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INTRODUCTION

De nos jours, I’activité de pharmacotechnie revét une place a part entiére dans les pharmacies
a usage intérieur. Son apport est considérable, pour la prise en charge de patients particuliers
comme en pédiatrie ou en réanimation. Les préparations hospitalieres, a I’instar des
préparations magistrales, apportent une sécurité d’utilisation, grace aux contrdles effectués.
Elles ont aussi ’avantage d’étre adaptées aux populations spécifiques. La fabrication de
préparations hospitali¢res a destination de tous les services de I’AP-HM, mais aussi pour des

établissements extérieurs rendent nécessaire la valorisation de 1’ensemble de cette activité.

A notre connaissance, aucun guide officiel de codification ou de tarification n’existe pour les
préparations hospitaliéres. Une harmonisation des pratiques autour d’un guide pourrait aider
les PUI a justifier les colts des préparations fabriquées et ainsi valoriser leur activité de

production et les économies engendreées.

L’objectif de ce travail est d’évaluer « au plus juste » I’ensemble des colits pour toutes les
préparations hospitalieres ou magistrales, afin que le tarif de ces dernieres soit compétitif et
permette de réaliser des économies non négligeables pour I’hdpital en évitant I’achat de ces
préparations a des prestataires extérieurs. L’¢élaboration d’une codification des préparations
est alors apparue nécessaire pour pouvoir éventuellement intégrer les tarifs dans notre logiciel

de gestion des stocks.

La premicre partie de ce travail consistera a regrouper des généralités sur la pharmacotechnie
avec notamment les différents aspects de la réglementation et les guides officiels disponibles.
Ensuite, un état des lieux de ’activité de fabrication des préparations et des commandes

établies par les services de I’AP-HM et les établissements extérieurs sera effectué.

En deuxieéme partie, nous présenterons la création d’un outil informatique permettant le calcul
du cofit total de fabrication d’une préparation, en s’adaptant a n’importe quel type de demande

(magistrale, hospitaliére ou méme réalisée en période d’astreinte pharmaceutique).

Dans la troisiéme partie, une codification des préparations sera élaborée en tenant compte des

préparations dont les prix sont homogenes. Grace a cette codification, une tarification plus



claire de nos préparations deviendra possible. La mise en place de ces prix permettra
d’observer des économies importantes en comparaison a ceux pratiqués par notre fournisseur

extérieur habituel.

Enfin, en derniére partie de ce travail, nous proposerons quelques idées et pistes
d’améliorations pour les outils développés pour une meilleure prise en charge et une

amélioration de la qualité des prestations proposées par I’AP-HM.



PARTIE 1 : GENERALITES

La pharmacie a usage intérieur (PUI) des établissements de santé a été définie pour la
premiére fois dans la loi n°92-1279 [1]. Cette loi charge notamment la PUI, « d’assurer la
gestion, 1I’approvisionnement, la préparation, le controle, la détention ainsi que la dispensation
des médicaments ». Le 26 décembre 2000, les missions de la PUI ont été précisées dans le
décret n°2000-1316 et I’article R5104-15 du code de la santé publique (CSP) chargeant les
PUI de la fabrication de préparations magistrales a partir de matiére premicre ou de spécialités
pharmaceutiques et de facon facultative, elles peuvent étre autorisées a réaliser sous réserve
de disposer des locaux adéquats, du personnel et de 1’équipement, des préparations
hospitalieres a partir de matiére premieére a usage pharmaceutique ou de spécialités

pharmaceutiques en cas d’indisponibilité de la mati¢re premicre.

I Définitions et réglementation

L’activité de pharmacotechnie d’une PUI se définit par la préparation de médicaments sous la
responsabilité du pharmacien hospitalier. C’est une mission obligatoire pour la réalisation de
préparations magistrales. La réalisation de préparations hospitaliéres est facultative mais elle
permet néanmoins d’assurer la préparation de médicaments répondant a des exigences de
qualité et de sécurité.

Les préparations sont des médicaments a part entiere, leur réalisation et leur délivrance sont
sous la responsabilit¢ du pharmacien. L’agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de sant¢ (ANSM) assure le respect de la réglementation et de la sécurit¢ des
préparations. Elles sont réalisées seulement en absence de spécialité pharmaceutique
disponible ou adaptée.

L’article L5121-1 du CSP défini les différents types de préparations :

- La préparation magistrale (PM) : « Tout médicament préparé selon une
prescription médicale destinée a un malade déterminé en raison de 1’absence de
spécialité pharmaceutique disponible ». Elle est préparée extemporanément en
pharmacie pour un patient donné.

- La préparation hospitaliere (PH) : « Tout médicament, a I’exception des produits

de thérapie génique ou cellulaire, préparé selon les indications de la pharmacopée
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et en conformité avec les bonnes pratiques, en raison de I’absence de spécialité
pharmaceutique disponible ou adaptée ». Celle-ci peut tre préparée a 1’avance, en
petite série (lot comportant moins de 300 unités) et délivrée avec une prescription

médicale a un ou plusieurs patients d’un établissement de soins.

Les PH doivent faire 1’objet d’une déclaration [2], dans les conditions définies par I’arrété du
29 mars 2011, auprés de I’ANSM afin qu’elle s’assure que celles-ci soient justifiées, en
analysant les besoins thérapeutiques (dans ce cas-1a, I’agence demande une harmonisation des
formules, dans le cas contraire elle demande un arrét de la distribution de la préparation), en
identifiant les préparations « potentiellement a risque » a travers leur toxicité, en menant des
inspections dans les établissements pharmaceutiques et en contribuant au suivi de la

réglementation et du respect des bonnes pratiques de préparations.

Au sein des PH nous pouvons distinguer 2 sous types: les préparations stériles et les
préparations non stériles. Toute PH est soumise a des controles garantissant la sécurité
d’utilisation et doit correspondre avec les exigences qualité de la pharmacopée. Ces controles
peuvent étre réalisés au sein de la PUI, si elle dispose des équipements prévus, ou ils peuvent
étre confiés a un laboratoire sous-traitant en vertu d’un contrat écrit (article R. 5126-21). Dans
ce cas, le pharmacien gérant de la PUI doit s’assurer que le laboratoire sous-traitant dispose
des moyens et des compétences nécessaires a la réalisation de ces controles et il doit informer

du recours a la sous-traitance au directeur général de I’ARS.

Compte tenu de leur statut de médicament, les effets indésirables liés aux préparations
hospitalieres doivent étre obligatoirement déclarés auprées du systéme national de
pharmacovigilance par un professionnel de santé, le patient ou les laboratoires

pharmaceutiques.

Actuellement, les PH réalisées a I’AP-HM répondent a 3 types de besoins cliniques :
- Elaboration de formules de principes actifs a des concentrations ou indications
nouvelles
o Exemple : Solution de décontamination digestive sélective (DDS)
- Adaptation du dosage ou de la forme galénique des médicaments adultes ou de
forme inadaptée a la population pédiatrique
o Exemple : Sirop de Clonidine a 0,01 mg/mL
- Modification de concentration de médicaments existants :

o Exemple : Collyre renforcé de Pipéracilline
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11 Référentiels

Pour renforcer 1’assurance qualité et la conformité aux bonnes pratiques, les PUI disposent de

guides et référentiels qui doivent étre suivis comme le précise I’article R5121-5 du CSP.

2.1 Pharmacopée européenne et Formulaire national

La pharmacopée européenne [3] est la référence juridique et scientifique en Europe pour le
contrdle qualité des préparations. Depuis juillet 2016, c’est la 9™ édition de la pharmacopée
européenne qui est en vigueur. Elle regroupe des normes officielles qui s’appliquent durant
les processus de développement et de production des médicaments. Ces normes traitent de la
composition qualitative et quantitative ainsi que des essais a effectuer sur les médicaments et
les matieres premieres utilisées dans leur production. C’est un ouvrage obligatoirement suivi
lors de 1’¢élaboration des médicaments, contenant des monographies générales couvrant des
classes de produits et des spécifications communes et reconnues, relatives a la qualité du
médicament et qui a pour vocation de garantir une sécurité d’emploi des médicaments. Une
version francaise de la pharmacopée est également en place (11 édition depuis le 1° Janvier
2012), dont les textes sont complémentaires de la pharmacopée européenne.

Le formulaire national [4] est un support technique intégré a la pharmacopée francaise visant
a standardiser et a homogénéiser la qualit¢ des préparations réalisées en petites séries
(maximum 300 unités). Il fournit également des méthodes de controles pour les formules

décrites pour en assurer la qualité. Si la formule d’une préparation est décrite dans le

formulaire national, le pharmacien doit se conformer a celle-ci.

2.2 Bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére

Les PUI des établissements de santé, des établissements médico-sociaux et des syndicats inter
hospitaliers sont également soumises aux bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére (BPPH)
[5] a la suite de I’article R. 5126-14 du CSP et I’arrété du 22 juin 2001. Les BPPH sont des
textes opposables regroupant des chapitres généraux concernant la gestion de la qualité, le
personnel, les matériels et locaux ainsi que des lignes directrices particuliéres relatives a la
préparation des dispositifs médicaux stériles ainsi que leurs annexes. Chaque chapitre énonce

des principes et des objectifs a respecter pour le pharmacien hospitalier gérant de la PUI.
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2.3  Bonnes pratiques de préparation

Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) [6], prévues aux articles L. 5125-1 et L. 5121-5
du CSP et publi¢es le 21 novembre 2007, doivent étre appliquées pour tous les types de
préparations (magistrales, hospitaliéres, officinales, des préparations de médicaments
expérimentaux, des préparations nécessaires pour la recherche biomédicale et des préparations
de médicaments radiopharmaceutiques.). Elles sont opposables pour tous les pharmaciens
réalisant des préparations.

C’est un guide, découpé en 3 parties, exposant les principes généraux de préparations et de
leur controle, la gestion de la qualité, la documentation, les rappels de lot ainsi que les
conditions pour la sous-traitance en premiére partic puis en seconde et troisiéme partie,
respectivement, des lignes directrices communes aux officines et PUI et des lignes directrices
spécifiques s’appliquant uniquement aux PUL

Depuis juillet 2019, une consultation publique a été ouverte pour la mise a jour des BPP.

2.4  Autres référentiels :

2.4.1 United State Pharmacopeia (USP) et Japanese Pharmacopeia

La pharmacopée américaine [7], publiée annuellement aux Etats-Unis par la United State
Pharmacopeial Convention et la pharmacopée japonaise publiée par la Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency [8] au Japon, font partie des trois « grandes » pharmacopées avec la
pharmacopée européenne. Ces 2 autres pharmacopées se présentent sous forme de
monographies concernant les médicaments, les ingrédients et compléments alimentaires et
peuvent étre utilisées pour compléter la pharmacopée européenne en cas de besoin comme par
exemple I’évaluation du risque microbiologique des préparations réalisées ou des méthodes de
détermination des dates de péremption. Ces trois pharmacopées sont des référentiels

s’intégrant au systéme d’harmonisation internationale des normes.
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2.4.2 Réferentiel de pharmacie hospitaliere de la société francaise de

pharmacie clinique

La société francaise de pharmacie clinique (SFPC) a publié en 2010, en collaboration avec la
haute autorité de sant¢ (HAS), un référentiel de pharmacie hospitaliere [9]. Celui-ci a été
¢laboré sur le modele du manuel de certification des établissements de santé et constitue un
outil d’auto-évaluation pour les praticiens exer¢ant en PUI leur permettant d’améliorer leur
pratique professionnelle. La rubrique n°6, évoque notamment la partie préparation des
médicaments et propose des critéres couvrant 1’analyse pharmaceutique d’une préparation, la
faisabilit¢ d’une préparation, sa réalisation, sa libération ainsi que sa délivrance. Chaque

critére est divisé en niveaux avec des éléments d’appréciations a respecter.

2.4.3 Guide du GERPAC

Le groupe d’évaluation et de recherche sur la protection en atmosphere contrélée (GERPAC),
propose une diffusion des savoirs techniques et de compétences concernant la préparation de
médicaments toxiques (anticancéreux), des médicaments stériles (collyres), de la nutrition
parentérale, des médicaments de thérapie innovante et des préparations non stériles a visée
systémique au travers différentes formes galéniques. Celui-ci propose un guide
méthodologique [10] sur la stabilité des préparations liquides pharmaceutiques stériles et non
stériles, rédigé en collaboration avec la SFPC. Ce guide se place comme un outil d’aide a la
réalisation des études de stabilité. Il est décomposé en huit chapitres, qui décrivent les
parametres a prendre en compte lors d’une étude de stabilité, apportent des méthodologies
adaptées pour leur mise en ceuvre ainsi qu’une aide a la validation et I’interprétation des
résultats. Il contribue ainsi a la sécurisation de la préparation grice au maintien de ses

propriétés durant toutes les étapes de son circuit.

2.4.4 International Conférence on Harmonisation (ICH)

Le besoin d’harmonisation et I’évaluation des médicaments de fagon indépendante a conduit a
L’international Conference on Harmonisation, qui est une association internationale fondée en
1990, et ayant pour but d’harmoniser les données et des réglements lors du développement
des médicaments. Cette association regroupe les aspects scientifiques et techniques lors du

développement des médicaments et publie des lignes directrices concernant quatre domaines :
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la qualité, la sécurité, I’efficacité ainsi que des lignes directrices multidisciplinaires qui sont
utilisés dans le développement ou la fabrication de médicament. Les lignes directrices Q2 [11]
et Q10 [12] sont particulie¢rement intéressantes pour les PH puisqu’elles concernent
respectivement le choix et I’évaluation des paramétres des méthodes analytiques pour la ligne
Q2 et la mise au point d’un systéme de qualité pharmaceutique performant dans un souci
d’amélioration continue du circuit du médicament y compris lors des étapes de fabrication

pour la ligne Q10.

2.5 Regles d’étiquetage

Depuis le 29 Octobre 2012 et le décret n°2012-1201, I’étiquetage des PH est obligatoire pour
mieux assurer la sécurité et la tragabilité des préparations. Ainsi des normes pour le format, la
police utilisée et les mentions relatives a 1’identification précise, la tragabilité et la sécurité
d’utilisation de la préparation ont été établies :

- Le format de I’étiquette : 1’étiquette doit avoir un fond blanc et doit étre la plus grande
possible par rapport au conditionnement. En cas de préparation liquide, 1’étiquette ne
doit pas empécher I’utilisateur de vérifier I’absence de particule et la limpidité de la
solution.

- La police de I’étiquette : Elle doit étre la plus lisible possible en privilégiant les
caracteres minuscules et noirs (sauf pour le chlorure de potassium et I’adrénaline).

- Les mentions requises : La dénomination commune internationale (DCI) ou si elle
n’existe pas la ou les substances actives présentes dans la préparation. Les
coordonnées de la pharmacie ou de I’établissement pharmaceutique qui a réalisé la
préparation. Un espace est également requis pour reporter le numéro d’enregistrement
apposé¢ par la pharmacie au moment de la dispensation.

Pour aider a la réalisation d’étiquette conforme, ’ANSM a publié¢ sur son site des

logigrammes pour tous les types de préparations pouvant étre réalisées, renvoyant vers un

modele d’étiquetage pour les cas généraux et les cas particuliers [13].

La figure 1, ci-dessous, représente un exemple du modéele d’étiquette d’'une PH a 1’AP-

HM, sous forme de gélule, basée sur le modele A12 du logigramme disponible sur le site

de PANSM.
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AP-HM Pharmacie — Hopitaux Sud
Gélules de PRINCIPE ACTIF X mg

Uniquement sur ordonnance

Lot : XXOOXXXXXX
EXp : XX/XX/XXXX
Quantité :

Figure 1. Exemple d’étiquette utilisée a la PUI Sainte marguerite pour les gélules

2.6 Guides de facturation

2.6.1 Tarex :

Le Vidal Tarex [14] est un support édit¢ par VIDAL®, qui comporte des informations
rassemblées en 3 grandes parties relatives a la 1égislation, la nomenclature LPPR (Liste des
Produits et Prestations Remboursables) et le préparatoire. Cette derniere partie présente les
régles de remboursements des préparations en officine ainsi que la tarification des PM et des
préparations officinales. La tarification est établie selon la base de la Tarification
Pharmaceutique Nationale (TPN) mis en place en 1974 mais qui n’a pas bénéficié¢ de mise a
jour depuis. Elle prend en compte les colits de manipulation, le colit d’exécution d’une
ordonnance, les colts selon la forme de la préparation, le baréme et la qualification
professionnelle du manipulateur, le tarif des récipients, des produits chimiques et des
excipients. Certains tarifs spécifiés sont hors taxes (HT), d’autres sont toutes taxes comprises
(TTC), c’est au pharmacien d’appliquer le taux de taxe lors du calcul du prix d’un lot de
préparation. Le prix obtenu est le prix HT d’un lot de préparation auquel on applique un taux

de taxe sur la valeur ajoutée (TVA) a 2,1 %.

2.6.2 Regles de facturation des soins dispensés dans les établissements de

santé

Le 15 septembre 2009, un document publi¢ par le ministére de la santé et des affaires sociales
[15] reprend les régles de facturations pour la rétrocession de médicaments. Les médicaments
rétrocédés sont remboursés aux établissements de santé sur la base de leur prix de cession au
public (article R.5126-110 du CSP).

Pour les PH et les PM, le prix de cession est égal au colit de fabrication + TVA + la marge

forfaitaire par ligne de prescription (article R.5126-109 du CSP).
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Les médicaments rétrocédés sont soumis a la TVA, (déja incluse dans la marge forfaitaire).
Le taux est de 2,10%, qu'il concerne le médicament ou la marge forfaitaire (Article 281 octies
du code général des impdts) [16].

La marge forfaitaire permet de prendre en compte les frais inhérents a la gestion et a la
dispensation des médicaments rétrocédés. Elle est fixée par arrété des ministres chargés de la
santé, de la sécurité sociale et de I'économie et s’¢leve a 22 € depuis le ler janvier 2010 par
ligne de prescription et elle s’ajoute apres application de la TVA.

Les PH ne font pas I'objet d'un arrété pour étre inscrites sur la liste de rétrocession mais sont

inscrites de fait, en application de l'article R.5126-104 du CSP.

2.7  Conditions de sous-traitance pour d’autres établissements

La sous-traitance de préparations hospitali¢res est autorisée par I’alinéa 4 de 1’article de loi L.
5126-6 du CSP sous réserve d’une autorisation délivrée par I’ARS et a titre exceptionnel. En
effet, si une pharmacie ne dispose pas des moyens techniques et des locaux nécessaires pour
toutes les étapes du processus de préparation ou seulement une partie, comme les contrdles,
elle peut avoir recours a la sous-traitance. Pour cela, une convention définissant le cadre, les
roles et les responsabilités de chacun doit étre signée par les deux établissements (la PUI
« prestataire » et la PUI « donneur d’ordre »). Comme défini dans les BPP, toutes les étapes
de fabrication, conditionnement et étiquetage doivent étre réalisées par une seule et méme
PUI La convention va également préciser le type de préparation a réaliser, les conditions de
fabrication, les conditions de contrdle, le transport et les modalités d’informations en cas de
retrait de lot ou de probléme détecté a postériori sur un lot de préparation. Le pharmacien de
la PUI « donneur d’ordre » doit veiller au respect des bonnes pratiques de réalisation des
préparations et ainsi pourra avoir acces a I’ensemble des documents du systéme d’assurance
qualité du « prestataire » et pourra, également, auditer les modalités de préparations et les
contrdles effectués. Les préparations sont ensuite facturées a 1’établissement demandeur selon
des modalités et une grille tarifaire définie, eux aussi, dans la convention et celle-ci peut étre
ré-évaluée apres un temps €tabli dans la convention. La grille tarifaire tient compte des colits
de fabrication, de controle, des frais logistiques et d’une marge arbitraire. La durée de la

convention entre deux établissements ne peut excéder 5 ans au total. [17]
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III Mise en place d’une préparation hospitaliere, exemple du

bétaxolol a 1 mg/mL

La mise en place d’une nouvelle PH est un travail long et rigoureux et fait suite a une
demande des prescripteurs en général, soit & un volume important de PM en temps normal,
soit a une demande fréquente en période d’astreinte pharmaceutique ou aprés un jugement dit

« indispensable » par I’ANSM.

3.1 Intéréts d’une préparation hospitaliére

La fabrication de PH présente I’avantage d’adapter les formes pharmaceutiques et les dosages
pour des patients particuliers, de compenser le manque d’intérét de 1’industrie pharmaceutique
pour certaines formes et de mettre a disposition des formules innovantes non disponibles sur
le marché.

En plus de ces avantages, cela permet également de sécuriser le circuit du médicament de
maniére globale car les PH sont soumises a des exigences de qualité. Enfin la production de
PH engendre une forme d’économie. En effet, la production de lots plus importants par
rapport aux PM, I"harmonisation des procédés de fabrication et la détermination d’une durée

de conservation entrainent un cofit moins élevé de I’unité produite.

A I’AP-HM, la PH d’une solution buvable de bétaxolol a été décidée car cette préparation est
jugée indispensable par I’ANSM [18]. La volonté de sécuriser cette préparation, de diminuer
le risque d’erreur en cas de réalisation en période d’astreinte pharmaceutique et la demande

des services ont motivé son ¢laboration. Elle se décompose en plusieurs étapes clés.

3.2 Etude bibliographique

Tout commence par une recherche de publications ou d’une formulation en rapport avec la
PH et de son intérét. Le bétaxolol est couramment utilis¢ a une dose de 0,25 mg/kg, en
association avec le glucagon, dans des tests de stimulation de I’hormone de croissance pour
¢liminer un déficit [19]. Il peut également étre utilisé en cas d’hypertension artérielle. Le
bétaxolol existe sur le marché sous forme de comprimé a la dose de 20 mg, ce qui est
inappropri¢ pour un usage pédiatrique d’ou la demande de PH de solution buvable avec un

dosage de 1 mg/mL plus adapté et plus sécurisé pour I’administration aux enfants.
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3.3 Etude de faisabilité

Lors de I’étude de faisabilité, on recherche I’existence de la matiére premicre en vrac de
préférence. Si la matiére premicre n’existe pas il est possible de partir d’une spécialité

pharmaceutique ayant déja I’AMM (comme pour les collyres de néosynéphrine par exemple).

3.3.1 Préparations sous forme liquide

Dans le cas ou aucune publication n’a été trouvée, il faut d’abord rechercher 1’excipient
donnant les meilleurs résultats d’osmolarité, de pH et de viscosité pour une préparation sous
forme liquide. Pour la solution buvable de bétaxolol, nous avons fabriqué 3 solutions
différentes avec un excipient donné : le Syrspend® Cherry, le Syrspend® PH4 en poudre et
I’Inorpha®. Apres I’envoi d’un échantillon de la solution fabriquée au laboratoire de controle,
les recherches se concentrent sur les parameétres physico-chimiques (pH, viscosité,
osmolarité¢). Le pH a un role important dans la solubilisation du principe actif, sa valeur
optimale différe selon la molécule active. Toutefois, pour des valeurs extrémes de pH, il peut
étre responsable d’une dégradation importante du principe actif. Pour les préparations de
collyres, le pH est un paramétre important car une valeur trop ¢loignée du pH lacrymal peut
entrainer des douleurs ou des sensations d’irritations. Par voie orale 1’administration de
médicament ayant une osmolarité supérieure a 1000 mOsm/kg entraine un risque d’effets
indésirables gastro-intestinaux a type de constriction du pylore, nausées, vomissements,
irritations gastriques ou diarrhées osmotiques. Pour une administration entérale en pédiatrie,
une osmolarité comprise entre 300 et 350 mOsm/kg est considérée comme optimale [20].
Enfin, la viscosité peut évoluer au cours du temps en donnant des préparations plus fluides ou
plus visqueuses.

Une variation de plus de 10 %, de la valeur initiale, d’un de ces 3 paramétres marque une
instabilité de la préparation.

Dans le cas du bétaxolol, c’est le Sysrpend® en poudre qui a été retenu, car c’est 1’excipient
qui a montr¢ les meilleurs paramétres physico-chimiques avec une osmolarité¢ de 35 mOsm/kg

et un pH de 4,67.
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3.3.2 Préparations sous forme solide

Pour les gélules, 1’excipient utilisé est en grande majorité la cellulose microcristalline du fait
de ses propriétés « neutres », sauf indication contraire du médecin ou si la dégradation du
principe actif est trop importante a cause de 1’excipient (par exemple I’amiodarone a 5 mg
nécessite I’emploi de mannitol, car le principe actif se dégrade trop rapidement en présence de

cellulose microcristalline).

Un protocole est ensuite ¢laboré¢ en fonction du résultat des recherches. Un premier lot est
ensuite réalisé afin de mettre au point des méthodes d’identification du principe actif, du
dosage de sa teneur ainsi qu’une recherche microbiologique. Ces méthodes sont réalisées en

conformité avec les exigences de la pharmacopée européenne.

3.4 Etude de stabilité :

3.4.1 Préparations sous forme liquide :

Apres avoir déterminé les méthodes de controles qui seront utilisées pour la nouvelle
préparation, une production de 3 lots (pour la réalisation de tests dans différentes conditions
de conservation définies dans les recommandations ICH) est mise en route afin de mener une
étude de stabilité. Cette étude a pour but de déterminer la stabilité de la préparation ainsi que
ses conditions de stockages. Pour les PH liquides, le laboratoire de contrdle, détermine a TO,
la teneur moyenne, le pH moyen, la viscosité moyenne et le dénombrement microbien des 3
lots puis il les place dans différentes conditions de stockage : au réfrigérateur, au réfrigérateur
apreés ouverture et a température ambiante. Aprés 24h et pendant au minimum 1 mois, la
teneur, le pH, la viscosité et le dénombrement microbiologique sont a nouveau réalisés. Si les
valeurs restent comprises dans un intervalle de plus ou moins 10% des valeurs initiales la
préparation est considérée comme stable dans ces conditions de conservation. L’étude de
stabilité peut durer jusqu’a 1 an, et la date de péremption de la préparation peut évoluer en
fonction des résultats de I’étude prolongée. Usuellement, si la préparation est stable pendant
au moins 1 mois entre 2°C et 8°C, elle peut commencer a étre produite en attendant la suite

des études de stabilité.
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3.4.2 Préparations sous forme solide :

Pour les préparations sous forme de gélules, les essais a réaliser consistent a vérifier leur
uniformité, en réalisant un essai d’uniformité de teneur ou une variation de masse.
L’uniformité de masse est également requise. Des mesures appropriées doivent étre prises
pour assurer la qualit¢ microbiologique des gélules et un contréle microbiologique doit étre
assuré selon les méthodes décrites dans la pharmacopée. Les critéres d’acceptations sont
¢tablis sur la base du dénombrement des germes aérobies totaux (DGAT) et sur le
dénombrement des moisissures/levures totales (DMLT). L’absence de microorganisme
spécifique est également vérifiée grace a I’ensemencement de milieux sélectifs. Les
microorganismes spécifiques a rechercher sont précisés dans le tableau 5.1.4-1 de la
pharmacopée européenne. Dans le cas des formes solides non aqueuses, c’est I’absence
d’Escherichia Coli qui doit étre vérifiée.

En plus de ces critéres, il peut apparaitre des produits de dégradation dans le temps selon les
principes actifs. Il faut alors se référer aux monographies décrites dans la pharmacopée pour
identifier le produit de dégradation ainsi que sa teneur. La pharmacopée précise la quantité
maximale de produit de dégradation acceptée.

Tous ces parametres sont mesurés dans le temps pour déterminer une durée de conservation

de la préparation.

Une fois que les étapes de recherche et d’élaboration du protocole ont été effectuées et que les
résultats sont conformes aux exigences de qualité, la préparation hospitaliere peut étre

produite et proposée a la dispensation aux services demandeurs de I’AP-HM.

IV  Etat des lieux de P’activité du préparatoire de la PUI Sainte-

Marguerite

Depuis 2014, le pdle pharmacie de I’AP-HM s’est engagé dans un programme de sécurisation
des PM afin de réduire le risque d’erreur préjudiciable pour le patient. Pour sécuriser le circuit
du médicament et notamment celui des préparations, le pdle pharmacie a décidé¢ de
transformer les PM les plus demandées en PH. L harmonisation des procédés de fabrication et
la sécurisation de la fabrication permet de répondre plus rapidement a un fort volume de
prescription des préparations. L’activité du préparatoire est répartie en fonction de la stérilité

ou non du produit fini : les PH stériles (collyres) et les PH non stériles avec notamment les
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gélules et les solutions buvables. L’ensemble des PH disponibles aujourd’hui a I’AP-HM sont

réunies en annexe 1.

4.1 Les préparations stériles

En concertation avec les ophtalmologues, quatre molécules antibiotiques et deux molécules
antifongiques ont ¢été sélectionnées afin de fournir des solutions renforcées de collyres,
destinées a traiter les urgences thérapeutiques ophtalmiques. Aucune de ces molécules n’est
disponible sur le marché sous une forme galénique compatible avec une administration
oculaire hormis la Gentamicine. En parall¢le, des collyres de Néosynéphrine a 1,25% (dont le
dosage est plus adapté a la population pédiatrique) sont également fabriqués pour le dépistage
de la rétinopathie chez le nouveau-né. L’ensemble des PH stériles disponibles a I’AP-HM est

résumé dans le tableau suivant :

Type Nom de la préparation Dosage
Collyre Amphotéricine B 5 mg/mL
Collyre Gentamicine 14 mg/mL
Collyre Néosynéphrine 1,25%
Collyre Pipéracilline 20 mg/mL
Collyre Vancomycine 50 mg/mL
Collyre Voriconazole 10 mg/mL

Tableau 1. Liste des préparations hospitaliéres stériles disponibles a I'AP-HM

4.2 Les préparations hospitaliéres non stériles

L’activité du préparatoire pour les préparations non stériles est principalement axée vers la
pédiatrie. Elles sont représentées sous forme de gélules, solution buvable, suspension buvable
et sirops. Certaines préparations sont proposées a différents dosages comme la spironolactone
ou la morphine. D’autre part, des gélules de Warfarine a 0,2mg ou de Carbidopa a 200mg sont
¢galement réalisées car ces dosages ne sont pas disponibles sur le marché. Enfin des
suspensions buvables et des gels de DDS ont été mis au point pour les patients en

réanimation. Le tableau 2 regroupe la liste des PH non stériles disponibles a I’AP-HM.
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Préparations hospitalieres non stériles disponibles a I' AP-HM
Type Nom de la préparation Dosage(s)
DDS Gel buccal 30 ml -
DDS Suspension buvable 10 ml -
DDS Suspension buvable 120 ml -
Gélule Allopurinol 300mg
Gélule Amiodarone 5mg | 20mg | 50mg
Gélule Carbidopa 200mg
Gélule Mélatonine 2mg
Gélule Nicardipine 0,5mg | 2mg | Smg
Gélule Pilocarpine Smg
Gélule Spironolactone 2,5mg | 10mg
Gélule Warfarine 0,2mg
Solution buvable Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL
Solution buvable Betaxolol 1 mg/mL
Solution buvable Caféine 4 mg/mL
Solution buvable Clonidine 0,01 mg/mL
Solution buvable Mélatonine 1 mg/mL
Solution buvable Morphine 0,2 mg/mL | 1 mg/mL
Solution buvable Sildénafil 5 mg/mL
Solution buvable Spironolactone 5 mg/mL
Solution cutanée Acide borique 3,00%

Tableau 2. Liste des préparations hospitalieres non stériles disponibles a I'AP-HM

4.3 Autres préparations magistrales
Diverses PM sont encore réalisées aujourd’hui selon les études de faisabilité et la disponibilité

des matieres premiéres comme la vaseline salicylée, la pate a I’eau ou encore les lavements

aux 3 huiles. Elles constituent les formules les plus couramment demandés.
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4.4 Rapport d’activité a la PUI de I’hopital Sainte Marguerite entre
2014 et 2018

4.4.1 Activité du préparatoire de la PUI Sainte-marguerite

Depuis 2014, ’activité de PH de ’AP-HM a été concentrée sur le site de Sainte-Marguerite
afin de réunir les préparations en un endroit unique permettant une meilleure gestion des
ressources matérielles, des contraintes de personnels et répondant ainsi a une politique
économique. La figure 2 montre 1’évolution constante de I’activité de préparation en 4 ans
pour tous les types de préparations. Nous pouvons observer que 1’activité n’a fait que
s’accroitre depuis 2014. L’écart de production s’explique par la mise en place de nouvelles
préparations chaque année, par la demande de plus en plus importante des services de 1’AP-

HM, mais aussi par la sous-traitance de production pour d’autres hopitaux.

Nombre total d'unités produites par année
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Figure 2. Activité de préparation depuis 2014 a la PUI Sainte marguerite

La figure 3 représente le nombre d’unités de PM produites depuis 2014. Ici aussi nous
constatons que le nombre d’unités produites n’a cessé¢ d’augmenter entre 2014 et 2017. Ceci
peut s’expliquer par le fait que ’activité de préparation en garde des hopitaux de la Timone a
été transférée sur les gardes de la PUI Sainte-Marguerite afin de partager la charge de travail.

Une nette diminution a eu lieu entre 2017 et 2018, probablement due a la transformation des
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PM les plus demandées pendant les gardes en PH, et contribuant ainsi a sécuriser le circuit des

préparations en garde.

Nombre d'unités produites par année
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Figure 3. Total de préparations magistrales depuis 2014

Concernant 1’activité de préparations hospitaliéres a la PUI Sainte marguerite (Figure 4), étant
donné la demande constante des services de I’AP-HM et la sous-traitance de plus en plus
importante également, le nombre de PH reste en perpétuelle évolution passant de 1510 unités
produites en 2014 a plus de 33000 en 2018. Cette activité va encore &tre menée a évoluer car

la liste des PH disponibles s’étend d’année en année.

Nombre d'unités produites par année
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Figure 4. Total de préparations hospitaliéres depuis 2014
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En quatre ans, le nombre moyen de préparations stériles fabriquées s’¢éleve a 2490 unités par
an. La proportion d’unités de préparations non stériles produites est environ 6 fois plus
importante et représente 85% de notre activité (Figure 5). En effet, le nombre de préparations
non stériles disponible est beaucoup plus important. De plus les collyres sont produits par lot
de taille importante, mais ne dépassant pas 100 unités, et sont gardés pour la plupart jusqu’a 3
mois au congélateur, ce qui allonge le temps de conservation et donc diminue le turn-over des

lots.

Répartition moyenne des types de préparations
depuis 2014

m Stérile = Non stérile

Figure 5. Répartition des types de préparations réalisées depuis 2014

4.4.2 Gestion des stocks et de la fabrication des préparations

Depuis septembre 2018, nos préparations sont gérées grace a un fichier Excel®, qui regroupe
les données concernant les stocks avec les numéros de lot, les dates de péremption, les sorties
réalisées pour les autres PUI de I’AP-HM, les sorties réalisées dans le cadre de la sous-
traitance pour les autres hopitaux, ainsi que les sorties des lots non conformes et des pertes et
casses. L’avantage de ce fichier est de nous offrir une vision globale sur les quantités et les
préparations dont les dates de péremption arrivent a échéance, nous permettant ainsi
d’anticiper la préparation de nouveaux lots.

De plus, un fichier d’activité réunissant le nombre d’unités préparées par spécialité chaque
mois, est tenu a jour grace a I’ordonnancier. Entre septembre 2018 et juillet 2019, le nombre

d’unités totales préparées s’¢leve a 30630. Au total, 3443 unités ont été perdues pour
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différentes causes (péremption, flacons cassés essentiellement) soit une perte de 11% de la
production.
En 9 mois, seulement 21 lots produits sur les 274 au total n’ont pas passé les tests de

conformité et n’ont donc pas été libérés soit 7,4% de lots non libérés.

Parmi ces non-conformités on note 3 causes principales : une non-conformité de teneur, une
non-homogénéité de la préparation, et pour quelques lots une contamination bactérienne. Les

proportions de causes de non-conformités sont représentées dans la figure 6.

Causes de non conformités

= Teneur NC = Homogéneité NC Bactérie +

Figure 6. Principales causes de non-conformité des lots

4.4.3 Gestion des commandes a la PUI Sainte-Marguerite

Lors de la réception d’un fax de commande, 1’interne en poste prend en main la préparation de
la commande. Pour cela il commence par vérifier, grace au fichier Excel®, la disponibilité du
stock et les dates de péremption. En cas d’anomalie, il se charge d’appeler le site demandeur
afin de préciser le probléme rencontré et de trouver un terrain d’entente. Un ordonnancier de
dispensation, est alors rempli avec la date, le type de préparation (magistrale ou hospitaliere),
le numéro d’enregistrement, le type de préparation, le nom de la préparation, la quantité
dispensée et le nom site demandeur. Il édite ensuite des bons d’expéditions et des bons de
livraisons, reprenant chacun le nom de la préparation, la quantité dispensée, le ou les numéros
de lots dispensés, la date de péremption du lot, la date d’expédition de la commande et le nom
du responsable de la commande, une fois la partie « administrative » terminée, la commande

est préparée. Un exemple de bon d’expédition édité par la PUI est disponible en annexe 2. Les
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préparations qui se conservent a température ambiante sont envoyées en sachet et les produits
qui se conservent au frais sont expédiés dans une glaciére pour respecter la chaine du froid.
Les collyres sont des cas particuliers. Ils sont conservés au congélateur avec des étiquettes
provisoires. Lors de leur expédition au site demandeur, la date de péremption du collyre est
ré-évaluée. Par exemple, d’apres les études de stabilités menées a I’AP-HM, un collyre de
Gentamicine se conserve pendant 3 semaines apres décongélation. L’étiquette provisoire est
remplacée par une étiquette définitive comportant le numéro de lot et la nouvelle date de
péremption. La figure 7 montre un exemple d’étiquette provisoire et définitive d’un collyre. A
noter que pour des raisons pratiques, les collyres destinés a la vente au public (VP) de
I’hdpital de la conception sont expédiés congelés. Les étiquettes provisoires sont tout de
méme remplacées par des étiquettes spécifiques reprenant la date de fabrication, la date de fin
de conggélation et la date de péremption au réfrigérateur.

Une fois les produits réunis, un pharmacien se charge de vérifier la commande notamment, les
quantités, les numéros de lot et les dates de péremption. Il valide ensuite la commande en
signant le bordereau d’expédition. La commande est ensuite mise au départ, les borderecaux
d’expédition étant faxés au site demandeur, et les bons de livraisons sont ajoutés dans la
glaciere ou le sachet préparé.

Pour finir, la commande est « facturée » en tenant a jour les sorties dans le fichier Excel® et
en effectuant le transfert des préparations dans le logiciel Pharma® depuis le magasin de la
PUI vers le magasin du site demandeur, Un dossier d’archivage reprenant le papier de
demande, les bordereaux d’expéditions signés, I’accusé de réception du fax, et les tragabilités
de sorties du fichier de gestion des stocks et de Pharma®. Un logigramme reprenant les étapes

de préparation des commandes est disponible en annexe 3.

Date d’ouverture

AP-HM Pharmacie — Hépitaux Sud AP-HM Pharmacie — Hépitaux Sud
Collyre Piperacilline 20mg/mi Collyre Piperacilline 20 mg/mL
Voie ophtalmique - Uniguement sur erdonnance Voie op ique - Uniguement sur ordonnance
Lot : PHPIP22 Fab le: 16/07/2019 Lot : PHPIP22 Exp : 23/08/2019
ETIQUETTE PROVISOIRE Conservation au réfrigérateur.
NE PAS DISPENSER Conservation 15 jours aprés ouverture

Figure 7. Exemple d'étiquette provisoire et étiquette définitive
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4.4.4 Bilan des commandes au sein de [’ AP-HM

Depuis le début du recueil des données a 1’aide du fichier Excel® de gestion des stocks, 241
commandes au total ont été passées par les PUI de ’AP-HM dont 119 concernaient des
commandes de produits stériles. Cela représente, en tout, 902 lignes délivrées en 9 mois soit
une moyenne de 24 commandes par mois. Une commande comporte entre 3 et 4 spécialités
différentes. Nous avons ensuite passé en revue les données pour chaque site.

Les sites les plus demandeurs sont celui de la Timone avec 80 commandes passées et celui de
Nord avec 71 commandes. Ces 2 sites passent en moyenne entre 6 et 7 commandes par mois,
du fait de la consommation importante des préparations hospitaliéres par les services de soins.
Effectivement, cela peut s’expliquer par la présence de services de réanimation a 1’hopital
Nord (consommation essentiellement de DDS) mais aussi par la présence de services de
pédiatrie dans les 2 localisations et des services d’urgences ophtalmiques. L hopital de la
conception possede également des services de néonatalogie et de réanimation, le nombre total
de commande passées est 1égérement en dessous des 2 autres hopitaux mais s’¢éléve tout de
méme a 62 commandes au total avec en particulier des gélules de spironolactone, des collyres
de Néosynéphrine pour les services de néonatalogie et de réanimation pédiatrique et des DDS
pour les services de réanimation adulte. La VP de I’hopital de la Conception nous commande
réguliérement des PH stériles destinées a la rétrocession. Tous les sites de I’AP-HM passent
des commandes de préparations stériles. Les PUI de la Timone et la VP de la Conception sont
les 2 services les plus demandeurs avec respectivement 58% et 100% de commandes de PH
stériles avec en moyenne 2 a 3 collyres différents par commande. Les PUI de la Conception et
de I’hopital Nord ne se procurent que des collyres de Néosynéphrine, ce qui peut expliquer le
nombre légérement inférieur de commandes de préparations stériles. Un résumé des données

recueillies est présenté dans 1‘annexe 4.

4.4.5 Bilan de commandes pour les hopitaux extérieurs a [’AP-HM

Depuis novembre 2018, la PUI de Sainte marguerite a signé une convention avec 2 hopitaux
militaires, ’Hopital d’Instructions des Armées (HIA) Laveran situé a Marseille et 'HIA
Sainte Anne a Toulon. Cette convention concerne la sous-traitance de fabrication des PH.
Ainsi I’HIA Sainte Anne, bénéficie depuis des DDS fabriquées a I’AP-HM et passe tous les
mois une commande de produits. En 7 mois, 235 unités de DDS a 120 mL et 479 unités de gel

buccal ont été livrées.
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L’HIA Laveran commande des collyres renforcés de gentamicine, de pipéracilline et de
vancomycine.

Aujourd’hui la sous-traitance représente une infime partie de I’activité du préparatoire, avec
seulement 2 commandes par mois et un total de 723 unités vendus. Cependant, cette activité
est potentiellement amenée a évoluer avec le temps, le Centre Hospitalier (CH) d’ Annecy par
exemple a pris des renseignements pour réaliser un devis de production afin d’éventuellement

signer une future convention entre nos deux hopitaux.

4.4.6 Activité essais cliniques

Le préparatoire est également impliqué dans des activités de préparations de gélules pour des
essais cliniques. En effet, c’est une activité de plus en plus demandée par de nombreux
investigateurs qui représente aujourd’hui 74 000 unités par an. Elle demande une rigueur de
préparation et de double contrdle qui sont chronophages. Ces préparations consistent pour la
plupart a faire soit de la sur-encapsulation de gélule d’un principe actif ou de gélules placébo
mais elles consistent aussi a préparer des gélules unitairement avec une masse déterminée et
précise de principe actif. De nouveaux essais sont en cours de mise en place, ce qui
demandera encore plus de temps préparateur nécessaire au bon fonctionnement du

préparatoire.
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PARTIE 2 : COUTS DES PREPARATIONS

L’ évolution constante de I’activité du préparatoire et I’importance des coits engendrés ont
entrainé une volonté d’évaluation et de valorisation de 1’activité. Le prix des PH est compris
dans les forfaits de prise en charge des patients, dans le cadre de la tarification a I’activité
(T2A), appelés Groupements Homogeénes de Séjour (GHS). Toutefois il est nécessaire pour
les établissements de connaitre et d’étre en mesure de justifier le colt de total de fabrication

de tous les types de préparations, comme le stipule I’article 6145-7 du CSP.

I. Détermination des coiits

1.1 La comptabilité analytique hospitaliére

La comptabilité analytique hospitali¢re est un outil de gestion et de pilotage dont les objectifs
consistent en une meilleure connaissance des cotts et des recettes des différentes fonctions.
Les résultats obtenus permettent de fournir des informations prévisionnelles.

Deux grands modeles de calcul de colts existent : les colts partiels et les colts totaux.
Chaque mode¢le peut étre approché selon une méthode définie (par exemple pour les cofits
partiels, on peut appliquer la méthode des cofits variables et spécifiques).

En comptabilité analytique hospitalicre, le modele retenu est celui des cotits complets. [21]

1.2 Mode¢les de calcul des coiits
Trois méthodes principales sont proposées par le guide de comptabilité analytique hospitali¢re

afin d’approcher les cofits complets : La méthode des colits complets, la méthode ABC, la

méthode des cofits partiels.
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1.2.1 Méthode des coiits partiels

La méthode dite des colts partiels considere les charges selon leur caractére fixe, variable ou
mixte au regard du niveau de la production. Elle consiste a déterminer une marge entre le prix
de vente et les colts variables d'un produit, mesurant sa contribution a la couverture des

charges fixes et a I’obtention du résultat de I’entreprise.

1.2.2 Méthode ABC

La méthode ABC ou "Activity Based Costing" est fondée sur la description des processus.
Cette méthode mesure trés précisément les cotits associés aux ressources consommeées par les
activités qui constituent le processus.

Sa mise en ceuvre est longue et onéreuse mais elle est plus pertinente pour éclairer des

décisions concernant des processus isolés.

1.2.3 Méthode des coiits complets

La méthode des colts complets considére I’ensemble des charges selon la possibilité de les
affecter directement ou indirectement au coiit. Le colit complet représente donc la somme des

cotts directs et des cofits indirects répartis et imputés a I’aide de clés de répartition.

Les cotts directs sont des charges qui affectent immédiatement le colt du produit. Ils sont
représentés par les consommables, les matieres premicres, la main d’ceuvre directe. ..

Les colits indirects sont issus d’activités supports, et ne rentrent pas directement dans la
production de la préparation. Ils correspondent aux colits des €équipements amortis dans le

temps, aux frais de fonctionnements, aux frais de structures...
Cette méthode est celle qui a été retenue lors d’un précédent travail sur I’évaluation des colits

des collyres [22] c’est donc dans la continuité de ce travail que nous déterminerons les cofits

des autres préparations.
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1.3. Identification des coiits

Dans le cadre de notre travail, nous avons commencé par identifier les charges directes et

indirectes pour chaque type de préparation.

1.3.1 Charges directes

Lors de la préparation d’un lot, le matériel utilisé comme les consommables est commun a
toutes les préparations. Aprés une revue de tous les protocoles utilisés a la PUI de Sainte-
Marguerite, nous avons catégorisé les charges directes en suivant les étapes de fabrication

de nos préparations de la maniére suivante :

- Habillage et consommables : cette section comprend tout le matériel utilisé pour
I’habillage du, ou des manipulateurs (casaques, gants, masques, surchaussures...) mais
aussi le matériel destiné a étre utilis¢ lors de la fabrication comme les seringues

stériles, les aiguilles ou encore les champs stériles.

- Matieres premieres et excipients: cette catégorie incorpore toutes les matieres

premieres de qualité pharmaceutique en vrac ainsi que les excipients.

- Spécialités pharmaceutiques : Si la préparation nécessite l’utilisation de spécialité

pharmaceutique, les unités utilisées sont comptées dans cette catégorie.

- Main d’ceuvre : Le temps de préparation est pris en compte pour évaluer le coiit

engendré en concordance avec le salaire du manipulateur.

- Logistique : Les frais de transport vers le laboratoire de controle sont également pris

en compte. Ces frais sont identiques quel que soit le type de préparation.

- Controles : Le prix des controles varie en fonction du type de préparation, ainsi un
forfait en fonction du type de préparation a pu étre établi et incorporé au prix de nos

préparations. Un forfait est également compté en plus si un contrdle bactériologique
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supplémentaire, effectu¢ par le laboratoire d’hygiéne, est requis par manque de

moyens pour sa mise en ceuvre.

1.3.2 Charges indirectes

Les charges indirectes sont plus difficiles a répertorier. En effet, celle-ci ne sont pas
directement imputables au colt de fabrication de nos préparations. Elles sont représentées
dans notre cas par :

- Les frais d’amortissements : L’amortissement se définie par 1’étalement du cott d’un
équipement sur une durée déterminée. Par exemple la hotte a flux d’air laminaire pour
la production de collyre a constitué un investissement important et représente un
amortissement estimé a 10 ans. L utilisation de cet équipement n’étant pas unique, son
colit ne peut étre compté dans sa totalit¢é mais plutot de facon étalée. Ainsi les frais
d’amortissements correspondent a la valeur de départ de 1’équipement divisé par sa
durée d’amortissement en année et par le nombre d’utilisation effectuée sur
I’équipement sur un an.

- Les frais de fonctionnement : Ceux-ci correspondent aux dépenses énergétiques, a la
maintenance des équipements, aux controles environnementaux effectués pour assurer
la conformité des appareils utilisés, a la gestion des déchets. Ces frais sont
difficilement quantifiables lors de la fabrication d’un lot de préparation, ils sont donc
considérés dans leur globalité.

- Les frais de gestion et de structure : ils représentent les loyers des batiments, les

charges fiscales, les prestations des services supports de I’AP-HM

1.3.3 Charges non prises en compte dans le calcul

En ce qui nous concerne, certaines charges n’ont pas été prises en compte lors du calcul du
colit total de nos préparations car ces charges sont insignifiantes ou leur calcul n’est pas assez
précis et justifié. Ces charges sont de nature indirecte. Ce sont par exemple les frais engagés
pour les études de stabilité, I’amortissement des véhicules utilisés pour le transport vers le

laboratoire de contrdle, les frais d’essence, les frais de stockage dans la chambre froide...

34



II  Mise en place d’un outil de calcul

Dans le but de faciliter et d’automatiser le calcul du prix pour toutes nos préparations, nous
avons mis en place un fichier Excel®, reprenant les charges des différentes catégories. Ceci
nous permet de calculer individuellement le colt de chaque lot produit en fonction des
particularités de la préparation (matériel spécial utilis€, manipulateur différent, taille du
lot...). Ce fichier peut éventuellement servir a simuler le colt futur d’une préparation
hospitaliére ou magistrale. Il se présente sous la forme d’une fiche a remplir avec des items
déterminés et des quantités utilisées. Le colt unitaire de la préparation est alors calculé en

fonction des données renseignées.

2.1 Recueil des données

Afin de constituer et d’automatiser le calcul, un recueil de données préalable a été
indispensable. Elles ont ¢été extraites des différents logiciels utilisés pour effectuer les
commandes.

Le logiciel Pharma® a permis de collecter les données concernant les spécialités
pharmaceutiques, les matieéres premieéres sous forme de poudre. Les prix renseignés dans
Pharma® sont les prix des marchés négociés et établis apres des appels d’offre. Ils sont liés a
la quantité contenue dans le conditionnement, par exemple, un pot de 1 kg de cellulose
microcristalline colite 16,74€. Un traitement des données a donc été requis de manicre a
obtenir le prix a I’unité approprié a notre préparation, le gramme ou le millilitre.

Cependant, certains produits ne pouvant pas €tre réutilisés, le prix unitaire, quel que soit le
volume utilisé, a €té conservé. Par exemple, une poche stérile de NaCl de 250 mL, utilisée
pour la fabrication de collyre, verra le prix total de la poche comptabilis¢ méme si nous
n’avons besoin que de 100 mL.

En ce qui concerne les consommables ou les conditionnements, certains prix ont été extraits
de la base de données de Pharma®, mais aussi de 1’application de gestion des demandes de
produits disponibles sur I’intranet de I’AP-HM.

Dans I’optique de limiter le nombre de lignes comptées dans le colit de la préparation, des
« forfaits » ont été établis pour les consommables qui reviennent systématiquement. Un forfait
habillage correspond donc a la somme des prix d’une casaque, d’une paire de gants, d’une

charlotte, d’un masque, d’une paire de surchaussure et d’un champ stérile.
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2 .2 Elaboration des feuilles de données dans le fichier Excel®

Les données rassemblées et traitées, ont ensuite été réparties sur des feuilles de calcul

individuelles, représentant nos charges directes :

Les spécialités : cet item est utilisé uniquement si la préparation nécessite 1’utilisation
d’une spécialité¢ déja sur le marché. Cette feuille regroupe toutes les spécialités sous
forme de comprimés, ainsi que d’autres formes comme la fungizone en solution
buvable (utilisée pour la fabrication de DDS) ou encore des formes injectables comme

la Gentamicine utilisée pour la fabrication de collyres renforcés.

Les matieres premieres : dans cette catégorie, nous renseignons la quantité exacte des

poudres en vrac ou des excipients liquides utilisés en gramme ou en millilitre.

Le conditionnement : cette section regroupe les prix unitaires de tous les

conditionnements disponibles pour nos préparations.

Les consommables : Tous les matériaux utilisés lors de la fabrication sont réunis dans

cette partie. Elle comprend également des « forfaits » pour I’habillage notamment.

Les contrdles réalisés par le SCQIP (Service Central de la qualité et de I’information
pharmaceutique) : Ceux-ci sont directement liés au type de préparation effectué.
Effectivement, les contrdles de teneur réalisés sur les gélules n’ont pas le méme coft
que ceux réalisés sur les solutions buvables ou encore les collyres. Des forfaits selon
le type de controle réalisé ont donc été fixés et résumés dans le tableau 3. Le forfait
utilis€ pour le contréle des collyres comprend : un dosage de la teneur, le pH du

collyre, I’osmolalité et le dénombrement des particules.
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Type d’opération réalisée Prix (€)
Contrdles collyres 89,91
Dénombrement microbien gélules 18,76
Dénombrement microbien solutions 17,44
Dosage teneur solutions 32,40
Dosage uniformité teneur gélules 97,20
Dosage variation de masse gélules 45,20
pH 5,40

Tableau 3. Forfaits établis pour les contréles en fonction de I'opération requise

Les controles réalisés par le laboratoire d’hygiéne : ils sont nécessaires pour nos DDS
et nos collyres car le laboratoire du SCQIP ne dispose pas du matériel requis pour la
réalisation de ces tests. Les prix des contrdles bactériologiques sont basés sur la
nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) [23]. Nos préparations sont
concernées par I’intitulé FO21 de cette classification (« controle de la stérilité d’un
soluté ou produit liquide sans filtration »). La cotation de cet acte est BHNSS, soit
22,95€ par flacon analysé. Le nombre de flacons analysés est fonction de la taille du
lot.

Des forfaits de controle microbiologiques ont ét¢é nommés en fonction des
préparations qu’ils prennent en compte. Le tableau 4 récapitule les prix engagés par

les contrdles microbiologiques des préparations.

Forfaits Prix (€)
Forfait DDS/Piperacilline/Voriconazole 45,90
Forfait Gentamicine/ Amphotéricine B 68,85
Forfait Neosynéphrine 114,75
Forfait Vancomycine 91,80

Tableau 4. Forfaits des contrdles microbiologiques selon les préparations envoyées

La main d’ceuvre est quantifiée en fonction du salaire du manipulateur. Pour le calcul
du colit de la main d’ceuvre pour nos préparations, les grilles indiciaires de la fonction
publique hospitaliere ont été prises en compte [24]. Les indemnités et les primes dont
peuvent bénéficier certains salariés n’ont pas été prises en compte. Les salaires
exprimés ici sont bruts, auxquels sont ajoutés les charges patronales et sociales (soit
64% du salaire brut). Le colt total mensuel obtenu est ensuite divisé par la durée

légale de travail (35 heures par semaine) soit 151,66 heures par mois. Les colts
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horaires des manipulateurs synthétisés dans le tableau 5 sont ensuite multipliés par le
temps nécessaire pour la production de la préparation. Nous avons estimé que pour les
collyres, et les lots de 300 gélules le temps de préparation est de 1’ordre de 2h. Pour
les solutions buvables et sirops, et les lots de 100 gélules, le temps estimé est
d’environ 1h. Les DDS sont des préparations trés chronophages, la durée estimée de

préparation est de 3h.

Salaire
mensuel Charges sociales + Total Coiit horaire
Grade brut (€) patronales (64%) mensuel (€) ©)
Externe en pharmacie 251,40 150,84 402,24 2,65
Préparateur en pharmacie 1863,23 1192,47 3055,70 20,15
Interne en pharmacie 2003,21 1282,05 3285,26 21,67
Pharmacien 5217,66 3339,30 8556,96 56,43

Tableau 5. Co(t horaire des manipulateurs selon le grade

La préparation des commandes est aussi prise en compte dans notre calcul du coit de
la préparation. Pour élaborer ce colit, nous avons tout d’abord déterminé les temps de
préparations des commandes nécessaires pour les préparations stériles et les
préparations non stériles. Ainsi, la préparation d’une commande comprenant des PH
non stériles nous demande en moyenne 20 minutes tandis qu’une commande de PH
stérile requiert 25 minutes. La préparation de la commande consiste pour I’interne en
pharmacie, a inscrire les préparations dans I’ordonnancier de dispensation, éditer les
bons d’expéditions et préparer les produits a 1’expédition. Un double-contrdle est
ensuite effectué par un pharmacien senior, qui valide la commande. Nous avons
récupéré le nombre moyen d’unités commandées par ligne, ce qui nous a permis de
déduire les temps nécessaires a la préparation et a la validation d’une unité pour
I’interne et le pharmacien. Ce temps a ensuite ét¢é multiplié par les colts horaires
respectifs. Des forfaits, selon la forme de la préparation, ont enfin été ajoutés au calcul

du cofit de revient de la préparation.
Le transport vers le laboratoire du SCQIP est également une charge qui est retenue

dans notre calcul. Cependant, seul le salaire du coursier est pris en compte dans le

calcul parce que les véhicules utilisés servent aussi pour d’autres courses. Nous avons
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donc pris en compte le kilométrage et le temps de course entre la pharmacie de Sainte-
Marguerite et le laboratoire de controle situé sur le site de la Conception. La distance
entre les deux sites est de Skm, et le temps estimé pour effectuer le trajet est de 30
minutes. Le colt du coursier engagé pour la préparation a été calculé¢ de la méme
manicre que pour la main d’ceuvre et il est estimé a 5,47€. Il est le méme quelle que

soit la préparation envoyée au laboratoire de controle.

Particularités : Cet item est utilis€¢ en cas de réalisation de la préparation en période
d’astreinte pharmaceutique. Il prend en compte la rémunération de I’interne durant
cette période qui est fixée par I’arrété du 20 mai 2016 [25] et présenté dans le tableau
6 ci-aprés. Lors des commandes de préparation en période d’astreinte, un fax est
envoyé a la pharmacie de Sainte-Marguerite précisant la nature, le dosage et la forme
de la préparation demandée. Apres réalisation de la préparation, la fiche de fabrication
est faxée en retour pour double-contrdle. Le temps moyen d’une préparation a donc
¢été évalué sur la base des horaires d’arrivée du bon de commande et d’envoi de la

fiche de fabrication.

Indemnisation | Durée de I'astreinte | Coiit horaire
Jour d'astreinte ©) (h) ©
Lundi a Vendredi (hors jours fériés) 119,02 14 8,51
Samedi 195,03 20 9,76
Dimanche ou jours fériés 260,04 24 10,84

Tableau 6. CoQt horaire lors des périodes d'astreintes pharmaceutiques

Les charges indirectes sont ensuite rajoutées selon la préparation effectuée. Pour les
collyres, des frais sont rajoutés, notamment 1’utilisation de la piéce stérile et de son
nettoyage. Enfin, pour toutes les préparations des frais de fonctionnement (électricité,
facturation, entretien des locaux...) sont également ajoutés. Ils sont évalués par la

direction administrative et financiére de I’AP-HM a 15,7% du coiit total.

La feuille de calcul Excel® finale est présentée dans 1’annexe 5.

Aprées avoir renseigné toutes les sections, la somme des colts est automatiquement réalisée.

On obtient alors le colt total du lot fabriqué. Ce prix est alors divisé par le nombre d’unités

fabriquées et nous donne le colt unitaire. Enfin, les prix présentés ici sont tous HT. Une

marge puis la TVA a 2,1% seront appliquées au cotit unitaire pour obtenir le colit définitif de

la préparation lors des étapes de tarification.
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IIT Application du calcul

Apres réalisation du fichier de calcul Excel®, tous les protocoles de fabrication des
préparations ont été utilisés pour remplir la feuille de calcul des colits avec précision. Les

temps de préparation ont été estimés sans chronométrage précis.

3.1 Préparations hospitaliéres

3.1.1 Evaluation du prix des collyres

La PUI de Sainte-Marguerite produit 6 lots de collyres différents : Amphotéricine B Smg/mL,
Gentamicine 14 mg/mL, Pipéracilline 20 mg/mL, Vancomycine 50 mg/mL, Voriconazole 10
mg/mL et Néosynéphrine 1,25%.

Aujourd’hui, IIs sont fabriqués par I’interne en poste sur le préparatoire, assisté par un externe
en pharmacie, et le temps de fabrication total estimé est de 2h.

Le matériel et les consommables utilisés sont identiques aux autres préparations hospitaliéres,
ils sont simplement imbibés d’alcool modifié afin de travailler de fagon aseptique sous la
hotte a flux d’air laminaire.

Les collyres sont conditionnés en flacons compte-goutte stériles, regroupés en douzaine dans
des sachets hermétiques. Lors de 1’ouverture du sachet, la perte de stérilité ne permet pas
I’utilisation des flacons pour la fabrication d’un autre lot. Ainsi le nombre total de flacons est
compté, méme si certains d’entre eux ne sont pas réellement utilisés.

La hotte a flux d’air laminaire est détenue depuis plus de 10 ans par la pharmacie, son cofit
d’amortissement est nul compte tenu de cette durée.

Des frais de fonctionnement correspondants aux frais d’entretien et de maintenance de la
hotte, aux controles bactériologiques et au nettoyage spécifique de la piece stérile sont retenus
dans le colt total du lot. Des frais de réalisation du test de remplissage aseptique
(indispensable a la validation du procédé de fabrication des collyres) ont été également
incorporés dans le calcul du prix des collyres.

Enfin, un congélateur dédié spécialement a la conservation des collyres est présent a la
pharmacie. Son amortissement correspond a 10 ans, et son cout revient a 0,64€ par lot

prépare.
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Le tableau 7 regroupe 1’ensemble des prix unitaires calculés pour nos collyres.

Type Nom de la préparation Dosage |Colut HT
Collyre Amphotéricine B 5 mg/mL 2237€
Collyre Gentamicine 14 mg/mL 12,51 €
Collyre Néosynéphrine 1,25% 6,70 €
Collyre Pipéracilline 20 mg/mL 8,21 €
Collyre Vancomycine 50 mg/mL 8,24 €
Collyre Voriconazole 10 mg/mL 10,87 €

Tableau 7. Colts unitaires des collyres produits par I'AP-HM

3.1.2 Evaluation du prix des gélules

La production de lot de gélules a la pharmacie Sainte-Marguerite est conséquente avec 8
spécialités distinctes dont notamment 1’amiodarone, la nicardipine et la spironolactone qui
sont fabriqués a différents dosages. Deux de ces spécialités (1’allopurinol et la pilocarpine)
sont réalisées pour des cas particuliers.

Pour la plupart des spécialités, la taille du lot fabriqué est de 300 gélules. Seules les gélules de
carbidopa et de warfarine sont fabriquées par lot de 50 du fait d’une faible consommation et
du prix onéreux de la matiere premicre.

Depuis Mars 2019, les gélules d’amiodarone a 5 mg sont fabriquées par lot de 100, en raison
de la découverte d’une dégradation trop importante du principe actif. La date de péremption a
¢été abaissée a 1 mois au lieu de 4 mois auparavant. La production de 300 gélules pour un mois
n’étant plus justifiée par rapport a leur consommation.

La production des gélules nécessite un seul manipulateur et le temps estimé de préparation est
de 2h quel que soit le nombre total de gélules.

Lors de leur production, la masse d’excipient utilisée n’est pas précisée dans nos protocoles
car nous mesurons le volume final a 1’éprouvette. Un recueil de la masse d’excipient requise
pour la fabrication de chaque lot a été réalisé en pesant le pot d’excipient avant et apres
utilisation.

Le gélulier automatique permettant de fabriquer 300 gélules a la fois n’a pas de coft
d’amortissement car celui-ci a été obtenu dans le cadre du budget «essai clinique ».
L’amortissement du gélulier n’est donc pas pris en compte dans le prix des gélules.

Les controles effectués par le laboratoire du SCQIP dépendent du dosage de la spécialité.
Pour étre en conformité avec la pharmacopée, une uniformité de teneur est réalisée pour les

gélules ayant un dosage compris entre 0,1 et 2 mg. Pour les dosages compris entre 2 et S0mg,
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I’uniformité de teneur et I’uniformité de masse seront appliqués alors qu’au-dela de 5S0mg une
variation de masse sera demandée. Les contréles microbiologiques sur les gélules sont
communs quel que soit le dosage et consistent en un dénombrement microbien et une
recherche d’Escherichia coli.

Les coflts unitaires pour les gélules produites a la pharmacie de Sainte-Marguerite sont réunis

dans le tableau §.

Coit
Type Nom de la préparation Dosage HT
Gélule Allopurinol 300 mg 1,53 €
Gélule Amiodarone 5mg 1,73 €*
Gélule Amiodarone 20 mg 0,82 €
Gélule Amiodarone 50 mg 0,83 €
Gélule Carbidopa 200 mg 6,58 €
Gélule Mélatonine 2 mg 0,68 €
Gélule Nicardipine 0,5 mg 0,68 €
Gélule Nicardipine 2 mg 0,69 €
Gélule Nicardipine 5 mg 0,71 €
Gélule Pilocarpine 5mg 0,72 €
Gélule Spironolactone 2,5 mg 0,69 €
Gélule Spironolactone 10 mg 0,71 €
Gélule Warfarine 0,2 mg 3,82 €

* Lot de 100 gélules d’'une stabilité provisoire de 1 mois, étude en cours
Tableau 8. CoQts unitaires HT obtenus pour les gélules produites a I'AP-HM

3.1.3 Evaluation du prix des DDS

Les DDS sont des préparations réalisées a la PUI Sainte-Marguerite depuis 2015 et sont
destinées aux patients de réanimation. Elles se déclinent en 3 formats différents : suspension
de 10 mL, suspension de 120 mL et gel buccal.

La préparation des DDS est particuliecrement longue en raison du nombre important de
manipulations complexes et du temps de mélange des différents composants. Nous avons
estimé le temps total de préparation a 3h pour toutes les formes et 2 manipulateurs sont
nécessaires pour les réaliser.

Deux types de contrdles sont menés sur les DDS. L un est réalisé par le laboratoire du SCQIP,
et concerne la teneur des trois principes actifs, le pH, et 'uniformité de masse du lot. Le
deuxieme est réalisé sur deux échantillons par le laboratoire d’hygieéne pour vérifier la stérilité

du lot préparé.
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Le mélangeur-batteur, détenu par la pharmacie depuis de nombreuses années, n’a pas de cott
d’amortissement.

Les cotts unitaires calculés sont résumés dans le tableau suivant.

Type Nom de la préparation Dosage | Coiit HT
DDS Gel buccal 30 ml - 436 €
DDS Suspension buvable 10 ml - 2,44 €
DDS Suspension buvable 120 ml - 14,50 €

Tableau 9. Colt unitaire des DDS suspensions et gels

3.1.4 Evaluation du prix des solutions et suspensions

La production de suspensions et de solutions par la pharmacie de Sainte-Marguerite sont
destinées a la voie orale principalement. Depuis Avril 2019, la premicre préparation destinée a
la voie cutanée (Eau boriquée a 3%) a été mise en place.

Le temps de préparation de ces solutions est estimé a 1h, et les controles effectués sont les
mémes quel que soit la préparation.

La plupart des manipulations étant simples a réaliser, un seul manipulateur est suffisant pour
la fabrication.

Les controles des préparations liquides sont tous effectués par le SCQIP. Ils consistent en un
dosage de la teneur en principe actif, la mesure du pH et le dénombrement microbien ainsi
qu’une recherche spécifique d’Escherichia Coli pour les préparations destinées a la voie orale.
Pour les préparations pour application cutanée, la recherche de Pseudomonas Aeruginosa et
de Staphylococcus Aureus est demandée.

Les prix calculés pour ces préparations sont présentés dans le tableau 10.
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Type Nom de la préparation Dosage [ Coiit HT
Solution buvable Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL 8,37 €
Solution buvable Betaxolol Img/mL 7,56 €
Solution buvable Caféine 4 mg/mL 11,66 €
Solution buvable Clonidine 0,01 mg/mL 7,82 €
Solution buvable Me¢élatonine 1 mg/mL 6,77 €
Solution buvable Morphine 0,2 mg/mL 1,63 €
Solution buvable Morphine 1 mg/mL 1,42 €
Solution buvable Sildénafil 5 mg/mL 18,42 €
Solution buvable Spironolactone 5 mg/mL 8,76 €
Solution cutanée Acide borique 3,00% 6,82 €

Tableau 10. Co(t des solutions produites par la pharmacie Sainte-Marguerite

3.2 Préparations magistrales

Avec I’augmentation du nombre de préparations hospitalieres disponibles a I’AP-HM, la
fabrication de préparations magistrales a logiquement vu son activé baisser.

La quantité mensuelle des autres préparations magistrales effectuées sur SUD comme la pate
de Darier ne justifie pas le passage a une PH (de plus, pour cette préparation, les nouvelles
BPP pourraient limiter la péremption a 14 jours en raison de la présence d’eau favorisant le
développement de microorganismes). La pate de Darier, 1’alcool boriqué, le mélange aux 3
huiles et la vaseline salicylée sont les préparations les plus fréquemment réalisées.

En période d’astreinte pharmaceutique, d’autres préparations de gélules ou de solution
buvable peuvent étre réalisées pour les services d’urgences pédiatriques situés a la Timone.
Pour une préparation magistrale, le nombre d’unités réalisées doit €tre le plus petit possible.
Par exemple, pour un lot de gélules, le minimum fabriqué correspond a 20 gélules afin de
permettre la vérification de I'uniformité de masse des gélules. Pour les PM de sirops, une
seule unité est nécessaire.

Dans le tableau 11 se trouve le résumé des prix calculés concernant nos préparations

magistrales les plus fréquentes.
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Nom de la préparation Dosage | Coiit HT
Alcool Boriqué - 26,57 €
Meélange 3 huiles - 19,80 €
Pate de Darier - 18,36 €
Vaseline Salicylée - 26,23 €

Tableau 11. Codts des préparations magistrales les plus fréquentes a la PUI Sainte-Marguerite

Durant la période d’astreinte pharmaceutique, les préparations sous forme liquide pouvant
étre réalisées posseédent toutes un protocole de fabrication validé afin d’éviter les étapes de
recherche de faisabilité de la préparation. Les préparations sous forme de gélules n’ont pas de
protocole particulier. La fabrication de lot de gélules impose simplement un contrdle de la
posologie demandée et un calcul de la dose totale de principe actif a répartir dans les gélules.
Le mélange du principe actif se fait uniquement dans un excipient neutre : la cellulose
microcristalline, sauf si le médecin stipule dans sa prescription qu’il veut un autre excipient.

Les cotits des préparations liquides fabriquées lors des astreintes ont pu étre évalués grace aux
protocoles disponibles (Tableau 12). Les prix affichés sont ceux de préparations produites
durant une astreinte de semaine. L’acide ursodesoxycholique et la clonidine sont des
préparations qui sont passées au statut de préparation hospitaliére depuis peu de temps. Les

prix, pour ces 2 spécialités, ont été calculés avec les protocoles archivés.

Nom de la préparation Dosage Colit HT
Amiodarone 5 mg/mL 17,09 €
Azathioprine 50 mg/mL 17,83 €
Carvédilol 1,67 mg/mL 15,50 €
Clopidogrel 5 mg/mL 12,87 €
Dipyridamole 10 mg/mL 15,02 €
Enalapril 1 mg/mL 13,01 €
Gabapentine 50 mg/mL 31,09 €
Hydrochlorothiazide* 5 mg/mL 14,44 €
Hydrocortisone 2 mg/mL 15,69 €
Labétalol 10 mg/mL 16,89 €
Meétoprolol 10 mg/mL 13,61 €
Propranolol 1 mg/mL 10,53 €
Topiramate 6 mg/mL 13,66 €
Préparations magistrales liquides passées au statut de préparation hospitali¢re
Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL 18,51 €
Clonidine 0,01 mg/mL 12,14 €

* Etude de stabilité en cours pour la transformation en préparation hospitaliére
Tableau 12. Colts des préparations magistrales réalisées en période d'astreinte de semaine
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Pour un lot de gélules, le temps moyen estimé est de 2h tandis qu’une seule heure suffit pour

les préparations de solutions buvables.

3.3 Comparaison entre préparation magistrale et préparation hospitaliére

Le nombre de préparations, sous forme de gélules, réalisables en période d’astreinte étant trop
important, nous avons « simulé » le colit unitaire des préparations que nous réalisons en
hospitalier afin de pouvoir comparer les cotits ultérieurement.

Les lots de gélules choisis pour cette simulation sont les plus fréquemment
réalisés (Amiodarone, Nicardipine et Spironolactone). La taille du lot simulé correspond a 30

gélules. Les colits simulés sont regroupés dans le tableau 13.

Type | Nom de la préparation | Dosage Colut HT
Gélule Amiodarone 5mg 0,75 €
Gélule Amiodarone 20 mg 0,86 €
Gélule Amiodarone 50 mg 1,08 €
Gélule Mélatonine 2mg 0,72 €
Gélule Nicardipine 0,5 mg 0,71 €
Gélule Nicardipine 2 mg 0,72 €
Gélule Nicardipine S mg 0,74 €
Gélule Spironolactone 2,5mg 0,72 €
Gélule Spironolactone 10 mg 0,75 €

Tableau 13. Co(ts de préparations magistrales de gélules simulés

De la méme maniére, nous avons également simulé le colit de nos préparations hospitalicres

liquides comme si elles avaient été réalisées de fagons magistrales (Tableau 14).
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Type Nom de la préparation Dosage Colit HT
Solution buvable Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL 18,51 €
Solution buvable Betaxolol Img/mL 16,17 €
Solution buvable Caféine 4 mg/mL 13,49 €
Solution buvable Clonidine 0,01 mg/mL 12,14 €
Solution buvable Mélatonine I mg/mL 13,43 €
Solution buvable Sildénafil 5 mg/mL 21,68 €
Solution buvable Spironolactone 5 mg/mL 14,99 €
Solution cutanée Acide borique 3,00% 11,42 €

Tableau 14. Codts simulés de préparations magistrales liquides

3.3.1 Préparations sous forme liquide

La figure 8 présente la comparaison des prix des unités de préparations hospitali¢res liquides
et les prix simulés des préparations magistrales liquides. Nous pouvons constater que les prix
des PH est nettement inférieur aux prix des PM quelle que soit la préparation. La plupart des
PH ont une tranche de prix allant de 5€ a 10€. Seule la préparation de Sildénafil voit son prix
au-dessus de 15€. Ceci peut s’expliquer par le prix particulierement ¢€levé de la matiere

premiére (aux alentours de 25,50 € le gramme).

Différence de prix entre préparations hospitaliéres et
préparations magistrales pour les préparations liquides

Acide borique 3%
Spironolactone 5 mg/mL
Sildénafil 5 mg/mL
Mélatonine 1 mg/mL
Clonidine 0,01 mg/mL
Caféine 4 mg/mL

Bétaxolol 1 mg/mL

Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL

0.1

[e]

0 5,00 10,00 15,00

E

25,00

B Prix PH(€) HPrixPM (€)

Figure 8. Comparaison des prix pour les préparations sous formes liquides
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3.3.2 Préparations sous formes solides

Lors de la comparaison des prix pour les formes solides (Figure 9), nous pouvons constater
que I’écart entre les 2 prix de chaque spécialité n’est pas aussi important que précédemment.
Seule I’Amiodarone & 5 mg a un prix plus avantageux si elle est réalisée de facon magistrale
plutdt qu’hospitaliére. Ceci s explique par le fait que les lots sont produits par 100 unités di a
la péremption courte (dégradation du principe actif). Pour remédier a cela, des études de
stabilité sont en cours avec autre excipient que la cellulose. Si la préparation demeure plus
stable qu’actuellement, une fabrication de lot plus important (300 gélules) pourra étre menée.

Cela contribuera a diminuer le colt de la préparation hospitaliére.

Différence de prix entre préparations
hospitalieres et préparations magistrales pour
les préparations de gélules

Spironolactone 10 mg
Spironolactone 2,5 mg
Nicardipine 5mg
Nicardipine 2mg
Nicardipine 0,5mg
Mélatonine 2 mg
Amiodarone 50 mg

Amiodarone 20 mg

Amiodarone 5mg

o
[e]
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B Prix PH(€) HPrixPM (€)

Figure 9. Comparaison des co(ts pour les préparations sous forme solides

Dans I’ensemble, nous pouvons observer que les prix affichés pour les PH (toutes les formes
confondues), sont plus avantageux, malgré 1’ajout de charges comme les contrdles ou les
courses entre les services. Cela se justifie par le fait que les PH sont produites en lots plus

important que les PM. Le colt total de revient du lot se répartit alors entre toutes les unités.
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3.3.3 Economies apportées par la production de préparations hospitalieres

Durant I’année 2018, un total de 18854 unités de préparations solides et liquides ont été
produites. En comparant les coits de revient totaux des PH avec les cofits extrapolés pour les
PM (Figure 10), on remarque que 1’économie apportée par les préparations hospitaliéres
s’éleve a 6801,93 €. Néanmoins, du fait de I"augmentation du nombre de préparations
hospitaliéres et de 1’augmentation de la production, on peut s’attendre a une économie,

réalisée avec le temps, plus importante.

Comparaison co(ts de revient des préparations
en 2018

Economies = 6801,93 €

Coiit PH e

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000 35000

Figure 10. Economies réalisées en 2018

Comme nous avons pu le constater, la production de préparation hospitaliere présente donc un
avantage ¢économique non négligeable, qui évolue favorablement avec le temps. Si le prix des
préparations hospitalieres sous forme de gélule ne semble pas différent de celui des
préparations magistrales, la forme hospitaliere reste tout de méme plus intéressante a
produire. En effet, les lots de PH produits sont dix fois plus importants, la production est donc
moins fréquente, ce qui permet de gagner un temps précieux. De plus, aucun contréle de
teneur n’est réalisé sur la PM, ce qui renforce la sécurité d’utilisation apportée par la PH. La
fabrication de préparation magistrale demeure, tout de méme, indispensable en réponse aux
besoins spécifiques des services et en période d’astreinte pharmaceutique selon le degré

d’urgence.
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PARTIE 3 : TARIFICATION DES PREPARATIONS

Les cofts de fabrication de nos préparations hospitaliéres ayant été évalués au plus proche de
la réalité, nous les avons ensuite groupés en fonction de leur cofit total dans le but de faciliter
les ¢étapes de codification et de tarification. Cette tarification se révele nécessaire pour
valoriser 1’activité du préparatoire de la pharmacie de Sainte-Marguerite et les économies
engendrées. Elle permettra également une facturation «au plus juste » des préparations, en

évitant de fixer les prix arbitrairement.

I Codification des préparations

La codification des préparations permet une identification simple des articles. Ce code est
unique et correspond au prix d’une unité (le prix « hors marge » de la préparation dans notre
cas). Le code doit étre lisible de gauche a droite selon une logique descendante, et correspond
a un groupe précis de préparations. La codification des groupes de préparations, nous

permettra de simplifier la facturation des préparations de la pharmacie de Sainte-Marguerite.

1.1 Groupes de prix homogénes

L’homogénéisation des prix de nos préparations a pour but de simplifier leur codification.
Ainsi nous avons regroupé les prix «les plus proches » selon la forme de la PH. La
codification est basée sur les noms des groupes homogenes. C’est I’initiale de chaque étape de
codification qui est prise en compte. Par exemple : pour une préparation (P) hospitaliere (H)
de gélule (G) simple (S), le code qui en découle sera : PHGS. Tous les prix associés aux codes

sont exprimés HT.
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1.1.1 Groupe des préparations hospitalieres collyres :

Les collyres sont uniquement réalisés sous forme de préparations hospitalieres. D’apres les

colits obtenus précédemment, 3 groupes distincts de collyres se dégagent :

Les collyres de néosynéphrine, de pipéracilline et de vancomycine dont le cotit total de
fabrication revient a moins de 10,00 € I'unité. Nous qualifierons le groupe de
« simple ». Le code de ce groupe sera donc PHCS et correspondra a un prix de base

de 8,00 € par unité dispensée.

Le deuxiéme groupe qui ressort est celui des collyres de gentamicine et de
voriconazole dont le prix est supérieur a 10,00 € et inférieur a 15,00 €. Ce groupe a été
nommeé : « modéré ». Son code correspond au PHCM et son prix de base sera de 12,00

€.

Enfin, le groupe de I’amphotéricine B, dont le colit total de fabrication est supérieur a
15,00 €, est nommé PH « coliteuse ». Son code est donc : PHCC. Ce groupe est
composé d’un seul collyre, le prix de base est donc de 22,40 €. Si un autre collyre
devait étre inclus dans ce groupe, la mise a jour du prix du groupe serait alors

nécessaire.

Le schéma suivant (figure 11) reprend les groupes et les codes €élaborés pour les collyres.

Collyres

|

Preparations hospitalieres

.%v\.

Simples Modérees Colteuses
PHCS PHCM PHCC
8,00 € 12,00 € 22,40 €

Figure 11. Codifications des préparations hospitaliéres de collyres
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1.1.2 Groupe des préparations de gélules

Les préparations sous forme de gélules peuvent étre de 2 types, hospitalieres ou magistrales.
Deux débuts de code différents sont donc mis en place pour les gélules. Le code
correspondant aux PH de gélules (PHQG) et celui correspondant aux PM de gélules (PMG).

Les préparations hospitaliéres de gélules ont ensuite été¢ séparées en 3 catégories distinctes :
« simples », « modérées » et « complexes », de la méme maniere que pour les groupes des
collyres. Cependant, la PH de carbidopa ayant un colt unitaire particuliérement élevé par
rapport aux autres préparations, celle-ci a été séparée dans un groupe de PH « particuliére »

dont le code sera : PHGP

- Les préparations hospitalicres de gélules simples (PHGS) comprennent les gélules
dont le colt total unitaire est inférieur a 1,00 € correspondant aux spécialités
suivantes : I’amiodarone a 20 et 50 mg, la mélatonine, la nicardipine quel que soit le
dosage, la pilocarpine et la spironolactone aux 2 dosages. PHGS sera associ¢ a un prix

unitaire de base de 0,75 €.

- Le groupe des PH de gelules dont le prix est inférieur a 3,00 € est donc codé en
PHGM. Ce groupe comprend les gélules d’allopurinol et d’amiodarone a 5 mg. Le

prix associé a ce code est de 1,70 €.

- La warfarine fera partie du groupe des « coliteuses » et sera associ¢ au code PHGC.

Etant seule dans le groupe, son prix sera de 3,80 €.

- Enfin, le groupe de PH de gélule « particuliere », codé PHGP, sera reli¢ au prix de

6,60 € par unité.

Des préparations magistrales de gélules peuvent étre aussi demandées en cas de besoin. Ces
demandes surviennent principalement lors des périodes d’astreintes, mais peuvent également
arriver au quotidien. Cependant, les prix des PM ne peuvent pas étre déterminés a I’avance a
cause d’une multitude de possibilité de préparations. Ils devront donc étre fixés au moment de
la facturation. Un seul code suffit donc pour ce type de préparation : Préparations magistrales

de gélules (PMQG)
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Un schéma résumant la codification des préparations de gélules est présenté figure 12.

Gélules
Préparations hospitaliéres Préparations magistrales
Simples Modérées Coiteuses Particuliéres
PHGS PHGM PHGC PHGP PMG
0,75 € 1,70 € 3,80 € 6,60 € Prix déterminés

lors de la facturation

Figure 12. Codification des préparations de gélules

1.1.3 Groupe des préparations hospitalieres de DDS

Trois types de DDS sont fabriqués au sein de notre préparatoire. Les formats proposés sont
différents, et malgré les prix, plus ou moins proches des suspensions a 10 mL et des gels

buccaux, il a été décidé d’associer un code par format :

- Le code associ¢ aux suspensions de DDS petit volume (10 mL) est le PHDPV
(préparation hospitaliére de DDS petit volume).

- Les suspensions de DDS 120 mL (grand volume) seront codés : PHDGV.

- Les gels buccaux de DDS sont codés PHDGB.

Les prix associés a ces codes sont respectivement : 2,50 € ; 14,50 € et 4,40 €. La figure 13

reprend la codification des DDS.
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Préparations de DDS

|

Préparations hospitaliéres

el

Petit volume Grand volume Gel buccal
PHDPV PHDGV PHDGB
250 € 14,50 € 440 €

Figure 13. Codification des préparations hospitaliéres de DDS

1.1.4 Groupe des préparations liquides

Tout comme les gélules, les préparations liquides peuvent étre fabriquées de fagon magistrale
ou hospitaliére.

Apres calcul des cofits totaux de nos PH liquides, 4 prix (et donc codes) différents ressortent :

- Les préparations de morphine a 0,2 mg/mL et 1 mg/mL, dont les prix unitaires sont
inférieurs a 2,00 €. Elles sont alors classées dans le groupe des préparations
hospitalieres liquides « petit format » (PHLPF). Le prix associé a leur code sera de

1,55 €.

- Les solutions buvables d’acide ursodesoxycholique, de bétaxolol, de clonidine, de
mélatonine et de spironolactone ainsi que la solution d’acide borique a 3% pour
application cutanée sont rangées dans les préparations hospitalieres liquides

« simples » avec le code PHLS. Leur prix de revient est de 7,85 €.

- Le sirop de caféine présente un prix intermédiaire (supérieur a 10,00 € et inférieur a
15,00 €). Il est donc classé dans le code PHLM (préparations hospitaliéres liquides

« modérée ». Etant seul dans ce groupe, le prix aujourd’hui est fixé a 11,70 €.

- Enfin le dernier code : PH liquides « cotteuses » (PHLC) est associé¢ a la préparation

de sildénafil, dont le colt unitaire est de 18,45 €.
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Des préparations magistrales liquides existent également. Elles peuvent étre demandées

pendant ou en dehors des astreintes pharmaceutiques. Leur prix se détermine en fonction du

moment de la demande, et est fixé lors de la facturation en raison des multiples possibilités de

préparation. Le code qui leur est associé sera alors PML.

La figure 14 résume la codification de nos préparations liquides.

Préparations liquides

/\

Préparations hospitaliéres Préparations magistrales

] Y

Petit format Simples Modérées Colteuses
PHLPF PHLS PHLM PHLC PML
1,55 € 7,85€ 11,70 € 1845 € Prix déterminés

lors de la facturation

Figure 14. Codification des préparations sous forme liquides

1.1.5 Groupe des préparations magistrales

Certaines préparations demeurent réalisées de fagon magistrale. C’est le cas de la vaseline

salicylée, de la pate de Darier, du mélange aux 3 huiles ou encore de 1’alcool boriqué. On peut

les décomposer en 3 groupes différents :

Les préparations magistrales « simples » (PMS) (dont le cott est inférieur a 20,00 €) :

la pate de Darier avec un prix de 18,40 €

Les préparations magistrales « modérées » (PMM) : le mélange aux 3 huiles avec un

cout de 19,80 €

Enfin les préparations d’alcool boriqué et de vaseline salicylée, avec un cott de 26,50

€ ’'unité, sont classées dans les préparations magistrales « cotiteuses » (PMC)
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Ces préparations peuvent ¢également étre demandées lors des périodes d’astreintes
pharmaceutiques. Toutefois, les prix calculés ne sont pas trés €loignés des prix de ces
préparations réalisées au quotidien. Il a donc ét¢ décidé de ne pas créer de code spécialement
pour ces préparations magistrales. Si elles sont réalisées pendant ces périodes, elles basculent

dans le groupe de la tarification en astreinte.

Pour résumé, la codification de nos préparations a consisté a les classer dans des groupes de
prix commun qui ont ét¢ nommés sans ambiguité. Cela permettra par la suite de faciliter la
tarification de nos préparations aux différents demandeurs. Tous les codes créés ainsi que leur

prix sont présentés dans le tableau 15.

Type Code Prix
Collyre PHCS 8,00 €
Collyre PHCM 12,00 €
Collyre PHCC 22,40 €
Gélule PHGS 0,75 €
Gélule PHGM 1,70 €
Gélule PHGC 3,80 €
Gélule PHGP 6,60 €
Gélule PMG *
Liquide PHLPF 1,55€
Liquide PHLS 7,85 €
Liquide PHLM 11,70 €
Liquide PHLC 18,45 €
Liquide PML *

DDS PHDPV 2,50 €

DDS PHDGV 14,50 €

DDS PHDGB 4,40 €

- PMS 18,40 €
- PMM 19,80 €
- PMC 26,50 €

* prix élaborés au moment de la facturation
Tableau 15. Résumé de la codification de nos préparations hospitalieres

Les codes rapportés ici correspondent a des groupes de préparations. Dans chaque groupe,
pour obtenir un code unique par préparation, un chiffre est ajouté a la fin de notre code. Un
tableau de correspondance a alors été établi pour associé chaque chiffre a une préparation

donnée. (Annexe 6)
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II  Tarification des préparations

Pour la facturation, il n’existe pas a notre connaissance de régles officielles. Les hospices
civils de Lyon ont €élaboré un systéme de tarification en fonction du demandeur [26]. Apres
avoir déterminé le colit des préparations, 3 prix différents ont été fixés. Un prix pour les
services de I’hopital comprenant la somme des consommables, un prix pour la rétrocession
prenant en compte les consommables, les dépenses de personnel, la TVA et la marge
forfaitaire et enfin un prix pour les clients extérieurs qui comprend les consommables, les
dépenses de personnel et les frais de structures et la TVA.

Dans notre cas, il est difficile de mettre en place le méme systeéme de tarification car les
dépenses prises en compte pour les différents prix sont déja incluses dans le cofit total de nos

préparations.

2.1 Marge définie

Dans notre cas, nous avons décidé d’établir une « marge » sur les prix affichés. Celle-ci a
pour but de développer l’activité de préparation de I’AP-HM. En effet, cette marge nous
permettra de compenser les éventuelles pertes d’unités préparées (estimées a environ 10%).
Elle servira également a des éventuels investissements dans du matériel plus moderne et
évolutif, voir une amélioration des locaux et équipements, en cas d’augmentation d’activité
importante. Nous avons donc décidé de I’établir a 25% du prix total de la préparation.

Les prix finaux HT obtenus pour chaque groupe de préparation sont représentés dans le

tableau 16.
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Type Code Prix (Hors marge) | Prix final HT
Collyre PHCS 8,00 € 10,00 €
Collyre PHCM 12,00 € 15,00 €
Collyre PHCC 22,40 € 28,00 €
Gélule PHGS 0,75 € 0,94 €
Gélule PHGM 1,70 € 2,13€
Gélule PHGC 3,80 € 4,75 €
Gélule PHGP 6,00 € 8,25 €
Gélule PMG * *
Liquide PHLPF 1,55 € 1,94 €
Liquide PHLS 7,85 € 9,81 €
Liquide PHLM 11,70€ 14,63 €
Liquide PHLC 18,45 € 23,06 €
Liquide PML * *

DDS PHDPV 2,50 € 3,13 €

DDS PHDGV 14,50 € 18,13 €

DDS PHDGB 4,40 € 5,50 €

- PMS 18,40 € 23,00 €
- PMM 19.80 € 24,75 €
- PMC 26.50 € 33,13 €

* prix €élaborés au moment de la facturation

Tableau 16. Prix finaux HT obtenus pour chaque groupe de préparations

Une mise a jour annuelle de ce tableau sera nécessaire, en fonction des prix de marchés

négociés par I’hopital.

2.2 Facturation des préparations

Chaque préparation peut étre maintenant reliée a un prix dans le logiciel Pharma®. Les
dispensations aux services permettront d’évaluer la dépense en préparation médicamenteuse
par nos services hospitaliers. Aucune conséquence financiere ne se répercutera sur les services
car le colt total des médicaments est compris dans la tarification a I’activité. Le prix affiché
de la préparation permet simplement une sensibilisation des prescripteurs concernant le cott
de la préparation demandée.

Concernant la rétrocession des préparations, le prix affiché comprend bien le coft total de
fabrication de la préparation majoré de la TVA. 1l suffira alors au service concerné d’ajouter

la marge de dispensation fixée par arrété ministériel.
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Enfin, pour la sous-traitance des préparations, les prix affichés ont ét¢ calculés « au plus
juste » évitant ainsi une surfacturation des préparations facilitant [’accés aux besoins
médicamenteux spécifiques. Toutefois, ces prix ne prennent pas en compte le transport vers
d’autres sites. Actuellement, dans nos conventions, il est convenu que c’est le demandeur qui
se charge du transport des préparations demandées. Dans le cas ou une convention stipulant
que le transport serait a la charge de I’AP-HM, les prix devront étre alors révisés en

conséquence.

II Impact économique d’une autoproduction de préparation

Avant la mise en place de la production hospitaliére de préparations, celles-ci étaient fournies
par ’AGEPS (Agence Générale des Equipements et des Produits de Santé) [27].

Les préparations commandées sont multiples, allant de collyres de « TGV » (Ticarcilline —
Gentamicine — Vancomycine), aux gélules et capsules de spironolactone voire des solutions
d’acide borique a 3%. La liste des produits commandables a I’AGEPS est présentée dans
I’annexe 7.

Afin de comparer nos prix avec ceux de I’AGEPS, des préparations aux dosages identiques et
préparées dans nos deux établissements ont été sélectionnées : L’acide borique a 3%, Les
gélules de spironolactone a 2,5 et a 10 mg, les collyres de vancomycine a 5% et les collyres
de voriconazole a 1%. Les collyres de ticarcilline et d’amikacine étaient autrefois utilisés a la
place de nos PH de pipéracilline et de gentamicine respectivement. Les prix de ces 2
spécialités ont aussi €ét€ comparés. Toutefois, les volumes finaux sont différents, c’est
pourquoi, les prix des PH de I’AGEPS ont été ramenés au volume unitaire de la préparation (8
mL contre 5 mL). Ce prix au volume unitaire obtenu a ensuite été¢ multiplié par le volume des
préparations de I’AP-HM. Les prix TTC de I’AGEPS ont été comparés au colt de fabrication
total de la préparation AP-HM. La figure 15 ci-aprés montre les €carts constatés entre nos

deux établissements.
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m Prix TTC AGEPS m Codit HT AP-HM 140.79

140,00
120,00
100,00
80,00
&0,00
45,51 45,81
41,25
40,00
20,00 16,67
1251
- 10,87
5,82 8,21 8,24
m zon 2w Hm Hm HE
0,00 | [— | [
Aride borique 3% Amikacine 3% - Spironolactone Spironolactone Ticardiline - WVancomycine 5% Voriconazole 1%
Gentamicine 1,4% 10mg 2,5mg Piperacilline 2%

Figure 15. Différence de prix entre I’AP-HM et 'AGEPS

Sur ces 6 préparations, les écarts de prix observés sont importants quelles que soient les
préparations.

Pour avoir une idée de I’économie réalisée, nous avons recueilli les données de
consommations des PUI de la Timone, de la Conception, de Nord et de la VP sur I’année
2018 dans le logiciel Pharma®. La préparation d’acide borique a 3 % ayant été mise en place
en 2019, celle-ci n’est pas prise en compte dans le calcul.

Ainsi, 410 unités de collyre de gentamicine, 388 collyres de pipéracilline, 3889 gélules de
spironolactone a 2,5 mg, 2785 gélules de spironolactone a 10 mg, 401 collyres de
vancomycine a 5% et 175 collyres de voriconazole 1% ont été consommés en tout. Ces
quantités ont ét¢ ensuite multipliées par la différence de prix entre I’AP-HM et I’AGEPS. Les
résultats obtenus ont ensuite été additionnés. Finalement, sur ’année 2018, la somme de
76975,98 € a été économisée. En 2019, avec la mise en place de la préparation d’eau boriquée

a 3 %, nous pouvons nous attendre a une économie encore plus importante. (Tableau 17).
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Préparation Prix A(‘gEPS* Prix A(I;_)HM** Différence (€) (CZ(()]I;;(;mmatlon Economie (€)

Acide borique 3% 16,67 6,82 9,85 -

Ag‘(‘ﬁ;ﬁ;ﬁf - 4591 12,51 33,40 410,00 13694,00
Spironolactone 10mg 2,56 0,71 1,85 2785,00 5152,25
Spironolactone 2,5mg 2,61 0,69 1,92 3889,00 7466,88

Ticarcilline —

Pipéracilline 2% 41,25 8,21 33,04 388,00 12819,52

Vancomycine 5% 459125 8,24 37,67 401,00 15106,67

Voriconazole 1% 140,79375 10,87 129,92 175,00 22736,66

Total 76975,98

* Prix TTC

** Cofit total de fabrication, hors marge, HT,

Tableau 17. Economies réalisées en 2018

IV Avantages et projection

2.1 Avantages apportés par la production de préparations hospitaliéres

Comme vu précédemment, 1’activité de production de préparations hospitalieres permet de
limiter les dépenses en médicaments. Les PH ont tout de méme un cotit de production mais
I’argent qui est économisé par ’arrét des achats a des établissements extérieurs peut étre
réinvesti dans I’intérét du CHU.

De plus, les PH apportent une certaine autonomie a I’hopital, et un moyen de répondre aux
nombreuses ruptures thérapeutiques qui surviennent de plus en plus fréquemment [28-29].
Derni¢rement, une étude de stabilité d’une préparation de gélules de dexaméthasone a 0,5 mg
vient d’étre lancée afin de compenser la rupture de Dexamethasone (molécule d’intérét
thérapeutique majeur), toujours en cours depuis Juillet 2019, et qui touche plusieurs
spécialités médicales au regard des indications de ce médicament. A I’AP-HM, le Dectancyl®
est utilis¢ dans tous les protocoles d’oncopédiatrie dans le cadre de la prévention des

vomissements notamment.[30]
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2.2 Autres préparations en cours de développement

Plusieurs autres préparations sont en cours d’étude afin de diversifier 1’offre de I’AP-HM.
C’est notamment le cas d’une préparation de collyre de polyhexamethylene biguanide
(PHMB) qui a récemment fait 1’objet d’une étude de stabilit¢é au CHU de Clermont-Ferrand
[31]. Le PHMB est utilisé pour le traitement des kératites amibiennes, une infection rare de
I’ceil, due a des amibes du genre : Acanthamoeba. Dans une étude rétrospective de 25 cas, le
facteur de risque principal évalué a été le port de lentilles de contact principalement ou la
présence de corps étrangers dans I’ceil [32]. Dans le cas du CHU de Clermont-Ferrand, les
collyres de PHMB réalisés ont été testés dans 2 conditions de conservation (au réfrigérateur
entre 2 et 8°C et a température ambiante) et 2 types de conditionnements (flacons de collyres
stérilisés a 1’oxyde d’ethyléne et flacons stérilisés aux rayons gamma). Leurs collyres de
PHMB, conditionnés dans des flacons stérilisés a I’oxyde d’éthyléne, ont semblés plus stables
a température ambiante pendant 60 jours. Sur la base de cette publication, nous avons pour
projet de faire nos propres études de stabilité, en collaboration avec le SCQIP, dans le but de
déterminer la durée de conservation de nos futures préparations de PHMB dans les flacons
stériles utilisés a I’AP-HM.

Une préparation de gélules de fludrocortisone 0,01 mg est un analogue de 1’aldostérone est
aussi en cours d’¢tude. Elle est utilisée en tant que thérapeutique substitutive dans les
insuffisances surrénaliennes chroniques comme la maladie d’Addison ou I’hyperplasie
surrénalienne congénitale. Cependant, a cause de la teneur des gélules de I’ordre du
microgramme, cette préparation est trés technique. La préparation d’une poudre titrée de
fludrocortisone est une piste que nous sommes en train d’étudier.

Si les études de ces 2 préparations sont concluantes, elles nous permettront également de
réaliser une économie étant donné qu’elles nous sont fournies par I’AGEPS. En effet, en
2018, les commandes de collyres de PHMB et de comprimés de fludrocortisone 0,01mg ont

généré plus de 17600 euros de dépenses (Tableau 18).

2018
Total TTC
Spécialité Unités commandés €
Fludrocortisone 0,01 mg 570 1830,10
Polyhexamethyléne Biguanide (PHMB) 186 15809,68
Total 2018 17639,78

Tableau 18. Commandes de préparation de PHMB et de Fludrocortisone en 2018
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La tendance de consommation de 2019 semble étre sur la méme voie (Tableau 19). Entre
janvier et aott 2019, plus de 700 comprimés de fludrocortisone et 79 collyres de PHMB ont

été commandés aupres de I’ AGEPS.

2019
Total TTC
Spécialité Unités commandés €
Fludrocortisone 0,01 mg 720 2543,52
Polyhexamethyléne Biguanide (PHMB) 79 6714,21
Total 2019 9257,73

Tableau 19. Commandes de préparation de PHMB et de Fludrocortisone en 2019

2.3 Prévision des coiits, exemple des collyres de PHMB

Grace au fichier mis en place, la prévision des colts de fabrication d’une préparation est
simplifiée. Par exemple pour les collyres de PHMB, en se basant sur le protocole de
préparation du CHU de Clermont-Ferrand, on peut prévoir les consommables qui seront
utilisés lors de la fabrication. En partant d’une solution de PHMB concentrée a 200 mg/mL,
une premiére dilution au 100°™ est réalisée avec du Versyléne, puis une seconde dilution au
10°™ est faite avec du NaCl. En suivant ce protocole, nous pouvons prédire une fabrication de
100 collyres de 5 mL de collyre. Seul 0,5 mL, sur les 10 mL, sont prélevés du flacon de
mati€re premiere mais le colit total du flacon est imputé au lot parce que celui-ci ne sera plus
utilisable apres ouverture. Au final, en comptant les consommables utilisés, les maticres
premiceres, les excipients, et des autres frais imputables au colt de fabrication de la PH, le coft
total d’une unité de collyre serait de 6,51 € 1’unité. Il serait codé¢, PHCS04, et serait vendu a
un prix de 10,00 € HT.

Le collyre de PHMB est achet¢ aupres de I’AGEPS au prix de 84,99€ 'unité soit une
différence de 78,48 €. Pour 2018 par exemple, cela représenterait une économie de 14597,28

€ pour I’hopital.

Au final, la feuille de calcul des colits nous permet d’anticiper plus facilement le colt d’une
préparation. La codification des PH permet une meilleure gestion de celles-ci. Elle a pour
avantage de s’intégrer parfaitement aux logiciels de gestion de production. En remplacant les
références actuellement mises arbitrairement par les codes définis ici, la tarification depuis le
logiciel Pharma® sera d’autant plus nette. La tarification de nos préparations, au prix le plus

juste, nous fait réaliser des économies en limitant les dépenses aupres d’autres établissements
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de production de préparations hospitalicres et en étant compétitifs sur le marché. Le
développement de nouvelles préparations représente un enjeu économique mais aussi pour
I’assurance des soins en rendant le CHU indépendants des tensions d’approvisionnements

pour certains médicaments.
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PARTIE 4 : AMELIORATIONS

La mise en place de ce systéme de calcul des cofits et de tarification demande encore des
ajustements avec la prise en compte, dans notre calcul, d’autres parametres plus compliqués a

évaluer comme les frais de stockages, ou I’amortissement des études de stabilité par exemple.

I Amélioration des outils de gestion des préparations :

1.1 Amélioration des outils actuels :

1.1.1 Calcul du coiit total de [’étude de stabilité

Comme vu précédemment, une importante amélioration a apporter a notre outil de calcul des
colits serait la prise en compte du colt des études de stabilité ainsi que leur amortissement.
Pour calculer ce cotit il faut réunir toutes les charges faisant partie des études de stabilité.

En prenant I’exemple du bétaxolol, la fabrication d’un premier lot pour la mise au point du
dosage, puis la fabrication de 3 lots supplémentaires pour 1’étude de stabilité a été requise.
Chaque étude de stabilité doit faire 1’objet d’une concertation afin de définir les différents
points pour obtenir une durée de conservation optimale. Dans notre cas, les lots tests de
bétaxolol ont été conserveés selon 3 modalités de stockage : au réfrigérateur sans ouverture, au
réfrigérateur avec ouverture et a température ambiante. Un dosage par chromatographie
liquide haute performance (HPLC), le pH, des dénombrements microbiens (DGAT et DMLT)
et une viscosité sont effectués et une moyenne est établie sur les 3 lots a différents temps de
conservation (a t0, t24, t7j, t15j, t21j, t30j, t45j, t60j et t90j ...)

Chaque point de dosage représente une charge a ajouter au colt final de 1’étude de stabilité.
L’exemple d’un planning d’une étude de stabilité avec les différents points de contrdle est
donné en annexe 8. Ainsi dans notre exemple, le colit de 3 lots de betaxolol (hors taxe et sans
la marge) représente 453,60 €, auxquels on ajoute 34 points de dosage HPLC a 32,40 € le
dosage, soit 1001,60 €, plus 34 points de détermination du pH a 5,20 € soit 265,20 €, plus 20
points de dénombrements microbiens valant 32,40 euros soit 2 fois 972,00 €, plus 34 points
de mesure de la viscosité a environ 5,20 € on obtient un total de 4029,60 € de dépensés pour

I’étude de stabilité.
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1.1.2 Deétermination de | ’amortissement de [’étude de stabilité

Pour déterminer I’amortissement de ces études de stabilité, nous divisons le colt total de
I’é¢tude au prix de revient des commandes de bétaxolol prédites. Pour le moment, les données
sont incomplétes car la préparation a été mise en place en février 2019. Toutefois, en
extrapolant la consommation qui est a ce jour de 105 flacons en 6 mois, nous obtenons une
consommation annuelle de 210 flacons par an.

L’amortissement de I’étude de stabilité de la préparation peut se voir sous 2 angles : soit la
préparation sera utilisée uniquement a I’APHM, soit elle sera sous-traitée pour des
établissements extérieurs.

Dans le 1° cas, nous comparons les colits engagés pour la fabrication de la PH de bétaxolol
avec les sommes dépensées si le bétaxolol était une PM. Ici, la PH codterait la premicre
année 6089,70 € (études de stabilité + colt de fabrication annuel des PH), puis a partir de la
deuxieme année, elle cotiterait 2060,10 €. Une PM de bétaxolol cotterait 4244,10 € par an a
I’hopital. L’économie réalisée serait alors de 2184,00 € par an. L’amortissement de 1’étude
serait alors de 2 ans.

Dans le 2°™ cas, si on ne considére que la sous-traitance de la préparation, la PH de bétaxolol
couterait aussi 2060,10 € par an a I’hdpital. La marge mise en place rapporterait 396,90 € par
an. De ce fait, avec le tarif actuel la durée d’amortissement de la préparation serait alors de 15
ans.

Connaitre les colts engagés par les études de stabilité et leurs durées d’amortissement semble
primordial pour évaluer la rentabilité et donc la possibilité de réaliser de la sous-traitance

d’une PH.

1.2 Développement de logiciel spécifique :

Les outils utilisés aujourd’hui a I’AP-HM ne sont pas spécialement dédiés a la gestion des
préparations. Ce sont des outils développés sur le logiciel Excel®, qui permettent une gestion
efficace des préparations. Cependant, le développement d’un logiciel particulier, s’adaptant au
besoin du pharmacien gérant de préparatoire pourrait optimiser les étapes de gestion des
stocks, des commandes, des calculs, de la facturation, ou méme prévoir des cotts de
fabrication. Ce type de logiciel peut se développer facilement grace aux langages

informatiques comme le « Python ». Les inconvénients de ce type d’outil sont la mise en
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place qui peut étre longue et fastidieuse, les mises a jour qui doivent étre régulieres avec les
nouveaux prix de marchés négociés par I’hopital, I’apparition de nouvelles préparations, la
résolution des « bugs » éventuels et la gestion des cas non prévus par le logiciel. Enfin vu le
nombre de données importantes stockées, la sécurité de ce type d’application doit également
étre prise en compte notamment pour la sauvegarde et la récupération des données en cas de

perte.

1.3 Développement de la sous-traitance

Notre activité de sous-traitance se développe en méme temps que notre activité au
préparatoire. Cependant les prix calculés ici ne tiennent pas compte des études de stabilité.
Pour déterminer les prix finaux qui peuvent étre appliqués a la sous-traitance, il faut prendre
en compte ’amortissement des frais de ces ¢tudes. Aujourd’hui, pour les commandes sous
traitées, les prix sont supérieurs a ceux présentés dans ce travail. La marge est augmentée dans
le but de réduire la durée de 1’amortissement des études de stabilité. Une autre solution
consisterait a faire financer les études de stabilité par I’établissement demandeur.

Enfin, la sous-traitance de préparations pour d’autres établissements rend possible la
réalisation de quelques bénéfices, qui pourront é&tre réinvestis ultérieurement pour
I’amélioration des équipements de I’AP-HM ou dans le recrutement de personnel

supplémentaire par exemple.

I Harmonisation des pratiques de tarification

L’¢laboration d’un guide national pourrait aider a harmoniser et a justifier plus facilement les

dépenses réalisées et pourrait aider a valoriser leur activité de pharmacotechnie.

III Gain en qualité

3.1 Amélioration de la qualité
Dans une optique d’amélioration constante de la qualité des prestations, par exemple un

emballage cartonné des préparations hospitaliéres destinées a la sous-traitance pourrait étre

mis en place. Un code couleur selon la préparation sur chaque emballage empécherait les
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risques de confusion entre 2 spécialités dont les flacons de conditionnement sont identiques.

Cela autoriserait également 1’intégration d’une notice d’utilisation a la préparation.

3.2 Devenir référent préparatoire dans le groupement hospitalier de

territoire

Depuis le 27 avril 2016 et le décret d’application de la loi de modernisation du systéme de
santé, un nouveau mode de coopération entre les établissements publics de santé est défini par
les groupements hospitaliers de territoire (GHT) [33]. L’objectif principal des GHT est I’acces
aux soins pour tous avec un projet médical commun aux hdpitaux publics. Les prises en
charge seront ainsi mieux organisées et des conventions collectives concernant divers
domaines, dont 1’activité¢ de pharmacie, permettront d’harmoniser les pratiques et la synergie
des établissements. L’AP-HM a été désigné, établissement support du GHT des Bouches-du-
Rhoéne (GHT13) et coordonne a ce titre les différentes fonctions signées dans les conventions
collectives.

Avec la gestion des préparations sur le site de Sainte-Marguerite, I’AP-HM pourrait devenir le
centre de référence du GHT pour les préparations hospitaliéres, facilitant ainsi leur acces aux

établissements du GHT.

3.3 Certification ISO 9001

La certification ISO 9001 en pharmacotechnie [34-35] est une démarche volontaire qui
garantit que I’organisation et les moyens techniques et humains de ce secteur d’activité sont
maitrisés. Elle comporte des exigences relatives au systeme qualité et a son management.
Aucune exigence concernant le produit n’est fixée. C’est le secteur lui-méme qui fixe les
parametres qualité de ses produits. Toutefois I’ensemble des dispositions prises doivent

démontrer la conformité du produit.

IV  Plateforme centrale de préparation

Un projet de plateforme centrale de préparation est actuellement en cours de réflexion a I’AP-
HM. Celui-ci consiste a regrouper tous les secteurs de pharmacotechnie (reconstitution des

chimiothérapies, préparations stériles et non stériles, préparation de poches de nutrition) avec
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le laboratoire de contrdle en un lieu unique. La coopération directe des différents secteurs et la
mise en commun des ressources matérielles et humaines pourraient apporter un gain de temps,
une optimisation des ressources et des économies sur les productions. Les économies
potentielles liées a un tel projet ont pu étre démontrées pour les secteurs de chimiothérapie
[36]. Les locaux seraient plus spécifiques et adaptés et I’équipement moderne. Ce projet
s’inscrit dans une volonté d’harmonisation, de modernisation des pratiques et d’amélioration

de la qualité des prestations proposées.
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CONCLUSION

Avec I’augmentation de la demande de préparations destinées a des populations particulieres,
I’activité de préparation hospitaliere de I’AP-HM n’a cessé de s’accroitre. La concentration de
cette activité sur un lieu unique permet d’apporter une réponse efficace au fort volume de
demande. Or, la production de préparations hospitaliéres génére inexorablement, des dépenses

conséquentes pour 1’établissement.

Dans un contexte économique compliqué, la maitrise des colts de fabrication des préparations
est primordiale. L’autoproduction de préparations hospitaliéres permet a I’AP-HM d’étre
autonome et de réaliser d’importantes économies en évitant 1’achat de celles-ci a des
prestataires extérieurs. La conception d’un outil de calcul du cott total de production, apporte
un avantage stratégique. En effet, la prédiction et ’anticipation des dépenses a réaliser pour la
mise en place d’une nouvelle préparation, permet de décider de la mise en route éventuelle

d’une production, ou de 1’appel a un prestataire extérieur.

Avec le développement de la sous-traitance, la détermination d’une tarification des
préparations hospitalieres produites par I’AP-HM a été indispensable. L’élaboration d’une
codification pour nos préparations a €été une étape cruciale, qui a pour avantage de clarifier et
de simplifier la tarification. Par ailleurs, aucun frais de livraison n’a été intégré aux tarifs
présentés ici. Si un établissement demandeur ne peut pas prendre en charge le transport des
préparations, des frais de livraison et de logistique devront étre ajoutés. La marge réalisée
grace a la sous-traitance des préparations permettra au pdle pharmacie de percevoir quelques
bénéfices qui pourront étre réinvestis dans un but, par exemple, de modernisation des locaux

et d’amélioration de la qualité des prestations proposées.

Néanmoins, des améliorations seront indispensables pour le développement de 1’activité de
pharmacotechnie au sein de I’AP-HM. L’évaluation des dépenses exactes pour les études de
stabilité des préparations semble étre une étape prioritaire en raison de leur colt important. De
plus, la connaissance de ces sommes engagées démultipliera les capacités d’anticipation et de
prédiction de la faisabilité d’une préparation. Une durée d’amortissement pourra aussi étre
déterminée plus facilement et impactée sur les tarifs. Un gain en qualité, avec une certification

ISO 9001, serait aussi envisageable pour un établissement de cette envergure.
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Enfin, en tant qu’établissement support du GHT13, associé¢ a une anticipation des demandes
éventuelles des autres établissements et une détermination des capacités maximales de
production, I’AP-HM pourrait s’imposer comme un centre régional de référence pour la

production de préparations hospitalieres.
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ANNEXES

Type Nom de la préparation Dosage
Collyre Amphotéricine B 5 mg/mL
Collyre Gentamicine 14 mg/mL
Collyre Néosynéphrine 1,25%
Collyre Pipéracilline 20 mg/mL
Collyre Vancomycine 50 mg/mL
Collyre Voriconazole 10 mg/mL

DDS Gel buccal 30 ml -

DDS Suspension buvable 10 ml -

DDS Suspension buvable 120 ml -
Gélule Allopurinol 300 mg
Gélule Amiodarone 20 mg
Gélule Amiodarone 5mg
Gélule Amiodarone 50 mg
Gélule Carbidopa 200 mg
Gélule Me¢latonine 2 mg
Gélule Nicardipine 0,5 mg
Gélule Nicardipine 2 mg
Gélule Nicardipine 5mg
Gélule Pilocarpine 5mg
Gélule Spironolactone 2,5 mg
Gélule Spironolactone 10 mg
Gélule Warfarine 0,2 mg

Solution buvable Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL
Solution buvable Betaxolol Img/mL
Solution buvable Caféine 4 mg/mL
Solution buvable Clonidine 0,01 mg/mL
Solution buvable Me¢latonine 1 mg/mL
Solution buvable Morphine 0,2 mg/mL
Solution buvable Morphine 1 mg/mL
Solution buvable Sildénafil 5 mg/mL
Solution buvable Spironolactone 5 mg/mL
Solution cutanée Acide borique 3,00%

Annexe 1. Liste de toutes les préparations hospitaliéres disponibles a ' AP-HM
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BORDEREAU D'EXPEDITION - ACCUSE DE RECEPTION
PREPARATION HOSPITALIERE NON STERILE

EXPEDITEUR :

Pharmacie Hopital Sainte Marguerite
Préparatoire

270 Bd de Sainte Marguerite

13274 MARSEILLE Cedex 09

Tel: 0491746018 Fax : 04 91 74 54 69

ENVOI : Solution buvable de Betaxolol 1 mg/ml
QUANTITE : 5 flacons de 25 mL N*ordonnancier: xxxxxx

5 flacons du lot n® 03SX00000000K  Date de péremption : X000

Date d'expédition : XX DOWXHKX Responsable :

DESTINATAIRE :

Pharmacie Hapital de la Timone
Préparatoire

264 rue Saint Pierre

13385 MARSEILLE

Tél : 04 91 58 70 42

O Contrile des numéros de lots
O Contrile de |'étiquetage
O Contrile des dates de péremption

Hom et signature du responsable de |'expédition Mom et signature du pharmacien responsable

¥
Date de réception : _ _ f !

Observations :

MHom et signature responsable de la réception :

Ce document est a transmettre par fax au ;04 91 74 54 69 I

Pharmacie de [ Hopltal Sainte Marguerite 270 Bd de sainte Marguerite 13274 MARSEILLE Cedex 09
Pour tout contact, Pharmacie tel : 04 91 74 60 18

Annexe 2. Exemple d’un bon d'expédition d'une préparation hospitaliére



Réception d’un fax de commande

l

Vérification de la disponibilité des stocks

/\

Stock suffisant pour la demande Stock insuffisant ou anomalie
Enregistrement a 'ordonnancier < Appel téléphonique

l

Edition des bons de dispensations

l

Préparation de la commande

/\

Non stérile Stérile

I}

Ré-étiquetage des collyres

Vérification de la commande par un pharmacien

l

Mise au départ

!

Facturation de la commande

Annexe 3. Logigramme d’une préparation de commande a la pharmacie Sainte-Marguerite
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Bilan consommation sites AP-HM de Septembre 2018 a Juillet 2019

Site Nb commande nb lignes de produits commandés  moyenne nombre commandes/mois

Total des commandes

Timone 80 443 7,3
Conception 62 136 5,6
VP 28 75 2,5
Nord 71 248 6,4
Commandes de préparations stériles
Timone 47 152 4,18
Conception 27 27 2,7
VP 28 75 2,5
Nord 17 19 1,7
Commandes de préparations non stériles
Timone 33 291 7
Conception 35 109 4,8
VP 0 0 0
Nord 54 229 6

Bilan consommation sites hors AP-HM de Novembre 2018 a Juillet 2019

Total des commandes

H.I.A Sainte

11 20 1

anne
H.I.A Laveran 3 9 1

Commandes de préparations stériles
H.LLA Sainte
anne - - -
H.I.A Laveran 3 9 1
Commandes de préparations non stériles

H.ILA Sainte 1 20 1

anne
H.I.A Laveran - - -

Annexe 4. Résumé des consommations des sites AP-HM et Hors AP-HM
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Calcul du prix d'une préparation

Nom de la préparation :

1

| Gtité fabriquée -

Spécialité*

Prix unitaire

Quantité utilisée

Cout

FN/A

Matiéres premiéres utilisées

Prix unitaire

Quantité utilicée (g ou mL)

Cout

#N/A

FN/A

FN/A

FN/A

#N/A

#N/A

FN/A

FN/A

(=] =] =] =] =] =] =] =]

Conditionnement

Prix unitaire

Quantite utilisee

Cout

FN/A

[=]

#N/A

o

Consommables

Prix unitaire

Quantité utilisée

Cout

H#N/A

FN/A

#N/A

#N/A

#N/A

FN/A

FN/A

FN/A

#N/A

FN/A

#N/A

(=] =] =] [=] [=] [=] (=] (=] (=] [=] [=]

Locaux / Equipements

EN/A

[
Controles SCQIP

Opération

Prix unitaire

Quantité

Cout

#N/A

EN/A

#N/A

Controles Bactério

Contrdle effactué

Prix unitaire

Quantité

Cout

F#N/A

Main d'ceuvre

Grade

Colt mensuel

Temps de préparation (h)

Cout

EN/A

Forfait de gestion des commandes

Type de commande

Cout

EN/A

Transport SCQIP

Grade

Cout

#N/A

Particularité

Type

Cout horaire

Temps de préparation (h)

Cout

FN/A

Charges indirectes

Type

Forfait

| Quantité

Cout

Frais de Structure

15,70%

Cout total estimé (HT) :

Cout unitaire (HT) :

#DIVi0!

Cout unitaire + marge (25%) :

#DIV/0!

Annexe 5 : Feuille Excel® de calcul des coiits de fabrication.
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PHCS

PHGS

PHLPF

PMM

Préparation correspondante Clé Préparation correspondante Clé Préparation correspondante Clé Préparation correspondante
01 Néosynéphrine 1,25 % 01 Amiodarone 20 mg 01 Morphine 0,2 mg/mL 01 M¢lange aux 3 huiles
02 Pipéracilline 20 mg/mL 02 Amiodarone 50 mg 02 Morphine 1 mg/mL PMC
03 Vancomycine 50 mg/mL 03 Mg¢latonine 2 mg PHLS Clé Préparation correspondante
PHCM 04 Nicardipine 0,5 mg Clé Préparation correspondante 01 Alcool Boriqué
Clé Préparation correspondante 05 Nicardipine 2 mg 01 Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL 02 Vaseline salicylée
01 Gentamicine 14 mg/mL 06 Nicardipine 5 mg 02 Bétaxolol 1 mg/mL
02 Voriconazole 10 mg/mL 07 Pilocarpine 5 mg 03 Clonidine 0,01 mg/mL
PHCC 08 Spironolactone 2,5 mg 04 M¢latonine 5 mg/mL
Clé Préparation correspondante 09 Spironolactone 10 mg 05 Spironolactone 5 mg/mL
01 Ampbhotéricine B 5 mg/mL PHGM 06 Acide Borique 3%
PHDPV Clé Préparation correspondante PHLM
Clé Préparation correspondante 01 Allopurinol 300 mg Clé Préparation correspondante
01 Suspension 10 mL 02 Amiodarone 5 mg 01 Caféine 4 mg/mL
PHDGV PHGC PHLC
Clé Préparation correspondante Clé Préparation correspondante Clé Préparation correspondante
01 Supension 120 mL 01 Warfarine 0,2 mg 01 Sildénafil 5 mg/mL
PHDGB PHGP PMS
Clé Préparation correspondante Clé Préparation correspondante Clé Préparation correspondante
01 Gel buccal 01 Carbidopa 200 mg 01 Pate de Darier

Annexe 6. Tableau de correspondance entre les clés et les préparations




Préparation Prix (€)
Acide Borique 3% (500 mL) 33,34
Amikacine 3% Collyre 73,46
Amphotéricine B Liposomale 0,5% Collyre 215,48
Arginine Chlorid 6,25% Inj 400 mL 57,24
Atropine 0.01% Collyre 5 mL 0,00
Bethanechol 1 mg Cpr 3,17
Ciclosporine 0.5% Collyre 73,46
Ciclosporine 2% Collyre 77,38
Citrulline 500 mg Capsule 3,58
Coli-Genta 27mg/50mg Gélule Decont Enfant 9,11
EDTA 2,20 % Collyre 8 mL 64,64
Ethanol Ap-Hp 96% 10 mL 21,46
Fludrocortisone 10 Mcg Cpr 3,46
Fomepizole 100 mg/20 mL Inj 162,07
Glutaraldehyde Sol Et Tampon Ap-Hp 214,39
Glycine 500 mg Gelule 3,39
Histidinate Cuivre 3 mL Inj 23,87
Isoleucine Ap-Hp 50 mg Gélule 3,39
Methacholine 100mg 2mL 64,79
Mexiletine Gelule 167mg 28,46
Mexiletine 200 mg Gélule V.566050 3,92
Mitomycine C 0,02% Collyre 8 mL 88,15
Mitomycine C 0,02% Seringues 2mL 78,35
Mitomycine C 0,04 % Seringues A Usage Oculaire 2mL 78,35
PHMB 0,02% Collyre 83,25
Sodium Benzoate 1 g/10 mL Inj 30,58
Sodium Chl 20% 500mL Inj 16,76
Sodium Chl 30% 500mL Inj (Res.Kystes Hydatiques) 92,56
Sodium Lactate 11,2% 250 mL Res. Fasonut 23,77
Sol Cardiople Cpl A 500mL Solution 17,86
Sol.Cardiople Cp1B Amp 10 mL 8,23
Spironolactone 2.5 mg Capsule 2,61
Valine 50 mg Gélule 3,39
Vancomycine 5% Collyre 8 mL 73,46
Voriconazole 1% Collyre 8 mL 225,27

Annexe 7. Liste des préparations hospitaliéres commandables a I'AGEPS



Etude stabilité suspension betaxolol

Aprés reconstitution
Teneur VN = - (+/- 10%)
pHVN= - (+/-10%)
DGAT VN < 200 UFC/mL
DMLT VN < 20 UFC/mL

Viscosité VN 50 rpm = - Cp (+/- (10% + précision mesure))

Teneur : valeurs moyennes de 3 mesures

F1,F2,F3,F4 F5F6,F7,F8 79, F10F11,F1213,F14F15F117 F18,F19,F221,F22,F23,F225,F26,F27 F229,F30,F31,F333,F34,F35,F36

TO T24 T7j T15) T21j T30j T45j TE0j T90j
dosage HPLC
stockage frigo pH
DGAT
DMLT
Viscosité
F1,F2,F3,F4
TO T24 T7j T15§ T21j T30j

dosage HPLC

kage frigo aprés ouverture de F1, F2, F3 e

pH

DGAT

DMLT

Viscosité

F1,F2,F3,F4 37,F38,F39,F40

TO0

T24 heures

dosage HPLC

Stabilité, conservation température
ambiante

pH

DGAT

DMLT

Viscosité

ité

Annexe 8. Exemple de plan d’étude de stab
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Préparation Code Prix HT (€)
Néosynéphrine 1,25 % PHCS 10,00 €
Pipéracilline 20 mg/mL PHCS 10,00 €

Vancomycine 50 mg/mL PHCS 10,00 €
Gentamicine 14 mg/mL PHCM 15,00 €
Voriconazole 10 mg/mL PHCM 15,00 €
Amphotéricine B 5 mg/mL PHCC 28,00 €
Suspension 10 mL PHDPV 3,13€
Supension 120 mL PHDGV 18,13 €
Gel buccal PHDGB 5,50 €
Amiodarone 20 mg PHGS 0,94 €
Amiodarone 50 mg PHGS 0,94 €
M¢latonine 2 mg PHGS 0,94 €
Nicardipine 0,5 mg PHGS 0,94 €
Nicardipine 2 mg PHGS 0,94 €
Nicardipine 5 mg PHGS 0,94 €
Pilocarpine 5 mg PHGS 0,94 €
Spironolactone 2,5 mg PHGS 0,94 €
Spironolactone 10 mg PHGS 0,94 €
Allopurinol 300 mg PHGM 2,13 €
Amiodarone 5 mg PHGM 2,13 €
Warfarine 0,2 mg PHGC 4,75 €
Carbidopa 200 mg PHGP 8,25 €
Morphine 0,2 mg/mL PHLPF 1,94 €
Morphine 1 mg/mL PHLPF 1,94 €
Acide ursodesoxycholique 10 mg/mL PHLS 9,81 €
Bétaxolol 1 mg/mL PHLS 9,81 €
Clonidine 0,01 mg/mL PHLS 9,81 €
M¢élatonine 5 mg/mL PHLS 9,81 €
Spironolactone 5 mg/mL PHLS 9,81 €
Acide Borique 3% PHLS 9,81 €
Caféine 4 mg/mL PHLM 14,63 €
Sildénafil 5 mg/mL PHLC 23,06 €
Pate de Darier PMS 23,00 €
M¢lange aux 3 huiles PMM 24,75 €
Alcool Boriqué PMC 33,13 €
Vaseline salicylée PMC 33,13 €

Annexe 9. Grille tarifaire des préparations hospitaliéres disponibles a I'AP-HM




SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers

de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

“* D'honorer ceux, qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant

fidele a leur enseignement.

“* D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de
la probité et du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le
secret professionnel.

“* En aucun cas, je mne consentirai d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle d mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si 'y

mangue.
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