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ASSTSAS

BSC

CMV
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DTSC

EPI

HFL
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PDR
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SS

Liste des abréviations

American Society of Hospital Pharmacists
Association paritaire pour la santé et la sécurité du travail du secteur
affaires sociales

Biological Safety Cabinet

Cytomegalovirus

Closed-system drug transfer device

Dispositif de transfert en systeme clos

Equipement de prévention individuelle

Hotte a flux laminaire

National Institute for Occupational Safety and Health
Occupational Safety and Health Administration
Physician’s Desk Reference

Poche mére

Personal protective equipment

Résumé des caractéristiques du produit

Stock solution
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Au cours du dernier siécle, le développement de nouveaux médicaments, notamment
les anti-cancéreux, a contribué au progreés médical qui a permis d’améliorer la santé de la
population. Cependant, les principes actifs contenus dans les médicaments sont susceptibles
d’étre a Dorigine d’effets secondaires chez les patients et le personnel de santé les
manipulant. Le danger potentiel de ces médicaments a été observé dans les années 1970. Des
patients traités pour des cancers ont développé des tumeurs malignes secondaires attribuées a
leurs traitements (1). Les premiéres preuves de [’exposition professionnelle aux
médicaments cytotoxiques datent de 1979 avec la découverte des substances mutagenes dans

les urines du personnel manipulant ces agents (2).

Le terme «hazardous drugs » a été introduit en 1990 par [’American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP) puis par 1’Occupational Safety & Health Administration
(OSHA). 1l inclut les anticancéreux, les antiviraux, les hormones, quelques thérapies
géniques et autres molécules. La définition a été revue par le National Institute for
Occupational Safety and Health (NIOSH) en 2004 (3), qui considére un médicament comme
dangereux si des études faites sur les hommes ou les animaux révélent qu’il présente une ou

plusieurs des six caractéristiques suivantes :

e Cancérogene

e Tératogéene

e Génotoxique

e Toxique pour la reproduction

e Toxicité pour un organe a faible dose

e Nouveaux médicaments dont la structure et le profil de toxicité sont proches
des médicaments existants considérés comme dangereux selon les criteres

cités ci-dessus
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La manipulation des médicaments dangereux, lors de I’administration et plus
particuliérement lors de leur préparation (reconstitution, dilution, mise en seringue, etc), peut
constituer une source importante de contamination de l’environnement. En effet, de
nombreux procédés de préparation et d’administration peuvent étre a I’origine de fuite
accidentelle ou de vaporisation de principes actifs (4,5). Des preuves de cette contamination
extérieure ont été rapportées par la mise en évidence de contaminants sur les surfaces de
travail, dans les enceintes de préparation, dans les locaux de préparation ou d'administration

(4-19),

En I’absence de mesuresS pour contenir ces sources, cette contamination de
I’environnement constitue un risque d’exposition pour le personnel de santé ainsi que les
patients et leur entourage (1,20-26). En effet, des médicaments cytotoxiques sont
fréguemment retrouvés dans les urines du personnel de santé (pharmaciens, préparateurs,
infirmiers) qui les prépare ou qui travaille a proximité des zones de manipulation (2,7,27—
31).. De nombreuses études, dont 1’alerte publiée par le NIOSH en 2004 (3), ont montré
I’impact de I’exposition professionnelle aux molécules dangereuses sur le systeme
reproducteur et le développement du feetus. Il y a un taux significativement plus élevé
d’avortements spontanés, de déces a la naissance, de petits poids de naissance ou encore de

malformations congénitales par rapport aux taux retrouvés dans la population générale (32).

En 2009, le NIOSH a publié un avis sur les équipements de protection a utiliser lors
de la préparation et I’administration de médicaments dangereux, afin de limiter le risque
d’exposition professionnelle (33,34) . Malgré le respect de ces recommandations, des études
ont montré des contaminations de cyclophosphamide, d’ifosfamide et de méthotrexate, entre
autres a l’intérieur et a D’extérieur des hottes a flux laminaires (11,19,30). Ainsi, une

contamination de 76% des HFL dans 6 hopitaux nord-américains a éte relevée malgré le
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respect des recommandations en vigueur. De plus, il a été observé gu'il n'y avait pas de

correélation entre le taux de contamination et I'expérience des manipulateurs (4,35).

Lors de la préparation des médicaments injectables, outre le risque de contamination
chimique de I’environnement et du personnel les manipulant, il y a également un risque de
contamination microbiologique (36-38). Afin de protéger les professionnels de santé au
risque d’exposition et de conserver la stérilité et I’intégrit¢ de la préparation, le NIOSH
recommande 1’utilisation d’un dispositif de transfert en systéme clos (DTSC) pour préparer

les médicaments dangereux (3).

Selon le NIOSH et I’ISOPP, un dispositif de transfert en systeme clos se définit
comme un dispositif qui empéche mécaniquement le passage de contaminants extérieurs
dans le systéme ainsi que toute fuite de substances dangereuses, sous forme liquide ou
vapeur, vers 1’extérieur (3,39). Ce dispositif permet ainsi une diminution des contaminations
de surfaces et une diminution voire une disparition de 1’exposition professionnelle
(5,15,16,18,35,39-47). Cependant, I’utilisation des DTSC ne doit pas étre substituée a la
manipulation sous hotte ou isolateur, a 1’utilisation d’EPP et aux bonnes pratiques de

préparation (21,25,33,48-50).

Différents DTSC sont présents sur le marché ; leurs comparaisons dans différentes
études ont montré que le dispositif BD PhaSeal™ est le seul systéme répondant a la
définition d’un DTSC selon le NIOSH et qui garantit une protection biologique et chimique
totale (44,51-54). Néanmoins, peu de données issues d’études réalisées dans les unités de

soins sont actuellement disponibles.

Au CHU de Grenoble, certains des médicaments figurant sur la liste des médicaments

dangereux publiée par le NIOSH en 2010 et révisée en 2012 et 2014 (Annexe 1), dont le
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ganciclovir (Cymevan®), sont directement préparés par les infirmiéres dans les unités de
soins. La majorité des services ne disposant pas de hotte, les médicaments sont donc
préparés sur la paillasse. La mise en place, dans les unités de soins de notre établissement

d’un DTSC, pourrait limiter I’exposition a ces molécules dangereuses.

En France, I'hopital public occupe une place centrale dans I'offre de soins. Au fil du
temps, ses missions se sont étendues, alors méme que son fonctionnement est soumis a des
contraintes, économiques et réglementaires, de plus en plus fortes. Dans la conjoncture
économique actuelle, il est intéressant pour les hopitaux publics de trouver des solutions
permettant la diminution des dépenses médicamenteuses, trés élevées, sans altérer la qualité

des soins aux patients.

Il existe de nombreux médicaments injectables ayant un prix élevé. C'est le cas des
biothérapies comme le rituximab (Mabthera®) ou I'infliximab (Remicade®) dont les prix sont
respectivement 1346 euros et 443 euros. Il y a également des anti-infectieux dont le prix du
flacon unitaire oscille entre 47 euros et 127 euros comme le foscavir (Foscarnet®), la
teicoplanine (Targocid®) ou la daptomycine (Cubicin®). Un nombre important de ces
medicaments injectables colteux posséde une grande variabilité de dosage du fait d’une
posologie adaptée aux différentes phases de traitement, au poids, a la fonction rénale du
patient, etc. Dans de nombreux cas, les flacons de principe actif reconstitués ne sont pas
utilisés dans leur intégralité et génerent des reliquats. Pour respecter les données de stabilité
des produits, ces reliquats ne doivent généralement pas étre utilisés au-dela de 24 heures
méme si, pour certaines spécialités, il existe de données issues de la littérature scientifique

montrant un allongement de la durée de conservation possible (ces données sont, pour la
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plupart, regroupées et disponibles sur le site internet Stabilis). Ceci engendre un nombre

important de déchets représentant des pertes économiques considérables pour 1’hopital.

Depuis plusieurs années, la centralisation de la préparation s’est développée,
permettant ainsi de réaliser des économies sur les principes actifs par une meilleure gestion
des reliquats. Cependant, elle requiert un équipement adéquat, du personnel qualifié, de
profonds changements dans ’organisation et un transfert de travail, ce qui entraine des

dépenses supplémentaires.

Une alternative a la préparation centralisée est I’utilisation au sein des services d’un
dispositif de transfert en systeme clos. En effet, a ’instar de plusieurs études économiques
réalisées avec des cytotoxiques (55,56), I’utilisation d’un DTSC pour la préparation d’autres
médicaments injectables permettrait de prolonger la conservation du produit et ainsi de
réaliser d’importantes économies en diminuant le gaspillage en médicament. Lors d’une
breve enquéte réalisée auprés de plusieurs infirmiers dans 4 unités de soins différentes
(Annexe 2-6), le ganciclovir (Cymevan®) est largement ressorti comme étant un
médicament générant beaucoup de reliquats. Ce médicament nous parait effectivement étre

un bon candidat a ce type d’étude car il répond a certains criteres :

- Préparation par les IDE dans les unités de soins

- Médicament mutagene et potentiellement tératogéne

- Posologie et durée de traitement variables générant des reliquats
- Prix du flacon élevé (36 euros TTC)

- Consommation importante dans notre établissement
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L’objectif de notre travail est donc de réaliser une évaluation économique de 1’utilisation du
dispositif BD PhaSeal™ pour la reconstitution et la préparation du Cymevan® par les IDE

dans les unités de soins. Ce travail se déroule en deux temps :

- Une étude préliminaire pour évaluer la stabilit¢ microbiologique et physico-
chimique du ganciclovir pendant 7 jours lorsqu’il est préparé avec le dispositif
- Une étude économique non interventionnelle en situation (dans 8 unités de soin

du CHU de Grenoble).
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Economic evaluation of a closed-system drug transfer device for the preparation of 1V

ganciclovir within care units

M. Barny, M. Le Blond*, Y. Caspar, F. Stanke, M. Roustit, M. Detavernier
(*M. Barny and M. Le Blond equally contributed to this work)

ABSTRACT

Purpose: The main objective of this study is to assess the economic impact of the use of the
closed-system drug transfer device (CSTD) BD PhaSeal™ during reconstitution and

preparation of IV ganciclovir by nurses within wards.

Methods: Two preliminary studies were conducted to assess the sterility and the
concentration of ganciclovir solution after reconstitution with the device. Then, an
observational study was carried out in 8 care units of a University Hospital with high annual
consumption of IV ganciclovir. Observation periods were planned before and after the

device was implemented in half of the units that were randomly chosen.

Results: The conservation of the reconstituted and diluted medication can be extended to at
least 5 days with the use of the device. The observational study shows that there is no
significant difference in terms of overall cost between the conventional method and the
CSTD for the preparation of IV ganciclovir. Costs generated by the use of the CSTD are

amortized by injectable drug’s waste reduction.

Conclusion: The use of the CSTD for the preparation of ganciclovir sodium does not
increase expenses and brings safety for healthcare workers. This economic study brings

several perspectives in order to generate significant savings by using the device.

20



1. INTRODUCTION

Ganciclovir (CYMEVAN®) is a synthetic guanine derivative active against
cytomegalovirus (CMV). Intravenous ganciclovir is used to treat and prevent infections
caused by CMV in immunocompromised patients. It is also indicated for the prophylaxis in
transplant recipients at risk for CMV disease. Accordingly, ganciclovir is widely used in our

institution: 2314 vials were used by all wards between October 2013 and October 2014.

However, handling this drug raises several issues: first of all, its mutagenic and
potentially teratogenic properties (57,58) make occupational exposure during reconstitution a
major concern. Furthermore, there is a large variability of ganciclovir dosage prescribed by
the physician, due to a suitable dosage in the different phases of treatment, and also due to
the weight and renal function of the patient. Moreover, the average duration of ganciclovir
treatment can vary from few days to several weeks. For these reasons, this drug generates

many remainders. Finally, ganciclovir sodium represents significant costs for the institution.

The direct preparation of ganciclovir in the ward generates significant drug waste.
Indeed, vials are rarely used entirely and aliquots should be stored at room temperature and
discarded after 12 hours, or after 24 hours between 2 °C and 8 °C for a diluted solution,
because of the risk of microbiological contamination. However, several studies have shown
that ganciclovir is physicochemically stable for more than 5 days after reconstitution (59—
62). As for cytotoxic drugs, centralized preparation of ganciclovir could be an interesting
solution to this problem, but it involves deep organization changes especially through a

workload transfer from nurses to pharmacists.

An alternative to centralized preparation is the use of closed system drug transfer
devices (CSTD) in the wards. Such medical devices do not only protect healthcare workers

who handle the drug (15,41,43,47), but may also extend microbiological integrity of the drug
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after reconstitution (54,63). CSTDs have also been shown to have a positive impact on the

cost of cytotoxic drugs by reducing drug waste (55,56).

The main objective of this study is to assess the economic impact of the use of a
CSTD (BD PhaSeal™) during reconstitution and preparation of IV ganciclovir by nurses in
wards. We also evaluate the microbiological integrity and the stability of the solution over

time as secondary objectives.

2. METHODS

2.1. Preliminary studies

Prior to evaluating the device in real-life situation, we aimed at assessing its ability to
preserve microbiological integrity of the drug solution, and make sure that the concentration
of the drug remains stable over time. Thereby, two preliminary studies were conducted to

test sterility and concentration after reconstitution with the CSTD.

Both protocols were designed according to protocol that will be used in the
observational study, in order to be as close as possible to real conditions (materials and

devices using, number of handlings, location of handling...).

2.1.1. Microbiological Study

In order to evaluate de device in unfavorable conditions, Tryptic Soy Broth (TSB), a
liquid bacterial growth medium commonly used in qualitative procedures for sterility assay,
was used instead of ganciclovir. TSB is a nutritious medium that will supports the growth of
a wide variety of microorganisms, including common aerobic and facultatively anaerobic
bacteria that could potentially contaminate the product while handling. A total of 160 sterile

TSB vials were used to prepare 160 1V bags. Repeated sampling procedures were performed
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on a daily basis to mimic the use of the device in routine conditions. The sterility of TSB in
each IV bags was tested at day 0 (DO), day 3 (D3) and day 7 (D7), i.e. a total of 480

syringes were tested.

At day 3, if all 320 samples (D0+D3) do not display any growth, there is 95%
Confidence with 99,1% Reliability that the product remains is sterile. At day 7, if all 480
samples do not display any growth, there is 99% Confidence with 99,1% Reliability that the

product remains is sterile.

Every transfer and withdrawal of TSB solution was performed with the CSTD using
the following procedure: from 50 mL TSB vials and empty and sterile IV bags, 160 IV bags
of stock solution of 25 mL of TSB were prepared. Samples are withdrawn DO, D2, D3, D4
and D7. Samples DO, D3 and D7 were sent to the bacteriological laboratory for analysis
while withdrawals D2 and D4 are discarded (their purpose was only to multiply the number

of IV bags handlings)
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Day 7 > ASSAY

Figure 1: Bacterial study protocol
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Each samples included in the sterility assay (D0, D3 and D7) were processed as
follows. We used a class 2 biosafety cabinet and gloves for all manipulations to limit
bacterial contamination that may occur when sub-culturing the samples during the sterility
assay. The day of sampling, 4 ml of collected TSB were placed in sterile tubes and one drop
was directly sub-cultured on chocolate agar Polyvitex culture medium (PVX, BioMeérieux,
Marcy 1I’Etoile, France). Then tubes were incubated at 37°C for 7 days and PVX plates at
37°C for three days, Sterility of both medium were controlled every day. If tubes showed
bacterial growth (turbidity of the medium), 100uL were sub-cultured on Columbia agar +5%
sheep blood culture medium (COS, BioMeérieux) incubated three days at 37°C. Tubes
without visible growth at day seven were also sub-cultured (100uL) on COS plates to control
sterility of TSB medium. If any bacterial colony grew on any agar plates, they were counted

and identified using VITEK®2 system (BioMérieux).

Day0 ! » Day3 W) Day?
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' l, Idem Day 0 idem Day 0
Incubation 7 days
l, at37°C
Incubation 3 days \[ ——
at37°C, 5% Coz If + before 7 days If = after 7 days

| | |

+ [
B :f ial ID Subculturing 1 Subculturing 100
Actens 100 L on €OS | uL on COS

! !

Incub. 24h at 37 °C Incub. 3 days at 37 °C
| « ™\
. If + If=
Bacterial ID

Bacterial ID STOP

Figure 2: Bacterial culture process
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To discriminate if observed bacterial contamination occurred during IV bag
handlings using the BD PhaSeal™ system or only during bacterial study handlings, two
more culture on agar plates was completed with the same TSB sample supposed to be
contaminated (taken in the same 4ml incubated tube). If a second culture was positive to the
same bacterium, the sample and the corresponding IV bag were confirmed to be
contaminated. Moreover if IV bag was contaminated, following samples from the same IV
bag must be contaminated. If both culture on agar plates was sterile, contamination of the

first sub-culture happened during manipulations for the bacterial study.
The microbiological analysis included several control test:

- A fertility control test of TSB medium: a bacterial suspension of Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 reference strain was calibrated at 0,5 MacFarland (1,5x10°
UFC/ml)and diluted 1/100. Then 100 pL were inoculated in one IV bag filled with 25 mL
TSB and sterility assay was performed as described. The aim of this control test was to

validate bacterial study.

- A negative control test of TSB medium: TSB directly withdrawn from one of TSB
vial was sub-cultured on PVX and COS agar plates. The aim of this control test is to ensure

the sterility of the commercial TSB before handling.

2.1.2. Stability Study

According to manufacturer’s instructions, ganciclovir sodium is usually reconstituted
with sterile water for injection before being diluted with NaCl. But to simplify the protocol,
we chose to use NaCl directly for the reconstitution. The objective of the stability study was
to assess whether this procedure, associated with the use of DTSC, affects ganciclovir

stability over time.
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10 1V bags of 10 mg/mL ganciclovir were prepared with direct NaCl reconstitution.
From these bags, 5SmL samples were taken at DO, D3 and D5 (2 samples per bag), for a total

of 60 samples tested.

Ganciclovir was assayed by high performance liquid chromatography (HPLC)
coupled with two-dimensional tandem mass spectrometry (MS / MS), which minimizes
sample preparation and provides a robust quantitative measurement. Sample preparation
consists of a simple dilution then the samples are injected directly into the chromatograph.

Deuterated isotope was used as internal standard.

2.2. Observational Study

2.2.1. Setting and population

This study was conducted between February and May 2015 in 8 units of a 2200-bed
university hospital. Study ethics approval was obtained on January 29" 2015 (CECIC

Rhone-Alpes-Auvergne, Clermont-Ferrand, IRB 5891).

2.2.2. Study design

This is a prospective, single-center, controlled, and randomized study. The 8 units
that were selected have the highest annual consumption of parenteral ganciclovir. They
include intensive care hematology, hepato-gastroenterology, infectious diseases, nephrology,

transplant and 2 critical care units.
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CSTD group Usual care BD PhaSeal
n=4 units I I
Control group
N=4 units Usual care Usual care

Figure 3: Study design

Observation periods were performed before (phase 1, one month) and after (phase I,
two months) implementation of the device in half of the units (CSTD group). Prior to
randomization, pairs were constituted to make sure that units with comparable activity are
allocated in each group (e.g. the 2 critical care units constituted a pair). Then, one unit of

each pair was randomly allocated to the CSTD group, while the other was in the control

group.

During Phase 1, nurses from all the units prepared ganciclovir as they used to do.
Data collection included: age, sex, weight, creatinine clearance of patients; indication,
posology of ganciclovir and duration of treatment; devices and number of vials used; time to

prepare ganciclovir. It also observed the difficulties during preparation and handling errors.

Before implementing the device, nurses from the units randomized in the CSTD
group attended a training program proposed by the manufacturer of the device. The
objectives were to learn 1. how to handle the device, and 2. the standardized procedure for

the preparation of 1V ganciclovir using the CSTD.

27



2.2.3. Ganciclovir preparation procedure

The nurses first prepared a stock solution (SS) of ganciclovir in an Ecoflac® or flex of
sodium with BD PhaSeal™ for one or several patients. The solution could be used within
24h after preparation to comply with drug instructions, and it was stored between 2 and 8°C.
The number of vials to be used to make the SS was calculated according to the dose
prescribed for 24 hours, and the number of patients simultaneously treated by ganciclovir in
the same unit. The dose to be delivered was taken from the SS and injected in an Ecoflac of

sodium or glucose.

In the control group, all nurses continued to prepare ganciclovir as usual.

2.2.4. Microbiological analyze

In order to evaluate the microbiological stability of the procedure in a routine use,
samples were taken from the solutions for microbiological stability analyses with the same

methods as those described in the preliminary studies.

30 SS were prepared with the CSTD during the study. 25 syringes of samples were
withdrawn at DO, 21 at D3 and 19 at D7. They all were tested by using 65 incubated tubes
(Schaedler) and 65 agar plates (Columbia agar +5% sheep blood (COS)). They were

inoculated the day of sampling.

2.2.5. Users satisfaction

After observational phase, we assessed nurses’ satisfaction of use of the CSTD for
preparation of injectable ganciclovir in wards. To realize this assessment, we distributed

questionnaires in 3 units care which were included in the CSTD group and used the device
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(Annexe 10). Indeed, the Hematology unit included in this group had not use the CSTD

because there was no prescription of Cymevan® during the second phase.

The questionnaire is divided in 3 parts:
e Safety assessment provided by the device
e Assessment of device’s ergonomics

e Overall assessment of use of the device

2.3. Cost saving model

We realized a simulation of the implementation of standardized stock solution 1V
bags in the hospital. All costs are calculated based on data coming from the observational
study. We simulated for the entire CSTD group in phase Il, carrying SS IV bags of 500mg,
1000mg, 1500mg and 2000mg of ganciclovir with a conservation time of 24 hours, 1 day, 2
days, 3 days, 4 days, 5 days and 7 days (Annexe 10). The aim is to compare global costs
versus costs found in the study for entire control groups in phase | and I1, except the unit that
shared the preparation for one or more patients. This calculated costs is 38.77 € per

preparation (Table 3).

2.4. Statistical analysis

Categorical data were reported as frequency and percentage and continuous data as
mean and standard deviation. The comparison of the total cost between the two groups was
carried out using a 2-way ANOVA. We tested the effect of the phase, of the group, as well
as the interaction between phase and group. Repeated-measures ANOVA was used to assess
the stability of the drug concentration over time between the two groups. Mauchly’s test of
sphericity was used to assess equality of variance in the data. When significant (i.e.

inequality of variance cannot be excluded) Greenhouse-Geisser adjustment was used. We
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considered p-values <0.05 as significant. Data were analyzed using SPSS software v22.0

(IBM, Inc., Armonk, New York, USA).

3. RESULTS

3.1. Preliminary studies

3.1.1. Microbiological study

For a total of 480 incubated tubes, there was no visual contamination (liquid

remained clear, no turbidity).

For a total of 960 agar plates, 19 contaminations were found. However, all these 19

contaminations were confirmed to be handling contamination during bacterial test and not

bacterial contamination of the solution in IV bags for many reasons:

Incubated tubes corresponding to contaminated samples showed no visual
contamination even after 7 days of incubation at 37°C.

For each positive sample, the 2" cultures on agar plates with the same sample were
each time negative.

For positive agar plates at DO and D3, corresponding samples taken respectively at
D3 and/or D7 were negative

18 contaminations of 19 show a very low number of isolated colonies compared to
the fertility controls. As culture tubes were incubated for 7 days, if there was any
contamination, tubes should have been turbid with a high number of colonies on sub-
cultured agar plates.

The only sample with a high number of colonies also had the control agar plates

negative with liquid taking from the same syringe.
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- All identified bacteria come was a commensal bacterium of the skin flora: coagulase-

negative staphylococcus and micrococcus.

»

g . .
Handling contamination during bacterial test Fertility control test

Figure 4: Comparison between handling contamination during bacterial test and
contamination of the solution tested

To conclude, there is no evidence for a bacterial contamination of one of the 480
samples tested. There is 99% Confidence with 99,1% Reliability that the remaining product

is sterile after handling of IV bags using the CSTD.

3.1.2. Drug concentration stability

We observe no significant variation of the concentration of ganciclovir over time,
whatever the group (p=0.18, repeated measures ANOVA). The intra-subject coefficients of
variation are 8.1% and 8.5% with the CSTD and the conventional method, respectively. This

difference is not statistically significant.

However, the samples prepared with the traditional method are significantly more
concentrated than the expected ganciclovir concentration (overdose of about 30%, see Table

1). Nonetheless, these results come from a single operator, with no experience in the
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conventional method, which may explain the systematic bias observed. Clinical study data

will provide more information.

Standard
Group N Mean o P-value
deviation
J1 Control 20 13.10 1.21
< 0,001
CSTD 20 9.80 0.90
J3 Control 20 13.25 1.07
< 0,001
CSTD 20 9.95 0.62
J5 Control 20 13.35 1.27
< 0,001
CSTD 20 /.39 0.95

Table 1: Statistical analysis of stability study data

3.2. Observational study

3.2.1. Cost of the CSTD

During the observational study, 181 preparations of ganciclovir were observed in all
care units. The cost of a preparation included vials of ganciclovir, devices used and the time

for nurses to prepare the drug.

Before implementing the CSTD (phase 1), 92 solutions of ganciclovir were prepared:
45 in the control group and 47 in the CSTD group. The average cost of a ganciclovir
preparation was 35.82€ (s=8.39) and 38.76€ (s=5.6) in the control and the CSTD groups,

respectively (Table 2).
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During phase 11, 89 solutions of ganciclovir were prepared: 34 in the control group
and 55 in the CSTD group. The average cost of a preparation for group control was 34.19¢€

(s=11.39) and 39.04€ (s=37.26) in the control and the CSTD groups, respectively (Table 2).

There was no significant difference between phases (p=0.836) or between groups

(p=0.237). The interaction between the phase and the group was not significant either

(p=0.772).
Group Phase | Phase Il Total p —value*
Control 35.82 € 3419 € 35.12 €
(8.40) (11.39) (9.76)
0.772
CcsSTD 38.76 € 39.04 € 38.91€
(5.61) (37.26) (27.51)

Mean (Standard deviation)
*P-value refers to the interaction between the group and the phase
(repeated-measure ANOVA)

Table 2: Cost of preparation of ganciclovir in all units

3.2.2. Post hoc analysis excluding one unit

Transplant unit included in control group prepared at the same time solutions of
ganciclovir for several administrations for one or more patients. Their objectives are to use
the minimum vials of Cymevan® and generate the least possible drug wastage in order to
save costs. From a legal point of view injectable preparations in wards should be
extemporaneous. Furthermore, the preparation and injection must be performed by the same

person (CCLIN sud-ouest 2006). That why we decided to realize a post-hoc analysis
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excluding observations of this units in order to compare the cost of preparation between

homogeneous groups.

During phase 1, 85 solutions of ganciclovir were prepared in both groups; 38 in the
control group and 47 in the CSTD group. The average cost of a preparation for group control

was 38.18€ (s=6.27) and 38.76€ (s=5.6) for CSTD group. (Table 3 and Figure 5)

During phase 11, 89 solutions of ganciclovir were prepared in both groups; 22 in the
control group and 55 in the CSTD group. The average cost of a preparation for group control

was 39.78€ (s=8.15) and 39.04€ (s=37.26) for CSTD group. (Table 3 and Figure 5)

The average cost for both groups in phase | was 38.5€ (s=5.88) and 39.24€ (s=31.7)

in phase Il. The difference between phases was not significant (p=0,803).

The average cost during 2 phases for group control was 38.77€ (s=6.99) and 38.91€

(s=27.51) for CSTD group. The difference between groups was not significant (p=0.982).

Group Phase | Phase Il Total p —value*
Control 38.18 € 39.78 € 38.77 €
(6.27) (8.15) (6.99)
0.859
CSTD 38.76 € 39.04 € 38.91 €
(5.61) (37.26) (27.51)

Mean (Standard deviation)
*p-value refers to the interaction between the group and the phase
(repeated-measure ANOVA)

Table 3: Cost without transplant unit
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Figure 5: Cost comparison of preparation of ganciclovir:
blue line: control group; green line: CSTD group.

3.2.3. Microbiological study

For a total of 65 incubated tubes, 1 contamination was found for DO sample.

For a total of 65 agar plates, 2 contaminations were found for D7 samples.
Contaminations from a same SS were found at DO (incubated tube) and at D7 (agar plates).
However, all these 3 contaminations were confirmed to be handling contamination during

bacterial test and not bacterial contamination of the solution in IV bags for many reasons:

- For one positive agar plate, corresponding samples at DO and D3 were negatives
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- For one positive agar plate, corresponding sample at DO (incubated tubes) was
positive but negative at D3. The bacterial contaminations was not the same

- All contaminations shown just isolated colony

- All identified bacteria come was a commensal bacterium of the skin flora:

coagulase-negative staphylococcus, bacillus and micrococcus.

To conclude, there is no evidence for a bacterial contamination of one of the 65

samples tested. (Annexe 9)

3.2.4. User satisfaction

In the safety assessment provided by the device, the nurses feel there is a little or no
risk of needle-sticks. The overall feeling of security is very important for all nurses.

For assessment of device’s ergonomics, they thought that the use of the device was
easy or very easy. However it is not intuitive so it requires some handling before being
comfortable with the device. Furthermore it is not easy to withdraw the entire Cymevan®
vial.

Finally, all the nurses are overall satisfied of use of the CSTD and there are ready to

use it daily.

3.3. Cost saving model

The analysis of the simulation (Figure 6) shows that the use of the CSTD brings no
significant savings if we conserve the SS IV bags only 24 hours. However, from 2 days of
conservation we can see significant economic gain (4.62 € per preparation with SS of

1500mg). Maximum savings are reached with 7 days of conservation with 10.26 € for the SS

36



Total cost / preparation

of 1000 mg and of 11.64 € for the SS of 1500 mg. These amounts represent massive

potential savings on the scale of ganciclovir consumption throughout the CHU of Grenaoble.

7500 €

70,00 €

65,00 €

60,00 €

5500€

50,00€

45,00 €

40,00 €

3500€

30,00 €

2500€

24h

2 days

3 days 4 days S days 7 days

Conservation time

Figure 6: Analysis of simulation results

—55 500mg (1 vials)

——55 1000mg (2 vials)

——55 1500mg (3 vials)

55 2000mg (4 vials)

Group control costs
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4. DISCUSSION

Through this study, we achieve a cost analysis of the use of a CSTD (BD PhaSeal™)

to prepare IV ganciclovir within care units.

The first step of this study is to test the capabilities of the device. Indeed, before the
observational phase, we must ensure that the use of the device does not compromise the

security and the quality of the care brings to patients in the hospital.

Firstly, the microbiological study show that the use of the closed system transfer
device doesn’t affect the microbiology integrity of the ganciclovir solution prepared, during

at least 7 days of conservation.

Secondly, the stability study brings the proof that the reconstituted and diluted
solution is physically and chemically stable during 5 days, at least. Moreover, it appears that
the use of the device does not change the dosing accuracy of active substance. Other hand, in
this study we found significant mean concentration differences between CSTD preparation
and classical preparation. The handlings come from a single operator, with no experience in
the classical method, which may explain the systematic bias observed. However, our study
was not designed and is underpowered to assess such outcomes and clinical study data will
provide more information in particular with the measurement of ganciclovir dosage in

preparations routinely performed by different experienced nurses.

All the results from preliminary suggest that the device allows prolonged
conservation of the drug, as the microbiological integrity and the stability of the

concentration of IV ganciclovir solution were observed for at least 5 days.

The second step is the observational study, which aim is to carry out an economic

analysis of the use of BD PhaSeal™ system.
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In this observational phase, we show that there is no significant difference in terms of
overall cost between the conventional method and the method using the BD PhaSeal™
device for the preparation of ganciclovir sodium. Costs generated by the use of the CSTD are

amortized by injectable drug’s waste reduction.

A limitation of our study is that the cost savings are probably underestimated. Cost
effectiveness with the CSTD is lower than originally foreseen before the study, because the
use of this device during observational phase didn’t allow making significant savings.
Indeed, after preliminary study it was planned to implement standardized stock solution IV
bags constituted of several vials of Cymevan® for 5 days of conservation, for all wards
included in the CSTD group, in order to optimize the capabilities of the devices However,
guidelines (RCP in France, PDR in USA) and recommendations of the manufacturer state
that the dilute solution of ganciclovir should not be used longer than 24h. For this study in
University Hospital of Grenoble, we had to respect these guidelines, that’s why we had to
adapt our protocol and used SS within 24h after preparation to comply with drug
instructions. The number of vials used to make the SS was calculated according to the dose
prescribed for 24 hours, and the number of patients simultaneously treated by ganciclovir in
the same unit. Thus, the savings are not optimal, as shown by our post hoc simulation. We
can imagine that the multiplication of such studies on CSTD will eventually enable national
drug safety agencies to allow the extension of the conservation of some injectable drugs.

Drug manufacturers may even have to provide conservation studies with the use of a CSTD.

Another limitation is due to heterogeneous practices among units. Indeed, we
observed in the control group, one of the four units that used to prepare simultaneously
ganciclovir for several administrations for one or more patients, with conventional devices.
As our protocol was purely observational, we did not interfere with the habits of the nurses,

but this observation represents a bias for the economic study and probably skews the results.
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But, from a legal point of view, preparations in wards should be extemporaneous and the

same person must carry out drug preparation and injection.

The study results are encouraging nevertheless. The use of the CSTD brings a high
level of protection for healthcare workers without generating additional cost. Furthermore,
the results of our post hoc simulation show that we could make significant savings if the
stock solution is used beyond 24 hours. Huge savings can even be achieved by using

standardized SS IV bags of 1000 mg and 1500mg, with 4, 5 and 7 days of conservation.

The price of the device is also another point to analyze for the economic results.
Indeed, the price taken for the observational study and the simulation is the strong price. In
the event of high use within the hospital with a public tendering process it could be possible

to negotiate devices prices that would further increase device’s profitability.

The three months of observations during the study were an opportunity to revealed
nurse’s homogeneous practice throughout the hospital. On the one hand, some units care try
to pool Cymevan® vials to save cost like transplant units although this is not allowed. On
the other hand, we observed that all nurses are not awareness to hazardous drugs handling. In
fact, some nurses, in wards like transplant or hematology units, use all protective personal
equipment because they were trained to handling hazardous drugs. In contrast, some nurses
in other wards do not use any protective personal equipment because they are not aware of
the potential risk of drug exposure during ganciclovir handling. This study and CSTD
training performed by BD was an opportunity to fill knowledge gaps about handling risk
with Cymevan® and other hazardous drugs. First, nurses were reticent to use a new device
and change their usual practices. Furthermore, the device is not intuitive so it requires some
handling before being comfortable with it. Finally, all the nurses are overall satisfied of use

of the CSTD, especially with regard to the feeling of protection provided, and they are ready
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to a routine use. At the end of the study, nurses expressed their motivation to receive training
about handling hazardous drugs and wish have available lists including all hazardous drugs

they daily handle.

The results of the economic study bring several perspectives with a view to additional
savings. The use of BD PhaSeal ™ system may be even more advantageous for the
preparation of other injectable drugs with an even higher price than Cymevan®, if it has a
dosing variability generating remainders. This is the case of many drugs whose dosage
should be adjusted to renal function and many of the patients in the hospital suffering from
renal failure. Also, the use of this device in pediatric units must be widely analyzed. Indeed,
drug dosage is often low because it is dependent on the body surface of children and leads to
many discarded remainders because most drugs’ manufacturers don’t adapt vial to pediatric

prescription. The economic impact can be enormous.

Finally, in some cases, the use of this device for hazardous drugs could substitute the
centralized preparation, costly, with organizational complexity. Moreover, most healthcare
institutions do not have several isolators so immunomodulating drugs or immunosuppressing
like ganciclovir are prepared in same isolator than cytotoxic drugs. The risk is to avoid

contamination. The use of the CSTD can be a solution for this king of particular problem.
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Discussion et perspectives
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Au travers de ce travail, nous avons réalis¢ une analyse globale de 1’utilisation en
routine du dispositif de transfert en systeme clos BD PhaSeal™ lors de la préparation et

I’administration d’un médicament injectable : le ganciclovir (CYMEVAN®).

La premiére partie de ce travail consiste a tester les capacités du DTSC. En effet, Il
¢tait important de pouvoir s’assurer que I’utilisation du dispositif ne compromettait pas la

sécurité du soin donné au patient au sein du CHU de Grenoble.

Tout d’abord, 1’étude préliminaire bactériologique démontre que [’utilisation du
systtme BD PhaSeal™ ne compromet pas I’intégrit¢é microbiologique de la solution de
ganciclovir administrée aux patients pour une durée de conservation d’au moins 7 jours.
Ensuite, I’étude préliminaire de stabilité apporte la preuve que le médicament injectable
reconstitué reste stable pendant au moins 5 jours. De plus, I'utilisation du DTSC n’altére pas
la précision du dosage en principe actif recherché. Enfin, 1’é¢tude préliminaire de stabilité a
permis de valider la simplification de la préparation du ganciclovir par la reconstitution de la
poudre directement avec du NaCl, contrairement aux recommandations du fabricant qui

préconise 1’utilisation d’eau ppi.

L’ensemble des résultats issus des études préliminaires permet d’affirmer que
I’utilisation du DTSC pour la préparation et 1’administration du ganciclovir ne compromet
pas la sécurité du soin pour les patients méme avec une conservation prolongée du
médicament injectable. Ainsi, la conservation du médicament reconstitué et dilue, qui est de
24h a une température entre 2 et 8°C selon le fabricant, peut étre allongée a au moins 5 jours

avec ’utilisation du dispositif en systeéme clos.

Ces résultats apportent une légitimité médicale au projet et permettent de lancer la
phase observationnelle de I’étude dans le but de faire une analyse économique globale de

I’utilisation du systéme BD PhaSeal™ pour la préparation et I’administration du ganciclovir.
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Lors de I’étude observationnelle, nous avons montré qu’il n’y avait pas de différence
significative, en termes de colt global, entre la méthode classique et la méthode utilisant le
dispositif BD PhaSeal™ pour la préparation du ganciclovir. En effet, les colts générés par
I’utilisation du dispositif de transfert en systéme clos sont largement amortis par la
diminution du gaspillage en médicament injectable. La gestion des reliquats est une
problématique qui n’est actuellement pas treés étudiée en France, contrairement aux Etats-
Unis par exemple. Or, dans le contexte économique actuel, elle peut étre un levier pour
diminuer des dépenses. Les spécialités générant le plus de reliquats sont celles dont la
posologie s’adapte a la fonction rénale ou celles prescrites en pédiatrie. En effet, les doses
administrées étant faibles, et les fabricants de médicaments n’adaptant que trés rarement le
conditionnement, il existe un gaspillage important de médicaments. L'utilisation de ces
reliquats grace au DTSC, notamment pour des molécules chéres comme le foscavir ou la
dactinomycine, pourrait permettre de faire des économies, a condition que la conservation de

ces derniers soit démontrée.

Ensuite, lors de la simulation post hoc, nous avons montré que la mise en place de
poches standardisées pourrait étre une solution pour diminuer les colts de préparation de
ganciclovir. En effet, on commencerait a faire des économies en conservant des poches
meéres de ganciclovir au moins 2 jours (poches de 1000 mg et 1500 mg). Des économies plus
importantes seraient générées en utilisant ces poches pendant 4,5 ou 7 jours. Cependant, cela
nécessiterait de revoir en profondeur 1’organisation de la préparation des traitements par les

infirmiers, en particulier si on I'étendait & d'autres médicaments.

La manipulation des médicaments dangereux est une réelle problematique. En effet,
lorsqu’ils sont préparés dans les unités de soins, il y un risque de contamination de
I’environnement et donc que le personnel de santé, les patients et leur entourage soient

exposes a ces molécules. Des études ont montré que cette exposition pouvait avoir un impact
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sur la santé. Malgré tout, actuellement, la manipulation des médicaments dangereux n’est
cadrée par aucune loi. Il existe des recommandations émises par les autorités qui préconisent
la manipulation de ce type de molécules sous hottes a flux laminaire ou d’isolateurs et
I’utilisation d’équipement de protection individuel tel que le masque, les gants, etc. Or, tous
les établissements ne disposent pas de ce matériel, notamment les petites structures, en
raison des colts que cela représente. Dans cette étude nous n‘avons pas modélisé le codt qui
pourrait étre engendré par la prise en charge des maladies professionnelles dues a ces
expositions répétées. En effet, nous n’avons pas connaissance de travaux publiés sur ce sujet
alors que cela représente un vrai probleme de santé publique (cf. exposition professionnelle a
I'amiante). Dans notre établissement, des medicaments reconnus comme étant dangereux
sont préparés dans les unités de soins, par exemple le méthotrexate dans le cadre des
grossesses extra-utérine ou le rituximab en rhumatologie. L'utilisation de DSTC dans
I'ensemble de I'établissement pourrait étre une solution pour protéger le personnel de

I'exposition a ce type de molécules.

L’alternative a la préparation dans les unités de soins de molécules dangereuses tels
que les anticancéreux ou les immunosuppresseurs comme le mycophenolate mofetil
(Cellcept®) ou le tacrolimus (Prograf®) est la préparation dans les unités de reconstitution
centralisées des cytotoxiques (URCC) qui disposent d’isolateur ou de hotte a flux laminaire.
En effet, la préparation des molécules toxiques dans un isolateur est un bon moyen de
protéger le personnel de la contamination chimique, néanmoins il peut y avoir des
contaminations au sein de l'isolateur, entrainant une contamination de I'extérieur des poches.
Les personnes les manipulant sans gant risquent alors d'étre exposées a ces molécules. Une
étude réalisée a Lille (64) a montré que l'utilisation d'un dispositif de transfert dans un
isolateur permet de réduire significativement les contaminations de surface dans l'isolateur.

Son utilisation permettrait également de protéger les infirmiers au moment de
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I'administration de ces médicaments. La préparation centralisée des médicaments permet de
mutualiser des flacons pour tout I'établissement donc diminue le nombre de flacons utilisés.

L'économie générée en médicament compenserait le colt du dispositif.

Dans les isolateurs, il y a un flux turbulent qui augmente le risque de contamination
d'un produit par un autre. C'est pour cette raison qu'il est recommandé de préparer les
anticorps monoclonaux tel que le rituximab ou les antiviraux tel que le ganciclovir dans un
isolateur différent que celui utilisé pour la préparation des cytotoxiques. Cette
recommandation doit étre particulierement appliquée lors de la préparation d'anticorps
monoclonaux qui ne sont pas prescrits comme anticancéreux mais avec une indication en
rhumatologie par exemple. En effet, il est difficile de concevoir qu'un patient non atteint
d'une pathologie cancéreuse recoive une dose méme minime de molécules cytotoxiques. En
pratique, tous les établissements ne disposent pas d'un isolateur et encore plus rarement de
deux isolateurs étant donnés les codts en termes d'investissement et de fonctionnement que
cela représente. Ces recommandations sont donc difficiles a appliquer. L'utilisation de DTSC
pourrait étre une solution pour prévenir les contaminations croisées tout en étant

économiquement intéressant par rapport a I'achat d'un isolateur.

Enfin une autre piste est a explorer en matiere de protection du personnel de santé
aux molécules dangereuses. Les industriels produisant des dispositifs de transfert en systéme
clos pourraient les commercialiser aux industriels produisant les médicaments pour qu'ils
I'adaptent directement a leurs flacons. Méme si cela augmentait le prix du flacon, il y aurait
plusieurs avantages comme la diminution du volume de déchets et donc des codts
d'incinération ainsi que la diminution du risque de pigure et d'exposition aux molécules

dangereuses pour le personnel de santé.
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Conclusion géenérale
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THESE SOUTENUE PAR : Matthieu LE BLOND et Morgane BARNY

TITRE:
EVALUATION ECONOMIQUE DE L’UTILISATION D’UN DISPOSITIF DE TRANSFERT

EN SYSTEME CLOS LORS DE LA RECONSTITUTION ET DE LA PREPARATION DU
GANCICLOVIR INJECTABLE AU SEIN DES UNITES DE SOINS

CONCLUSION :

Lors de la préparation des médicaments dangereux au sein des unités de soins, le
personnel de santé est exposé a un risque de contaminations par contact ou inhalation.
L’utilisation d’un dispositif de transfert en systéme clos apporte une solution pour la protection
des manipulateurs. En empéchant mécaniquement le passage de contaminants extérieurs dans le
systeme, ce type de dispositif pourrait également permettre de réduire la consommation de
médicaments injectables en optimisant 1’utilisation des reliquats, générant ainsi des économies.
Toutefois, 1’utilisation en routine de dispositifs de transfert en systéme clos représente un

surco(t non négligeable, a mettre en balance avec les économies potentiellement générées.

L’objectif de ce travail est de réaliser une analyse économique de 1’utilisation d’un
dispositif de transfert en systéme clos (BD PhaSeal™) lors de la préparation du ganciclovir
(Cymevan®) dans les unités de soins. Ce produit, ayant une posologie et une durée de traitement
variable générant des reliquats, présente un prix relativement élevé. Par ailleurs, il figure sur la

liste des médicaments dangereux publiée par le NIOSH en 2010 et révisée en 2012 et 2014.

Ce travail s’est articulé en deux temps : dans une premiére étude, nous avons mis en
évidence que I’utilisation du dispositif ne compromettait pas 1’intégrité microbiologique de la p
réparation pour une conservation d’au moins 7 jours. De plus, la stabilité
pharmacologique de la solution de ganciclovir reconstituée est assurée pour une durée

minimum de 5 jours.
48



Ces résultats préliminaires suggerent que la durée de conservation du ganciclovir peut
étre étendue jusqu’a 5 jours au moins, et valident la mise en place de poches meéres pouvant étre

conservées lors de la phase observationnelle de I’étude.

Dans un second temps, nous avons réalisé une étude économique observationnelle qui
a permis de démontrer qu’il n’y a pas de surcott li¢ a I'utilisation du dispositif lors de la
préparation du ganciclovir. En effet, les colts générés par le dispositif sont amortis par la

diminution du gaspillage en medicaments injectables.

Dans I’optique de réaliser des économies supplémentaires, plusieurs perspectives sont
envisageables. La mise en place de poches standardisées pourrait diminuer davantage les colts
de préparation de ganciclovir. Aussi, 1’¢largissement de 1’utilisation de ce dispositif a d’autres
molécules, ayant un prix élevé avec une variabilité de dosages générant des reliquats et une

forte consommation, permettrait de générer des économies supérieures.

Dans le contexte économique actuel de I’hopital public, ces économies potentielles
réalisées par I’utilisation d’un dispositif de transfert en systéme clos pourraient contribuer a la

maitrise des dépenses médicamenteuses tout en améliorant la sécurité lors des manipulations.
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Annexe 1: NIOSH List of Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in Healthcare
Settings, 2014

Table 2 (Continued). Non-antineoplastic drugs that meet one or more of the
MIOSH criteria for a hazardous drug including those with
manufacturers’ safe handling guidance (M5HG)

Dirug AHFS classification MSHG Reason for listing Links
flussymesterone  68:08 androgens Tumors in mice and rats and  Dailyed; DrugBank
possibly hurmars; FOW Preg-
nancy Cabegary X
fosphenytoin JEN212 hydantaing Metabaolized to phenyboing Dailyfed; DrugBank

FDA Pregnancy Categary D

BAR32 nucleosides and wos  FDAPregnancy Category € DailyMed: DrugBank
nucleatides

leflunomicle G236 dismase-modifying Teratagenic in laboratory DailyMed; DrugBank
antirheumatic agents stuclies at 1710 HC: markesd
postnatal sureival at 1,100
HLx; FDW Pregnancy Cate-

goary X; sevene liver injury
repeorted in patients; cancing-

genicity abservied at dosies
below HD
lenalidomide G2:20 biokgic response ] Analog of thalidomide; FOA - DailyMed; DrugBank
modulatars Black bax warnings for imb

abnormalaties; pregnancy Cat-
egary X;in laborabony skudies,
caged thalidomide-type limb
difects in monkey offspring

liraglutide £8:20.06 incretin mimetics FDA Pregnancy Cateqory & DailyMed; DrugBank
recombinant Black Box warning for thy-

roid C-cell twmors, with

supporting evidence in lab-

oratory studies also in labo-

ratory studies, teratogenic at

or befow the MRHD.

medroxyproges-  68:32 progesting wes  AAC Group 2B; FDW Preg- DailyMed: DrugBank
terone soetate nancy Cabegory X



Annexe 2: Présentation du projet au personnel infirmier pour I’enquéte préliminaire

Bonjour a toutes et a tous,

Je me présente, Matthieu LE BLOND, étudiant en pharmacie et ancien externe en
réanimation médicale. Dans le cadre de la réalisation de ma thése, je m’occupe d’un projet
réalisé dans plusieurs services du CHU de Grenoble sur :

« L’évaluation de l'impact économique de I'utilisation d'un dispositif de transfert en
systeme clos lors de la préparation de médicaments injectable »

En effet, ce type de systéme permet de conserver un flacon déja utilisé plus longtemps et
ainsi ne pas jeter systématiquement les reliquats lors des préparations.

Dans un premier temps, je dois évaluer le potentiel 'gaspillage™ des médicaments lors des
préparations, en observant les médicaments pour lesquelles les flacons ne sont pas
systématiquement entiérement utilisés.

Pour cela, je vais passer du temps aupres de vous, personnel infirmier, lors des préparations.
De plus, je distribuerais un questionnaire (tres court) a remplir afin de recueillir le maximum
d'informations.

Il est important de souligner que ce projet n'a pas pour but de porter un jugement sur
VoS pratiques de préparation, mais simplement d'établir un état des lieux objectif.

Je vous remercie d’avance pour votre aide. Je pourrais apporter plus de précisions lors de
votre prochaine réunion d’équipe.

Tres cordialement.
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Annexe 3: Questionnaire pour I’enquéte préliminaire auprés du personnel infirmier de
I’unité de réanimation médicale

QUESTIONNAIRE REA MED

1 = Combien de préparations de médicament injectables & partir d*un flacon réalisez-vous par jour on
LT L T

2 = Wous arrive-t-dl de ne pas utiliser Nintégralibé du flacen lors de la préparation 7
O souvent
O parfois
O rarement
O jamais

3 - 5i oul, que fafes-vous des restos :

O %ous los potez immédiatemant
O %ous los joboz an fin de journde
O Wous ks jobez le lendemain

O %ous ks potez on fin de semaine

4 - Avoz-vous des exemples de médicament pour lesquelles cela arrive souvent ?

Ef parmi les médicamenis suivants 7

AMBIBOME O oui O nan
SCAMNCIDAE . O oui O nan
s BELLCEPT et eieamnan O oui O naon
< CLINDAMYCINE ... O oui O non
SEYMEVAN O oui O non
AHWBME e O oui O naon
<HEPPRA o O oui O non
« LEVOFLOXACIME / TAVANIC ... O oui O non
-MEROPEMEME ... O oui O non
- HENBEN  .cciicoissisassisssissisaanisssiasis O oui O naon
DRGARBM O oui O nan
« PIPERACILLINE TAZOBACTAM ... O oui O non
o TRWAMIE . .cccciiicnizanimamiansiasnias O oui O naon
o TEBERBL. .oucoiscccimsisssiaasinaassis O oui O naon
sTYGACIL e e O aoui O non
WANCOMYCINE s O oui O naon
SWEEND s O oui O naon
s EENOEID e O aoui O nan



Annexe 4: Questionnaire pour I’enquéte préliminaire auprés du personnel infirmier de
I’unité de réanimation pédiatrique

QUESTIONNAIRE REA PED

1 = Combien de préparations de médicament injectables & partir d*un flacon réalisez-vous par jour on
LT L T

2 = Wous amrive-t-il de ne pas utiliser intégralité du flacen lors de la préparation 7
O souvent
O parfois
O rarement
O jamais

1 - 5j oul, que faibes-vous des restos :
O ous ks potez immédiatemond
O Vous les jotaz anfin de journde
O ous ks jotez le lendemain
0 ous ks polez onfin de semaine

4 - Avoz-vous dos exemples de médicament pour lesquelles cela arrive souvent 7

Et parmi les médicamenis suivants 7

- AMBISOME ..o . O aui O non
- CANCIIWA. ....cccaniscninmisinisasis O gui O non
« CIPROFLOMACINE ... O gui O non
< CLINDAMYCINE ... O oui O nan
« FOBFDCINE .....ocociaiicciiicaiinie O agui O non
- KEPPRA .ccoocooccmocnaaniznsinnasians O agui O non
CHIMBEX o O oui O nan
- PIPERACILLINE TAZOBACTAM ... O agui O nan
«PRODILANTIM .o O agui O nan
SWFEHD e O oui O non



Annexe 5: Questionnaire pour I’enquéte préliminaire auprés du personnel infirmier de
I’unité d’oncologie pédiatrique

QUESTIONNAIRE ONCO PED

1 = Combien de préparations de médicament injectables & partir d"un flacon réalisez-vous par jowr en
LT L T

2 « Wous amrive-t-il de ne pas utiliser 'intégralité du flacen lors de la préparation 7
O souvent

O parfois
O rarement
O jamais

3 - 5i oui, que faites wous des restos :
O Vous ks potez immédiatemand
O Vous ks jebaz enfin de journde
O Vous kos polaz e lendamain
O ‘Vous kes prlez on fin de samaine

4 - Avez-vous dos exemples de médicament pour lesquelles cela arrive souvent 7

Ef parmi les médicamenis suivants 7

- ACTOSOLY URDKIMASE ............
« AMBESOME ...,
« CANCIDAS ...
« CEFTAZIDIME ...,
o BELLEEPT ..coccisissscissmissssssianna
« CLINDAMYCINE ...
« CYMIEWAN ...occiiciinminnanmianae
« FABTURTED ....ccccciicniomicomiianions
« GRAMOCYTE s
= IMIPEHEM ......cccoccmimmimnisansinsisania
= INMGHER  ....cccueminmuinsiin i
= KEPPRM cocsonmmamiesmiss s
« PIPERACILLINE TAZOBACTAM ...
« TARGOCID ...
« URDMITEXAN ..
«WANCOMYCINE o
« IYLOCARD i

oui nan

oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan
oui nan

oui nan

gogooooooooooooooao
gogooooooooooooooao

oui nan




Annexe 6: Questionnaire pour I’enquéte préliminaire auprés du personnel infirmier de

I’unité d’oncologie et hématologie

QUESTIONMAIRE ONCO HEMATO

1 - Comlrien de préparations de médicament injectables & partir d'un flacon réalisez-vous par

SOMaEinG en DS © e e e e

2 «Vous amrive-t-l de ne pas utiliser 'intégralité du flacon lors de la préparation 7
souvent

parfois

rarement

jamais

agooo

3 = 5§ oul, que faibes-vous des rostes
O “ous ks prlez immédiatemant
O Vous kos polaz on fin da journde
O %ous kos potoz lo lendemain
O Vous les jebez an fin de semaine

4 - Solon vous, guels sont los médicamenis dont les flacons ne sont pas souvant ufilisd
inkdgralomant bors. do la reconstibution 7 ... ..o e

Et parmi les médicamenis suivants 7

«ACTOSOLY UROKINASE ... O agui O nan
« AMBESOME .....c.cocoocciininmiinniinain O oui O non
« CANCIDAS ... O oui O non
«CEFERIME ... . e, O oui O naon
«CEFTAZIDME ... ... O oui O naon
SCUBICIN e O oui O naon
SEYMEVAN . O oui O nan
FASTURTECD ..o O oui O nan
- PIPERACILLINETAZOBACTAM ... O aui O nan
~TARGOCZID . O aoui O non
SWFEHD e O aoui O non
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Annexe 10: Fiches de recueil d’observations
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Phase d’observation

Service :

N° d’observation :

Date et heure de I’observation : / /

Observateur :

IDE :

Locaux de préparation :

o Hotte
o Paillasse

Protection/hygiéne

Protection du plan de travail :

o Champ de soins (stérile ou non) : oui / non

Régles d’hygiéne :

o Lavage des mains : oui / non
o SHA: oui/non
o Décontamination du plan de travail :
o Avant la préparation : oui / non
o Apres la préparation : oui / non
o Décontamination des flacons :
o Flacon(s) de Cymevan : oui / non
o Ecoflac : oui/non
o Flex: oui/non

Vétements:

Masque : oui / non

Lunettes : oui / non

Gants : oui / non

Charlotte : oui / non

Surblouse de protection : oui / non

o o oo o

Environnement

Espace fermé
o Espace ouvert
» Nombre de passages :
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Patients

Patient 1 :

Patient 2 :

O oooood

O oo oo

o oooood

Initiale Patient: _ Format NNN PP

Date de naissance: _ /[ __ Format JJ/MM/AAAA
Sexe : M/F

Poids: kg

Clairance de la créatinine : ml/min

Créatinémie : pumo/I

Indication :

Contexte :

» Syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA)
o Traitement d’attaque
o Rétinite a CMV
o Traitement d’entretien
» Transplantation
o Traitement des infections généralisées ou des
localisations viscérales
o Traitement précoce chez les greffés de moelle

allogénique
o Traitement d’entretien chez les greffés de moelle
allogénique
o Traitement prophylactique apres greffe d'organe
Posologie : mg/kg __ fois/jour
Dose a administrer : mg
Heure d’administration :

Date J1 :
Durée du traitement : jours

Initiale Patient: ~ Format NNN PP

Date de naissance: _ /[ Format JJ/MM/AAAA
Sexe : M/F

Poids: kg

Clairance de la créatinine : ml/min

Creéatinémie : pumo/l

Indication :

Contexte :

» Syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA)
o Traitement d’attaque
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Patient 3 :

O oo od

o ooooo o

O
O

o Rétinitea CMV
o Traitement d’entretien
» Transplantation
o Traitement des infections généralisées ou des
localisations viscérales
o Traitement précoce chez les greffés de moelle

allogénique
o Traitement d’entretien chez les greffés de moelle
allogénique
o Traitement prophylactique apres greffe d'organe
Posologie : mg/kg __ fois/jour
Dose a administrer : mg
Heure d’administration :

Date J1 :
Durée du traitement : jours

Initiale Patient: ~~~ Format NNN PP

Date de naissance: /[ Format AAAA/MM/JJ
Sexe : M/F

Poids: kg

Clairance de la créatinine : ml/min

Créatinémie : pumo/I

Indication :

Contexte :

» Syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA)
o Traitement d’attaque
o Rétinite a CMV
o Traitement d’entretien
» Transplantation
o Traitement des infections généralisées ou des
localisations viscérales
o Traitement précoce chez les greffés de moelle

allogénique
o Traitement d’entretien chez les greffés de moelle
allogénique
o Traitement prophylactique apres greffe d'organe
Posologie : mg/kgen ___ fois/jour
Dose a administrer: _ mg
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o Heure d’administration :
o Dateldl:
o Durée du traitement : jours

Préparation

Nombre de patient(s) :

Nombre de préparations :
o Flex
o Seringues
o Ecoflac

Dose totale a préparer : mg

Modalités de préparation :
o 1 flacon par patient
Préparation de doses collectives

O
o Préparation pour une administration par patient
o Préparation pour plusieurs administrations par patient :

Matériel utilisé :

Seringue :

Aiguille :

Ecoflac :

Flex :

Perfuseur :

Dosette :

Dispositif de transfert :

Oooooooao

Nombre de flacons reconstitués :
o Solvant de reconstitution :

> NaCl 0,9%

> EPPI
o Solvant de dilution :

» G5%

> NaCl 0,9%

Utilisation d’un reliquat : oui / non

o Volume restant : ml
o Volume prélevé : ml

Volume/dose de solution reconstituée a prélever :

o Patient 1: ml
reconstitution : ml

o Patient 2: mi
reconstitution : ml

mg

mg

volume de

volume de
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o Patient 3: ml
reconstitution : ml

Religuat(s) :

o Pas de reliquat
o Reliquat jeté
o Reliquat conserveé

Volume/dose restant dans le(s) reliquat(s) :

o Patient 1: ml

o Patient 2 : ml

o Patient 3: ml
Temps de préparation : minutes
Remargue(s) :

mg volume de

mg
mg
mg

secondes
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Phase DTSC / Groupe PHASEAL

Service :

N° d’observation :

Date et heure de I’observation : / /

Observateur :

IDE :

Locaux de préparation :

o Hotte
o Paillasse

Protection/hygiene

Protection du plan de travail :

o Champ de soins (stérile ou non) : oui / non

Reégles d’hygiéne :

o Lavage des mains : oui / non
o SHA :oui/non
o Décontamination du plan de travail :
o Avant la préparation : oui / non
o Apreés la préparation : oui / non
o Décontamination des flacons : oui / non

Vétements:

Masque : oui / non

Lunettes : oui / non

Gants : oui / non

Charlotte : oui / non

Surblouse de protection : oui / non

O oo oo

Environnement

o Espace fermé
Espace ouvert
» Nombre de passages :
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Patients

Patient 1 :

Patient 2 :

O oooood

O oo oo

o oooood

Initiale Patient: __~ _ Format NNN PP

Date de naissance: _ /_/ _ Format JJ/MM/AAAA
Sexe:M/F

Poids: kg

Clairance de la créatinine : ml/min

Créatinémie : pumo/I

Indication :

Contexte :

» Syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA)
o Traitement d’attaque
o Rétinite a CMV
o Traitement d’entretien
» Transplantation
o Traitement des infections généralisées ou des
localisations viscérales
o Traitement précoce chez les greffés de moelle

allogénique
o Traitement d’entretien chez les greffés de moelle
allogénique
o Traitement prophylactique apres greffe d'organe
Posologie : mg/kg __ fois/jour
Dose a administrer : mg
Heure d’administration :

Date J1 :
Durée du traitement : jours

Initiale Patient: ~~~ Format NNN PP

Date de naissance: _ /[ Format JJ/MM/AAAA
Sexe : M/F

Poids: kg

Clairance de la créatinine : ml/min

Creéatinémie : pumo/l

Indication :

Contexte :

» Syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA)
o Traitement d’attaque

74



Patient 3 :

O oo od

o ooooo o

o oo g

o Rétinitea CMV
o Traitement d’entretien
» Transplantation
o Traitement des infections généralisées ou des
localisations viscérales
o Traitement précoce chez les greffés de moelle

allogénique
o Traitement d’entretien chez les greffés de moelle
allogénique
o Traitement prophylactique apres greffe d'organe
Posologie : mg/kg __ fois/jour
Dose a administrer : mg
Heure d’administration :

Date J1 :
Durée du traitement : jours

Initiale Patient: ~~ Format NNN PP
Date de naissance: /[ Format AAAA/MM/JJ
Sexe : M/F
Poids: kg
Clairance de la créatinine : ml/min
Créatinémie : pumo/I
Indication :
» Syndrome de I'immunodéficience acquise (SIDA)
o Traitement d’attaque
o Rétinite a CMV
o Traitement d’entretien
» Transplantation
o Traitement des infections généralisées ou des
localisations viscérales
o Traitement précoce chez les greffés de moelle

allogénique
o Traitement d’entretien chez les greffés de moelle
allogénique
o Traitement prophylactique apres greffe d'organe
Posologie : mg/kgen __ fois/jour
Dose a administrer: _ mg
Heure d’administration :

Date J1 :
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o Durée du traitement : jours
Préparation

POCHE MERE

N° de PM :

Nombre de flacons reconstitueés :
o Solvant de reconstitution :
» NaCl 0,9%
> EPPI
o Solvant de dilution et volume :
> G5%
> NaCl 0,9%

Matériel utilisé :

o Protector :
Injector :
Connector :
Flex :
Ecoflac :
Dosette :
Seringue :

Oo0oooaoa

Concentration finale :
o 5mg/ml

6mg/ml

8mg/ml

10mg/ml

Autre : mg/mi

o o o g

Temps de préparation : minutes secondes

Remargues :

SERINGUES/ECOFLAC

N° de la PM :

Date et heure de préparation de la PM utilisée : / /

Nombre de patient(s) :

Nombre de préparations :

Matériel utilisé :
o Connector :




Injector :

Seringue :

Flex :
o Ecoflac:

Volume /dose de la PM a prélever :
o Patient 1: mi

[

o Patient 2 : ml

o Patient 3: ml

Volume/dose prélevés total : ml

mg
mg
mg

mg

Volume/dose restant dans la PM : ml

mg

Temps de préparation : minutes

Remargues :

secondes
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Annexe 11: Tableau de résultats de la simulation des cofts avec 1’utilisation de poches
standardisés

SS 500mg (1 vials)

Conservation 24h 2 days 3 days 4 days 5 days 7 days
Nb vial used 44 42 41 41 41 41
Drug cost / prep 27,79 € 26,53 € 25,89 € 25,89 € 25,89 € 25,89 €
Material cost / prep 9,14 € 8,99 € 8,92 € 8,92 € 8,92 € 8,92 €
Total costs / prep 36,93 € 35,52 € 34,81€ 34,81 € 34,81¢€ 34,81€
SS 1000mg (2 vials)
Conservation 24h 2 days 3 days 4 days 5 days 7 days
Nb vial used 46 40 36 34 34 32
Drug cost / prep 29,05 € 25,26 € 22,74 € 21,47 € 21,47 € 20,21 €
Material cost / prep 9,32€ 8,88 € 8,59 € 8,44 € 8,44 € 8,30 €
Total costs / prep 38,38 € 34,15 € 31,33 € 29,92 € 29,92 € 28,51 €
SS 1500mg (3 vials)
Conservation 24h 2 days 3 days 4 days 5 days 7 days
Nb vial used 69 39 36 33 33 30
Drug cost / prep 43,58 € 24,63 € 22,74 € 20,84 € 20,84 € 18,95 €
Material cost / prep 11,08 € 8,85 € 8,63 € 8,40 € 8,40 €
Total costs / prep 54,66 € 33,48 € 31,36 € 29,25 € 29,25 € -
SS 2000mg (4 vials)
Conservation 24h 2 days 3 days 4 days 5 days 7 days
Nb vial used 92 60 48 40 40 36
Drug cost / prep 58,11 € 37,89 € 30,32 € 25,26 € 25,26 € 22,74 €
Material cost / prep 12,78 € 10,40 € 9,51€ 8,92 € 8,92 € 8,62 €
Total costs / prep - 48,30 € 39,83 € 34,18 € 34,18 € 31,36 €
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Annexe 12: Questionnaire sur I’évaluation de I’utilisation du dispositif de transfert en

systéme clos BD PhaSeal™

Evaluation de l'utilisation du dispositif de transfert en systéme clos (DTSC)
BD PhaSeal™ pour la reconstitution et préparation du Cymevan© dans les

unités de soins par les IDE

Unités de soins :

Evaluation de la sécurité apportée par le DTSC (Gestion des risques)

Inexistant

Faible

Important

Tres important

Risque de piqure

Dissémination de liquide

Dissémination d’aérosols

Sentiment de sécurité général

Commentaires :

Evaluation de I’ergonomie du DTSC

Tres difficile

Difficile

Facile

Tres facile

Mise en place du protecteur
sur le flacon

Mise en place du connecteur
sur le flex/Ecoflac

Connection injecteur-connecteur

Prélevement de petits et grands
volumes

Prélévement de la totalité du
flacon
de Cymevan® reconstitué

Injection de petits et grands
volumes

Préparation d'une poche mére
(PM)

Préparation d'un Ecoflac a partir
d'une PM

Intuitivité de la manipulation

Préhension du dispositif monté

Ouverture des sachets

Gestion des déchets

Commentaires :
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Evaluation globale de I'utilisation du DTSC

Quelle est votre appréciation sur le dispositif BD
PhaSeal ?

Niveau de satisfaction globale de I'utilisation du
DTSC

Etes-vous préts a utiliser ce dispositif dans votre
qguotidien?

Commentaires :

Evolution de la perception des risques vis-a-vis de la manipulation du Cymevan® et autres

molécules dangereuses

Avant |'étude

Apres |'étude

Sy ©
3

3

Connaissance de la toxicité du Cymevan

Connaissance des médicaments préparés considérés
comme
dangereux

Connaissance de I'équipement de protection individuel a
utiliser lors de la manipulation des médicaments
dangereux

Utilisation de I'équipement de protection individuel lors
de la préparation et administration des médicaments
dangereux

Perception du risque lors de la manipulation
des médicaments dangereux

Sentiment de sécurité lors de la manipulation
des médicaments dangereux

Préoccupé par les risques a long terme de |'exposition a
des médicaments dangereux

Capable de tolérer un certain niveau de pratique
inadéquate
quand la charge de travail est plus importante

Commentaires :

Est-ce que vous souhaiteriez avoir des informations complémentaires / suivre une formation sur la

manipulation des médicaments dangereux
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Annexe 13 : Protocole de préparation d'une poche mére de Cymevan® avec le dispositif de
transfert en systéme clos BD PhaSeal™
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Description protocole PhaSeal

Concentration des poches méres en fonction du nombre de flacons a reconstituer
et du volume du Flex/Ecoflac :

Nombre de flacon(s) de Cymevan® 500mg 1 ? 3 4 5
a reconstituer

Volume du Flex/Ecoflac de

Nacl 0,9% (ml) 100 100 250 250 250
Concentration en Cymevan® (mg/ml) 5 10 6 8 10

Pour un patient qui a 2 administrations par jour = la PM sera utilisée pour préparer 3 doses a administrer
(ex : 8h, 20h et 8h le lendemain)

Pour un patient qui a 1 administration par jour = la PM sera utilisée pour préparer 2 doses a administrer
(ex : 20h et 20h le lendemain)

Matériel a utiliser pour la reconstitution du Cymevan® :

’
f il
X 7 g, |
Protector P21 Injector N35 Connector C100
! ﬂ
R
Flacon Cymevan® Seringue Luer Lock Poche NaCl 0,9%

Préparation de la poche mére de Cymevan®:

Préparation d’une poche meére (PM) pour un ou plusieurs patients pour une durée de 24h.
Cette PM pourra étre utilisée uniguement pendant 24h soit 3 administrations par patient
maximum.

Elle doit étre conservée entre 2 et 8°C avec le connecteur C100.

Choisir le volume du Flex/Ecoflac en fonction du nombre de flacons a reconstituer.

1) Percuter le flacon de poudre 2) Connecter le Connector C100 sur la
avec le Protector P21 Flex de NaCl 0.9%
i .
r - ™
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3) Connecter I’Injector N35 sur la seringue LL

WP pE—

I

4) Prélever 10ml de NaCl 0,9% dans le Flex et I'injecter dans le flacon de Cymevan®

o iy

pe—

w

5) Agiter jusqu’a dissolution compléte de la poudre. Vérifier la limpidité de la solution
obtenue

6) Suivre la méme procédure pour reconstituer les autres flacons si besoin

7) Prélever l’intégralité du ou des flacons de solution de Cymevan® et les réinjecter
dans le flex de NaCl 0,9%

8) Agiter pour homogénéiser le mélanger
9) Identifier la poche : Cymevan, dose et concentration en ganciclovir, date et heure de
préparation, nom du préparateur.

CYMEVAN

Daose: mg Concentration : mg/ml
Poche préparéele:_ /  a _ h__ minpar

A CONSERVER ENTRE 2 ET 8°C— STABLE PENDANT 24H

A UTILISER JUSQU'AU __

Conservation : au réfrigérateur (+2°C + 8°C), sans étre congelé.
Laisser le connecteur C100 sur la poche mére.

Un Injector N35 peut servir pour maximum 10 prélevements
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Préparation d’un Ecoflac de Cymevan® 3 partir de la PM :

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)

8)

Connecter le Connector C100 sur un Ecoflac de NaCl 0,9% / G5% de 50ml

NaCl |

| B
nes
wen s

Connecter un perfuseur au Connector C100 et le purger

Connecter une seringue LL & un Injector N35
o pe—
b | J “—!. \} n

Connecter la seringue a la PM de Cymevan® et prélever le volume nécessaire de
Cymevan® en fonction de la posologie

T

Réinjecter le volume prélevé dans I’Ecoflac de NaCl 0,9% / G5% de 50ml
Agiter pour homogénéiser la solution

Identifier I’Ecoflac : Cymevan®, 1V, dose, nom et prénom du patient

Suivre la méme procédure pour les autres patients si besoin
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http://www.google.fr/url?url=http://www.bbraun.ph/cps/rde/xchg/cw-bbraun-en-ph/hs.xsl/products.html?prid=PRID00000772&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=6vDQVM2rOc3qatbrgOAL&ved=0CB4Q9QEwBA&usg=AFQjCNGYdDYeirs9sxYzxPHNxZOlJKQucw

« Je jure en présence des Maitres de la Faculié, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur

enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publigue, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses. (Que je sois couvert(e) d'opprobre et mépriséie) de mes
confréres si j'y manque ».
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