IV.4 Travail pluridisciplinaire : Communication interne sur le projet

Cette nouvelle activité entraine des changements d’organisation pour les services de
soins ainsi que pour la pharmacie. L’information des équipes est une étape primordiale a la mise

en place du projet.

Pour cela, au cours du mois d’avril, la pharmacie a présenté le projet de mise en place
des doses standardisées aux différents prescripteurs. Un diaporama est présenté aux
hématologues et aux oncologues (annexe 2). Le but était de leur présenter les objectifs attendus
des DS, le principe ainsi que les changements a venir au niveau organisationnel pour ce type de
préparation. Le but de cet échange est aussi d’avoir I’adhésion des prescripteurs et de faciliter

la mise en place du projet. Au final, les médecins se sont montrés réceptifs.

Courant les mois de septembre et d’octobre, le projet est présenté aux €équipes IDE des
différents HDJ. La formation est axée sur I’importance du respect de la conservation des
chimiothérapies dans les services de soins. En effet, I’'un des objectifs de la mise en place des
doses standardisées est de réattribuer la préparation lorsqu’elle n’a pas été administrée au

patient, le maintien des conditions de conservation lors du stockage est donc primordial.
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Les PPH ont également été formé a cette nouvelle activité. Ils sont particulierement
impliqués dans le réétiquetage des préparations lié ’activité de réattribution des préparations
non administrées. En effet, le PPH décolle les étiquettes de 1'ancien patient présentent sur la
préparation retournée pour la coller sur la nouvelle fiche de fabrication a qui on a réattribué la

préparation. Ensuite, les nouvelles étiquettes sont imprimées et collées sur la préparation.

IV.5 Réattribution des préparations non administrées

1V.5.1 Actions de maitrise

L’analyse de risque réalisée selon la méthodologie AMDEC, nous conforte dans la
volonté de sécuriser 1’étape de stockage et la réattribution des chimiothérapies (tableau IV).

Plusieurs actions de maitrise sont mises en place suite a I’analyse effectuée.

Face a la non-conformité des réfrigérateurs des HDJ, les réfrigérateurs de I’'URC ont été
réorganisés et les départs de chimiothérapies a destination des services régulées. Quatre vagues
de départ sont mises en place avec des tranches horaires en fonction de I’heure d’arrivée des
patients. Cela permet de ne pas sur-stocker dans les réfrigérateurs des HDJ et de limiter le temps
passé des préparations au sein de ces réfrigérateurs. Un tour des deux HDJ par I’agent logistique
est également organisé pour vérifier I’absence de préparations non administrées au niveau de

ces deux sites.

Les chimiothérapies non administrées aux patients doivent étre retournée a la pharmacie
le jour méme. Une cartographie des réfrigérateurs des HDJ ainsi qu’un relevé biquotidien de la
température des réfrigérateurs et a terme la mise en place d’une sonde pour suivre les
températures du réfrigérateur sont mis en place. Les équipes IDE sont sensibilisées par ces
nouvelles pratiques par des actions de communications et des formations sur la réattribution et
le stockage des chimiothérapies. Le support pour le retour des préparations non administrées

est également mis a jour (Annexe 3).
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IV.5.2 Nouveau circuit

Retour d’une
préparation

v v l

Préparation a dose Préparation a dose Préparation a dose
non standardisée standardisée fixe

v Oui Préparatio Non
périmée
\4
Enregistrement de la préparation
dans le tableau des indicateurs
Retour effectué le jou
méme
Non

Feuille de retour

remplie par le service :
condition de
conservation
maitrisée ?

Conditions de conservation non maitrisées

Oui

Enregistrement de la préparation
dans le tableau des indicateurs

Figure 31 : Circuit de réattribution d'une préparation non administrée

90



V. EVALUATION A DEUX MOIS ET DEMI ET DISCUSSION

V.1 Premiers résultats

V.1.1 Doses standards préparées

Afin d’évaluer ce changement de pratiques et d’évaluer I’évolution des modalités de
prescription, des indicateurs de suivi sont retenus. Des extractions de données issues du logiciel
Chimio® sont réalisées pour obtenir ces résultats premiers résultats. La production en DS a
débuté le 16 octobre 2023 et le recueil de données s’est arrété fin le 31 décembre 2023 soit deux

mois et demi apres le début de la production en DS.

Sur la période établie, 877 préparations ont été réalisées en doses standardisées ce qui

représentent 19 % de la production totale (figure 32).

m Doses individuelles

B Doses standards

Figure 32 : Proportion de dispensation en DS parmi l'ensemble de nos prescriptions

Le détail du nombre de prescription en DS par DCI ainsi que les pourcentages de

standardisation correspondants sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau XIX : Taux de prescriptions en doses standards sur la période de I’étude

) Total des Total des prescriptions % de dispensation en doses
Préparations o .
prescriptions en DS standardisées

91



Bolus 100

fluorouracile
546 67 %
Diffuseur 266
fluorouracile
Paclitaxel 410 289 70 %
Oxaliplatine 222 165 74 %
Bortézomib 97 57 59 %
Total 1275 877 69 %

Le pourcentage de standardisation correspond au total de prescriptions en DS sur le
nombre total de prescriptions pendant la période de 1’étude. Deux mois et demi aprés la mise
en place, le pourcentage de standardisation globale est de 69 %. Cela signifie que plus des deux
tiers des prescriptions des cing préparations ¢ligibles a la standardisation sont prescrites en DS.
Ce résultat est cohérent avec celui prédit avec I’outil ADoC développé avec par M Humbert
lors de 1’étude de faisabilité (fableau IX). 1l avait en effet été convenu qu’avec les cing ou six
DS retenues pour chaque DCI que nous puissions répondre a 70% des prescriptions. Les doses
que nous avons paramétrées sont donc cohérentes et permettent de répondre a un maximum de

besoin.

V.1.2 Adhésion au projet des médecins et IDE

Afin d’évaluer 1’adhésion des prescripteurs, les refus de prescriptions en DS par les
prescripteurs ont été étudiés sur la période du 16 octobre au 31 décembre 2023. La quasi-totalité
des prescripteurs a accepté la prescription en DS sur les cinq DCI paramétrées. Seulement deux
refus ont ét¢ constatés. L’adhésion des prescripteurs au projet est donc excellente. Les rares cas
ou au début du projet les prescripteurs ont refusé la prescription en DS concernaient les
prescriptions de diffuseurs de fluorouracile en gastro-entérologie. En effet, les prescripteurs de
gastro-entérologie n’ont pas eu la méme formation que ceux d’hématologie et d’oncologie avec
la présentation d’un diaporama (annexe 2), nous les avions seulement informés par mail. Lors

d’un refus, le pharmacien appelait le prescripteur pour demander la raison. Le plus souvent, il
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s’agissait d’une méconnaissance de I’option. Depuis, plus aucun probléme n’a été constaté,
toutes les molécules pouvant étre standardisées le sont. Les DS ont donc été incluses dans les

habitudes des prescripteurs.

Lors de la mise en place du projet, une nouvelle fiche de retour des chimiothérapies non
administrées au patient est mise en place (annexe 3). Ces feuilles sont remplies par les IDE et
accompagnent le retour de la chimiothérapie. Les feuilles de retour sont bien remplies, ce qui

confirme I’investissement et 1’adhésion des équipes au projet.

V.1.3 Etude des retours et réattribution des préparations

Afin d’évaluer I’objectif économique, les retours et les réattributions des préparations depuis le
16 octobre 2023 jusqu’au 31 décembre 2023 ont été étudiées. Pour cette analyse, seulement les
retours de prescriptions en DS et en fixes ont analysés. Les retours de prescriptions pour les
doses individualisées en fonction de la surface corporelle ne sont pas pris en compte
puisqu’elles ne sont pas concernées par le circuit de réattribution. Dans un souci de
simplification du calcul des préparations détruites, toutes les préparations réattribuées sont
considérées comme des préparations ayant été retournées par les HDJ. Le nombre de
préparations détruites correspond donc a la différence entre le nombre de préparations
retournées moins le nombre de préparations réattribuées. C’est pour cette raison, que le nombre
de préparations réattribuées correspondant au pembrolizumab est supérieur aux nombres de
préparations retournées (tableau XX). Le détail du nombre de retour et de réattributions pour

les différentes DCI concernées est détaillé dans le tableau ci-dessous :

93



Tableau XX : Nombre de préparations en DS réattribuées

Nombre de préparations Nombres de préparations Nombre de préparations

Préparations en DS et doses fixes en DS et doses fixes en DS et doses fixes
retournées réattribuées détruites
Bolus
. 5 5 0
fluorouracile
Diffuseur
) 9 7 2
fluorouracile
Paclitaxel 14 6 8
Oxaliplatine 9 4 5
Bortézomib 0 0 0
Daratumumab 5 4 1
Pembrolizumab 5 6 0
Trastuzumab SC 1 0 1
Total 48 32 17

Durant la période de I’étude quinze préparations en DS ont été détruites soit 1,7 % des
préparations en DS produites. Nous avons donc peu de pertes des doses standards. Ces
préparations sont jetées car elles se sont périmées avant de pouvoir étre réattribuées. En effet,
pour le moment la date de péremption est limitée a quatre jours pour des raisons
microbiologiques. Cette durée a été fixée il y a plusieurs années pour limiter au mieux le risque
de contamination microbiologique. Le nombre de préparations jetées pourra encore étre
diminué avec 1’extension des péremptions validée a quatorze jours lors de la mise en place des

préparations hospitaliéres. (Voir essai de stérilité partie V).

Concernant les réattributions, avant la standardisation il s’agissait d’une activité a la
marge. Pour rappel, la réattribution a un autre patient avant la date limite d’utilisation est
possible sous réserve que la feuille de retour accompagnant la chimiothérapie soit bien remplie

ce qui atteste d’une bonne conservation de la chimiothérapie.

94



Le taux de réattribution des préparations retournées a la pharmacie est alors étudi¢ pendant la
période de I’étude. Il correspond au nombre de préparations réattribuées divisé par le nombre
de retours de doses fixes et de doses standards. Durant la période de I’étude au total 35
préparations sont réattribuées dont 32 en doses fixes et doses standards (tableau XX). Les trois
autres préparations correspondent a une préparation d’arsenic, de bévacizumab et d’irinotecan.
Ces préparations ont été réattribuées au méme patient le lendemain. En effet, 1’utilisation de la
fonctionnalité « réattribution » sur Chimio® permet 1’édition de nouvelles étiquettes avec la
nouvelle date d’administration. Deux mois et demi apres la mise en place du projet, ce taux est
de 67 %. La prescription en DS permet ainsi d’augmenter la probabilité qu’une préparation non
administrée soit réattribuée a un autre patient et donc de limiter les pertes et ainsi de répondre

a I’objectif pharmaco-économique.

Ensuite, I’impact financier de ce nouveau mode production a été évalué. Pour chiffrer
les cotits seul le cotlit de la matiére premicre est pris en compte. Le détail des pertes en euros
des retours des préparations de chimiothérapies et du gain en euros des réattributions sont

détaillé dans le tableau ci-dessous :

Tableau XXI : Coiit des préparations retournées et gains des réattributions en euros

Préparations Prix au mg (hors  Coiit des retours (en  Gain des réattributions (en
retournées taxes) euros) euros)
Arsenic 3.3 254,1 42,9

Azacitidine 0,45 180 0

Bévacizumab 0,38 2441,5 123.,5
Bortézomib 15,42 32,8 0
Carboplatine 0,036 91,8 0
Carfilzomib 15,23 1675,3 0
Cétuximab 1,58 655,7 0
Cisplatine 0,089 49.4 0
Cyclophosphamide 0,0115 18,2 0

Daratumumab 2,42 21780 17424
Docétaxel 0,092 20,2 0
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Doxorubicine 0,1 10,4 0

Epirubicine 0,11 15,6 0
Eribuline 3432 514,8 0
Etoposide 0,0275 4.6 0
FU bolus 0,00125 6,4 31,2

FU diffuseur 0,00125 74,2 35,7

Gemcitabine 0,008 85,8 0

Ig anti thymocyte 10,12 1416,8 0
Irinotecan 0,0309 43,4 9,9
Melphalan 0,628 194,7 0

Nab paclitaxel 1,6 504 0
Obinituzumab 2,892 5494,8 0

Oxaliplatine 0,06325 106,9 29,7

Paclitaxel 0,056 126,3 45
Panitumumab 2,995 898,5 0
Pembrolizumab 23,38 23380 28056

Pemetrexed 0,059 48,7 0

Sg\t,‘:tze‘zfjb 5,375 49987 0

Teclistamab 31,66 3894,2 0

Trastuzumab 15,68 10662.4 0

Trastusumab SC 1,93 1158 0
Vincristine 5,75 34,5 0

Sur la période de 1’étude le coit total des préparations retournées est de 80 873 euros et

le gain des préparations réattribuées est de 45 789 euros. On en déduit alors le colt des
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préparations détruites a 35 075 euros. La mise en place d’un circuit de réattribution a donc

permis de réaliser 45 789 euros d’économie sur une période de deux mois et demi.

L’impact financier de I’activité de réattribution est donc significatif par rapport au colit annuel

des retours de préparations de I'unité de pharmacotechnie (151 159 euros en 2022).

V.1.4 Délai de mise a disposition des préparations

Un des objectifs de notre étude est de fluidifier la production des chimiothérapies en améliorant
les délais de mises a disposition. Comme nous I’avons expliqué précédemment, un indicateur
pour mesurer le temps entre le « OK CHIMIO » donné par le médecin et la dispensation de la
premiere préparation par le pharmacien est en place dans 1’unité. Apres la mise en place des
DS, 88% des préparations sont dispensées en mois de quatre-vingt-dix minutes. A titre de

comparaison, ce délai était identique en 2022.

V.2 Discussion

La réalisation d’une enquéte aupres des différents établissements de santé de France en
amont de ce travail, ainsi que les retours d’expériences retrouvés dans la littérature a permis de
travailler et de définir un circuit de mise en place des DS dans notre unité. Notre expérience
présente, par rapport aux autres établissements des similitudes mais aussi plusieurs différences
dans sa mise en ceuvre. Notre circuit différe de par la méthode de standardisation. En effet, les
criteres d’¢ligibilité varient d’un centre a un autre. Par exemple, plusieurs seuils de fréquence
minimale de fabrication ont pu étre déterminés. Dans la plupart des unités, le seuil est de 250
préparations par an, c’est le cas du Centre de Lutte Contre le Cancer Paoli-Calmette 8 Marseille,
le CHU de Nancy ou encore I’Institut Curie (30,31,50). D’autres ont fixés un seuil a 500
préparations par an comme par exemple le CHU de Metz-Thionville qui a une production
similaire a la nétre (20 000 a 30 000 préparation par an) (35). Dans notre établissement, ce seuil
est fixé a 350 préparations par an. Il permet, dans un premier temps, de standardiser un petit

nombre de molécule dans le but d’étendre progressivement le projet.

L’¢écart de dose toléré pour réaliser les bandes est également un parametre qui diverge
selon les centres. En effet, dans le concept initial du DB, I’arrondi toléré est de 5 % (26). Comme

I’a montré I’enquéte réalisée aupres des établissements francgais, certains centres tolérent des
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arrondis allant jusqu’a 10 % comme par exemple I’hopital Saint Louis et I’Institut Curie (41).
Il s’agit de deux établissements ayant travaillés conjointement sur la standardisation des doses
depuis 2007, ce qui leur permet d’avoir un certain recul et un retour d’expérience. Ces deux
¢tablissements n’ont pas enregistré de plainte particuliere de la part des prescripteurs. Le choix
fait est d’utiliser un écart de dose de 5% de base avec une tolérance en fonction du volume a
prélever, afin de faciliter la fabrication de la chimiothérapie. Cette extension au-dela du concept
original a facilité 1’ajustement des doses au volume de préparation. Ce maximum d’écart de

dose est validé avec les prescripteurs de 1’établissement.

La stabilité physico-chimique est un autre critére variable. Les molécules dont la
stabilité physico-chimique est supérieure a quatorze jours sont sélectionnées dans 1’optique, a
terme, de réaliser des préparations hospitaliéres et donc de les conserver pour les attribuer a un
autre patient. Certains établissements comme par exemple le CHU du Mans, ont fix¢é une durée
de stabilité minimale de deux semaines pour que les stocks préparés a I’avance ne se périment
pas avant de pouvoir étre utilisés (55). D’autres, comme 1’hopital de Saint Louis, ont décidés
de choisir une stabilité minimale de vingt-huit jours (31). Ces différences de choix de durée de
stabilité physico-chimique peuvent s’expliquer par le choix de certains centres de se rapprocher
d’avantage du statut de préparations hospitalicres et donc de les stocker un certain temps avant
de les dispenser. Ensuite, dans le but de démontrer la stérilit¢ de nos préparations pendant le
stockage, une étude d’intégrité microbiologique de notre conditionnement a été réalisée. Cette
¢tude a permis de valider la stabilité microbiologique de nos préparations pour quatorze jours.
D’autres centres, comme le CHU de Brest dans le cadre d’un projet sur I’anticipation de
certaines préparations a ¢galement réalis€ un essai pour s’assurer de la stabilité¢ microbiologique
de leurs seringues apreés manipulation (56). La réalisation de ce test leur a permis de valider la
stabilité¢ microbiologique de leur seringue de polypropyléne pour vingt-huit jours. Un hopital
universitaire de Freiburg a mené une étude pour étudier la stabilité microbiologique pendant la
période de stockage (49). Ils ont démontré que le stockage est possible d’un point de vu
microbiologique pendant une période de douze semaines. Les Hopitaux Universitaires de
Geneve en Suisse ont également mené une étude de stérilité avec 550 poches durant le stockage
et ont validé a soixante jours la stérilit¢ de la poche (49). Ces différentes expériences et la
négativité des résultats de 1’essai de stérilit¢é a vingt-un jour de stockage peuvent nous

encourager par la suite a allonger cette période de stockage.

Afin de sécuriser au maximum le circuit une analyse de risque a été réalisée. Suite a

cette analyse, le choix d’attendre le déploiement de la version 6 de Chimio® avec le module
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« doses standards » pour lancer la production des DS a été fait. Ce module permet de sécuriser
au maximum la prescription et la réattribution en DS. Ce choix est également fait par le CHR
de Metz-Thionville, par I’Institut Paoli-Calmettes de Marseille ou encore par 1’Institut Curie
(30,31,35). D’autres établissements comme le Centre Oscar Lambret a Lille en 2016 n’avait
pas le module « dose standards » est a déterminé les DS a I’aide d’un tableau Excel® (57). Cette
méthode est jugée a risque en terme de tracabilité et donc de dispensation au patient. Sans ce

nouvel outil, la gestion des DS est trés complexe et source d'erreurs.

La standardisation implique d’importants changements dans les pratiques des différents
acteurs (prescripteurs, pharmaciens, PPH, agents logistiques et équipes IDE) dans un circuit du
médicament déja complexe. C’est pourquoi, la production en doses standardisées
standardisation est développée progressivement au sein de I’unité. Lors de I’étude de faisabilité,
nous avons également souhaité insister sur la communication et la formation des équipes dans
un but d’obtenir une bonne adhésion au projet. La détermination des DS n’est pas figée dans le
temps. Elle doit suivre I’évolution des pratiques médicales et des cohortes de patients. La mise
en place d’indicateurs de suivi est donc nécessaire pour adapter la pratique. Actuellement, la
prescription standardisée est active pour cinq molécules. Les bénéfices du DB nous incitent a
étendre la pratique de la standardisation a un plus grand nombre de molécules. A terme nous
souhaitons étendre la standardisation des doses au bévacizumab, a I’irinotécan, a I’étoposide,

et a la gemcitabine.

A D’heure actuelle, la prescription en DS est trés bien acceptée par les prescripteurs. La
quasi-totalité¢ des molécules éligibles au DS sont prescrites en DS. L’Institut Curie, par exemple
obtient un taux d’acceptation de prescription en dose standards de 82 % au sixiéme mois apres
la mise en place du projet (31). Ce plus faible taux peut s’expliquer par un plus grand nombre
de prescripteurs a former dans un plus grand centre (+ de 40 000 préparations par an). Le
nombre de DCI standardisées est également plus important. L’Institut Paoli Calmette de
Marseille obtient également un trés bon taux de prescriptions en DS, 94 % des prescriptions qui

réalisables en DS le sont (30).

La mise en place d’un circuit de réattribution a permis de réattribuer 67 % des
préparations retournées et de réaliser 45 789 euros d’économie sur une période de deux mois et
demi. En revanche, dans la littérature peu d’études pharmaco-économique en lien avec la mise
en place de la standardisation des doses ont été retrouvées. L’une d’elles, menée en 2006 par

I’équipe du Pr Sewell au Derriford Hospital de Plymouth au Royaume Uni, a montré une
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¢conomie de 17 euros par patient pour une cure de CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine,
vincristine et predisolone (58). Cependant, ces résultats sont difficilement comparables aux
noétres. En effet, la manicre de calculer les cofits est totalement différente ainsi que la maniére
de produire. Dans cet établissement, les chimiothérapies sont préparées en séries en associant
des seringues préremplies pour obtenir la DS. L unité de reconstitution des chimiothérapies du
CHU de Nimes a fait une étude pharmaco-économique trois ans apres la mise en place de
I’anticipation de la prescription en DS du bortézomib (59). Une économie de 16 805 euros sur
une production de 71 seringues de bortézomib sur 6 mois est observée. Encore une fois, de par
la méthode pour calculer les colits et I’organisation de la production, ce chiffre est difficilement
comparable aux notres. Par la suite, il pourra étre intéressant de réaliser une étude pharmaco-
¢conomique en prenant en compte en plus du colt de la matiére premicre (principe actif) les
autres frais liés aux personnels et aux matériels. En effet, le personnel mobilis¢ pour la
réattribution d’une préparation est moindre par rapport au colt de production d’une
chimiothérapie. Le prix des consommables utilisés en routine tel que les poches de NaCl,
Glucose 5% ; seringues et diffuseurs pourrons étre également pris en compte pour affiner

I’étude pharmaco-économique.

Cependant, nous n’avons, pour le moment, pas noté de gains de temps sur le délai de
mise a disposition des préparations. En effet, la diminution des délais d’attente des patients était
I’un des objectifs de notre étude. Actuellement, la standardisation de cinq DCI est réalisée dans
notre établissement. Le développement de nouvelles DS ainsi que la mise en place des
préparations hospitaliéres permettront de constater d’avantage ce gain de temps par les patients
et les équipes soignantes comme 1’illustre I’exemple 1’Institut Paoli Calmette de Marseille. En
effet, cet établissement obtient un délai de mise a disposition d’une DS préparée a I’avance de
21 minutes et un délai global (DS et préparation nominative) de 45 minutes (30). Cependant, la
maniére de travailler est différente au niveau réglementaire les préparations de chimiothérapies
en DS se rapprochent plus des préparations hospitalicres. Elles sont donc réalisées en avance
en petites séries. En effet, ce délai comprend la validation par le pharmacien, I’attribution de la
préparation standard avec apposition d’une étiquette patient nominative par le préparateur et le
contrdle finale. Au CHU Sud de la Réunion nous sommes dans ce cas de figure uniquement
pour les préparations que nous réattribuons a un autre patient si la préparation n’a pas été
administrée au patient initial. Par ailleurs la standardisation des doses concerne dix DCI a
I’Institut Paoli Calmette et pour le moment seulement cinq DCI au CHU Sud de la Réunion. De

plus, dans notre établissement les préparations anticipées sont déja ancrées dans les habitudes
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du service et c’est principalement elles qui contribuent a I’amélioration des délais de mise a

dispositions des chimiothérapies (9).

Par la suite, afin d’évaluer les bénéfices de ce nouveau concept, une enquéte de satisfaction
aupres des prescripteurs, IDE des HDJ et également auprés des PPH sera réalisée. L’objectif
sera d’évaluer ce concept, de répondre a I’objectif d’amélioration des conditions de travail des
équipes et ainsi de proposer des axes d’amélioration. Par ailleurs, toujours dans un objectif
d’amélioration de la qualité dans une unité certifiée ISO 9001, la réalisation d’une analyse de

risque a posteriori sera utile pour identifier les défaillances non encore identifiées.
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CONCLUSION

L’augmentation de I’activité de 1’unité (+ 45% entre 2019 et aujourd’hui a effectif constant), et
la recherche de I’amélioration de la qualité de I’offre de soin, poussent 1’unité a se réorganiser
en permanence et a trouver des levers pour optimiser et sécuriser la production. La mise en
place d’un circuit de doses standardisées apparait comme une des solutions pour répondre a ce
surcroit d’activités tout en maintenant un niveau de sécurité satisfaisant pour le patient. Ce
travail, a permis, d’identifier les points critiques du projet, de démontrer sa faisabilité et

¢galement de mettre en ceuvre le circuit au sein du CHU de Saint Pierre.

L’enquéte diffusée aupres des hopitaux de France a montré que la mise en place des doses
standards est une pratique répandue qui s’inscrit dans une évolution naturelle et rationnelle des
projets de ’unité. Son initiation a pu étre entreprise apres avoir réalis¢ une étude de faisabilité
en établissant une analyse des risque afin d’identifier des actions de maitrise en prévention du
lancement de la nouvelle activité. Cette analyse a permis de sélectionner les molécules ¢ligibles
a la standardisation des doses. Pour cela, nous avons établi un classement des molécules
susceptibles d’étre éligibles avec I’attribution d’un score prenant en compte plusieurs criteres :
la fréquence minimale de fabrication, la stabilit¢ physico-chimique des molécules, les
molécules les plus retournées a la pharmacie ainsi que la couverture de dose. Par ailleurs,
I’arrivée du module spécifique « doses standards » avec la version 6 du logiciel Chimio® a été
une étape clé pour la mise en place et pour sécuriser la production et la dispensation des

chimiothérapies.

Les bénéfices de la standardisation sont démontrés a I’aide des résultats des indicateurs de
suivi que nous avions mis en place. On peut juger que 1’adhésion au projet des prescripteurs et
des équipes IDE est excellente L un des autres objectifs a notre étude est un objectif pharmaco
¢conomique. En effet, la réattribution des chimiothérapies non administrées a entrainé une
¢conomie financiere de 45 789 euros sur les deux mois et demi de I’étude. Ces résultats sont

donc treés encourageant et justifie pleinement la mise en place de ce projet.

Cependant, nous n’avons pas pu monter pour le moment une amélioration des délais de
mise a disposition des chimiothérapies pour les patients. Cette expérience demande un peu plus
de recul et nécessite d’élargir le panel des DCI éligibles a la standardisation. Cela permettra
d’augmenter les chances de réattribuer une préparation non administrée et donc de fluidifier le

circuit.
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Le circuit actuellement mis en place maintient la réalisation de préparations magistrales. En
effet, chaque préparation est réalisée pour un patient déterminé. Une évolution possible, est la
réalisation de préparations hospitaliéres, c’est a dire des préparations en doses standards
préparées en petites séries a I’avance. Elles seront préparées, indépendamment de toute
prescription et non étiquetées pour un patient donné. Ce stock serait conservé a la pharmacie
jusqu’a sa délivrance, lors d’une prochaine prescription correspondante. Selon les exigences
des BPP, les préparations hospitaliéres répondent a des contrdles analytiques et de stérilités
supplémentaires (6). C’est dans ce contexte que notre analyse de risque nous a conduits a la
réalisation d’un essai de stérilité¢ dans le but de valider le stockage des chimiothérapies pendant
quatorze jours a la pharmacie. Cette condition est validée, la prochaine étape est la mise au

point d’une méthode de dosage permettant de réaliser un controle de teneur.

A D’issu de ce travail ’objectif est I’extension de la standardisation des doses a d’autres
molécules ainsi que la mise en place des préparations hospitali¢res afin de continuer a fluidifier

I’activité et de réduire le temps d’attente du patient.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire Google Forms diffusé aux différents établissements de santé de
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Annexe 2 : Diaporama présenté aux hématologues et aux oncologues
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Annexe 3 : Nouveau support de retour des chimiothérapies non administrées
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