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INTRODUCTION

Depuis des décennies, nous observons une augmentation significative du nombre de
patients atteints de cancer dans le monde. En France métropolitaine, il est estimé 382 000
nouveaux cas de cancers toute localisation confondue en 2018 par I’Institut National du
Cancer(1) (177 400 chez la femme et 204 600 chez I’homme). Le cancer du sein est le plus
fréquent chez les femmes tandis que pour les hommes il s’agit du cancer de la prostate. Si le
nombre de déces reste conséquent et est estimé a 157 400 en 2018 dont 67 800 chez la femme
et 89 600 chez ’homme, un fait encourageant ressort de cette étude : la baisse du taux de
mortalité par cancer entre 2010 et 2018, une baisse de 0.7% par an chez les femmes et 2% par
an chez les hommes. Ce recul de la mortalité peut s’expliquer notamment par 1’avancée des
techniques de dépistage et de leurs précocités entrainant une prise en charge a des stades
précoces de la maladie. Ainsi que par les progrés de la recherche permettant I’arrivée de
nouvelles molécules (immunothérapie, thérapies ciblées) et des protocoles de plus en plus
personnalisés. De ce fait, de plus en plus de patients se présentent dans les services

d’oncologie et de radiothérapie d’établissements publics ou privés. (2).

La prise en charge en oncologie est un processus complexe faisant intervenir de
nombreux acteurs et des molécules a haut risques iatrogénes. La sécurisation du circuit des
chimiothérapies, de la prescription a 1’administration est un enjeu majeur pour les
établissements de santé car le risque d’erreurs médicamenteuses y est important et doit étre
évité. Une erreur médicamenteuse est le fait “au cours du processus de soins impliquant un
médicament, d’omettre ou de réaliser non intentionnellement un acte qui peut étre a 1’origine
d’un risque ou d’un événement indésirable pour le patient”(3). L’erreur médicamenteuse peut
survenir a chaque étape de la chaine de soins de la prescription a 1’administration. Parmi les
erreurs médicamenteuses, les erreurs de préparation de chimiothérapie peuvent étre
dramatiques si ’erreur n’est pas arrétée avant 1’administration. Des études ont décrit les
erreurs de préparation associées aux chimiothérapies et elles retrouvent des taux d’erreurs
allant de 0,2 a 3,6% (4-7). L’enjeu d’un controle efficace des préparations des

chimiothérapies, que ce soit en cours de préparation ou sur le produit fini, est majeur.



Depuis les années 80, la fabrication des chimiothérapies est centralisée dans les pharmacies a
usage intérieur et est sous la responsabilité du pharmacien(8). Des moyens de contrdles sont
développés afin d’améliorer la production et la qualité des préparations. Parmi les différentes
méthodes de contrdles utilisées soit en cours de production, soit en post production, il existe
la technologie DrugCam® qui permet d’allier les deux. En effet le dispositif DrugCam® est
une technologie de contréle innovante permettant une vérification automatique de toutes les
étapes critiques de préparation a la fois en cours de production et en post production grace au

systeme d’enregistrement vidéo des préparations.

La pharmacie du Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de I’Institut Paoli-Calmettes, en
tant que centre beta testeur, est I’'un des premiers centres a s’étre doté de cette technologie.
Dans une démarche de qualité, de gestion des risques et d’amélioration des pratiques et en
application de I’article L.6111-2 du code de la santé publique(9), 1’équipe pharmaceutique
met en ceuvre une politique d'amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins et
une gestion des risques d’erreurs médicamenteuses liées notamment a la fabrication de

chimiothérapies et a 1’utilisation de ce nouveau dispositif .

La premiere partie de cette these présente les aspects réglementaires, les différentes étapes du
circuit des chimiothérapies ainsi que les risques qui y sont associés et la description des

différentes méthodes existantes de contrdle de préparation de chimiothérapie.

Dans la seconde partie, notre objectif consiste en une analyse rétrospective des préparations
des chimiothérapies effectuées avec le dispositif de contréle DrugCam® depuis sa mise en
place au sein du Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de I’Institut Paoli Calmette. Nous
allons d’abord nous intéresser a une analyse générale de la méthode de contrble des
préparations. Une analyse de gestion des risques compléte cette approche qualité afin de
déterminer les risques résiduels avec les scénarios les plus critiques et les actions a mettre en
ceuvre. Enfin une évaluation des pratiques des préparateurs sera analysee dans un troisiéme

temps.



PARTIE | : Généralités

A- Cadre réglementaire

Toute préparation de médicaments qu’elle soit magistrale, officinale ou hospitaliére
est soumise aux Bonnes Pratiques de Préparation (BPP). Cette réglementation est précisée
dans I’article L.5121-5 du code de la santé publique(10).

Ces BPP sont recensées dans le Guide des Bonnes Pratiques de préparation (11) qui est
publié par ’ANSM au journal officiel de la République Francaise Spécial du Ministére des
Affaires sociales et de la Santé du 21/11/2007. Une révision de ces BPP est en cours et des
modifications y sont apportées dans 1’édition 2019 (12) (13) qui est actuellement en Enquéte

Publique.

La préparation de chimiothérapie est par conséquent soumise a ces regles et les BPP
permettent d’encadrer la préparation tant sur la gestion des risques et la capacité d’assurer un
systeme de qualité pharmaceutique que sur la réglementation des locaux et du personnel.
C’est le Pharmacien qui détient la responsabilité du respect de ces regles et qui prend la
décision de la réalisation ou non d’une préparation.

La manipulation des produits cytotoxiques doit étre effectuée en zone d’atmosphere contrdlée
(ZAC) au sein de la pharmacie a usage intérieur (PUI) des établissements de santé (8) (14).
Ce sont des installations congues pour maitriser 1I’environnement des risques de contamination
microbiologique et particulaire. L’¢élimination des déchets et matériels contaminés doit faire

I’objet d’un circuit spécifique et de précautions particulieres.

Le pharmacien est aussi responsable du contréle des préparations de chimiothérapie. Les BNP
décrivent plusieurs points de contréle. Des précisions sont apportées dans le chapitre 5.43 et
5.46 de I’édition 2019 des BNP en Enquéte Publique, sur le contréle des mati€res premicres :
« La méthode de mesure des quantités de matiéres premiéres a usage pharmaceutique a mettre
en ceuvre est choisie en fonction de leur nature et de la quantité¢ a mesurer.[...] Lors de la
réalisation de la préparation, 1’identité¢ de chaque matiére premiere utilisée, ainsi que sa masse
ou son volume, sont a vérifier soit indépendamment ou simultanément, soit par un moyen

adapté et validé d’enregistrement automatique direct sur le contenant. Ce contrble peut étre
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réalisé par une deuxieme personne qualifiée au sens du CSP, dans ce cas la Vérification est
réalisée au moment ou les MPUP sont utilisées. Dans tous les cas, cette vérification est tracée

dans le dossier de lot. »

Elles définissent le contrdle dans le chapitre 6 comme tel : « Le contrdle de la qualité
concerne 1’échantillonnage, I’établissement de spécifications et leur analyse, ainsi que
I’organisation, 1’établissement des documents et des procédures de libération. L’ensemble
garantit que les contréles nécessaires et appropriés ont été bien effectués et que les MPUP, les
articles de conditionnement et les préparations ne sont libérés qu’une fois que leur qualité a

été jugée satisfaisante. ».

Concernant la libération des préparations, elle est placée aussi sous responsabilité
pharmaceutique, elle est nécessaire car garant du respect des BPP engagées dans la
préparation de la chimiothérapie comme le stipule le Chapitre 1.5.4 des BPP 2007 « Un
pharmacien désigné de la pharmacie [...] est le seul apte a procéder a la libération
(acceptation ou refus) des préparations terminées au vu des données enregistrées ».

Les recommandations de la SFPO déclarent qu’au vu du volume d’activité de certaines
structures, les contréles réalisés ne peuvent pas se reposer sur le double contrdle visuel et
doivent utiliser d’autres techniques. « Recommandation N°14: Compte-tenu du niveau
d’activité, des modeéles de process semi industrialisés et de sous-traitances souvent associées,
le controle libératoire doit s’appuyer au maximum sur les nouvelles technologies
gravimétriques, analytiques ou numériques. » Ceci en tenant compte des limites de chaque

technologie (15).

En ce qui concerne I’utilisation des caméras et matériels informatiques dans la ZAC une
précision est emise dans les BPP Edition 2019 Lignes directrices N°101 : « L’équipement
métrologique, audiovisuel et informatique nécessaire a la vérification en cours de préparation
(balance, caméra, moniteur, pédale...) est autorisé dans la ZAC sous certaines conditions.

Les appareils audiovisuels et informatiques permettant I’utilisation « mains libres », sont
constitués de matériaux limitant I’émission de particules et présentant une surface lisse, non
poreuse, nettoyable et résistante aux produits de nettoyage voire de stérilisation. »

Si les BPP définissent bien les exigences fondamentales relatives aux controles, elles

n’exigent pas le type de méthode de contrdle a utiliser. C’est le pharmacien qui a le devoir en



se basant sur des référentiels existant de développer la ou les méthodes de contrdle les plus
adaptées a ces préparations. Parmi ces référentiels, il y a notamment la pharmacopée
européenne (10eme édition) (16-18) et la pharmacopée francaise (11éme éditions) (19), les
normes AFNOR, les recommandations «Adaptations des ressources liées a la pharmacie

oncologique » (2°™ édition) de la Société Francaise en Pharmacie Oncologique (SFPO) (15).

La réglementation de la préparation est plus spécifique lorsqu’il s’agit des préparations
d’essais thérapeutiques. En effet les essais cliniqgues de médicaments en cancérologie sont
nombreux et ils doivent étre régis par les dispositions du réglement (UE) n° 536/2014 du
Parlement européen et du Conseil du 16 avril 2014 et selon la reglementation en vigueur du
CSP article L1124-1 (20). Elle stipule notamment que l'autorité compétente pour effectuer
I'évaluation  du suivi de la réglementation des essais cliniques est I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé et qu’elle notifie au promoteur 1’autorisation
ou non de I’essai clinique. De plus cet article précise que « La premiere administration d'un
médicament a I'nomme ne peut étre effectuée que dans des lieux ayant été autorisés

conformément au deuxiéme alinéa de l'article L. 1121-13. »

B- Le circuit des Chimiothérapies

1- Etape du circuit

La premiére étape est la prescription de la chimiothérapie par le médecin apres analyse
du dossier du patient, de ses données morphologiques et de ses résultats biologiques récents.

La prescription est effectuée sur un logiciel spécifique de prescription de chimiothérapie (Ex
avec le logiciel CHIMIO®). Celui-ci regroupe 1’ensemble des protocoles de chimiothérapie
validé au sein de I’établissement. La validation de ces protocoles se fait de maniére

pluridisciplinaire en suivant les recommandations en vigueur.

Ce logiciel permet de suivre I’état de la chimiothérapie tout au long du circuit du médicament
de sa prescription, sa validation, sa préparation, sa dispensation et enfin son
administration au patient. La prescription va changer « d’état » dans le logiciel au fur et a

mesure de son avancement.
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I I

Demandé Demandé En cours de En cours

« OK Médecin » « OK Pharmacien » préparation Prépare Dispensé &’ administration Administré

Prévu Prescrit

m Action par un Médecin spécialiste
W Action par un Pharmacien

Action par un Préparateur
m Action par un Infirmier

Figure 1: Différents états d'une prescription sur le logiciel Chimio® durant les étapes de sa préparation

Arrivée du patient en HDJ Départ du patient de I’'HDJ
ou Patient Hospitalizé ou Patient Hospitalizé
Jour de la séance
. ¥

Validation Validation . |
Consultation -
aaiale i médicale : ) Pharmaceuti ) Fréparation ) Contrdle et Dispensation ) Livratson Administration
T r-l:io o ok chimio = -que [ libtration
R - L _— v _— L _— L~ ] ST anc

Figure 2: Différentes étapes du circuit du médicament. Exemple sur un circuit flux tendu

Une fois que le médecin a prescrit et confirmé la prescription, le pharmacien peut effectuer
I’analyse et la validation pharmaceutique de celle-ci sur le méme logiciel. Il va vérifier la
conformité de la prescription par rapport au dossier médical, au protocole en vigueur
(indication, intervalle entre les administrations, dose...) et a la décision thérapeutique qui a

été prise.

La validation pharmaceutique permet ensuite de lancer la préparation de la chimiothérapie au

sein d’une unité de reconstitution des cytotoxiques (URC) de la PUI.

La préparation est effectuée par des préparateurs en pharmacie dans une ZAC (zone a
atmosphere contr6lé¢) qui est soumise a des réglementations strictes afin d’éviter toute
contamination. Elle nécessite un habillage spécifique qui s’effectue dans un sas d’entrée.
L’ensemble de ces prérogatives permet la préparation de ces chimiothérapies par voie

injectable dans des conditions stériles.
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La préparation commence par 1’édition de la fiche de fabrication et des étiquettes. Ces
étiquettes contiennent les informations du patient et de la molécule et seront collées sur la

chimiothérapie.

Le préparateur va alors préparer des paniers de stérilisation avec tout le matériel, le solvant et
le cytotoxique nécessaire et les placer en stérilisation au sein du sas de stérilisation de
I’isolateur. L’isolateur est une enceinte hermétique stérile dans lequel les chimiothérapies

vont étre fabriquées en suivant le mode opératoire décrit sur la fiche de fabrication.
Une fois la stérilisation faite, le préparateur peut effectuer la préparation.

Un contrble visuel des volumes, des solvants et des molécules (numéro de lot, date de
péremption, concentration...) doit étre réalisé par un deuxiéme préparateur présent dans
I’URC au moment de la préparation. Certains centres se sont affranchis de cette étape comme
a ’IPC car nous avons choisi d’effectuer ce contrdle des préparations des cytotoxiques par
capture vidéo (DrugCam®, voir Partie I-D). D’autres centres réalisent pour chaque

préparation un contréle de qualité gravimétrique et analytique.

Lorsque la fabrication est terminée, le pharmacien va faire une derniére validation pour
libérer la préparation et la dispenser au service. Celle-ci consiste a s’assurer qu‘il s’agit de
la bonne étiquette sur la bonne préparation d’aspect conforme. Si aucun incident n’est relevé,

la chimiothérapie est libérée et le bon de dispensation est imprimé.

Le transport des préparations de la PUI aux services de soins est effectué par une équipe
dédiée a cette activité. Les poches doivent étre réceptionnées par une IDE et étre signées

comme conformes.

La chimiothérapie peut alors €étre administrée aux patients apres vérification par I’infirmicre

de la bonne identité et du bon protocole.

Cette administration est visible sur le logiciel chimio permettant de garantir la tracabilité du

produit et la connaissance d’incident ou de non administration éventuelle.
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2-Erreurs médicamenteuses autour des chimiothérapies

L’Agence Nationale de Santé et du Médicament décrit I’erreur médicamenteuse
comme « l'omission ou la réalisation d'un acte non intentionnel impliquant un méedicament
durant le processus de soins. Elle peut étre a l'origine d'un risque ou d'un événement

indésirable pour le patient. L'erreur médicamenteuse est dite :

Averée : lorsqu'elle résulte en I'administration au patient d'un médicament erroné, d'une

dose incorrecte, par une mauvaise voie, ou selon un mauvais schéma thérapeutique, etc.
Potentielle : si I'erreur est interceptée avant I'administration du produit au patient

Latente (ou risque d'erreur) : s'il s'agit d'une observation témoignant d'un danger potentiel
pour le patient. » (3)

Elle peut arriver a tout moment par différents facteurs mais elle peut étre évitable.

Dans un rapport sur la surveillance et la promotion du bon usage du médicament en France du
Ministere des Affaires sociales et de la Santé de 2013, il est indiqué que le nombre de déces

attribuables aux médicaments est estimé a 10 000 chaque année en France (21)

Méme si les chimiothérapies ont des modalités de préparation, d’utilisation et de suivi
trés encadrées, elles représentent un risque de préjudice potentiellement grave pour le patient.
Parmi les médicaments décrits comme cause de décés imputé a une erreur médicamenteuse,
les anticancéreux sont en deuxiéme position derriere les opiacés(22). Dans plusieurs études le
taux d’erreurs médicamenteuses avec les chimiothérapies est étudié, il en ressort des taux
d’erreurs allant de 3% et 4%(23) (24) (4).

Les erreurs peuvent arriver durant tout le circuit d’une chimiothérapie. Une étude prospective
d’un an au sein d’un CHU Francais montre un taux d’erreurs médicamenteuses de 2% dont
97% interceptées avant 1I’administration au patient. 90,9% sont des erreurs de prescription, 8%
des erreurs pharmaceutiques et 1.2% des erreurs d’administration.

Parmi les erreurs médicamenteuses intervenant durant les activités pharmaceutiques (analyse
pharmaceutique, fabrication, stockage et dispensation), c’est 1’étape de fabrication qui a le

plus d’erreurs médicamenteuses avec 26 soit 0,12% des erreurs médicamenteuses totales (4).
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Des taux d’erreurs de préparation de chimiothérapie similaires sont retrouvés dans d’autres
études (0,2% et 0.5%)(25) (26) (5). Une étude a décrit 1’évolution de ce taux d’erreurs sur
deux périodes(5). Elle montre une réduction significative des non-conformités entre la
premiére période de 1999 a 2000 (0.4%) et la deuxiéme période de 2001a 2002 (0,2%), suite a

la mise en place d’améliorations.

En ce qui concerne les types d’erreurs de préparation, une équipe canadienne a publi¢ en 2018
un état des lieux des erreurs de préparation de chimiothérapie de la prescription a
I’administration(27).
Des observations sur le terrain ont été effectuées dans quatre pharmacies de centres de
cancérologie dans quatre provinces canadiennes de janvier 2013 a février 2015. Il ressort 11
erreurs latentes qui sont regroupées dans 6 étapes de préparation :
- La retranscription (erreur de retranscription de la prescription du médecin sur la fiche
de fabrication (cas canadien ou les prescriptions ne sont pas informatisées)
- La préparation des plateaux : erreur sur 1’un des constituants du plateau (flacons de
cytotoxiques, poche de solvant, les seringues, 1’étiquette, et la fiche de fabrication)
- Lareconstitution : erreur de volume
- La préparation : erreur de volume de principe actif
- La vérification
- L’étiquetage.
Les erreurs pouvant découlées de ces étapes de risque sont des erreurs de flacons, de solvants,
de dispositifs, de volumes de principe actif ou de solvant et d’étiquetage.

Martin et al. décrivent eux aussi les erreurs de préparation dans leur étude qui compare deux
périodes de données, avant et aprés la mise en place d’un systéme de qualité(5). Si nous
observons que le taux d’erreurs de préparation diminue entre les deux périodes, la répartition
des types d’erreurs reste similaire.

- Dose de principe actif : 43% (1999-2000) vs 53% (2001-2002)

- Type ou probléme de tubulure : 20% (1999-2000) vs 19% (2001-2002)

- Type de poche : 8% (1999-2000) vs 3% (2001-2002)

- Solvant incompatible : 7% (1999-2000) vs 5% (2001-2002)

- Erreur de principe actif : 2% (1999-2000) vs 3% (2001-2002)

- Autres : 20% (1999-2000) vs 15% (2001-2002)
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En ce qui concerne les préparations hors cytotoxique, (28) Flynn et al. ont montré 145 erreurs
sur les 1679 préparations ce qui fait un taux d’erreurs de préparation de 9% repartit comme
Ceux-ci :

- Erreur de dose : 69%

- Erreur de diluant : 19%

- Erreur sur le principe actif : 7%

- Erreur au niveau de la technique de préparation : 5%

Les causes d’erreurs sont multifactorielles. Les facteurs percus comme ayant contribués aux
erreurs ont été examinés dans une étude. Le facteur le plus important avec 78,1 % est celui de
I’erreur individuelle du personnel suivi de la présence de distraction ou d’interruption de
tache (4,3%), d’une formation insuffisante (3,7%), d’une charge de travail trop importante
(3,2%), d’un sous-effectif (3,1%), d’un systéme informatique inadéquat (2%), d’une mauvaise
conception des processus (1,7%), d’un mauvais stockage (0,8%), d’une erreur d’installation
ou d’équipement (0,8%), d’une mauvaise séparation des produits (0,6%) et d’'une mauvaise

qualité des matériaux de départ utilisés (0,4%).

3-Analyse des risques

Pour permettre une gestion des risques associés aux soins, I’HAS a publié en 2012 un
guide visant a accompagner les établissements de santé (29). Ce guide propose une analyse
des risques a priori avec notamment la méthode d’analyse des modes de défaillance, de leur
effet et de leur criticité (AMDEC). Outre Atlantique cette méthode est aussi utilisée et
proposée par I’institut pour 1’utilisation sécuritaire des médicaments (ISMP) au Canada (30)
Cette méthode consiste a analyser un processus en identifiant ses modes de défaillance dans
un premier temps puis a évaluer et calculer la criticité de chaque mode de défaillance a I’aide
de la fréquence de survenue, la capacité de détection et de la gravité¢ de I’effet engendré. Ce
travail est effectué en equipe.

Dans la littérature, de nombreuses études ont utilisé la méthode d’Analyse des modes de
défaillance, de leurs effets et de leurs criticitéts (AMDEC) pour optimiser le circuit du
médicament et la securité du patient. Elle peut étre utilisée pour I’étude large de tout le circuit
des médicaments (33) (31). Elle est aussi appliquee pour mettre en évidence les risques d’une

15



étape précise comme le processus de dispensation en service de rétrocession hospitaliére (33),
la production de solutions de nutrition parentérale pédiatrique (34) la prise en charge et le
circuit du patient en radiothérapie (35,36) , la préparation des chimiothérapies (37,38), ou
encore pour évaluer les différents modes de contrdle des préparations des chimiothérapies
(39).

Une revue de la littérature canadienne de 2018 (31) sur la méthode AMDEC dans le cadre du
circuit du médicament, met en évidence sur 39 études I’utilisation systématique de groupes de
travail pluridisciplinaire. Les participants a ces analyses ont décelé de 4 a 378 modes de
défaillance, selon les études publiées. Le dépistage des modes de défaillance est généralement
réalisé par consensus lors d’une rencontre de 1’équipe de travail. La cotation des différents
modes de défaillance est faite aussi de facon consensuelle, mais elle correspond pour 3 études
a la moyenne des cotations individuelles des participants.

En effet, la mise en place de la méthode nécessite un groupe de travail pluridisciplinaire.
Toute personne participant a un processus donné peut participer a une AMDEC. Ce groupe
est important afin d’analyser les processus du systtme et d’en identifier les modes de
défaillance. Dans un deuxiéme temps une analyse des risques par cotation consensuelle

permet de les hiérarchiser pour proposer des axes d’amélioration et leurs impacts potentiels.

Dans ces différentes analyses, I’utilisation de la méthode AMDEC a entrainé une réduction
des risques. Cela est visible sur les analyses de type pré et post implantation de mesures
correctives comme celle de Bonnabry et al. ou la somme des indices de criticités des 18
modes de défaillance identifiés a diminué de 59% (3415 pour I'ancien processus a 1397 pour
le nouveau)(34). Une autre AMDEC portant sur le circuit de préparation des chimiothérapies
a montré que grace aux mesures d’amélioration retenues, le niveau de risque a été réduit pour
8 scénarios de criticité inacceptable. 7 sont passés en niveaux tolérables sous contrdle et 1 en
niveau acceptable(37). Cela illustre I'utilité des méthodes d'analyse prospective des risques
dans les processus de santé. Une utilisation plus systématique de l'analyse des risques est

nécessaire pour permettre I'amélioration continue de la sécurité des activités a haut risque.
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C- Les différents systéemes de controle utilisés :

Le contrble des chimiothérapies est une nécessité dans une Unité de Reconstitution de
Cytotoxiques. C’est une responsabilit¢ pharmaceutique qui doit s’organiser de fagon a

minimiser tout risque d’erreur.
Réglementairement, une personne différente du manipulateur doit effectuer ce contrdle (11).

D’aprés les recommandations de la société francaise de pharmacie oncologique sur
I’adaptation des ressources liées a la pharmacie oncologique,(15) « Un contrdle doit étre
réalisé, tracé et enregistré pour chaque préparation, & minima un double contrdle visuel.
Compte tenu des évolutions technologiques, il est souhaitable de tendre a substituer cette

technique par de nouvelles méthodes (analytiques et/ou gravimétriques et/ou numeriques).

Le contrdle visuel doit comporter une vérification de 1I’ensemble des éléments suivants : DCI,
concentration, volume prélevé, nature et volume du solvant de reconstitution, nature et
volume du solvant de dilution, contenant, tubulure, emballage, étiquetage et péremption,
identification patient, le tout doit étre conforme a la prescription et fiche de fabrication.».

Ce controle quel qu’il soit doit impérativement garantir la conformité des préparations

qualitativement et quantitativement.

Les méthodes de contrdle s’effectuent soit en cours de production « in process », soit apres la
production « post process ». Elles peuvent s’effectuer «in process » et « post process »

comme le dispositif de contréle vidéo DrugCam qui sera décrit en partie I.D.

Technique

Meéthode de
Double Gravimétrie analytique/ Contréle vidéo

Photo

controle controle visuel

En cours de

Reéalisation : : ducti
- En cours de production Post Production e + o
du controle
Post production

Figure 3: Les méthodes de controle
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1-Les contréles en cours de production

1.1-Contréle Visuel

Cette méthode de contrdle s’effectue au cours de la préparation. C’est la méthode, a minima

préconisée par I’ANSM(11) et I’ASHP(American Society of Health-system Pharmacists)(40)

Principe : Le « double contréle » humain demande une seconde personne affectée uniquement
au controle de la réalisation de la préparation. Cette personne doit visualiser et valider chaque
étape de la préparation du préparateur en fonction de la fiche de fabrication de la préparation.
Ainsi la spécialité pharmaceutique (nature, lot, date de péremption), le solvant de
reconstitution s’il y en a (nature, numéro de lot), le solvant de dilution (nature, numéro de lot
et volume) et I’ensemble des volumes prélevés doivent étre montrés et en concordance avec le
mode opératoire.

Cette technique est facile et rapide a mettre en place car il s’agit d’un préparateur de 1’équipe
déja formé a la préparation de chimiothérapie. Ce double contréle est réalisable sur toutes les
préparations. De plus il n’y a pas de colt matériel a ce double controle mais il faut cependant
un besoin et un colt supplémentaire en personnel.

De plus, le facteur humain de cette méthode ne permet pas de vérifier la fiabilité totale. 1l peut
y avoir une perte de vigilance liée au caractére répétitif et fastidieux ou au stress.(41)

Une étude observationnelle sur cing hépitaux des Etats Unis en 1997, montre un taux
d’erreurs moyen de 9% lors de la fabrication de préparations injectables (42).

La tracabilité du contréle peut étre suivie par la signature de la personne en charge de
validation ou par un logiciel adapté, cependant ce type de contrble est plus difficile & mettre

en place lors d’une période de garde pharmaceutique.

Une étude sur 5 ans au CHU de la Rochelle a mis en évidence 6000 non-conformités lors du
double controle visuel de la préparation des chimiothérapies. Le taux d’erreurs détectées est
de 1,76 pour 1000 préparations, avec une moyenne en sous-dosage de -14% [-63% ; -1,7%] et
une moyenne en surdosage de 93% [1,2% ; 1150%](43).
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1.2-Controle Gravimétrique

Ce controle consiste a la pesée de la poche avant et aprés 1’ajout de 1’anticancéreux grace a
une balance de précision. La masse de produit est comparée a la valeur théorique de

médicament, en tenant compte de sa densité.
Principe : 1l existe deux types de contrdle gravimétrique :

-Controle gravimétrique libératoire : il s’agit d’une pesée « avant-apres ». La poche contenant
le solvant de dilution est pesée puis tarée. Apres ajout de cytotoxique dans celle-ci, il y a une
seconde pesée. La libération est alors faite par calcul de la différence de poids et la

transformation de cette valeur en volume (connaissance de la densité).

-Contréle gravimétrique in-process : lors du processus de fabrication, 1’ordinateur agit comme
un assistant et guide le préparateur de maniere interactive a travers les étapes de fabrication.
Le contrdle gravimétrique réalise un contrdle de la dose a partir des données de densité des

solutions meres et diluants qui sont enregistrees dans le logiciel interfacé a la balance (Cato®

Computeur Aided Therapy For Oncology (44) )

— Serveur Cato® ey
| ‘\\\\\7 ot onceisoy
,\_M\\\\-\ _ 0 -
| e Ordinateurs dans
| les pharmacies et
| D D o ‘ les unités de soins

Figure 4: Contro6le gravimétrique avec le logiciel CATO

Cette méthode est simple et rapide, elle nécessite que quelques secondes de manipulation
selon Basuyau et al. (45). Il n’y a pas de mise au point analytique au préalable a faire. D’aprés
Lecordier et al. la méthode est plus précise quand la pesée est effectuée a I’intérieur de

I’isolateur ou de la hotte (46). Cependant, la stabilité de la balance peut étre génée par le flux
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d’air a I’intérieur de I’isolateur ou de la hotte et des problémes de précision pour des petits

volumes sont recensés.

Dans une étude, un mauvais centrage de la poche sur le plateau et une pesée trop rapide

peuvent expliquer les non conformités observeées (47) .

Une étude de Carrez et al. compare ce systeme au double contrdle visuel. Le systéme de
contrble gravimétrique a détecté toutes les erreurs majeures en cours de fabrication ainsi que
des erreurs dans toute la phase préalable a la préparation soit 5 erreurs sur 5. Le double

controle visuel a lui détecté 3 erreurs de doses sur les 7 commises (48).

Dans une étude faite sur 10 centres de préparation de chimiothérapie utilisant le controle
gravimétrique, il est monté que 7,89% des 759 060 doses de médicaments antinéoplasiques
préparées présentent des niveaux d'erreurs en dehors de la plage de tolérance acceptée et
établie par chaque centre ( entre 2,5% et 6%) (49). D’aprés 1’étude, il est fort probable que ces

erreurs n'auraient pas été détectées en utilisant le controle visuel classique.
De plus cette technique est peu codteuse.

Ce contréle libératoire manque cependant de spécificité, il ne permet pas d’identifier et de
quantifier tous les médicaments anticancéreux (notamment en raison du manque de
connaissance des densités qui ne sont pas toutes dans les AMM) (50)(51). L’analyse
qualitative est donc non applicable par gravimétrie. L’identification des flacons par exemple
doit faire I’objet d’un contrdle visuel en plus du contrdle gravimétrique si le systéme n’est pas

doté d’une lecture de data matrix.

2-Les contrdles post-production

2.1-Le double contrdle par vidéo ou photographie : Télésurveillance

Le principe de la télésurveillance est la vérification a distance de la préparation. Elle permet a
I’aide d’une assistance vidéo ou photo d’effectuer un controle en dehors de la ZAC et d’en
garder une trace. Au Canada ce systeme est utilisé dans plusieurs établissements situés en

régions rurales ou excentrées pour la validation de préparation de médicament par des
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pharmaciens. Cette pratique s’est etendue dans le contrdle des chimiothérapies d’hopitaux non
excentrés. Une étude décrit I'utilisation de caméras dans trois centres canadiens en 2006 et
2007(52).

Cette méthode de contréle visuel a distance ou télésurveillance permet de diminuer le risque
de contamination de la salle. La caméra est dotée d’un signal vidéo en continu et pour
certaines structures comme au Centre hospitalo-universitaire de Sainte-Justine, les caméras
permettent de visualiser le numéro de lot et la date de péremption, une capture d’image est
également possible. Dans ce dernier centre, Lebel et al. ont démontré 1’utilit¢ de cette
assistance vidéo pour la sécurité du patient (53). Une limite de cette technique est de pouvoir
intercepter seulement en post production 1’utilisation d’un mauvais produit ou d’une quantité
incorrecte de médicament. Une étude a mis en place une étape supplémentaire par un code-
barres permettant de veérifier le contenant du produit dans la seringue avant que celui-ci soit
injecté dans la poche (54). Le pharmacien pouvant valider 1’étape critique avant le début de la
préparation, a permis ainsi de passer d'un taux d'erreurs inconnu et non identifiable a un taux
d'erreurs détectées de 1,1%.

Cette surveillance a distance de la préparation des médicaments cytotoxiques n’est pas le seul
exemple de la télépharmacie. En effet, elle se développe aussi dans les activités de conseils
pharmaceutiques et de conciliations médicamenteuses. Elle représente une solution au
probleme de manque de personnel et contribue a garantir une assistance pharmaceutique
adéquate dans les zones mal desservies.(55)

La télésurveillance réduit le nombre de personnes dans la ZAC, cependant elle ne permet pas
un contréle total en temps réel et elle est difficilement exploitable pour des volumes de

production importante de chimiothérapie car le contrdle est alors saturé.

2.2-Contr6le Analytique

Différentes techniques existent pour un contrdle analytique des chimiothérapies.

Le controle analytique repose sur 1’analyse physico-chimique de la préparation et nécessite
pour la plupart, un prélévement d’échantillon. Ce contrdle vérifie I’identité du solvant, du
principe actif et la teneur de celui-ci. Il est a noter que d’aprées 1’étude de Couder et al. les

valeurs observees avec la spectrophotométrie ou la chromatographie lors de la comparaison
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des résultats de dosages analytiques des chimiothérapies, obtenues par différents centres

frangais, n’ont pas montré de différences significatives(56).

2.1.1- La chromatographie

Principe : La chromatographie est une méthode qui sert a séparer les différentes substances
présentes dans un mélange par un systéme de migration différentielle. Le principe est basé sur
les différences d'affinité des composés du mélange avec la phase stationnaire et la phase
mobile. Deux types de techniques sont le plus souvent utilisés : la chromatographie sur
couche mince a haute performance (HPTLC) et la chromatographie liquide a haute
performance (CLHP). L’analyse par injection en flux continu débit (FIA) est une méthode

souvent couplée a la chromatographie dans le contrdle des chimiothérapies.
Elles permettent une validation du produit fini.

e La chromatographie sur couche mince haute performance

Principe : La chromatographie sur couche mince haute performance (HPTLC) est une version
automatique et précise de la chromatographie sur couche mince. Les échantillons sont
déposés par un automate sur une plaque de gel de silice (cela correspond a la phase
stationnaire) qui est placée dans la cuve de migration contenant la phase mobile. Cette phase
mobile migre par capillarité a travers la phase stationnaire seche entrainant les constituants a

se séparer a des vitesses différentes.

L’équipe de I’Institut Gustave Roussy a développé cette technique permettant une analyse
qualitative et quantitative de 24 spécialités d’anticancéreux(57).

Pour chaque molécule, il faut établir une gamme d’étalonnage pour couvrir les concentrations
thérapeutiques usuelles et diluer les échantillons avant de les contrdler.

Le systeme comporte une chambre destinée a 1’optimisation des phases mobiles, une cuve de
migration horizontale qui permet un temps de migration moyen inférieur a 10 minutes. La
détection est effectuée a 1’aide d’un densitometre. Une détection par fluorescence peut aussi
étre utilisée pour les dérivées de la Camptothécine par exemple.(58) Cette technique permet
d’analyser 250 échantillons par jour et elle est utilisable pour tous types de dispositifs
(poches, seringues, perfuseurs)(57). Elle est efficace notamment dans la détection d’éventuels

mélanges de principes actifs et permet d’obtenir des résultats fiables.

22



Cependant deux limites sont attribuables a cette technique. 1l faut regrouper les analyses par
molécules, ce qui limite son utilisation lors des préparations nominatives en hépital de jour.
De plus les temps d’attente des résultats d’analyse sont longs. En fonction du planning et de
la charge de travail du laboratoire de contrdle, entre 12 et 48 heures sont nécessaires a partir
de I’échantillonnage pour avoir un rendu de résultats(57). Cette technique semble donc

inadaptée pour un hépital de jour(39).

Actuellement, son utilisation repose plus sur la préparation de chimiothérapie par lot de

production ou par prescription anticipée ce qui laisse le temps d’effectuer I’analyse(57).

e Chromatographie liquide a haute performance (CLHP ou HPLC en anglais)

Principe : Une chaine CLHP comporte 5 blocs, illustrés par la figure 5 :

- Une pompe pour forcer le passage de la phase mobile a travers la colonne de la phase

stationnaire.

- Un injecteur qui permet ’injection rapide et précise d’un volume d’échantillon dans la

colonne.

- Une colonne remplie avec la phase stationnaire constituée de microparticules sphériques ou
d’un solide poreux dans un tube en acier et d’une phase mobile de polarité inverse. En
changeant la composition de la phase mobile, on agit sur sa polarité et donc sur les facteurs de

rétention des composés.

- Un détecteur. Il existe différents types de détecteurs : les détecteurs spectrophotométriques,

spectrofluorimétriques, réfractométriques...

Ce détecteur sera relié a un enregistreur de données associé a un systeme de traitement

informatique.
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Figure 5: Principe de fonctionnement du CLHP

La pharmacie de I’hopital Trousseau a Tours a installé en 2002, une méthode de dosage du 5-
Fluorouracile par CLHP(59). Cette technique nécessite une longue phase d’apprentissage,
I’analyse apres 4 mois a permis d’améliorer les techniques de prélévement et de diminuer de

15% a 4% la proportion des préparations ayant une erreur de concentration supérieure a 10%.
Le temps moyen pour obtenir les résultats est de 4 heures, ce qui reste long.

La CLHP couplée a un détecteur UV comme détecteur a barrette de diodes (DAD) est une
méthode qui fournit des résultats exacts et précis, notamment dans le contrdle des anticorps

monoclonaux (60) (61).

Cette technique analytique n’est pas possible avec tous les dispositifs de préparation de
chimiothérapie. En effet, elle n’est pas compatible avec les perfuseurs et ne peut pas se faire

avec les seringues si une solution mére n’a pas été réalisee(51).

e Injection en flux continu (FIA)
Principe : L analyse par injection en flux continu (FIA) est une technique automatique,
simple et rapide (environ 3 minutes). Il s’agit de I’injection d’un petit volume (de I’ordre du
uL) d’une solution d’échantillon dans un fluide en mouvement qui est transporté vers un
détecteur. Ce dernier enregistre les variations d’un paramétre physico-chimique de

1’échantillon (62).
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A la différence de la CLHP, il n’y a pas de colonne (phase stationnaire) permettant la
séparation des constituants a analyser.

Le CHRU de Nancy a mis en place en 2007, une méthode d’analyse en flux couplée a une
détection par barrette de diodes (63). Depuis sa mise en ceuvre en mars 2007, sur les 69 663
préparations de cytotoxiques qui ont été contrélées, 346 non-conformités sont ressorties dont
106 dues a un probléme d’homogénéisation. Cette étude fait ressortir que méme avec une
cadence d’analyses satisfaisantes, cette méthode a des limites. En effet I’identification
uniquement sur I’information spectrale n’est pas suffisante pour discriminer certaines
molécules entre elles (ifosfamide/cyclophosphamide, vindésine/vinblastine,
doxorubicine/daunorubicine) et le contrdle des préparations a base d’anticorps monoclonaux

est impossible.

Le FIA doit donc étre complété par une chromatographie liquide haute performance pour
pouvoir discriminer ces molécules. Ce sont les pharmaciens de 1’Hépital Européen Georges
Pompidou a Paris en 2005 qui ont mis en place cette association(64) (65). Elle permet de

contréler 24 molécules sur les 40 couramment utilisées.

Appliquée ensuite dans d’autres hopitaux comme le CHU de Bordeaux, la méthode a été
validée pour 21 principes actifs (80% de leur production)(66). Aprés 130 jours d’utilisation,
aucune erreur sur le principe actif utilisé n’a été retrouvée. Par contre les erreurs quantitatives
atteignent 7,7% des non-conformités pour une tolérance large (15% et 20% pour les
préparations d’etoposide et de paclitaxel). Le temps d’analyse de la CLPH a été reduit,

permettant la mise en place d’un contrdle pré-libératoire.

2.1.3- Spectrométrie

La spectrométrie consiste en I’étude des variations de grandeurs spectrales qui résultent de

I’interaction d’une molécule avec un rayonnement.

Elle peut aussi étre utilisée comme détecteur pour des méthodes de chromatographie. Pour
permettre d’éviter certains problémes d’identification il est possible de la coupler a une

technique séparative(chromatographie ou électrophorese)(67).
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e Spectrométrie UV-Visible. Ex du systéme Druglog®

Principe : C’est une technique de spectroscopie mettant en jeu les photons dont les longueurs

d'onde sont dans le domaine de l'ultraviolet (100 nm - 400 nm), du visible (400 nm - 750 nm)

Le CHU de Lille a évalué le systeme DrugLog®, ils ont retrouvé sur les 159 poches analysees
(molécules absorbants dans UV-Visible) une erreur moyenne de 2,05% (gemcitabine) a
9,72% (docetaxel). Le taux de non-conformités est de 1,3% (2 erreurs d’identification).

L’analyse est rapide (moins d’une minute) et un contréle preécis.

Les inconvenants sont que cette méthode se limite aux molécules absorbants dans 1’UV-
Visible et qu’elle nécessite un prélévement. Ce n’est donc pas une méthode utilisée en
pratique pour contrbler les anticancéreux, elle sera couplée a d’autres méthodes pour

augmenter sa faculté d’identification.

e Spectrométrie UV-Visible-IR. Ex du Systeme Multispec®

Principe : 1l s’agit d’un systéme de spectrométrie UV-visible couplé a un spectrometre
Infrarouge a Transformer de Fournier. Ce dernier est une méthode de quantification rapide et

facile des solutions permettant d’¢élargir le spectre a 1’infra-rouge.

Le systeme Multispec® est beaucoup utilisé dans les Unités de reconstitution de cytotoxique.
C’est un analyseur capable d’obtenir le spectre des échantillons dans 1’ultra-violet et le visible
grace a un spectrometre UV/Visible et dans le moyen Infra-rouge grace a un spectrometre
InfraRouge a Transformer de Fourier). Il permet donc de distinguer des molécules telles que
I’Tfosfamide et le Cyclophosphamide ou la Doxorubicine qui représentaient un probléme
important avant la présence du Multispec®. Il permet aussi un dosage des anticorps
monoclonaux ayant des différences spectrales suffisantes telles que le Bevacizumab et le
Cetuximab. Cette détection des anticorps monoclonaux a ses limites car elle est contrblée
avec seulement 35% de reconnaissance correcte sans I’utilisation de la bibliotheque spectrale
specifique(68). Apres 1’élaboration d’une nouvelle bibliothéque spectrale, I’hopital du CHU
d’Anger a réussi a obtenir une reconnaissance de 100%, tous les anticorps disponibles dans
leur livret thérapeutiqgue (Alemtuzumab, Bevacizumab, Cetuximab, Gemtuzumab

Ozogamycin, Panitumumab, Rituximab et Trastuzumab) sont identifiés et dosés en routine.
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D’aprés une étude de Bazin et al. « Sur 24 mois, 23 350 préparations ont été contrélées par cet
automate, produisant 4 % de rejets apres la premiere analyse et finalement 0,37 % apres
analyse d’un second préléevement aprés homogénéisation de la poche. (69).» L’erreur
principale est donc le défaut d’homogénéisation. Cette technique nécessite un besoin de
formation spécifique car elle peut entrainer un haut risque de contamination professionnelle.

De plus, nous notons un co(t important du systeme.

Depuis 2011, le systéme Multispec® n’est plus commercialisé, il est souvent remplacé par le

systeme QC Prep®+ qui est un Spectrometre de Raman couplé a I’'UV

e Spectrométrie de Raman. Ex analyseur RXN1®- DXR Smart Raman®

Principe : Le principe du spectrométre de Raman repose sur la vibration des liaisons entre
atomes d’une méme molécule correspondant a des transitions permises entre différents
niveaux d’énergie vibrationnelle. Il analyse le rayonnement diffusé d’un milieu sur lequel on
a dirigé de la lumiere monochromatique. Le rayonnement émis par des molécules bombardées
contient des photons de méme fréquence que ceux du rayonnement incident mais aussi des
photons de fréquences différentes : il s’agit de 1’effet Raman. Les différences d’intensité dans
la lumiéere diffusée définissent le spectre Raman spécifique a chaque molécule et ceci de fagon

indépendante de la source excitatrice.

La spectrométrie de Raman seule est peu utilisée, elle présente néanmoins I’avantage d’étre
rapide (environ 2min), il n’est pas nécessaire de faire des échantillons cela diminue donc
grandement les risques de contamination des utilisateurs et de 1’environnement.(70). Son
utilisation est limitée notamment par le fait qu’elle n’est pas utilisable pour les poches a

perfusion de faible concentration(39).

Elle est employée au sein de I’hopital Necker-Enfants Malades Paris pour doser le

Ganciclovir(71).

o Spectrométrie de Raman couplé a I’UV. Ex du Systeme QC Prep+®

Principe : 1l s’agit du méme principe que la spectrométrie de Raman mais elle est couplée a

un spectrometre UV.
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Une vingtaine d’établissements en sont équipés, cela permet un controle qualitatif et
quantitatif des préparations avec une rapidité¢ d’analyse (moins de 2min par échantillon). Le
couplage de ces 2 systemes englobe le controle de plus de molécules, avec une bibliotheque
de spectre ¢largie. Ce principe n’est pas adapté au petit volume car il nécessite Iml
d’échantillon, cependant 1’hopital Armand Trousseau a réussi a analyser 87% de sa
production de chimiothérapie avec une methode de sur-remplissage d’lml pour les

seringues(72).

e Synthese sur les non-conformités observés dans la littérature par contréle analytique

Dans la plupart des études nous retrouvons deux taux de non-conformités, le taux retrouvé et
celui recalculé sans les non-conformités inhérentes aux problémes d’appareillage ou
d’homogénéisation (73)(63,69,73—77). Cette étape importante d’homogénéisation ajoute un

temps supplémentaire a ces controles.

Ce taux réel est homogeéne dans les différentes études. Il est compris pour le contrble par
multispec entre 0,34% et 1,49% (69,73-76) et pour le contréle par HPLC + FIA entre 0.19%
et 0.7% (63,77) (2).

Ces données font ressortir un nombre de préparations non conformes qui seraient
probablement arrivées jusqu’au patient. Ce chiffre semble faible mais un premier contréle
visuel durant la préparation a déja permis d’éviter de nombreuses non-conformités pour la

plupart des cas.

Pour les HPLC couplée a un détecteur UV/VISIBLE, les NC qualitatives sont liées a un

manque de spécificité de I’identification spectrale(ex: Daunorubicine/Doxorubicine)(78).

Nous remarquons que dans la plupart des études le seuil d’erreurs de dose de principe actif
acceptable est éleve, il est en moyenne a + 15%. Ce taux acceptable n’est pas représentatif des
normes en vigueur dans la plupart des PUI, qui se trouve plutdt a + 5%. Ce taux de 15%
correspond au cumul d’erreurs liées a la méthode de contrdle avec notamment la variabilité
usuelle de 5%, la variabilité du volume de la poche commerciale du solvant (5%) et la

variabilite induite par la méthode de dosage (5%).
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D- Circuit des chimiothérapies a ’IPC

1-Spécificité du circuit a ’IPC

L’Institut Paoli-Calmettes (IPC) est un établissement de Santé Privé d’Intérét Collectif
(ESPIC). 1l prend en charge a 1’exception de la pédiatrie, la plupart des tumeurs solides et
toutes les pathologies d’oncohématologie. Plus de 10 000 patients sont accueillis chaque
année au sein de ce Centre de Lutte Contre le Cancer (CLCC). Il compte 252 lits
d’hospitalisation conventionnelle (dont 20 lits en soins continus/ réanimation), 21 lits en

hopital de jour médical et 20 lits en hopital de jour chirurgical.

C’est au sein de 1’unité de reconstitution de cytotoxique URC que sont fabriquées les
chimiothérapies. 68 052 préparations injectables de chimiothérapie ont été fabriquées en

2019. Ce chiffre est en augmentation constante (+ 12,8% depuis 2017).

Les préparations sont fabriquées dans une ZAC répondant aux conditions particulaires et
microbiologiques d’une classe D définie par les BPP(11). Elle est équipée de 4 isolateurs
répondant aux caractéristiques d’une classe A. Deux de ces isolateurs comportent deux postes
de travail et les deux autres isolateurs ont un seul poste chacun. Ils sont en surpression pour
limiter tout risque de contamination des préparations. Le plan de la ZAC est présenté en

figure 7.

Les étapes du circuit des chimiothérapies au sein de I’IPC sont les mémes que celles décrites

dans la partie I-B-1. Cependant il présente des caractéristiques spécifiques :

Il est dematérialisé avec un circuit totalement informatisé par le logiciel CHIMIO de CE
France, VV5.8. Les prescriptions effectuées par le médecin sur chimio seront validées par le

pharmacien puis fabriquées par les préparateurs.

e Lecontrole :

Le controle est spécifique puisqu’il se fera par I’intermédiaire du dispositif DrugCam®. Il
s’agit d’un systéme de contrdle vidéo intelligent, qui sera détaillé dans la partie suivante (I1-
D-2).

Avant la dispensation dans le service destinataire, un second contréle est effectué par le PPH

du poste de sortie. Il s’agit d’une check List dématérialisée sur Chimio® (figure 6). Celle-ci
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est paramétrable par DCI, cela permet de contréler a la fois des criteres communs a toutes les
DCI : conformité (spécialité, lot, étiquette...), aspect et conditionnement d’administration.
Ainsi que des criteres spécifiques a chaque DCI : sachet opaque étiqueté pour protéger la
chimiothérapie de la lumiére, étiquette « a conserver entre +2°C et +8°C » ou encore étiquette

« péremption courte».

Toutes les préparations sont dispensées au jour le jour. Si elles sont fabriquées avant, elles
sont conservées dans I’URC, une zone spécifique leur est dédiée. Elles sont rangées par

service et par jour a tempeérature ambiante ou au réfrigérateur.

Le transport se fait par coursier ou par pneumatique et la plupart des services d’hospitalisation

ont une douchette qui permet de scanner les poches réceptionnées.

Nom, Prénom, IPP - EPIRUBICINE § N° d'ordonnancier : 499683 ]

Aspect de la préparation (couleur. obs de particules. ) =]

Points 2 contridler KO NA  OK

Aspert de la prépnrntion (couleur. abs de a0
parnicules...)

Conditionnement d' administration (nature el volume a 6 &
solvant/ diffuseur)

Intéxgrité de In préparation (ubulure purgée ET o e 6
clampée, absence de fuite)

Efiquetic « a conserver entre +2°Cet +8°Ca (5] (5] (5]

Sachet opague pour protection de la lumizre ® 6 O

Présparation
@  MNoncontarme © Conforms

Fiche de fabricabon
cematdiaisée K Amuer o Valider

Figure 6: Check-list dématérialisée. Exemple pour ’Epirubicine

Nous retrouvons aussi au sein de notre URC, une volonté d’améliorer la gestion du temps
d’attente et de permettre la mise en place d’un systéme d’anticipation pour les préparations de

I’hopital

e Préparations anticipées :

Au niveau de la validation, un systeme de chimiothérapie pré-validée (CPV) est instauré
pour ’hopital de jour permettant de réduire le temps d’attente des patients. En effet les CPV

sont des chimiothérapies validées la veille (au maximum) de la venue du patient afin d’en
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anticiper la préparation. Les protocoles concernés sont pour la plupart des protocoles
hebdomadaires. En accord avec le patient, le bilan biologique effectué 48 a 72h avant est
transmis la veille du rendez-vous a ’UDJ et une évaluation téléphonique de 1’état clinique par
un IDE sera faite. L’ensemble permettra au médecin de valider ou non le traitement et au
pharmacien d’en valider la fabrication. Pour certaines molécules non onéreuses, la préparation
anticipée est effectuée jusqu’a 72h avant et dispensée la veille aprés validation du formulaire
CPV.

Un autre systéme d’anticipation est le PACT : Prescription Anticipée des ChimioThérapies
Cela concerne, des traitements dont la validation médicale est approuvée pour plusieurs
administrations, voire plusieurs cures. Les jours de traitement sont générés automatiquement
dans le logiciel Chimio® apres une validation médicale et pharmaceutique.

Les principales chimiothérapies prescrites concernées sont (quand leur protocole le permet) le
Bortezomib, le Trastuzumab IV et SC, le Trastuzumab en monothérapie, la Bleomycine et la
Vincristine, le Carfilzomib et Rituximab.

Pour d’autres molécules qui ont un colt important et/ou une stabilité peu étendue, la

préparation n’est lancée qu’a I’arrivée du patient a I’'UDJ.

e Les Doses standards (DS) :

Les DS ont elles aussi pour objectif de diminuer le temps d’attente des patients en UDJ. Leurs
productions ont débuté en janvier 2019. Il s’agit d’une standardisation des doses de
chimiothérapie préparées a I’avance. Aprés accord entre les prescripteurs et les pharmaciens,
les doses calculées en fonction de la surface corporelle sont arrondies aux doses standardisées,
prédéterminées. Cet arrondi a une limite de tolérance de 5% a 10% selon les dénominations
communes internationales (DCI). En respectant les BPP, ces DS sont préparées a l'avance et

attribuées nominativement au moment de la prescription.

e Moyens humains, matériels et organisation :

Les horaires d’ouverture de 1’unité de reconstitution des chimiothérapies de I’IPC sont de 8h &

18h30 du lundi au vendredi et de 9h a 14h le samedi.

L’équipe de la pharmacie est composée de 6 pharmaciens, d’une assistante, d’une cadre, de 15

préparateurs en pharmacie (PPH) et de 3 internes.
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Le nombre de préparateurs présents dans la zone, dans des conditions normales est de 6 toute
la journée (1 au plateau/l au produit fini/ 3 & la préparation/1 & la coordination) mais le
nombre varie en fonction de la charge de travail. Cela correspond a 6 préparateurs de 8h a 12h
et de 17h a 18h30, et 5 préparateurs de 12h a 17h. Ce qui correspond a 55H soit 7.8 ETP.

Quatre postes sont distincts dans la ZAC, et les préparateurs s’y repartissent avec une rotation
réguliere : la préparation des plateaux, la préparation dans I’isolateur, le produit fini et la

coordination. (figure 7)

Il'y a 6 postes de travail en isolateur pour fabriquer les préparations, dont deux doubles (face a
face) et un réservé a la fabrication des molécules non cytotoxiques. Les sas de stérilisation

sont au nombre de 6, ils sont indépendants et ont une durée de stérilisation de 13 minutes.
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2-Présentation du fonctionnement de DrugCam® :

DrugCam® est un dispositif équipé de plusieurs caméras associées a deux modules
informatiques « Assist® » et « control® ». Ce systeme consiste a filmer toutes les étapes de la

préparation des poches de chimiothérapie a 1’aide des caméras numériques.

Les caméras sont au nombre de trois par poste et permettent d’avoir deux angles de vidéo

numérique.

La premiére caméra est située sur le haut de I’isolateur pour permettre de filmer toute la

séquence de la préparation sur un plan large.

Les deux autres caméras sont situées sur le bas de I’isolateur au niveau de la manipulation du

préparateur dans un boitier et captent les différentes étapes de la fabrication.

Caméra de scene

Boitier contenant les 2
caméras permettant la
reconnaissance des
différentes étapes de
fabrication

Figure 8: Positionnement des caméras DrugCam® sur un isolateur

Le module « Assist® » accompagne le manipulateur en temps réel sur le scénario de
préparation et 1’avertit en cas d’erreur. Il est situé sur un écran en face du préparateur, en
dehors de I’isolateur. Il se substitue entierement aux fiches de fabrication, la procédure de

fabrication est ainsi dématérialisée et prend la forme de scénarios de préparation. Toutes les
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informations retrouvées au cours du scénario sous DrugCam® Assit correspondent

exactement aux exemplaires du logiciel CHIMIO®. (Exemple d’écran du module figure 10)

En effet le module est en interface avec le logiciel de prescription CHIMIO® et peut donc
communiquer aux preparateurs les différentes étapes de la préparation comme une fiche de
fabrication (cf. figure9). La préparation se déclenche sur 1’écran lorsque 1’étiquette patient est
montrée et ’enregistrement de la vidéo se termine si toutes les étapes sont validées lorsque

1’étiquette patient collée sur la préparation est montrée a son tour.

Chaque étape clé de la préparation doit étre présentée au boitier de la caméra afin que le
logiciel «assist » valide la correspondance avec la fiche de fabrication. Si le logiciel valide
I’étape, le préparateur peut passer a 1’étape suivante sinon il est prévenu par une alerte que le

contenant ou le volume n’est pas conforme aux indications et il doit rectifier son erreur.

Le pharmacien doit ensuite valider la conformité de la préparation en visualisant a postériori
ou en direct les étapes critiques de la préparation grace au deuxieme module de DrugCam®,
« control». 1l permettra de « libérer » la préparation si celle-ci est correcte ou bien de la
mettre en « quarantaine » ou encore de la « détruire » si elle ne correspond pas a la fiche de

fabrication. (Exemple d’écran du module figure 11)
Ce module est accessible via une plateforme internet.

L’objectif est de sécuriser la préparation des chimiothérapies a la fois sur ’aspect qualitatif
(dispensé le bon produit au bon patient) que sur 1’aspect quantitatif (une préparation a la

bonne dose) en vérifiant en temps réel par un contréle visuel digitalisé.
Les enregistrements vidéo seront sauvegardés pendant 1an et les rapports PDF pendant 10ans.

Plusieurs études ont décrit ce dispositif et évaluer ses performances. D’apres Benizri et al.
aucun impact des conditions de lumiére n'a été observé dans aucun des tests, la sensibilité est
de 100% pour 84,2% des flacons et la précision est d'au moins 98,5% pour tous les flacons
(79). L'analyse guantitative a été évaluée en détectant 10 mesures de chaque graduation pour
les seringues. Le taux d'erreur d'identification est de 2,1%. Aucune erreur d’identification n’a
été observée pour les seringues de 5 ml, 10 ml et 30 ml. Les erreurs d’identification sont
principalement retrouvées dans les seringues de 1 ml avec le taux le plus élevé de 5,29%
(214/4040).
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Laplace et al. ont comparé le systtme DC en simulation au double contréle visuel, avec
notamment le controle de 600 volumes de seringues par les deux techniques (20 volumes
différents durant 30jours). Le taux d’erreurs pour le double contréle visuel est de 4% et celui
pour le contrdle par DC est de 0,17% (80)

Pour ce dispositif de contrdle la limite admissible d’erreurs de volume est de 5%.

Il est a noter que le systeme n'a pas pour but de remplacer le préparateur en pharmacie. DC
doit plutdt étre considéré comme une aide et un soutien pour améliorer les conditions de
travail (laissant plus de temps pour effectuer d'autres taches). Il apporte sécurité et
accompagnement au préparateur qui peut a tout moment revoir ses manipulations en cas de

doute ou d'interruption.

e " grmsssssmsssssassssssnasnsannsnnnn .
! DrugCam® - Module « Assist » : : Systéme d’information :
i Conirdle en cours de process : : chimiothérapie :
E Lecture code-barres E E Prescription E
: étiquette de préparation |y 3 : P :
E N E
: L AN v :
E Scénario de préparation E E Validation E
: et controle des étapes : : pharmaceutique :
' critiques: identification E . .
H des flacons et lecture des H H H
E volumes de seringues E E E
b eemsmsmssssesmrsssesessamesss : : Validstion fiche de :

' fabrication '
perseeasenesnssnsaassaesaenaees . i :
¢ | Visualisation intégralement ou : : :

; partiellement { étapes H H Libération H

: identifises par Assist en alerte H o pharmaceutique :

: ou nom) de la préparation : 4 :

: : A :

: l e : E

E §/ / E Dispensation E

i | Validation de lz conformité de |3 : :

: la préparation : : :

: : : ¥ :

! DrugCam® - Module « Control » : : Administration :

: Contréle i postériori : : :

fesssssrsssssssssessesssssessanses : rrsssssssssasnsasssaassannrannans :

Figure 9: Lien entre les modules du dispositif DrugCam® et le systéme d'information du circuit des chimiothérapies
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Etiquette présentée Informations prescription

@ AOUH

{Retour wdés }

Camera de traitement A Enregistrement ...

27/06/15 12:45
=

ETOPOSIDE 168,00mg Détection flacon Détection seringue

[GLUCOSE 5% - 500 ml m—
T Vue caméra

Etape scénario

Sk onibles s
Description des flacons e e oo e A""?":""‘ e eiond L e L
disponibles (différents |} 1 000.00mg 50.00mL Pl A Tinglal '200,00mg g T Prét a Femplol
vy NIDCONDE TEVA 200miy1 ol AB 1 Volume total reticé: 6,60mL. 3.40 / 10.00mL
dosages, description des 200,00mg 10,00m Prét & Femplol
reliquats). ’
{_Vollmes de 1a préparation { Vlume seringus }
Volume de prescription: [ o.00mi 7 8,30mt || 7)||parrver volume valide détecté: Aucun ¥
Volumes de la préparation |-. BRI A Sfoutac ) ou catr | Seringue de 10,00mL
Volume de reconstiution: |
B I TTS— 0 z
Lo || __| Dernier volume
l . présenté
Figure 10: Ecran du Module Assist
€) ® vmipe-drgeom-Lipe. %% C || Q Rechercher wBa ¥ A =

e | R LI Informations concernant la préparation il
1

= Mod Q X

N° ordonnancier h Protocole  TICE (C3-C4-C5 (2O e |
Patient Préparateur Volume réel (98 mL attendu)

BB Préparations Molécule  CARBOPLATINE Poste Poste 5 Tolérance 0 %
Dose / Violume attendu 980 mg / 98 mL attendu Date administration  20/09/2020 14:45
@ File dattents Volume final ~ 598 mL Date de fabrication  19/09/2020 11:31
Volume dajustement 0 mL 2 p q
€3] Ordre de préparation Cond. adm.  GLUCOSE 5% - 500 ml Vue caméra de présentation
Solvant  Glucose

A Notifications (53

 meem > |

Cond. administration —

vEs

N
& Seringues Présentation de I'étiquette au début de la préparation

4 Molécules

@ Ajouter une note
A Flacons

_ HEMATOL!
¥ soans CARBOPLATINE 980 mg
© ctoncorecte Glucose 5,0 % 598 mL (9.97 mL/min)

4 Utilisateurs Perfusion sur 1 H

. | o |
28 Paramétres vez A administrerle = J2 e
UTILSATEUR Présentation du conditionnement dadm. (GLUCOSE 5% - 500 ml) ) " c
aum 0/10/2020 4 - 10:55
& Mon profil va » an
— -

s
B
&

Présentation du flacon prét 3 lemploi (reliquat)
@  Se déconnecter /

vA
é duflacon préta remploi
Etapes du scénario s u
vA
du flacon prét a femploi
3 |
24
Présentation de la seringue pour prélever du principe actif
E=En
v
Présentation de la seringue pour injecter du principe actf
v

Vue caméra de scéne

Figure 11: Ecran du module Control
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3- Chronologie de I’installation de DrugCam® a I’IPC

La technologie DrugCam® a été brevetee le 08 avril 2011 sous le titre de « Dispositif
permettant un enregistrement des étapes de fabrication d’une préparation pharmaceutique et
procédé d’enregistrement apparenté ». C’est au sein de ’'URC du CHR de la Rochelle que le
pré-prototype a pu réaliser son étude de faisabilité et c’est dans deux établissements de santé
supplémentaires que le dispositif est testé, le Centre Hospitalier du Havre et I’Institut Paoli-

Calmettes.
C’est en 2013 plus précisément que I’IPC devient centre testeur de DrugCam®.

De mars 2014 a mai 2015 il y a eu une phase de validation des performances du dispositif.
Puis I’interface des logiciels Chimio® et DrugCam® est faite en deux temps, en aout 2015
avec I’installation de la version 1 puis en juin 2016 avec la version 2 plus aboutie. A 1’Institut
Paoli-Calmettes, 1’utilisation de DrugCam® en production a débuté janvier 2017 apres

validation fonctionnelle de cette V2.
De Janvier a Février 2017 10 a 30% de la production a été effectuée sur DrugCam®.

En Mars 2017 : Passage a I’intégralité de la production a effectif constant préparateurs et

pharmaciens mais il n’y avait encore que 84% de préparations avec DrugCam®

Ce logiciel ne cesse d’évoluer au fil des années et des mises a jour récurrentes permettent de

perfectionner la technicité et la sécurité du dispositif.

En Octobre 2020 nous sommes & la version V2.8.1 pour le module Control et la version

V1.10 pour le module Assist.

4-Exemples pratiques et descriptions des scénarios :

e Paramétrage :

Dans un premier temps il faut une étape de paramétrage pour que les différentes données du

flacon qui vont étre lues par la caméra soient correctement reconnues. Cet apprentissage est
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indispensable pour tout nouveau référencement afin de permettre une intégration des données
de reconnaissance de 1’étiquette dans la base des données du logiciel DrugCam® avant
I’utilisation en production. Pour cela une vidéo du flacon est faite pour visualiser 1’étiquette
dans son intégralité. La vidéo est traitée par les ingénieurs d’Eurekam qui enregistre ensuite
I’apprentissage des flacons dans la base de données. La reconnaissance des flacons est faite
soit sur les informations de 1’étiquette du flacon, soit, sur un code-barres type Datamatrix, QR

code, EAN, Codel28, etc. présent lui aussi sur les flacons.

Le systeme de cameéra est capable de lire des seringues de différents fournisseurs, il faut
cependant que celles-ci soient présentées correctement a la caméra. La seringue doit étre

présentée sur le support prévu a cet effet, avec le piston du coté gauche.

e Lescénario:

La décomposition des scénarios est representée sur la figure 12
Dans un scénario standard il y a :

- La présentation de I’étiquette & la caméra pour le démarrage de la préparation

- Présentation du solvant pour son contréle

- Présentation du ou des flacon(s) pour I’identification des flacons de cytotoxiques via
data matrix ou reconnaissance de 1’étiquette.

- Présentation du volume de médicament prélevé pour le contréle de la dose utilisée

- Présentation de la seringue vide apres I’injection dans le conditionnent final

- Présentation de 1’étiquette qui va étre collée sur la préparation finale pour vérifier les

données et clbturer la préparation

Il existe des étapes supplémentaires s’il y a un ajout ou une purge de solvant nécessaire dans

la poche ou s’il faut une reconstitution.
Les regles de fonctionnement des scénarios sont les suivantes :

- Au moment de leur utilisation, tous les flacons et les volumes doivent étre présentés a
la caméra.
- Les flacons de lyophilisats sont présentés avant et apres la reconstitution

- La seringue doit toujours étre présentée vide pour confirmer 1’ajout d’un volume.
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Dans certains cas, la détection automatisée ne fonctionne pas (poche, diffuseur sans data
matrix, flacon sans apprentissage, volume de seringue de produit coloré foncé). Le
préparateur peut alors utiliser 1’indexation « manuelle » qui permettra au pharmacien

d’effectuer le contrdle a postériori et de garder une tracabilité de I’action effectuée.

Exemple pour un scénario d’une préparation de Carboplatine (poche PAE) :

Une fois que le médecin a prescrit et demandé le protocole pour un patient donné sur le
logiciel Chimio® et que le pharmacien a donné sa validation pharmaceutique sur ce méme
logiciel, les prescriptions de cytotoxiques peuvent étre fabriquées. La fiche de fabrication est
alors éditée ainsi que 1’étiquette patient contenant les instructions nécessaires a la fabrication
de la préparation (données patient, DCI, dose, solvant, conditionnement...). Ces données sont
transférées entre le logiciel Chimio® et DrugCam® Assit permettant ainsi au préparateur
d’avoir toutes les informations nécessaires pour la fabrication en se connectant a8 DrugCam®

ASSit.

= Description des étapes sur Assist :

1-Lancement du scénario de préparation a la lecture de 1’étiquette : identification du numéro
d’ordonnancier par code-barres: Début d’une préparation d’une poche de Carboplatine a

980mg dans 598mL de Glucose 5%.
2-Demande de présentation du conditionnement d’administration : Glucose 5%-500ml
3- Identification des flacons de cytotoxique via data matrix ou reconnaissance de 1’étiquette :

Demande de présentation d’un flacon reliquat de 11,25 mL de Carboplatine 600mg/60mL

puis de deux flacons pleins de Carboplatine 600mg/60 ml.

4- Demande de présentation d’un premier volume de 50 ml puis de la seringue vide aprés
injection dans la poche. Ensuite demande de la présentation d’un second volume de 48 ml et

de la seringue vide.

5-Présentation et vérification de 1’étiquette : fin de la préparation
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= Description des étapes sur DC control :

Une fois la préparation terminée, le pharmacien contréle par le biais de DC Control les
différentes étapes. Celles qui ont été en alerte durant la préparation verront un logo d’une
« Croix » rouge apparaitre et celles ou aucune alerte n’a eu lieu auront un « Ok » vert.
L’utilisation du mode manuel par le préparateur est signalée par un logo de « main ». Si
besoin le pharmacien a aussi accés a la vidéo de scéne pour voir en continue toute la
préparation. Les images du contr6le de la préparation par le module DC Control sont en

annexe 1.
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| Si flacon lyophilisat a reconstituer I | Scénario standard I | Si ajout ou retrait de solvant nécessaire I

¥

Présentation du volume de
solvant pour reconstitution du
flacon

Controle des conditions de
reconstitution

¥

Présentation de la seringue
vide pour valider I’injection
dans le flacon

¥

Présentation du flacon
reconstitué
Controle du produit utilisé

Si préparation en seringue
avec solvant **

Présentation du volume de
solvant dans la seringue finale

* : La présentation de la totalité de chaque reconstitution se fait I’une aprés I’autre
** . Pour les seringues constituées uniquement de PA, le volume de PA prélevé dans la seringue est présenté directement

Figure 12: Décomposition des scénarios
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PARTIE Il : Evaluation du systéme a ’Institut Paoli-Calmettes

A- Analyse de la méthode de contrble des préparations

Grace a l’extraction des données du systtme DrugCam® nous avons pu analyser les

différentes caractéristiques d’une préparation.
1- Type de préparation

173725 chimiothérapies ont été préparées et libérées par DrugCam® de 2017 a
2019.Parmi celles-ci, 105 (0,6%) ont été détruites.

Les essais cliniques représentent 4,06% (n=7051) des préparations totales effectuées depuis
aout 2017 et 0,15%(n=263) sont des ATU (Autorisation temporaire d’utilisation).

L’évolution au cours des 3 années est la suivante :

80000
70000 3158
60000 2000
50000 1670
ESSAL CLINIQUE
40000 o
30000 aN
20000
10000

Nombre de préparation

2017 2018 2019

Figure 13: Nombre de préparations réparties par type en fonction des années (0=Essai clinique ; N= non essai

clinique)

Le taux de préparations effectuées sur DrugCam® a représenté 78% en 2017, 93,5% des
préparations de 2018 et 99,7% des préparations de 2019.
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2- Evaluation des temps de préparation :

2.1- Temps global au cours des 3ans :

Nous avons pu voir qu’en 3 ans la durée moyenne de préparation a diminué. Elle
évolue de 3 minutes et 52 secondes en 2017 & 3 minutes et 20 secondes en 2018 et atteint
jusqu’a 2 minutes et 40 secondes en 2019. Ce qui nous fait une diminution de Iminute et 11
secondes depuis 2017. La figure 3 représente le temps moyen de préparation par année,

englobant toute les préparations (essai clinique et non essai clinique).
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Figure 14: Temps moyen de préparation

2.2- Temps par préparateur :

Nous remarquons la méme tendance de courbe en observant ce temps moyen de préparation
par préparateur. Nous avons établi ces moyennes de temps pour neuf préparateurs présents
depuis 2017 a I’URC (cf. figure 15). Nous retrouvons une diminution en moyenne de 1minute
et 07 secondes cependant il existe des disparités entre préparateurs. La diminution du temps

moyen de préparation va de 3 min et 24 secondes a 45 secondes. Certains préparateurs
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débutent les préparations de chimiothérapic alors que d’autres ont plusieurs années
d’expérience. C’est le cas du préparateur n°7 qui a débuté la préparation de chimiothérapie en

2017 et qui a eu la plus grande diminution du temps moyen de préparation.
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Figure 15: Temps moyen de préparation par préparateur et par an

Nous observons également des différences de temps de préparation parmi les préparateurs
expérimentés. En 2019, chez les neuf préparateurs qui manipulaient avec DrugCam® depuis
2017, le temps moyen de préparation maximum est de 3 min et 34 secondes et le temps

moyen de préparation minimum est de 2 min.

2.3- Temps par type de préparation :

La durée des préparations dépend aussi de la molécule utilisée.

209 DCI hors essais cliniques ont été utilisées et leur durée moyenne de préparation sont
classée selon trois catégories : Supérieure ou égale a 20 minutes ; entre] 20-10] minutes,

entre]10 -5] minutes, entre]5-3] minutes et inférieure ou égale a 3 minutes.
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Figure 16: Pourcentage de type de molécules en fonction de la durée moyenne de préparation

La durée moyenne de préparation la plus longue correspond a la Carmustine avec une
moyenne de 24minutes. Seulement 3 préparations de Carmustine ont été effectuées. Cette
molécule nécessite une étape de fabrication particuliére avec deux étapes de reconstitution. La
durée moyenne de préparation la plus courte est retrouvée avec le Trastuzumab SC avec une
durée moyenne de Iminute et 20secondes et I’Etoposide avec une durée moyenne de 1min

49secondes.
Pour exemple, nous retrouvons pour un temps moyen de préparation :

-Entre] 20-10] minutes : Melfalan, Amsacrine, DCI qui nécessitent un grand nombre de

flacons avec reconstitution.

-Entre] 10 -5] minutes: Cyclophosphamide, Bendamustine, Carfilzomib, ou encore la

Dacarbazine, DCI nécessitant également toutes une reconstitution.

-Entre] 5-3] minutes: Fluorouracile, Gemcitabine, Rituximab, Pemetrexed, Bléomycine,

Vinblastine...

-Inférieure ou égale a 3 minutes: Paclitaxel, Oxaliplatine, Carboplatine, Cisplatine

Irinotécan...
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Pour comprendre cette répartition, nous avons calculé les temps moyens de préparation en
fonction des caractéristiques qui peuvent impacter le temps d’une préparation. En effet, le
temps de préparation va étre dépendant entre autre de la nécessité d’une reconstitution ou non,

du nombre de flacons utilisés, de la nature du conditionnement d’administration.

Les temps moyens dans ces différentes situations sont représentés dans les figures 17 et 18.

Pour plus de précision, nous avons exclu les molécules essais cliniques de cette étude.
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Figure 17: Temps de préparation des flacons lyophilisés par an
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Figure 18: Temps de préparation des flacons préts a I'emploi par an

Dans les tableaux 1 et 2 sont représentés les temps de préparation moyen en fonction du

conditionnement final de 2017 & 2019 pour les molécules les plus fréequemment utilisées en
PAE et en Lyophilisat.
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PAE

2017 5507 02:34
2018 6523 01:53
2019 7166 01:25
2017 2295 02:32
2018 2635 02:05
2019 2916 01:38
2017 1989 02:16
2018 2169 01:52
2019 2452 01:20
2017 1808 02:28
2018 2276 02:52
2019 2254 01:37
2017 1793 02:46
2018 1880 02:21
2019 2132 01:54
2017 1376 03:06
2018 2075 02:31
2019 1962 02:16
2017 1830 02:47
2018 1749 02:26
2019 1758 01:51
2017 1336 02:16
2018 1884 01:50
2019 1953 01:29
2017 1233 04:00
2018 1380 03:23
2019 1545 02:41
2017 624 01:58
2018 502 01:40
2019 368 01:21
2017 3663 05:31
2018 4438 04:45
2019 4630 04:01

Tableau 1: Résultats des temps de préparation pour les 10 molécules les plus utilisées sous forme PAE

D
(o]



LYO POCHE CYCLOPHOSPHAMIDE 7890 05:23 02:58
2017 2079 06:25
2018 2729 05:32
2019 3082 04:24
TRASTUZUMAB 5079 05:15 02:31
2017 1495 06:37
2018 1797 05:42
2019 1787 03:20
PEMETREXED 1473 04:36 01:33
2017 496 05:17
2018 496 04:38
2019 481 03:45
BENDAMUSTINE 1463 07:46 03:11
2017 364 08:51
2018 363 08:12
2019 736 06:51
CARFILZOMIB 1457 06:34 03:35
2017 212 09:10
2018 305 07:41
2019 940 05:25
DACARBAZINE 974 07:56 03:28
2017 301 08:45
2018 381 08:16
2019 292 06:29
BLEOMYCINE 925 04:10 01:29
2017 313 04:25
2018 404 04:07
2019 208 03:53
VINBLASTINE 859 03:47 01:28
2017 252 04:14
2018 335 03:57
2019 272 03:06
LYO SERINGUE BORTEZOMIB 2344 03:25 01:36
2017 1001 03:40
2018 1064 03:13
2019 1083 03:03
AZACITIDINE 1871 02:31 01:00
2018 514 02:43
2019 2653 02:25

Tableau 2: Résultats des temps de préparation pour les 10 molécules sous forme Lyophilisat (LYO)
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3-Evaluation des Temps de libération

La libération d’une préparation de chimiothérapie est sous la responsabilité d’un
pharmacien. Le module DrugCam® Control permet au pharmacien ou a un interne de
visualiser I’ensemble des étapes clés d’une préparation, d’analyser les étapes signalées en

erreur en cours de préparation avec si besoin le visionnage du film de la préparation.

La moyenne en 2017 d’une libération a été de 9 min et 24 secondes. Elle a chuté en 2018 avec

une moyenne de 3min et 54 secondes pour se stabiliser en 2019 a 6min et 24 secondes.

4- Evaluation des Faux Négatifs (FN)

Les Faux Négatifs correspondent a une « présentation exacte non reconnue » et définie

comme une étape en erreur par DrugCam® qui va émettre une alerte.
Nous retrouvons ces FN a différentes étapes de la préparation, principalement lors de la :

- Présentation d’un flacon

- Présentation d’une seringue de prélévement

Concernant la présentation des flacons nous observons un taux de FN en diminution au cours
des années en passant de 15% en 2017 a 12,4% en 2018 et 6,97% en 20109.

En 2019, les spécialités ayant les pourcentages les plus élevées de FN flacons sont :

- Crisantaspase 10000UI ERWINASE® (100%)

- Melphalan ALKERAN® (90,5%)

- Ipilimumab YERVOY® (75%)

- Amsacrine AMSALYO® (66,7%)

- Doxorubicine lyoph. lah, ADRIBLASTINE® (66,67%)
- Asparaginase, KIDROLASE® (55,97%)

- Blinatumomab, BLINCYTO® (55,53%)

- Arsenic trioxyde TRISENOX® (55,53%)
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Parmi ces flacons, plusieurs éléments peuvent expliquer le taux important de FN.
L’ALKERAN® comme I’lERWINASE® posent régulierement des problémes de rupture avec
I’utilisation de produits d’importation nécessitant un nouvel apprentissage de 1’étiquetage.
L’écriture verticale sur le TRISENOX® anciennement présenté en ampoule pose des
problémes d’identification. La taille trés petite des flacons et donc des étiquettes
(BLINCYTO®, ERWINASE®) peut également étre un élément d’explication. Certains
flacons comme la KIDROLASE® présentent des problémes de lisibilité de 1’étiquette.

Concernant la présentation des seringues aprés prélevement, le taux de FN était de 4,75% en
2017 puis 8,3% en 2018 et enfin 6,7% en 2019.

5-Evaluation de ’utilisation du mode manuel

L’utilisation du mode manuel permet un contournement du systétme de DrugCam®.
C’est-a-dire une volonté du préparateur d’effectuer soit une action prévue qui n’est pas
reconnue par le logiciel, soit une action non prévue qui n’est pas décrite dans le scénario. Le

but de cette partie est d’identifier dans quelles situations ce mode est utilisé.

En 2019, sur les 67848 préparations toutes confondues (libérées et détruites), 33383 ont eu
recours a au moins une trace manuelle sur Assit par le préparateur soit 49%. Dans 63% de ces
préparations-1a, la trace manuelle est unique et on retrouve plus de 2 traces manuelles dans
seulement 14% des cas. Ce qui nous prouve que l’usage du mode manuel est utilisé en

majorité pour une a deux actions précises dans une préparation.

Par contre si nous considérons les préparations détruites seules, 86,2% d’entres elles ont eu

recours au mode manuel.

Le mode manuel est principalement utilisé aux étapes suivantes: la présentation d’un
conditionnement d’administration, d’un flacon, la présentation d’une seringue, 1’indexation
manuelle, et la présentation d’une étiquette. Nous observons une diminution des traces
manuelles en 2019 par rapport a I’année 2018 (figure 18) qui était alors de 78% (les traces
sont recensées qu’a partir de mars 2018). Hors conditionnement d’administration, nous
observons une diminution de 11% entre 2018 et 2019 du taux de validation manuelle. Pour les

conditionnements d’administration, le taux de validation manuelle diminue de 47% sur la
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méme période. Sachant que les diffuseurs que nous utilisons ne sont pas reconnus par le
systeme de caméra DC, nous estimons a 100% les présentations de diffuseur en mode manuel.

La diminution progressive des traces manuelles visibles dans la figure 19, peut étre expliquée
par la diminution de trace manuelle du conditionnement d’administration avec 1’arrivée

progressive depuis 2019 de Data Matrix sur les poches de solvant.
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Figure 19: Evolution du nombre total de préparations et du nombre de préparations avec des traces manuelles de
mars 2018 & décembre 2019

e Présentation de flacon en mode manuel

Parmi toutes les préparations de 2019, 8,5% comporte au moins une présentation manuelle de
flacon. Si I’on considére que les préparations non essais cliniques ce pourcentage est de 4,1%

Il est par contre de 99,1% parmi les préparations essais cliniques.

Les essais cliniques ont des flacons avec des sur-étiquettes correspondant au nom de 1’essai,
au numéro de lot et de la date de péremption du flacon. Chaque essai dispose d’une étiquette
différente, le systeme DrugCam® n’est pas en mesure de reconnaitre 1’étiquette comme tel
mais il va vérifier le bon numéro d’attribution et de nom d’essai. Une évolution du systéme

courant 2020 est en cours pour remédier a ce probleme.

Au niveau des préparations non essais cliniques nous avons établi pour chaque DCI, le

pourcentage de préparations ayant recours a une présentation de flacon en manuel par rapport
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au nombre total de préparations pour cette molécule. Cela nous permet de savoir pour quelles

molécules la présentation en manuel du flacon est la plus importante.

Du fait de I’absence d’apprentissage des flacons, un taux de validation manuelle a 100% est
observé pour quelques DCI trés peu utilisées qui représentent seulement 0,1% des

préparations (Gemtuzumab, pegasparaginase, mogamulizumab...).

Le tableau 3 représente en vert, les DCI avec le taux de présentation de flacon en manuel le
plus élevé (hors 100%).

Sur les 20 DCI les plus utilisées (qui englobent le % des préparations), seulement 5 molécules
ont un taux supérieur au taux moyen global de 4,1% : (Fluorouracile (5,68%) ; Cytarabine
(6,07%) ; Irinotécan (13,36%) ; Trastuzumab (11,7%) ; Vincristine (7,10%)). Ces DCI sont

représentées en rouge dans le tableau 3.

[0)
Nombre de Nombre r/r(;ai:r:ﬁg?sn/s %Flacons FN
DCI HORS EC flacons en / Flacons

total Flacons
manuel totaux

totaux
TRABECTEDINE Sarcome 29 43 67,44% 13,95%
DACARBAZINE 163 292 55,82% 43,50%
MELPHALAN 33 73 45.21% 90,41%
IPILIMUMAB 5 12 41,67% 75,00%
ARSENIC Trioxyde 128 371 34,50% 55,53%
DOXORUBICINE lyoph. IAH 2 9 22,22% 66,70%
IRINOTECAN 261 1953 13,36% 7,68%
FLUDARABINE 85 679 12,52% 8,25%
TRASTUZUMAB 228 1948 11,70% 29,98%
CYTARABINE 171 2818 6,07% 571%
FLUOROURACILE 284 4999 5,68% 3,12%

Tableau 3: Exemple de taux de présentation de flacon en manuel

Nous remarquons que parmi ces molécules avec un taux de validation manuelle important, le

taux de Faux Négatifs précise dans la derniére colonne du tableau est également important.

Pour comprendre ces taux de validation manuelle, nous avons établi pour plusieurs molécules,
la courbe représentant le taux de présentation du flacon en manuel par mois durant 1’année

2019. Dans la figure 20, les courbes révelent un pic au cours de ’année du taux de validation
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manuelle .L’absence d’apprentissage lors d’un changement de référence, d’une rupture ou

d’un changement d’étiquetage est la cause la plus probable. Lorsque I’utilisation du mode

manuel est récurrente ou longue dans le temps, nous nous tournons plutdt sur une difficulté de

lecture de 1’étiquette ou du data matrix de la part de la caméra comme pour la Dacarbazine, la

Trabectidine, Arsenic Trioxyde (figure 21).
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Figure 20: Taux des flacons présentés en manuel pour le Fluorouracile, la Cytrabine, I’Irinotecan, le Trastuzumab et

la Vincristine durant I'année 2019 (%)
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Figure 21: Taux des flacons présentés en manuel pour la Trabectidine, le Melphalan, I'Arsenic et la Dacarbazine

durant I'année 2019 (%)
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e Présentation de seringue en mode manuel

Parmi toutes les préparations de 2019, 7,3% comportent au moins une présentation manuelle

de seringue. Ce pourcentage diminue a 1,38% sans les molécules colorées.

Au niveau des préparations non essais cliniques nous avons établi pour chaque DCI, le
pourcentage de préparations ayant recours a une présentation de seringue en manuel par
rapport au nombre total de préparations pour cette molécule. Les molécules ayant un taux
supérieur a la moyenne sont représentées dans le tableau 4. Les molécules surlignées en
orange sont celles qui sont colorées. Nous notons pour ces derniéres que les taux de

présentations de seringues en manuel sont les plus hauts.

Nombre de | % de présentation
DCI hors Essai Clinique préparations | des seringues en
globales manuel

DOXORUBICINE billes100-300u 3 100,0%
DOXORUBICINE lyoph. IAH 9 100,0%
EPIRUBICINE Intrahépatique 10 100,0%
MITOMYCINE C endovésicale 251 100,0%
EPIRUBICINE 1604 99,9%
DAUNO/CYTA liposomale 40 97,5%
DOXO LIPO PEG (CAELYX) 359 93,6%
MITOXANTRONE 34 91,2%
DOXORUBICINE 1962 89,6%
DAUNORUBICINE 91 85,7%
MITOMYCINE C 53 71,7%
AMSACRINE 3 66,7%
CRISANTASPASE 10000UI 13 23,1%
BLINATUMOMAB 18 22,2%
METHYLPREDNISOLON IT 593 13,5%
DACTINOMYCINE 57 10,5%

Tableau 4: Proportion des préparations présentant des seringues en manuel par DCI

Parmi toutes les molécules colorées (6,9%) des préparations en 2019, nous retrouvons 86% de

présentations en manuel.

Les moléecules colorées présentent des difficultés d’identification du volume des seringues

imposant le mode manuel dans la majeure partie des cas. Certaines molécules (Méthotrexate
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et Dactinomycine) de couleur, moins foncées sont détectées par DrugCam® mais avec un

taux de Faux Négatifs plus important (respectivement 25% et 35% de FN)

e Les indexations manuelles

Les indexations manuelles sont une possibilité pour les préparations de rajouter une étape au
scenario. Cela représente 2,41% des préparations totales.

Il y a eu une augmentation de cette pratique a partir d’aout et septembre 2019.

Parmi les molécules non essais cliniques pour lesquelles le mode indexation a été le plus
utilisé nous retrouvons le Blinatumomab (100%).

Le Blinatumomab nécessite une étape de plus par 1’ajout d’une solution stabilisante dans la
poche a perfusion.

En ce qui concerne la plupart des autres molécules, nous retrouvons une étape indexée pour
montrer soit un flacon prét a ’emploi supplémentaire soit une reconstitution d’un flacon
lyophilisat. Dans les deux cas il s’agit d’'une erreur de reliquat imposant I’utilisation d’un
flacon supplémentaire pour la préparation. Les indexations manuelles permettent d’assurer

une tracabilité de ces étapes supplémentaires non prévues dans le scénario initial.

7- Discussion

L’analyse des différentes caractéristiques des préparations effectuées sur DrugCam®

depuis 2017 nous apporte de nombreuses précisions sur cette nouvelle méthode de contréle.

Le taux des préparations effectuées sur DrugCam® a pu atteindre 99,7% en 2019.
L’exhaustivité du controle des préparations de chimiothérapie est un argument important de
sécurisation en faveur de cette nouvelle méthode. En comparaison, les méthodes analytiques
libératoires nécessitent le prélevement d’un échantillon qui rend impossible le contrdle des
seringues, diffuseurs portables voire des préparations pédiatriques. De plus, la trés grande
variété des anticancereux et des nouveaux traitements rend complexe le contrble analytique
limitant encore davantage 1’opportunité du contrdle de 1’ensemble des préparations de

chimiothérapie.

L’analyse du temps de préparation est également particulierement intéressante dans un

contexte de contrble en cours de process comme DrugCam® puisque la crainte principale va
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étre de ralentir la production avec des temps de préparation plus longs. Les résultats révélent
un temps de préparation moyen a 2 minutes 40 secondes en 2019 contre 3 minutes 58
secondes en 2017. Cette diminution du temps de préparation est révélatrice d’une phase
d’apprentissage par la prise en main du logiciel par les préparateurs. Cette diminution se
retrouve que ce soit dans 1’analyse du temps de préparation par préparateur ou par type de
préparation. La disparité entre les préparateurs est due a leur ancienneté mais aussi a la
capacité d’adaptation aux changements des pratiques. En effet, le préparateur n°7 a eu une
marge de progression importante, n’ayant jamais manipulé avant et il a appris avec le
fonctionnement du dispositif. Cette diminution du temps de préparation méme 2 ans apres la
mise en place est peut-étre le témoin d’une phase d’apprentissage sous-évaluée qu’il faudra

sans doute intégrer dans la formation et 1’évaluation des nouveaux préparateurs.

Plusieurs études ont mesuré le temps de préparation de chimiothérapie. Les temps sont trés
variables. L’¢tude de Moines et al. qui compare une technique de préparation de
chimiothérapie semi-automatique a une préparation manuelle classique avec double controle
visuel trouve pour cette derniére une moyenne de temps de préparation de 4min et 36secondes
(81).

Une étude faite en 2015 a I’IPC a étudié des temps moyens de préparation avec le double
contréle et avec une installation DrugCam® (82). La comparaison de ces données avec celles
retrouvées en production depuis 2017 est particulierement intéressante et révéle a nouveau
une rapide évolution du temps de préparation. Si lors des tests d’installation du dispositif, les
écarts étaient importants entre le temps de préparation avec le double contrdle et celui de
DrugCam® (variation de 57% pour une préparation lyophilisat et 53,5% pour un PAE),
I’écart diminue pour rejoindre en 2019 des temps de préparation qui sont proches voire
parfois des gains de temps avec DrugCam® par rapport au double controle visuel. A titre
d’exemples, méme si les volumes des préparations ne sont pas significativement comparables,
parmi les poches avec flacon PAE nous retrouvons : le Paclitaxel (1min25s dans notre étude
vs 1min38s en 2015), I’Oxaliplatine (Imin38s vs 1min44s), la Cisplatine (1min51s vs
1mn33s). Pour les poches avec flacon lyophilisat nous retrouvons : le Cyclophosphamide
(4min24s vs 3min25s) le Pemetrexed (3mind5s vs 3min45s). Pour les dispositifs (seringues
ou diffuseurs), le temps reste supérieur au double contr6le visuel : Les diffuseurs de 5 FU
(4min01s vs 3min40s) et les seringues de Bortézomid (3min03s vs2min25s). En synthése, un

gain de temps peut étre observé avec DrugCam® pour les préparations simples (1 flacon
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PAE, 1 préléevement). En revanche, le double contrble visuel devient plus rapide avec
I’augmentation des étapes de préparation. Pour autant, les préparations utilisant un seul flacon
PAE avec un prélévement unique du volume d’anticancéreux représente 52% des préparations
en 2019.

D’autre part, la mise en place de DrugCam® a conduit & une réorganisation des ressources a
effectif constant avec un déplacement du poste de préparateur effectuant initialement le
double contrdle visuel vers un poste de préparation. Le gain de temps observé en 2019 sur
plus de 50% des préparations et la réorganisation des ressources soulignent sans aucun doute

une plus grande efficience et un gain de productivité avec I'utilisation de DrugCam®.

Une étude faite a Genéve a démontré que lorsque la charge de travail était plus importante, les
préparateurs augmentaient leur vitesse de production sans affecter la moyenne de précision de
la dose. Cependant, cette accélération du rythme de production manuelle est associée a une
plus grande probabilité d’erreurs. En effet dans cette étude, le taux d'erreurs global augmente
avec le nombre de préparations effectuées en une heure : 1,8% lors de la fabrication de 8

préparations, 2,7% pour 16 préparations et 5,4% pour 24 préparations (p < 0,05) (83) .

Il est donc primordial d’adapter les capacités en personnel en fonction des pics d’activité afin

de lisser la charge de travail.

La libération pharmaceutique utilisant DrugCam® Contrdl avec la vérification des
étapes clés de la préparation est également une spécificité de la mise en place de DrugCam®.
En 2017, DP’ensemble des étapes du scénario était visualisé lors de la libération
pharmaceutique, méme les étapes validées par le systeme. Ce choix était lié a notre position
de centre bétatesteur et au souhait de poursuivre cette évaluation aprés la mise en place en
production. Ceci explique pourquoi la moyenne de libération était de 9min et 24secondes.
Une baisse importante est a noter en 2018 (3min 54s), avec une pratique plus adaptée : seules
les étapes en erreur par le systeme sont visualisées. Alors que la mise en place de DrugCam®
en 2017 s’était effectuée a effectif pharmaceutique constant, un surnombre d’internes a permis
également en 2018 une libération pharmaceutique plus rapide. L’augmentation de plus de
10% de I’activité entraine une augmentation de ce temps en 2019. Cette étape de libération
ainsi qu’un manque de priorisation des poches peut €tre une cause de retard de dispensation
de la chimiothérapie. Plusieurs développements de DrugCam® Control visent a améliorer la
priorisation des préparations a libérer et la lisibilité de la nature des erreurs par des logos et
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des codes couleurs. Une libération en lot est également maintenant possible pour toutes les
préparations sans alerte Assist.

La technologie DrugCam® repose sur la capacité de détection automatique des flacons
et des volumes des seringues. Dans certains cas, la présentation du bon flacon ou du bon
volume est signalée en alerte par DrugCam®. Ces faux négatifs sont souvent corrélés a des
mauvaises présentations a la caméra voire des problémes d’impression du data matrix. La
présentation peut étre effectivement a I’envers, non centrée ou sans [’utilisation du socle
prévu a cet effet ce qui entraine une mauvaise visibilité par la caméra. Ces faux négatifs sont
inhérents au dispositif DrugCam® et sont la base méme de la sécurité de DrugCam® : si la
présentation du dispositif ne permet pas d’apporter les éléments discriminants de sa
reconnaissance, 1’algorithme conclut & une alerte. Inversement, des faux negatifs trop
fréquents sont un indicateur du manque de performance de la reconnaissance d’un
dispositif et traduisent les limites de DrugCam®. Le suivi des FN peut ainsi fournir des
informations quand a une dérive de performance ou de facon plus ciblée sur un changement
d’étiquetage d’un flacon. Les algorithmes de détection évoluent régulierement pour améliorer
les performances et trouver le meilleur équilibre entre sécurité et fluidité. Le nombre croissant
d’établissements utilisant DrugCam® permet de fournir de nombreuses données aidant
I’amélioration de ces algorithmes.

Le suivi des faux négatifs de détection de flacon révéle une diminution réguliere depuis 2017
confirmant les améliorations réguliéres des performances de détection. Un analyse plus fine
par spécialité confirme également que certains flacons (Ex : Kidrolase®..) posent plus
régulierement des difficultés de détection.

Nous observons également une diminution du taux de faux négatifs des seringues entre 2018
et 2019, un changement de marché des seringues a permis un gain de performance. Nous
avons effectivement fait le choix de supprimer les seringues de 20ml et 30ml de BD et
préférer la seringue de 30ml de Pentaferte plus performante.

Une étude a été menée a I’IPC en 2015 pour évaluer la performance de DrugCam® sur
I’analyse quantitative de petits volumes de prélévement a travers les seringues de 1ml luer et
3ml luer-lock BD®. Aprés 10 présentations par graduation a la caméra avec ou sans lumiére,
« 99 erreurs de détection ont été observées (3,75%) dont 93 a une graduation pres (94%).
L’erreur relative sur le volume observé est inférieure a 5% dans 98.86% des cas. L’erreur

relative est supérieure a 5% dans 3 cas observés sur des volumes inférieurs a 0,1ml. Il n’a pas
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été observe de différence en fonction des conditions lumineuses. Les résultats démontrent la
fiabilité et la précision de la detection des petits volumes. En effet, les écarts observés ne
sortent pas de I’intervalle d’erreurs usuellement toléré lors des préparations de chimiothérapie
injectables (x5%) hormis ceux observés pour un volume trés faible (< 0.1ml) rarement utilisé,

méme en pédiatrie(79)»

Le dernier point évalué parmi les spécificités du contréle par le dispositif DrugCam®
concerne le mode manuel. DrugCam® est le seul mode de contrdle s’appuyant a la fois sur un
contréle en cours de préparation et post production. Le mode manuel permet au préparateur de
valider une étape de préparation sans s’appuyer sur la reconnaissance automatique de la
caméra. Le contrble va alors reposer uniquement sur le contrble post production. Cet
indicateur est d’autant plus important que nous constatons que la plupart des préparations
détruites ont eu recours au mode manuel (86,2% des préparations détruites versus 49% sur
I’ensemble des préparations en 2019). En pratique, a la mise en place de DrugCam®,
I’identification des solvants et dispositifs, était systématiquement validée manuellement.
Ainsi, la quasi-totalité des préparations avait au moins une étape validée manuellement. En
2019, I’apparition des data matrix sur les poches de solvant a permis de réduire de moitié le
nombre de préparations avec au moins une trace manuelle.

Hors essais cliniques, 4,1% des préparations ont au moins une présentation manuelle de
flacon en 2019. Les raisons sont multiples et 1’absence d’apprentissage dans le logiciel en est
une. Cette absence d’apprentissage peut-étre transitoire et due a un manque de réactivité du
paramétrage des apprentissages flacons lors d’un changement de marché, de 1’utilisation de
molécules de dépannage durant une rupture ou de I’utilisation rare d’une molécule. Cette
analyse est confirmée avec le suivi du taux de faux négatifs sur plusieurs spécialités. Cette
expérience doit nous conduire a étre plus vigilants dans les changements de références méme
temporaires et a mettre en place un apprentissage plus rapide des flacons. Pour quelques
spécialités, un taux de validation manuelle régulierement au-dessus du taux moyen souligne
aussi des difficultés d’identification par DrugCam®. Un taux de FN elevé est souvent correlé
pour ces spécialités.

La validation manuelle de volume de seringue est pour 1’essentiel expliquée par la difficulté
de lecture par les caméras des produits colorés foncés. En effet, parmi toutes les préparations
de 2019, 7,3% comportent au moins une présentation manuelle de seringue. Ce pourcentage

diminue a 1,38% sans les molécules colorées. L’analyse par spécialité apporte a nouveau des
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précisions supplémentaires sur ces validations manuelles résiduelles. En effet, le Méthotrexate
et la Dactinomycine sont jaunes clairs, ils comportent des performances de détection plus
faibles liées a la couleur. Cela peut expliquer le taux de validation manuelle supérieur a la
moyenne.

Ces validations manuelles incluent également les indexations d’étapes supplémentaires en
cours de préparation par le préparateur. Ces indexations sont pour I’essentiel corrélées a une
erreur de volume de reliquat imposant 1’ouverture d’un flacon supplémentaire qui n’était pas
prévu dans la fiche de fabrication initiale. Dans une logique de transparence et de contrdle de
la préparation, le préparateur indexe les images liées a la présentation du flacon
supplémentaire et de sa reconstitution s’il s’agit d’un lyophilisat. Dans le cas du
Blinatumomab, 1’ajout d’une solution stabilisante dans la poche a perfusion en début de
préparation n’est pas paramétrable dans la fiche de fabrication Chimio®. Une indexation est
donc systématiquement effectuée pour tracer cette étape. Nous observons plusieurs molécules
en essais cliniques présentant ce type d’étape.

Dans ce contexte, des pistes de développement sont étudiées par Eurekam pour permettre

d’adapter les scénarios dans ces situations.
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B- Evaluation des erreurs et gestion des risques

1-Analyse des Non Conformites

L’objectif de cette étude est d’évaluer les non-conformités lors d’une préparation de
chimiothérapie relevées ou non par 1’utilisation du logiciel DrugCam® afin d’identifier les

erreurs et les moyens de les arréter.
1.1-Méthode d’évaluation

1.1.1-Cartographie des erreurs

Une non-conformité est la non satisfaction d’une exigence. Elle englobe ici, toutes les
actions lors du processus de fabrication d’une chimiothérapie qui ne permettent pas d’obtenir

une préparation conforme.

Ces non conformités peuvent étre détectées en cours de production ou post- production.
Suivant I’impact de la non-conformité, elle peut étre rectifiée et aboutir a une préparation

conforme ou bien ne pas pouvoir étre rectifiée et aboutir a une destruction.

Un recueil de données prospectif des non conformités assuré au sein de I'UCR trace
I’ensemble des erreurs du process de production qu’elles soient arrétées ou non par

DrugCam®.

A partir de ce recueil et de ’extraction des erreurs relevées par le logiciel Drug Cam, un
tableur Excel a été établi regroupant toutes les informations de la préparation et de la non-

conformité associée.

Pour analyser les non conformités, un groupe d’experts pluridisciplinaires a établi une
cartographie. Ce groupe est composé de deux pharmaciens, un cadre, un préparateur et un
interne. Nous avons mis en évidence par un brainstorming, 7 types de défaillance pour le
processus préparation des chimiothérapies. Pour chacune d’entre elles plusieurs modes de
défaillances potentiels sont décrits. Ainsi cela permet de produire une cartographie des non-

conformités liées a ces différentes activités du processus et mode de défaillance.
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Sept types de défaillance ont été établis, elles correspondent a une étape du processus de

préparation des chimiothérapies :

- Non-respect du scénario : 1l s’agit de toutes les actions volontaires ou involontaires
divergentes du scénario de la préparation. Le scénario DrugCam® d’une préparation
correspond a la fiche de fabrication de celle-ci.

- Erreur de volume de solvant (ajout / purge) : Il s’agit de toutes erreurs de volume
au niveau de 1’ajout de solvant dans un dispositif ou de la purge de solvant d’une
poche.

- Erreur de volume de reconstitution : II s’agit de toutes erreurs de volume de solvant
de reconstitution.

- Erreur de dose de principe actif <5% : Il s’agit des erreurs de volume de principe
actif qui entraine une erreur de dose < 5% par rapport a la dose de principe actif
voulue.

- Erreur de dose de principe actif >5% : Il s’agit des erreurs de volume de principe
actif qui entraine une erreur de dose > 5% par rapport a la dose de principe actif
voulue.

- Erreur de flacon : 1l s’agit de la présentation du mauvais flacon (mauvaise molécule,
mauvais volume, mauvais reliquat ou mauvais numéro de lot essai clinique).

- Erreur de solvant / dispositif : Il s’agit des erreurs de choix du solvant présenté
(mauvais type de solvant, mauvais volume de poche de solvant) ou de choix de

dispositif (mauvais type de dispositif, mauvais volume d’infuseur)

1.2-Résultats

1.2.1-Répartition des non-conformités par processus

Nous avons recensé d’ao0t 2017 a décembre 2019, 1 441 non-conformités sur les 149 352

préparations réalisées, soit 0,96% de non-conformites.
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Figure 22: Répartition des non conformités de Aodt 2017 a 2019

Ce pourcentage varie de 0,67% (du 01/08/2017 au 31/12/2017) a 0,8% (en 2018) jusqu’a

1,19% (en 2019).

Non-conformité 2017 ( a partir du 01/08/2017) 2018 2019(Total général

Nombre de Non respect des étapes du scenario 6 53 247 306
Nombre d' Erreur sur le Solvant/Dispositif 17 56 80 153
Nombre d' Erreur lors du choix de flacon 19 37 33 89
Nombre d'Erreur sur le volume d'ajout/purge du solvant 5 17 30 52
Nombre d'Erreur sur le volume de reconstitution 7 42 63 112
Nombre d'Erreur sur le volume de Principe Actif <5% 57 129 149 335
Nombre d'Erreur sur le volume de Principe Actif >=5% 42 142 210 394
Total par année 153 476 812 1441
Nombre de preparation durant la période 22727| 58777| 67848 149352

Tableau 5: Nombre de non-conformités par type de défaillance et par année.
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Figure 23: Pourcentage du nombre de non-conformités en fonction du nombre de préparations par types de processus

Une non-conformité peut étre arrétée en cours de production par le logiciel Assist et ainsi

d’aout 2017 a décembre 2019

e Arrét des non-conformités

peut- étre corrigée immédiatement par le préparateur. Elle peut étre arrétée en post-production

par la libération pharmaceutique (logiciel DrugCam® Control). Elle peut aussi étre arrétée par

un préparateur qui se rend compte de son erreur sur une étape forcée manuellement.

Tres rarement, elle peut étre découverte apres tous les contrdles pharmaceutiques, par une

infirmiere.
Non-conformités
1441
e
Arrétées en post production
257
Control Préparateur IDE
248 10 1 conservée
/\ N
116 130 5 5

Détruites  Conservées Détruites  Conservées

Figure 24: Arrét des non conformités

Arrétées en cours de production

1184

\’
Assist

1184
/ \
28 1136

Détruites  Conservées
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e Préparations détruites suite & une non-conformité

Parmi ces non-conformités, 149 préparations ont été détruites soit 0,1% des 149 352

préparations réalisées durant cette période.

La répartition est la suivante :

Non respect das étapas

Erreur surle
Solvant/

Erreur

Erreur sur le
volume

Erreur sur le
volume de

Erreur sur le
volume de

Erreur sur le
volume de

détruites

du scenario Di iif Flacon |d'ajoutpurge ittt Principe Actif | Principe Actif
L5pOs1L snl-rant reconsffuion {S%ﬁ }=5!’6
Arrét en cours de
Par 1= lozicisl 2
PRODUCTION Par l= logicisl DC ASSIST 4 1 0 3 0 o i}
Par lz logicisl DC CONTROL 80 20 4 1 1 3
Arrét en POST- Par un préparateus 1 4
PRODUCTION
TOTAL Bl 14 4 2 1 1 B
n 105 a5 4 5 1 1 B
TOTAL Global % is les préparations
S T2.4% 17.2% 2.8% 3.4% 0,7% 0,7% 5.5%

Tableau 6: Répartition des arréts des Non-conformités détruites

Le pourcentage de préparations détruites par rapport aux nombres d’erreurs par activité est le

suivant :

- Non-respect des étapes du scénario : 34,3%

- Erreur de solvant / dispositif : 16%

- Erreur de flacon : 5%

- Erreur de volume de solvant (ajout / purge) : 9,6%

- Erreur de volume de reconstitution : 0.9%

- Erreur sur le volume de Principe Actif <5% : 0,3%

- Erreur sur le volume de Principe Actif >5% : 2%

1.2.2- Analyse par type de défaillance

Non-respect des étapes du scénario :

Le non-respect de scénario regroupe 22 modes de défaillance. C’est la plus complexe car elle

englobe tout le circuit de fabrication des chimiothérapies. Comme son nom I’indique il s’agit

d’une déviation du scénario prévue initialement par le logiciel DrugCam®.
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Nombre

Non-respect des étapes du scénario 306 (dont 105 détruites)

Etape Nombre de Modes de défaillance s
(détecté par)
Volume d’ajout/purge de solvant non présenté a la caméra et o
non vérifiable de fagon fiable avec la vidéo par le pharmacien 3 dont 3 détruites
Volume d’ajout/purge de solvant non présenté a la caméra et 5
vérifiable de fagon fiable avec la vidéo par le pharmacien (4 Control + 1 Assist)
. : 3 dont 2 détruites
i Ajout/purge non faite )
Ajout/purge JoUtPurg (2 Assit + 1 Control)
de solvant 4 dont Adétruit
. ont 4détruites
Confusion volume de purge et volume de PA .
usion Vol purge et volu (1 Controle + 3 assit)
2
Inversion ajout/retrait solvant (1 préparateur +
1Control)
Volume de reconstitution non présenté a la caméra et non 34 dont 34 détruites
Volume de vérifiable de facon fiable avec la vidéo par le pharmacien (2 Assist + 32 Control)

reconstitution

Volume de reconstitution non présenté a la caméra et
veérifiable de fagon fiable avec la vidéo par le pharmacien

51
(26 Assist +25 Control)

Volume de PA non présenté et non vérifiable de facon fiable

58 dont 58 détruites

Volume de avec la vidéo par le pharmacien (16 Assist + 42 Control)
PA Volume de PA non présenté et vérifiable de facon fiable avec 24
la vidéo par le pharmacien (1 Assist +23 Control)
Etiquette de fin non présentée - présentation étiquette début 30
nouvelle préparation- validation manuelle (Assist)
. Etiquette de fin non présentée - présentation étiquette début 19
Etiquette nouvelle préparation- étiquette représentée (Assist)
Erreur étiquette de fin préparation - Plusieurs étiquettes sur le 53
poste de travail (Assist)
Volume & zéro (confirmation injection) non présenté a la P
caméra et injection non vérifiable de fagon fiable avec la 1 dont 1 qetrUIte
Volume 4 0 vidéo par le pharmacien (1 Assist)
non montré Volume a zéro (confirmation injection) non présenté a la 6
caméra et injection vérifiable de fagon fiable avec la vidéo par
le pharmacien (6 Control)
Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon lyophilisat 1
Reliquat non prévu dans la fiche de fabrication - flacon et 1 Control
reconstitution non indexés en cours de fabrication (1 Control)
Présentation d'un solvant (pour ajout de volume ou 1
Présentation reconstitution) différent de celui utilisé (1 Control)
de solvant Non présentation du solvant (pour ajout de volume ou 2

reconstitution)

(1 Assit + 1 Control)

Présentation

Non présentation de tous les flacons utilisés

3 dont 1 détruit
(1Assist + 2 Control)

Erreur de n° de flacon (essai clinique) arrétée post-production

de flacon c . ; 1
par la libération pharmaceutique (DrugCam Control) aprés 1 Control
validation manuelle flacon en cours de préparation (1 Control)
Conditionnement d'administration non présenté 1
Cond d'adm/ (1 Control)
dispositif . . . . ) i 2
Dispositif d'administration non présenté (2 Control)
Autre Erreur de préparation par validation manuelle début et fin de 2 dont 1 détruite
préparation (2 Control)

Figure 25: Répartition de I’erreur sur le non-respect du scénario
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Les modes de défaillance par étape sont décrits a la figure 25, quelques précisions sont a

apporter :

Le volume d’ajout/purge du solvant : Pour certaines préparations, 1’ajout ou la purge
de solvant est nécessaire pour respecter la concentration finale de principe actif prévue
par la fiche de fabrication. Si le volume n’est pas présenté a la caméra durant la
préparation, le contr6le repose sur la visualisation de la vidéo et la vérification de
facon fiable ou non du volume ajouté ou purgé. Si le volume ne peut pas étre vérifié
de facon fiable, la préparation est détruite. Pour 3 préparations, I’ajout ou la purge
n’ont pas été faits, les préparations ont alors été toutes détruites : 2 ont été arrétées par
DC Assit et 1 (essai clinique) par DC Contrdl. 4 non conformités correspondant a une
confusion entre les volumes de purge et de principe actif, les préparations ont alors été
automatiquement détruites : 3 ont été arrétées par DC Assist et détruites durant la
préparation et 1 arrétée par DC Contr6le suite a une présentation en manuel par le
préparateur. Nous observons 2 cas d’inversion entre I’ajout et la purge de solvant. Il
s’agit chaque fois d’un retrait de solvant au lieu d’un ajout. Cela a été¢ vu par DC
control ou par un préparateur, dans les deux cas un ajout du solvant manquant a été
effectué et les préparations ont pu étre conservées.

Volume de reconstitution : Certaines spécialités nécessitent une reconstitution avant
utilisation. Elles sont sous forme lyophilisat. Le volume de reconstitution doit étre
systématiquement présent¢ a la caméra de contréle. Lorsque ce volume n’est pas
présenté a la caméra durant la préparation, le contrble repose sur I’analyse post
production de la vidéo. Si le volume n’est pas vérifiable, la préparation est détruite.
Volume de Principe Actif (PA) : Tl s’agit de tous les volumes prélevés de la spécialité
utilisée dans la préparation. Il peut y avoir plusieurs prélevements pour une
préparation et ils doivent étre systématiqguement présentés a la cameéra de contrdle.
Lorsque ce volume n’est pas présenté a la caméra durant la préparation, cette erreur
peut étre palier si ce dernier est visible et vérifiable de facon fiable avec la caméra de
scene lors de la vérification par le pharmacien. Dans le cas ou il n’est pas vérifiable,
les préparations sont détruites.

Etiquette : L’étiquette contient toutes les informations d’identitovigilance (nom
patient, nom molécule, dosage, conservation, heure de péremption). Elle doit étre
montree a la caméra en debut de preparation pour lancer la fiche de fabrication dans le
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logiciel et a la fin de la préparation pour la cloturer. Nous avons détecté 3 types de
modes de défaillance qui ont lieu au niveau de la présentation de 1’étiquette de fin de
préparation, ils sont tous détectés par 1’alerte DC Assist avec correction en temps réel
et conservation des préparations. L’étiquette est soit non présentée par oubli et
corrigée immédiatement .Soit il y a présentation de 1’étiquette de début de la prochaine
préparation, dans ce cas-la, la poche étant terminée il y a une validation manuelle de
cette étape avec vérification de visu de I’identitovigilance. Une autre erreur de
présentation de la mauvaise étiquette corrigée immédiatement se produit lors de la
présence de plusieurs étiquettes sur le plan de travail.

Volume a 0 : Ce volume correspond a la confirmation que le volume de PA ou de
solvant est bien injecté Lorsque ce volume n’est pas présenté a la caméra durant la
préparation, cette erreur peut étre palliée si ce dernier est visible et vérifiable de facon
fiable avec la caméra de scene lors de la Vérification par le pharmacien. Dans le cas ou
il n’est pas vérifiable, les préparations sont détruites.

Reliquat : « Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon lyophilisat non prévu
dans la fiche de fabrication - flacon et reconstitution non indexés en cours de
fabrication » : 11 s’agit d’un mode de défaillance sous-évalué car difficilement
détectable puisqu’il n’est pas prévu dans le scénario. Pour notre cas, le nouveau flacon
utilisé a été vu par DC Control par la caméra de scéne et a pu étre conserve.
Présentation de solvant : A chaque étape ou un solvant est utilisé il doit étre montré a
la caméra. Nous observons deux types d’erreur, I’absence de présentation du solvant et
la présentation d’un solvant différent de celui utilisé. Dans les deux cas les poches ont
été conservées car soit une alerte Assist a fait corriger 1’erreur par le préparateur, soit
la vidéo de scéne de Control a permis de vérifier de fagon fiable I’utilisation du bon
solvant.

Présentation de flacon : Tout flacon utilisé doit étre montré a la caméra qu’importe le
nombre. Une des non-conformités est I’absence de présentation du ou des flacons. Une
erreur est vue par Assist et les 2 autres par Contrél apres une présentation manuelle.
Lorsque la vérification du flacon utilisé n’est pas fiable, la préparation est détruite.
C’est le cas d’une des préparations. Nous observons aussi une erreur sur le numéro de
flacon (essai clinique) arrétée post-production par la libération pharmaceutique

(DrugCam® Control) apres validation manuelle du flacon en cours de préparation. Il
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s’agissait d’une inversion du numéro de lot sur 2 flacons présentés. La préparation a
pu étre conservée.

- Conditionnement d*administration non présenté : Dans le cas ci-dessus, I’oubli a été
vu par DC Control et a pu étre validé par la caméra de scéne.

- Dispositifs d’administration non présentés: 2 diffuseurs n’ont pas été présentés
I’oubli a été vu par DC Control et vérifiable par la caméra de scene.

- Erreur de préparation par validation manuelle début et fin de préparation :
Seulement deux cas rentrent dans cette catégorie de mode de défaillance, il s’agit du
lancement d’une préparation a la place d’une autre. La préparatrice n’a pas réussi a
lancer la préparation en montrant 1’étiquette et a lancer manuellement une ancienne
préparation du méme patient a la méme dose .Ce cas ne peut plus arriver puisque les

préparations antérieures a la date du jour ne sont plus visibles sur DC Assist.

e Erreur sur le solvant ou le dispositif :

Il s’agit d’une erreur ayant lieu sur le choix d’une mauvaise poche de solvant ou d’un mauvais

dispositif.

2 solvants sont utilisés en tant que conditionnement d’administration, le glucose 5%, le NaCl,
chacun avec différents volumes (50ml, 100ml, 250ml, 500ml et 1L). L’eau PPI sert aussi a la
reconstitution de flacon et il existe d’autres solvants de reconstitution spécifiques a une

spécialité.

Nous avons différents dispositifs dans lesquels vont étre contenues les préparations (le
diffuseur, la poche, la seringue) et différents volumes pour chacun. En ce qui concerne le
diffuseur, il n’est pas reconnu par le systéme DC, il y aura donc forcément une étape manuelle

pour I’enregistrer.

Sur les 153 préparations présentant cette non-conformité, 25 n’ont pas été conservées. Pour
les autres il y a eu une intervention qui a permis 1’utilisation de la bonne poche ou dispositif
ou bien une conservation de la préparation avec le mauvais solvant aprés Vvérification des
données de stabilité.
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4 modes de défaillance sont décrits :

Erreur sur le solvant
ou le dispositif
153 dont 25 détruites

Faus Négatif |, — | Arrét en cours de préparation via 1'alerte DC Assist
3 ' 86

Arrét en post-production par Ia libération DC Control
55 dont 21 détruites

Arrét en post-production APRES la libération DC
Control via la dispensation ou I'TDE 3 1a réception
9 dont 4 détruites

Figure 26: Répartition de I’erreur sur le solvant ou le dispositif

Faux Négatif: Le solvant utilisé est le bon, une mauvaise détection de la caméra
I’assigne au mauvais solvant, mais la vérification par le pharmacien via la vidéo de
scéne permet de libérer les 3 poches. Il s’agissait d’une mauvaise impression du data
matrix entrainant une mauvaise lisibilité du systéme.

Erreur de solvant/dispositif arrétée en cours de préparation (Alerte DrugCam® assist
via identification data matrix - correction par préparateur suite au message assist) :
Aucune destruction de poche car la modification du bon solvant ou dispositif se fait en
temps réel suite a I’alerte DC Assist.

Erreur de solvant/dispositif arrétée post-production par la libération pharmaceutique
(DrugCam® Control) aprés présentation par validation manuelle : Les diffuseurs sont
systématiquement présentés en validation manuelle car ils ne sont pas reconnus par le
systeme DC. Il y a seulement 4 erreurs de diffuseurs répertoriées, toutes détruites. Les
solvants utilisés ont tous été présentés durant la préparation par validation manuelle.
Les poches conservées sont celles pour lesquelles I’erreur de solvant ou de dispositif
conduit a une préparation adequate et stable. Certaines chimiothérapies sont possibles
avec différents types de solvant ou volumes. Ex : Fluorouracile dans du Glucose 5% au
lieu du NaCl.

72



Erreur de solvant/dispositif arrétée post-production APRES libération pharmaceutique
(DrugCam® Control) via Check list produit fini ou réception IDE : Les erreurs ont été
détectées par un préparateur lors de la dispensation de la préparation (check-list). Dans
un cas, I’erreur a été arrétée par une IDE lors de la réception de la poche. Les solvants
utilisés ont tous été présentés durant la préparation par validation manuelle. Les
préparations conservées sont celles pour lesquelles la stabilité a été confirmée avec les
nouvelles modalités de préparation.

Il s’agit par exemple de préparation de Mitoxantrone dans du NaCl au lieu de Glucose
5%, de Doxorubicine dans du NaCl au lieu de Glucose 5%.

Pour les 4 préparations détruites, le solvant en erreur ne garantissait pas une stabilité et
une conservation conforme. (Ex : du Cyclophosphamide dans du Glucose 5% 1L au
lieu du NaCl 1L ; de la Cytarabine IV dans du Glucose 5% 250ml au lieu de NaCl
250ml)

Les solvants utilisés ont tous été présentés durant la préparation par validation

manuelle.

Lorsque I’erreur est détectée par DC Control et non par DC Assit, nous observons un taux

d’utilisation du mode manuel dans 98.4% des cas.

Erreur sur le flacon :

Sur les 89 préparations qui présentent cette non-conformité, 4 n’ont pas été conservées.

10 modes de défaillance sont décrits :
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Erreur de flacon
89 dont 4 détruites

/ \, Erreur dans
— ¥ |
Faux Positif Erreur de spécialité Erreur de dosage les ,EC
3 45 de spécialité _—
7 5
_ Erreur de | [Erreur
flacon numéro de
4 dEC
Arrét en cours de préparation
via l'alerte DC Assist “ 4 1 3
Arrét en post-production par la 1 dont 1 3 dont 3
{bérati o 1
libération DC Control détruite détrites ]
1 non arrétée
avant
J' dispensation

Figure 27: Répartition de I'erreur de flacon

Faux positif : le flacon montré n’est pas correct mais le dispositif DC le considére
comme positif (Ex : demande d'un flacon d’Amétycine 40mg - présentation d'un flacon
de 10mg reconnu par DrugCam® comme un flacon de 40mg). Pour les trois non-
conformités, il s’agit a chaque fois d’une erreur de dosage du flacon et non de
spécialité. Deux des non-conformités ont été repérées par le préparateur suite a une
premiére alerte DC Assist et la modification a pu se faire en temps réel. Pour la
derniére, cela a été vu par DC Control mais il s’agissait d’une erreur de dosage de
spécialité a concentration identique. Aucune des préparations n’a donc été détruites et
au moins une alerte DC Assist avait été émise avant le faux positif.

Ex : Lecture par DC d’une présentation d'un flacon de Cyclophosphamide 1g au lieu de
500mg. Lecture par DC d'un flacon d’Amétycine 40mg a la présentation d'un flacon de
10mg. Lecture par DC d’un flacon de Bendamustine 25mg pour un flacon de 100mg
Erreur de spécialité : Le flacon présenté n’est pas la bonne molécule. Il est détecté en
cours de préparation (Alerte DrugCam® Assist via identification data matrix ou

I’étiquette pré-enregistrée et il y a une correction par le préparateur suite au message
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assist), il n’y aura aucune destruction de préparation car la modification du bon flacon
se fait en temps réel suite a I’alerte DC Assist. Il peut aussi étre détecté en post-
production par la libération pharmaceutique (DrugCam® Control). Une seule
préparation a échappé au control DC Assist apres une validation manuelle d’un
préparateur, la préparation a été détruite. Il s’agit de I’utilisation d’un flacon
d’Epirubicine au lieu de la Doxorubicine.

Erreur de dosage de spécialité a concentration identique : La concentration étant la
méme que le bon flacon, il n’y a pas eu de préparation détruite. Que cette erreur soit
repérée en cours de préparation via alerte DrugCam® Assit ou en post-production par
la libération pharmaceutique (DrugCam® Control) lors de la présentation en validation
manuelle du flacon. Exemple d’une Doxorobucine présentation d'un flacon de 200mg
au lieu de celui a 50mg.

Erreur de dosage de spécialité a concentration différente : Le flacon utilisé étant & une
concentration différente, ces non-conformités sont soit conserves si elles peuvent étre
détectées en cours de préparation via 1I’Alerte DrugCam® assist et ainsi corrigées en
temps réel par le préparateur soit détruites si elles sont détectées en post-production par
la libération pharmaceutique (DrugCam® Control) aprés une présentation manuelle du
flacon durant la préparation. EX : Présentation d’un flacon de cytarabine 100mg/5ml
au lieu de 5000mg/100ml.

Erreur de flacon d’essai clinique : De la méme maniere, ils peuvent étre arrétés en
cours de préparation via alerte DrugCam® Assit et étre modifiés par le préparateur en
direct. Si la présentation du flacon a été faite en manuel, I’erreur sera vue en post
production via DC Control. Il s’agit soit de 1’utilisation de la méme molécule que
prévue dans 1’essai mais pas du flacon réservé a 1’essai clinique (ex : Un flacon de
Nivolumab Opdivo® au lieu de flacon Nivolumab essai clinique) soit au contraire de
I’utilisation d’un flacon réservé a un essai pour une préparation non essai clinique. Ce
dernier exemple est le cas ou I’erreur a été vue en post production, la préparation a été
conservée puisqu’il s’agissait de la bonne molécule a la bonne dose.

Erreur de n° de flacon non arrétée avant dispensation : Cet item englobe les erreurs
qui se produisent sur le numéro de flacon d’un essai clinique. Dans notre unique cas il

s’agit d’un flacon identique en spécialité et en dosage que celui initialement prévu.
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Lorsque I’erreur est détectée par DC Control et non par DC Assit, nous observons un taux

d’utilisation du mode manuel dans 93% des cas.

e Erreur sur le volume du solvant (ajout ou purge)

Il s’agit des erreurs lors de la présentation du volume de solvant a ajouter ou a retirer dans une

préparation.

Sur les 52 préparations présentant cette non-conformité, 5 n’ont pas été conservées. Pour les

autres il y a eu une intervention qui a permis la modification de volume de solvant.

3 modes de défaillance sont décrits :

Erreur de volume du
solvant (ajout ou purge)
52 dont 5 détruites

45

Erreur de volume final
d’une seringue électrique
5

dont Sdétruites

Arrét en post-production par la libération DC Control,
“| aprés validation manuelle en cours de préparation

2

Figure 28: Répartition de I'erreur de volume de solvant (ajout ou purge)

- Erreur de volume final de seringue électrique : Cette erreur a entrainé une destruction
de la totalité des seringues. L’erreur a été découverte pour 4 d’entre elles au cours de
la préparation. Pour une seringue cela a été décelé via DC Control en post production.
Le volume de solvant dans la seringue n’est pas une étape controlée dans le scénario
de ces preparations. Seuls les volumes de principe actif et le volume final sont

contrélés.
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- Erreur de volume de solvant arrétée en cours de préparation via alerte DC Assist : le
volume de solvant a purger ou a ajouter est erroné. Le préparateur corrige le volume
apres avoir été alerté par DC Assit.

- Erreur de volume de solvant arrétée en post préparation via DC control : 11 s’agit
d’une validation en manuel du préparateur durant la préparation, cette erreur de
volume n’a pas été arrétée par DC Assit mais elle a été vue lors de la libération sur DC
control. Pour les deux préparations il s’agissait d’un volume insuffisant de solvant. Le
volume manquant a pu étre rajouté avec un double contréle visuel en respectant les

regles de bonne pratique de préparation.

e Erreur sur le volume de reconstitution

I1 s’agit des erreurs lors de la présentation du volume de reconstitution prélevé a la caméra.

Sur les 112 préparations présentant cette non-conformité, 1 n’a pas été conservée. Il s’agit
d’une erreur lors d’une indexation des étapes de reconstitution d’un Carfilzomib, le volume de
reconstitution a été de 20ml au lieu de 29ml. Pour les autres il y a eu une intervention qui a

permis la modification du volume de reconstitution en temps réel.

2 modes de défaillance sont décrits :

Erreur de volume de
reconstitution
112 dont 1 détruite

111

Arrét en post-production par la libération DC Control,
——— | aprés validation manuelle en cours de préparation
1 dont | détruite

Figure 29: Répartition de I'erreur de volume de reconstitution

» Erreur sur le volume de Principe Actif :

Il s’agit des erreurs ayant lieu lors de la présentation du volume prélevé de principe actif a la

caméra. Cela entrainera donc une erreur de dose de principe actif. L’erreur de dose tolérable
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sur les préparations mise en place au sein de I’'TPC doit étre inférieure & 5%. Par conséquent

toute préparation ayant une erreur de dose supérieure ou égale a 5% sera détruite.

o  Erreur sur le volume de Principe Actif de > 5%

Sur les 394 préparations présentant cette non-conformité, 8 n’ont pas été conservées. Pour les
autres il y a eu une intervention qui a permis la modification de 1’erreur de volume de principe

actif > 5%.

3 modes de défaillance sont décrits :

Erreur de volume de
Principe Actif > 5%
394 dont 8 détruites

Faux Positif : 383
(vu par CONTROL lors de la
libération, existence d’une

2 dont 2 détruites Arrét en post-production par la libération DC Control,
—| aprés validation manuelle en cours de préparation
9 dont 6 détruites

_______________ ¥ e
! '
! 3 préparations sont non détruites car elles ont pu, dans |
i les conditions des BPP, avoir un ajout du volume

{ manquant avec un double contréle visuel par un 2eme

Figure 30: Répartition de I'erreur de volume de Principe Actif > 5%.

- Faux Positif : le volume du principe actif montré n’est pas correct mais le dispositif DC
le considere comme positif. (Ex : Volume demandé = 1,9mL, présentation de 1,8mL, lu
par DrugCam® 1,9mL). Pour les 2 erreurs de Faux Positifs, une alerte DC Assist a été
émise & la 1% présentation puis ensuite le volume a été validé par Assist lors de la
deuxieme présentation de la seringue malgré un volume erroné. 1l s’agissait de volume

<2ml (1,4 et 1,9mL). Les deux erreurs ont été vues via DC Control et détruites.
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- Erreur > 5% de volume de PA arrétée en cours de préparation (Alerte DrugCam®
assist - correction par préparateur suite au message assist) : Il n’y a eu aucune
destruction de préparation car la modification du bon volume se fait en temps reel suite
a I’alerte DC Assist.

- Erreur > 5% de volume de PA arrétée post-production par la libération
pharmaceutique (DrugCam® Control) apres validation manuelle par le préparateur
durant la fabrication: 3 des 9 préparations utilisaient des molécules colorées. Les
préparations conservees sont celles pour lesquelles I’erreur de volume a pu étre
modifiée avant la sortie de 1’isolateur via un double contrdle visuel par un préparateur

différent. Les autres sont détruites.

e Erreur sur le volume de Principe Actif de < 5%

Sur les 335 préparations présentant cette non-conformité, 8 n’ont pas été conservées. Pour les

autres il y a eu une intervention qui a permis la modification de I’erreur de volume de principe

actif <5%.

Cette activité du processus contient 3 modes de défaillance :

Erreur de volume de
Principe Actif <35%
335 dont 1 détruite

Faux Positif 324
(vu par CONTEOL lors de la
libération, existence d’une

5 Arrét en post-production par la libération DC Control,
—=| apreés validation manuelle en cours de préparation
6 dont 1 détruite

Figure 31: Répartition de I'erreur de volume de Principe Actif < 5%.
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- Faux positif : le volume du principe actif montré n’est pas correct mais le dispositif
DC le considere comme positif. (Ex : Volume demandé = 3mL, présentation de
2,9mL, lu par DrugCam® 3mL). Pour les 5 erreurs de faux positif, au moins une alerte
DC Assist a été émise puis passage en positif). Les cing erreurs ont été détectées via
DC Control et détruites.

- Erreur < 5% de volume de PA arrétée en cours de préparation (Alerte DrugCam®
assist - correction par préparateur suite au message assist) : Il n’y a eu aucune
destruction de préparation car la modification du bon volume se fait en temps réel
suite a I’alerte DC Assist.

- Erreur < 5% de volume de PA arrétée post-production par la libération
pharmaceutique (DrugCam® Control) aprés validation manuelle par le préparateur
durant la fabrication : Les préparations sont tout de méme conservées car les erreurs
de dose inférieure a 5% sont acceptables. Une d’entre elles a été détruite puis

fabriquée a nouveau car il s’agissait d’un Méthotrexate intrathécal.

2- Gestion des risques

Les objectifs de cette ¢tude sont d’associer une criticité aux différents modes de
défaillance du processus de fabrication des chimiothérapies, de déterminer les risques
résiduels avec les scénarios les plus critiques et les actions a mettre en ceuvre dans le but de

sécuriser la préparation des chimiothérapies.

2.1-Méthode d’évaluation

2.1.1-Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et leur Criticité
(AMDEC)

Une analyse de risque c’est « I’ensemble des activités ayant pour but d’identifier de fagon
systématique et permanente les dangers et les facteurs de risque et de déterminer et d’évaluer

le risque en vue de fixer des mesures de prévention.»(84)

Dans notre étude, les risques seront ceux encourus par le patient en fin de chaine de
production si la préparation n’est pas conforme.
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La méthode d’Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effets et leur Criticité est une
démarche proactive de gestion des risques qui utilisent I’approche par processus, elle est
déductible c’est-a-dire « « descendante » puisqu’a partir des conséquences d’une situation a

risque, sont déterminées ses causes possibles.»(37)

Cette méthode est réalisée en deux temps, tout d’abord une Analyse des Modes de
Défaillance, de leurs Effets (AMDE) est effectuée afin d’isoler chaque mode de défaillance
des composants du systéme. Cette partie a été faite lors de 1’analyse des non-conformités (cf.

partie 11.B.1)

Ensuite sur cette base d’AMDE se poursuit ’AMDEC a proprement parler avec I’analyse de
la criticité. Une recherche des causes et des consequences des modes de deéfaillance est
effectuée ainsi que les moyens de détection de ces modes de défaillance et les actions de
maitrise déja existante. Il faut alors coter la criticité de ces modes de défaillance afin de

prioriser les actions sur les modes de défaillance jugés les plus critiques.

Pour élaborer notre analyse nous avons constitué un groupe de travail constitué du
pharmacien responsable de I’URC, d’un pharmacien sénior, d’un interne, de la cadre et d’un
préparateur. Des réunions réguliéres et des sessions de brainstorming ont permis d’élaborer

les diverses cotations.

e Cotation de la criticité

La criticité d’une non-conformité est le produit de sa « détection (D)», sa « gravité (G) » et sa

« vraisemblance (V) ».
Criticitt=Dx G x V

Une échelle de cotation est établie pour chacun de ces trois facteurs. Chaque critére d’une
échelle de cotation correspond a un chiffre allant de 1 a 5. (cf. : Tableaux 7 ;8 ;9) Ainsi trois
« notes » numériques sont données a chaque mode de défaillance permettant de les multiplier

et d’obtenir la cotation de la criticité.(35,36,85)

Gréce aux donnees du dispositif de contréle DrugCam® et a une analyse du circuit des
chimiothérapies, nous avons pu coter les non conformités sur les différentes échelles de

cotation.
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- La détection :

Ce facteur correspond a 1’évaluation de la détectabilité d’une non-conformité par le systéeme

de controble.

L’échelle comporte cinq niveaux de cotation : Détectable, En grande partie détectable, En

partie détectable, Partiellement détectable, Non détectable.

Note Critére Eléments d'appréciation
1 Evident 3 I'opérateur de la tiche
2 En grande partie détectable Un coup d'ceil suffit
3 En partie détectable Il faut chercher pour le voir
4

- Lagravité:

Partiellement détectable Cwasi indétectable & I'opérateur
5 Non détectable Neon détectable

Tableau 7: Echelle de cotation de Détection

L’estimation de la gravité est faite sur les conséquences potentielles d’un mode de défaillance

sur le patient. 1l faut évaluer si les conséquences sur le patient seront avec un préjudice

réversible ou irréversible et de maniére totale ou partielle.

L’échelle comporte cing niveaux de cotation : Mineure, Significative, Majeure, Elevée, Tres

élevée.

Mote MNiveau Eléments d'appréciation
1 Sans conséguence
2 Significative Conséguence avec préjudice réversible totale
3 Majeure Conséquence avec préjudice réversible partielle
4 Elevée Conséquence avec préjudice irréversible partielle
5 Trés élevée Conséquence avec préjudice irréversible totale

Tableau 8: Echelle de cotation de Gravité
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- Lavraisemblance :

La vraisemblance correspond a la fréquence de survenue d’un mode de défaillance. Elle est

définie comme la probabilité d’apparition de la défaillance sur une échelle de temps.

Les périodes de temps retenues sont des vraisemblances de survenue supérieure ou égale a un

semestre, supérieure ou égale a un trimestre, mensuel, hebdomadaire quotidienne.

L’échelle comporte cinq niveaux de cotation: Trés peu significative, Peu significative,

Significative, Elevée, Tres éleveée.

Note Niveau Eléments d'appréciation

\Vraisemblance de survenue supérieure ou égale 4 1 semestre
( = 6 mois)

Vraisemblance de survenue supérieure ou égale 3 1 trimestre
[ »1moiset < 1semestre)

\raisemblance de survenue mensuel
(= 7 jour et < 1 mois)

Vraisemblance de survenue hebdomadaire (< 7j)

\raisemblance de survenue guotidienne (< ou=1 jour)

Tableau 9: Echelle de cotation de Vraisemblance

- Référentiel de décision :

Le calcul de la criticité permet d’obtenir un score de criticit¢ (C) pour chaque mode de
défaillance. Ces scores seront répartis en fonction de leurs valeurs en trois niveaux de risques
allant de « inférieur ou égale a 15 » jusqu’a « supérieur ou égale a 32 ». Ces trois niveaux sont
définis en fonction du degré d’acceptabilité des risques. Pour chaque niveau un référentiel de
décision sera attribué. Cette hiérarchisation des risques permet de « systématiser les décisions

associées a un niveau d’acceptabilité du risque. » (50)
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- Le risque est « faible » lorsqu’il est non nul mais sous contrdle. Nous le classons comme

« acceptable » et il ne nécessitera pas de mesure d’amélioration supplémentaire.

- Le risque est « modeéré » lorsqu’il est tolérable et sous contréle. Nous le classons comme tel
car le risque n'est pas majeur, mais des actions de surveillance et de gestion des risques

devront étre organisees secondairement.

- Le risque est « fort » lorsqu’il est inacceptable. Des mesures de prévention, de protection et
de suivi sont a prendre en priorité.

Plus le score de criticité (C) est grand, plus le mode de défaillance est critique.

Le tableau 10 illustre 1’échelle de criticité associée a son référentiel de décision.

Cotation |Risgue |Référentiel de décisions

C=15 Faible [Risgue acceptable : pas d'action

16<C<30| Modére Tﬂlfarable SOUS t:_m_1tmle : action de surveillance +/-
indicateur de suivi

Tableau 10: Echelle de criticité et référentiel de décision

Pour établir les bornes de chacun des niveaux nous avons établi une matrice de criticité du niveau

de maitrise de risque grace au groupe de travail. (cf. tableau 11)
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G*F 1 2 3 4 5
5 5 10 15 20 25
4 4 2 12 15 20
3 3 B 12 15
2 2 4 -] 8 10
1 1 2 3 4 5

Detection
1 3
25 25
20 20
16 16
15 15
12 12
10 10
G*F 7 s
2 8
B =]
5 5
4 3
3 3
2 2
1 1

Tableau 11: Matrice de criticité

¢ Mise en place des actions de prévention ou/et de protection

Une fois que la hiérarchisation des criticités est établie, nous isolons dans un premier temps

les criticités inacceptables puis dans un second temps les criticités tolérables sous contrdle.

Pour chacune de ces criticités isolées, le groupe de travail va identifier des actions
d’amélioration afin de faire diminuer hypothétiquement le score de criticité de chaque mode

de défaillance.

Pour se faire les actions devront avoir des conséquences sur la réduction du score de la
détectabilité, la gravité et la vraisemblance. En effet ces scores résiduels estimés aprés actions
d’amélioration permettront d’obtenir la criticité résiduelle pour chaque mode de défaillance
puisque la criticité résiduelle sera le produit de la Deétection résiduelle, la Gravité résiduelle et

la Vraisemblance résiduelle.
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2.2- Résultats

e Analyse de la criticité des modes de défaillance

La cartographie des risques issue de 1’analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de
leur criticité réalisée sur le processus de production des chimiothérapies est présentée en

annexe 5.

Les modes de défaillance sont les mémes que ceux établis lors de ’analyse des non-
conformités (Partie I1.B.1) a I’exception de deux modes de défaillance rajoutés. La répartition

quantitative et les explications relatives aux types d’erreurs sont a voir dans la Partie 11.B.1

Les deux modes de défaillance jugés manquant par le groupe de travail sont: « Erreur de
reliquat nécessitant un nouveau flacon lyophilisat non prévu dans la fiche de fabrication -
flacon et reconstitution indexés en cours de fabrication - erreur sur le volume de
reconstitution » et « Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon PAE non prévu dans la
fiche de fabrication - flacon non indexé en cours de fabrication ». Ces modes de défaillance ne
sont pas détectés car ils utilisent le mode manuel. Ils ont été estimés par le groupe de travail.
Le mode défaillance « Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon lyophilisat non prévu
dans la fiche de fabrication - flacon et reconstitution non indexés en cours de fabrication » est

lui sous-estimé, la vraisemblance a été elle aussi réévaluée par le groupe de travail.

Pour I’ensemble des modes de défaillance les causes, les effets, les actions de maitrise et les
moyens de détection existant ont été mentionnés par le groupe de travail dans le tableau en
annexe 5. Ces notions ainsi que le recueil des données des non-conformités ont permis de
coter la détection, la gravité et la vraisemblance de chaque non-conformité et ainsi obtenir

leurs criticités (annexe 5).

Ainsi, nous avons déterminé 5 modes de défaillance de criticité a « risque fort » dits
inacceptables 10 modes de défaillance de criticité a « risque moderé » dits tolérables sous
contrle et 32 modes de défaillance de criticité a «risque faible » dits acceptables. La
répartition globale des classes de criticité est représentée dans la figure 32 et la répartition des

étapes du processus par classe de criticité est représentée dans la figure 33.
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BC1 : Criticité a risque faible BC2 : Criticité a risque modéré
BC3 : Criticité 3 risque fort

Figure 32: Répartition globale des classes de criticité

m Erreur de flacon m Erreur de solvant / dispositif
m Erreur de volume de principe actif m Erreur de volume de reconstitution
m Erreur de volume de solvant (ajout / purge) ® Non respect scenario -
S
o
= =
&
[92]
-
A
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C1: CRITICITE A RISQUE C2 : CRITICITE A RISQUE C3 : CRITICITE A RISQUE
FAIBLE MODERE FORT

Figure 33: Répartition des étapes du processus par classe de criticité

Nous observons une criticité a risque fort survenant en totalité lors du non-respect du scénario
(100%)

Le non-respect du scénario se retrouve aussi majoritaire dans les deux autres types de criticité.

L’erreur de flacon se distingue plus dans les criticités a risque faible et ’erreur de volume de

principe actif plutdt dans les criticités a risque modéré.

Seule la criticité a risque faible comporte toutes les activités de processus.
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e Plan d’action de prévention et /ou de protection

L’¢laboration des plans d’actions de prévention et/ou de protection ainsi que la cotation

des scores résiduels et de la criticité résiduelle se fait seulement sur les criticités C3 et C2.

Le tableau AMDEC étant conséquent nous avons numéroté tous les modes de défaillance de 1
a 47 dans I’annexe 5 pour plus de lisibilité. Nous avons ensuite repris les lignes des criticités
C3 et C2 en y rajoutant les mesures d’amélioration envisagées et scores résiduels établies par

le groupe de travail dans trois tableaux (tableaux 12, 13 et 14).

Les plans d’actions d’amélioration des 5 criticités a « risque fort » (C3) sont regroupés

dans le tableau 12.

Pour ces modes de défaillance, il est difficile d’agir sur le critére de gravité puisqu’il s’agit
d’erreurs échappant a notre systéme de controle et entrainant la fabrication de chimiothérapie
avec un volume de principe actif, un flacon de reliquat de principe actif ou encore un solvant,

non controlés.
Les actions menées vont donc étre portées sur le critere de détection et de vraisemblance.

Le systeme de détection DrugCam® permet effectivement de bloquer le passage a une autre
étape du processus si celui-ci n’est pas correct mais il existe des contournements intentionnels
ou non qui empéchent la certitude du contr6le comme le mode manuel ou la présentation de la

seringue ou d’une poche de solvant qui n’est pas celle réellement utilisée.

Pour diminuer la fréquence qui est souvent due a un facteur humain les mesures sont

notamment :

- Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéo de préparation :
Formation et sensibilisation a la présentation de toutes les étapes du scénario de la
préparation, aux alertes de DC Assist et a la bonne utilisation du mode manuel. Cette
évaluation sera detaillée dans la Partie 11-C.

- Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systéme de
communication entre la ZAC et les pharmaciens par messagerie instantanée

informatisée
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Pour agir sur la détection, les actions proposées sont notamment :

- Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération
pharmaceutique (Ex : vérification des préparations s’il y a présentation d'un volume a
zéro avant la présentation d’un volume de PA ; vérification s’il y a I’utilisation du
monde manuel...)

- Une prise en charge des reliquats avec suivi et correction des numéros de lots

- Refaire I'apprentissage des flacons qui posent probleme pour faciliter la lecture initiale

et faire systématiquement celui des nouveaux flacons

La modification théorique des critéres résiduels suite aux actions d’amélioration sur ces 5
modes de défaillance permettrait de réduire les risques a un niveau « tolérable sous contréle »
(C2).

Les plans d’action des 10 criticités a « risque modéré » (C2) sont regroupés dans le
tableau 13 et 14.

La modification théorique des critéres résiduels suite aux actions d’amélioration sur ces 10

modes de défaillance permettrait de réduire les risques a un niveau « acceptable » (C1).

Pour cette catégorie de criticité nous retrouvons notamment des modes de défaillance sur le
non-respect du scénario, le volume de principe actif, la présentation du solvant et la
présentation de flacon. Ils présentent en général une faible fréquence, les actions
d’amélioration seront donc plus tournées vers une meilleure capacité a détecter ’erreur. Les
actions d’amélioration du score de la vraisemblance sont tout de méme mises en place et se

rapprochent de celles pour la criticité a fort risque C3.
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La mise en place d’amélioration de détection est faite par 1’évolution de la version du

dispositif Drug Cam avec :

- Une amélioration des algorithmes de détection des volumes des seringues (version 1.10
installée mi-juin 2020)

- Une amélioration de la présentation des étapes de préparation : code couleur et logo
supplémentaire pour préciser 1’ajout ou le retrait de volume (version 1.10 DrugCam®
assist installée mi-juin 2020)

- Le déploiement du module complet « essai thérapeutique » permettant de réduire la
fréquence des étapes validées manuellement lors d’essais thérapeutiques (version 2.0
Assist en Attente)

- Evolution en cours du systeme : étapes d’identification des flacons plus sensibles +/-
étapes supplémentaires de lecture du flacon.

- Référencement d'un seul dosage pour les DCI nécessitant une reconstitution
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*Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systeme de communication

BilEleisvialavelbale entre la ZAC et les pharmaciens par messagerie instantanée informatisée

For N . . . préparateur d'un oubli de DC ASSIST N M b N L, L 5 .
NRMIDEOMEETRTDIED (R D Ci IR SHMI R e e *Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation: Formation et
3 Non respect présenté a la caméra et non contournement du scénario : perte de mauvaise concentration qui Flacon identifié jeté et reconstitution CONTROL 35 3 ibilisationial Ssentationldelioltesiles & d snario del < ti
scénario  vérifiable de fagon fiable avec la  vigilance, répétabilité, stress lié a I'activité, entraine soit une concentration d'un nouveau ﬁa]con our pouvoir  caméra de resensi I. 1sal IOn.a a presental Io_n _e outes les eFe}pes u Scenano_ e a Prepara ion )
vidéo par le pharmacien fatigue, interruption de taches. supérieure soit inférieure et o wncemra":un P i *Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération pharmaceutique (EXx :
Resensibilisation réguliére au suivi vérification des préparations s'il y a présentaion d'un volume a zéro avant la présentation d' un
des étapes de scénario de DrugCam® volume de PA_,_)
*Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systéme de communication
il'i"l?'s;"::‘é‘sz:za';o‘;’epa’a‘e“’ G I — entre la ZAC et les pharmaciens par messagerie instantanée informatisée
e Volume de PA non présenté et non :::err::"":"'r::”S:;‘]:?itou_npe . Risque d'administration au Refabrication systématique de la DC *Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation: Formation et
6 v I v_érifiable de facon fi.able avec la NigilancerépSabilits slress.lié 4 Pactivité patient d'une poche sur dosée  poche s?i Ie vu!ume est non vérifi?ple CONTROL 5|9 resensibilisation a la présentation de toutes les étapes du scénario de préparation
Neclbajieblamecien fatigue, interruption de taches.. UETISESD REEHII EPIUDANCIRY @R *Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération pharmaceutique (Ex :
des étapes de scénario de DrugCam® scéne oo . R " L N | L, . R ,
Vérification des préparations s'il y a présentation d'un volume & zéro avant la présentation d' un
volume de PA...)
*4 axes de gestion des reliquats sont mis en place:
Banalisation des erreurs de reliquats sur les Gestion des reliquats par isolateur;
fiches de fabrication . B : 4 4 : Al O
e S v SN0 U G ndortion manuele de oute s DG ASSIST ([Dc{rrectlor_l d /un 1_'e11quat ep, de.but de préparation pour améliorer la tragabilité sur DrugCam et
Non respect Mouveau flacon ilisat non i ique et Non contrble du nouveau ctanes nécessaires pour avoir une 2 éviter les indéxations oubliées;
9 scéna:i)o préwu dans la fiche de fabrication . en donnant un flacon supplémentaire flacon, du solvant et volume de tral?ahilité complét': o CONTROL 4 5 3 Correction en temps réel des reliquats sur Chimio;
(IR IED e FBEE=HmE quats par étapes de préparation LIS Ajuster les volumes de flacons dans chimio pour étre au plus prés des volumes réellement
en cours de fabrication isolateur scéne L,
Non respect des n° d'ordonnancier dans preleves
T'ordre de préparation *Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation
*Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération pharmaceutique
*4 axes de gestion des reliquats sont mis en place:
Banalisation des erreurs de reliquats sur les Gestion des reli f r isolateur:
fiches de fabrication 3l N 155115 qua.s |57 TRl . . -
Mauvaise gestion des reliquats : pas de Correction d’un reliquat en début de préparation pour améliorer la tragabilité sur DrugCam® et
Erreur de religuat nécessitant un i ématique et Indexation manuelle de toutes les DC éviter les indexations oubliées:
10 Non respect nouveau flacon PAE non prévu dans en donnant un flacon supplémentaire Non contréle du nouveau étapes nécessaires pour avoir une CONTROL 45 3 a sel d ! li hi
scénario  la fiche de fabrication - flacon non  Pas de gestion des multi-reliquats par flacon tracabilité compléte de toutes les caméra de C.orrectlon en temps reel des reliquats ?u r.C I
indexé en cours de fabrication isolateur étapes de préparation scéne Ajuster les volumes de flacons dans chimio pour étre au plus prés des volumes réellement
Non respect des n° d'ordonnancier dans rélevés
I'ordre de préparation E - A 4 - e A .
Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation
*Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération pharmaceutique
F h - - Non Vérification de tous les bC . , . . N - L.
: acteur humain entrainant un flacons donc risque dutiliser o *Refaire l'apprentissage des flacons qui posent probléme pour faciliter la lecture initiale
18 Non respect Non présentation de tous les flacons contournement du scénario : perte de e Identification des flacons avec data  CONTROL 45 2 *Fai témati t ti d fl | del P ti
scénario  utilisés vigilance, répétabilité, stress lié a I'activité, 21abré ar:tiun ot Sunc au matrix dés que possible caméra de aire Sy'_s ema 'qu?men apprentissage e,S nouvef_lux acr_)n§ ors de ,eur rejCEP ion
fatigue, interruption de taches.. PrEp scéne *Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation

patient

Tableau 12: AMDEC Criticité a ""risque fort™ (C3)



12

Non respect
scénario

Non respect

*Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systéme de communication entre la ZAC et
les pharmaciens par messagerie instantanée informatisée

Vf:z:z::;’;;::h ge  Facteur humain entrainant un contournement du ;a:rizt?g:t;tl:ﬂj iu::::m . 5 DC ASSIST *Evaluation des prép par analyse pective de vidéos de p ion: Formation et

P . scénario : perte de vigilance, répétabilité, stress lié & ! . . DCCONTROL 2 5 2 resensibilisation a la présentation de toutes les étapes du scénario de la préparation

facon fiable avec la vidéo e 5 5 5 dans la poche. oubli de présentation N N L . N N .

par e pharmacien lactivite, fatigue, interruption de taches.. caméra de scéne *Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération pharmaceutique
(Ex : vérification des préparations sl y a présentation d'un volume a zéro avant la présentation d' un
volume de PA...)

Etiquette de fin non *Proposition de coller I'étiquette systématiquement sur la poche en début de préparation

présentée - présentation  Facteur humain entrainant un contournement du " L DC ASSIST woe e
tiquette début nouvelle  scénario  perte de vigilance, répétabilit, sress liga R1S0U€ G perte de Suivi de I'tiquette de la poche par la caméra de scene | < (XL Suivi de I'étiquette de la poche par la caméra de scéne

prep - validation manuelle I'activité, fatigue, interruption de taches.. lidentitovigilance de la poche  lors de la libération pharmaceutique caméra de scéne *Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation: Formation et
de fin de préparation i

Tableau 13: AMDEC Criticité a “'risque modéré" (C2)
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45

47

Erreur de
solvant /
dispositif

Erreur de
flacon

Erreur de
volume de
principe actif

Erreur de
volume de
principe actif

Erreur de
volume de
principe actif

Erreur de
solvant/dispositif arrétée
post-production APRES
libération i

Erreur & la préparation des paniers et absence de
contrdle de tous les produits de la préparation par le
préparateur avant lancement de la préparation
Facteur humain : Inattention manque de

(DrugCam Control) via
Check list produit fini /
réception IDE

Faux positif (Ex :
demande d'un flacon
d'Ametycine 40mg -
présentation d'un flacon
de 10mg reconnu par
Drugcam comme un
flacon de 40mg)

Erreur >5% de volume de
principe actif arrété en
cours de préparation via
alerte DrugCam Assit

Erreur >5% de volume de
principe actif arrétée post-
production par la
libération pharmaceutique
(DrugCam Control) aprés
validation manuelle en
cours de préparation

Faux positif associé a une
erreur de volume de
prélévement du
préparateur >5% (EX :
volume demandé =10ml,
présentation par le
préparateur de 9ml lu par
DrugCam 10ml)

gi , fatigue
Validation manuelle par les préparateurs et
contournement du systéme sans Vérification de la
fiche de fabrication

Défaillance de détection par DC liée a la
ressemblance de certains flacons

Facteur humain: perte de vigilance, répétabilité,
stress lié & I'activité, fatigue, interruption de taches.

in: perte de vigilance, répétabilité,
'activité, fatigue, interruption de taches
Validation manuelle sans prendre le temps de
veérifier correctement I'écran de fabrication.
La fréquence de faux négatifs peut induire a
banaliser I'alarme Drugcam (souvent dd a une
mauvaise présentation de la seringue )
Certaines étapes sont validées systématiquement en
manuel car non détectables par DrugCam :

icancéreux colorés (anth i

Erreur de lecture par présentation non optimale de
la seringue.

Défaillance de détection par DrugCam.
Négligence d'une premiére alerte DC Assist liée &
une banalisation des faux négatifs

Utiliser le mauvais solvant ou le

mauvais dispositif

Administation aux patients d'une

poche avec un solvant et un PA
non compatible

Risque de sous/sur dosage avec
reconstitution d'un flacon a la
mauvaise concentation ou
utilisation d'un flacon PAE a
une ion différente

plateau avant de la

scénario de DrugCam®

détection

Risque d'erreur de dose avec un
sur ou sous dosage pour le
patient.

Risque d'erreur de dose avec un
sur ou sous dosage pour le
patient.

Validation automatigue d'un
volume erroné par DC.

Utilisation du support défini DrugCam®

avec le logiciel DrugCam® assist"

Utilisation du support défini DrugCam®

avec le I

nécessaire
Contrdle liberatoire post production avec
visualisation d'une alerte DrugCam®

avec le logiciel DrugCam® assist"

DC ASSIST
Lecture de la fiche de fabrication et vérification du  DC CONTROL
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de CHECK LIST
Préparateur
IDE
Signalement des dysfonctionnements a la société pour
= & % pcconTRoL
- ra de sca
Absence de référencement de spécialités PAE a fa de scene
fon différente d'une méme DCI
" . " . . 4 DC ASSIST
ME'I||EI:ITE .presenlallov des seringues: ?n?ced}ue . DC CONTROL
dela des 2
Pharmacien
Resensibilisation réguliére aux alertes DC ASSIST
Meilleure présentation des seringues: Procédure
écurisation de la pré ion des chimiothérapi DC ASSIST
iel DrugCam® assist" DC CONTROL
Ne pas réaliser de trace manuelle quand ce n'est pas  Pharmacien
Melllleyre presentauorl\ des seringues: l?mced}]re . DC CONTROL
dela des 4
Pharmacien
(alerte tres

Signalement des dysfonctionnements a Eurekam pour
amélioration des algorithmes de détection
Optimisation du choix des seringues pour utilisation
des seringues les plus performantes sur DrugCam

souvent présente
avant validation
Drugcam)

*Déploiement depuis 2019 des datamatrix sur les poches de solvant

*Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systéme de communication
entre la ZAC et les pharmaciens par messagerie instantanée informatisée

*Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation

*Formation des internes : description des cas critiques lors de la libération pharmaceutique

*Référencement d'un seul dosage pour les DCI nécessitant une reconstitution
*Evolution Eurekam en cours des scénarios et étapes d'identification flacons supplémentaires
*Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation

*Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systeme de communication
entre la ZAC et les pharmaciens par messagerie instantanée informatisée

*Utilisation systématique du support DC

*Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation

*Mise en place de non interruption de taches avec notamment un systéme de communication
entre la ZAC et les pharmaciens par messagerie instantanée informatisée

* Vérification systématique de l'alerte Assist avant le passage en mode manuel

*Utilisation du socle adéquat et une bonne position de la seringue lors de la présentation a la
caméra pour éviter des Faux Négatifs et révision de la procédure

*Vigilance du pharmacien a la libération des poches avec validation manuelle

*Evaluation des préparateurs par analyse rétrospective de vidéos de préparation

*Amélioration des algorithmes de détection des seringues : v 1.10 installée mi juin 2020

Tableau 14: AMDEC Criticité a "'risque modéré" (C2) - Suite

1 8
1 15
3 15
1 15
1 15
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3- Discussion

Notre analyse s’inscrit dans une démarche déja avancée de sécurisation du circuit de
préparation des chimiothérapies avec la mise en place de DrugCam® depuis janvier 2017. Il
est décrit dans la littérature I’impact de ce systéme de contrdle sur la réduction des risques et
la criticité. Une étude réalisant un AMDEC avant I’utilisation de DrugCam® et un aprés a
montré que I’utilisation de DrugCam® avait un impact majeur sur la maitrise du risque du
process (38). La criticité globale diminue de 20% et le nombre de criticités inacceptables
passe de 5 a 1. Une autre étude AMDEC comparant les différentes méthodes de contréle des
chimiothérapies a effectué une analyse de criticité pour 10 méthodes de contrdle (Double
contréle visuel, Gravimétrique, Robotisation, HPLC, FIA, HTPLC, UV/Visible-IR-FT :
Multispec®, Raman Spectrometry, UV/Raman: QC-Prep et 2 types d’utilisation de
DrugCam® une avec réétiquetage de tous les solvants et contenants et une sans)(39). Il en est
ressorti aprés brainstorming, 11 modes de défaillance, 5 en cours de production et 6 en post
production sur la vérification de tous les aspects visuels de la préparation. Les scores de
criticité les plus bas sont obtenus avec la robotisation et la méthode de contréle DrugCam®
associes a un réetiquetage avec code-barres de tous les solvants et contenants. Ces résultats
montrent que notre dispositif de contréle est déja sécuritaire. De plus, nous notons, en
comparaison a I’analyse de Savelli et al. que depuis 2019 un data matrix a été déployé
progressivement par le fournisseur sur tous les solvants. Ainsi une détection automatique des
solvants en cours de préparation devient possible en évitant la solution d’un réétiquetage par

code-barres non dénuée de risques.

Dans cette démarche de qualit¢ qui vise a évaluer les erreurs et les
dysfonctionnements, le suivi des non-conformités est un moyen efficace. Il permet aussi de
sensibiliser et de mobiliser le personnel. Ce travail de recueil en prospectif est indispensable
au suivi du fonctionnement d’un processus. En établissant la cartographie de ces non-
conformités cela permet de les répartir dans chaque processus et ainsi cibler les erreurs et en
identifier les causes. L’existence de 1441 non-conformités correspond a un taux d’erreurs de
préparation de 0,96%. Il est compris dans I’intervalle des taux d’erreurs de préparation de

chimiothérapie retrouvées dans la littérature (0,2 a 3,6%) (4-7) .

Si la répartition globale depuis 2017 des non conformités par type de défaillance nous

informe que plus de 50% des non conformités sont des erreurs sur le volume de principe actif
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(dont plus de la moitié¢ sur erreur > 5%), nous remarquons qu’en 2019 le non-respect des
étapes du scénario correspond en revanche au type de défaillance le plus fréquent. Nous
observons une augmentation du taux d’erreur global entre 2017 a 2019 (0,67% vs 1,19%). En
effet, tous les types de défaillance, a I’exception des erreurs sur le choix du flacon, sont plus
fréquents en 2019 qu’en 2018 mais 1’augmentation des non-conformités liées a un non-respect
de scénario est la plus importante. Cette augmentation des non conformités en 2019
s’explique a la fois par un recueil plus exhaustif mais aussi par une capacité¢ de détection des

erreurs de plus en plus précise.

Nous pouvons mettre en évidence que parmi les erreurs arrétées plus des % (82,2%) sont
stoppées par le systéeme de DC Assist, elles sont corrigées en temps réel et conservées dans
97,6% des cas. Lorsque cette correction n’est pas possible, la préparation est directement
détruite sans attendre la fin de la préparation. Ceci montre I’importance du contrdle en temps
réel qui permet de corriger la quasi-totalité des erreurs et ainsi conserver une bonne
préparation. Pour les autres erreurs qui sont détectées en post-production, la moitié (47,5%)
sera conservée. Nous voyons 1a, I’importance du contrdle post production qui permet de
visualiser a postériori via DrugCam® Control des éléments pouvant empécher la destruction
d’une préparation. Ce contrdle en deux temps a cependant une limite. En effet lorsque I’erreur
ne peut pas étre identifiée avec certitude, notamment lors d’une étape de scénario non
présentée a DrugCam®), il est alors obligatoire de détruire la préparation par sécurité. C’est le
cas de 6,6% des non-conformités. Cette analyse des erreurs arrétées par DrugCam® est
particulierement intéressante parce qu’elle révéle a la fois la puissance de DrugCam® en
intervenant a la fois en cours de production et post-production mais aussi les limites
inhérentes a un systéme de contrdle en cours de process qui s’appuie sur un respect de la
présentation de 1’ensemble des étapes du scénario. Dans un contexte de médicaments
anticancéreux de plus en plus couteux, nous avons souhaité évaluer I’impact budgétaire de
DrugCam® selon la correction de I’erreur en cours de préparation ou la destruction de la
préparation. Ainsi, nous nous apercevons que, entre Aolt 2017 et fin 2019, le codt des
préparations potentiellement détruites si la correction en cours de préparation n’avait pas été
effective s’éleve a 417 146€. Inversement, le montant des préparations détruites mais
potentiellement conformes par impossibilit¢ d’'un moyen de contrdle s’¢leve a 22 013€. Dans
ce sens, 1I’économie est consequente. En comparaison a une méthode de contrdle analytique

post production, DrugCam® permet potentiellement une economie importante en arrétant
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I’erreur en cours de préparation. Pour autant, le contrdle analytique post production apparait
aussi comme complémentaire a DrugCam® notamment lorsque le non-respect du scénario ne

permet pas de controler la préparation de fagon fiable avec la vidéo.

L’analyse des risques que nous avons fait a permis effectivement d’identifier des
défaillances de notre circuit des chimiothérapies mais également de les hiérarchiser afin de
nous concentrer sur les défaillances les plus critiques en recherchant les mesures
d’amélioration les plus adaptées. L’analyse de risque conclut a 5 modes de défaillance de
criticité 3 et 10 modes de défaillance de criticité 2. Respectivement, 100% et 40% de ces
criticités sont corrélées a un non-respect de scénario. Pour réduire la vraisemblance de ces
erreurs de non-respect de scénario, il est particulierement fondamental que les préparateurs
comprennent le principe méme du controle par DrugCam® et I’importance d’une
transparence totale de la préparation. Alors que les actions d’information et d’évaluation
souvent considérées comme peu efficaces, la répétition d’informations de fagon différente a
été choisie pour que les bonnes pratiques soient mieux appliquées. Les « 10 principes
fondamentaux quand je prépare une chimiothérapie » (Annexe 3) ont été presentés aux
préparateurs et affichés dans 1’unité de production. Des staffs dédiés aux erreurs des
préparations sont effectués pour présenter les chiffres actualisés, analyser les différentes
erreurs de préparations et resensibiliser sur les bonnes pratiques. Lorsque qu’une erreur de
préparation est détectée en post production, un débrief avec le préparateur est immédiatement
effectué. Des évaluations régulieres par analyse rétrospective de vidéo de préparation sont
aussi l’occasion de répéter les informations. Les signalements systématiques par les
préparateurs lorsqu’une étape n’a pas €té présentée a la caméra confirment 1’efficacité de ces

actions et expliquent I’augmentation du nombre de non-conformités recueillies en 2019.

Les actions d’amélioration de la détection sont aussi mises en place. Le controle post
production doit étre plus efficace. Les différents cas critiques de libération pharmaceutique
sont expliqués lors de la formation des internes pour améliorer leur vigilance. Enfin la gestion
des reliquats est ciblée dans 2 modes de défaillance de criticité 3. 4 axes d’amélioration sur la
gestion des reliquats sont mis en place pour réduire I’impact des erreurs de reliquats sur le
scénario de préparation et améliorer la tracabilité. D’autres actions visent a réduire la
fréquence du mode manuel associé a plus de 87% des non conformités post-production. Une
plus grande réactivité des apprentissages est indispensable. Des évolutions du dispositif

DrugCam® doivent aussi permettre d’améliorer la détection.
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La mise en place de ces actions permet de réduire les criticités 3 en criticité 2 sur les 5
modes de défaillance. Tous les modes de défaillance de criticité 2 sont réduits au niveau

« acceptable ».

Notre cartographic d’erreurs de préparation des chimiothérapies est trés ciblée, nous
n’avons pas retrouvé dans la littérature une cartographie des erreurs autant detaillées pour la

préparation des chimiothérapies.

Afin de réussir ’objectif d’amélioration continue encouragée par les recommandations de la
Haute Autorité de Santé (Certification HAS V2014 (86) et V2020 prochainement) , une
réévaluation en continu de cette cartographie des risques et de I’AMDEC avec une approche
particuliere sur 1’analyse de chaque scénario et du choix d’adaptation méthodologique est
nécessaire. En effet, I’état des lieux des risques peut changer en fonction des changements
d’organisation, de ’arrivée de nouveaux personnels ou technologies, de 1’évolution de la
réglementation... Ces changements peuvent éventuellement étre générateurs ou réducteurs de
risques pour des étapes du processus. Le recensement des non-conformités en continu est lui
aussi nécessaire, nous avons mis en place un systeme de recueil des erreurs grace aux données
extraites de DrugCam® et un recueil prospectif par 1’équipe lors de la libération. Un
signalement par les préparateurs doit étre plus effectif surtout pour les erreurs de non-respect
du scénario. L’analyse spécifique de certaines erreurs en CREX (comité de retour

d’expérience) (35,36) peut aussi compléter cette AMDEC et améliorer cette démarche qualité.
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C- Evaluation des pratigues

Les objectifs de cette partie sont d’une part d’établir une évaluation des pratiques
professionnelles des préparateurs vis-a-vis de la production de chimiothérapie et d’autre part

d’obtenir un retour d’expérience des préparateurs sur le dispositif DrugCam®.

1-Evaluation des pratiques professionnelles

L'évaluation des pratiques professionnelles (EPP) est une analyse de la pratique
professionnelle en référence a des recommandations et selon une méthode élaborée ou validee
par la Haute Autorité de santé (HAS), comportant la mise en ceuvre et le suivi d’actions

d’amélioration des pratiques.

1.1-Méthode
Le préparateur sera vu en entretien avec le pharmacien responsable de I’'URC et la

cadre.

Trois vidéos de préparations différentes faites par le préparateur évalué vont étre regardées au
hasard. Ces trois préparations doivent contenir une préparation de poche avec un flacon prét a

I’emploi, une préparation de poche avec reconstitution et une préparation de seringue diluée

La grille d’évaluation a été réalisée en fonction des différentes étapes d’une préparation et aux
actions essentielles qu’il faut effectuer pour garantir une préparation conforme aux BPP. Cette
grille se trouve en annexe 2. En recensant tous les points clés d’une préparation, elle permet

d’évaluer si la pratique est correcte.

Une premicre partie porte sur la mise en place du plan de travail dans I’isolateur : port de
gants ; vérification de tous les éléments de la préparation, évaluation de 1’encombrement du
plan de travail (une seule préparation a la fois), support DrugCam® utilisé et positionnement

adéquat des dispositifs.

Une seconde partie porte sur les étapes de manipulation de la préparation, sur la gestion des

déchets et sur le respect du scénario ou des indexations adéquates.
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L’ensemble de la grille a ét¢ faite pour permettre d’évaluer a la fois les pratiques du

préparateur mais aussi la visibilité des actions de la préparation sur le systtme DrugCam®.

1.2- Résultat
Treize préparateurs ont été évalués sur 3 préparations chacun. Le tableau 15 recense

les résultats.

* de OUI = de OUI ¥ de OUI
pour: pour: pour:
Intitulé de la grille
Prep n'1: Prep n"2: Prep n"3:
Poche PAE | Poche LYO Seringue
Port des gants 4632
Yérification du plateau : n” lot,flacon.poche 467 25
Organisation du plan de travail Ti 853~
U_tilisat_i?n du support DrugCam® et positionnement adequat des a7 85 1002
dispositils
Litilization du spike adapté NA 100z
Prélévementlinjection solvant reconstitution MNA 92 100
Dissolution de "anticancéreux NA 92 10022
Présentation de l'intégralité des Hacons utilisés avec le reliquat en ler 853 T Ti
Branchement et purge d une tubulure d’extension 10022 10022 92
Purge de I'air de la poche 1002 100z NA
Retrait du volume exédentaire de la poche 10024 10103 NA
Exactitude de volume prelevé et injecté 92 1005 10032
Prélévements et injection aseptique 1003 101032 100z
Purge de I'air dans les seringues 92 1003 10032
Lhilization des compresses B3 0z: 152
Etiquetagel/lEmballage!Sortie du produit 100z 100z 100z
Elimination des déchets 1003 10103 100z
!nf:lr_exatiun pour présentation d’ étapes non prévues dans le scenario 0 1002 1002
initial
Respect du scénario T T 100

Tableau 15: Résultats de I'évaluation des préparateurs. (NA= non attribuable)
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Les items qui ont eu le plus mauvais score tous préparateurs et types de préparations
confondus sont 1’utilisation de compresses, le port des gants, la vérification du plateau et

I’organisation du plan de travail.

Les items qui ont le meilleur score sont ceux qui concernent la fin de la préparation avec
Etiquetage/Emballage/Sortie du produit et I’élimination des déchets avec 100% pour tous. Les
actions liées a la préparation en elle-méme avec « Branchement et purge d'une tubulure
d'extension ; Purge de l'air de la poche; Retrait du volume excédentaire de la poche ;
Exactitude de volume prélevé et injecté ; Prélevement et injection aseptique ; Purge de l'air
dans les seringues » ainsi que les étapes de reconstitution obtiennent aussi de bon score.
D’autres items sont plus compliqués a évaluer car ils ne sont pas présents dans chaque
préparation. Par exemple pour I’item « Indexation pour présentation d'étapes non prévues
dans le scénario initial », une seule préparation a eu besoin d’une indexation dans les
préparations n°1, elle n’a pas été faite par le préparateur, cela explique le résultat de 0%. Il
s’agissait de I’indexation d’un reliquat non prévu dans le scénario. A I’inverse, le préparateur
a bien effectué I’indexation dans la seule préparation qui en nécessitait parmi les préparations
n°2. Il en est de méme pour les 3 préparations concernées dans les préparations n°3.

Au niveau des types de préparation ce sont les seringues qui obtiennent le plus de réponses
positives avec 58,8% d’item a 100%, suivies par la préparation de poches lyophilisats (52,6%)
et la poche PAE (37,5%).

2-Retour d’experiences

Afin d’avoir un retour d’expériences pour améliorer et évaluer I’utilisation du

dispositif DrugCam®, les préparateurs ont répondu a un questionnaire.
Le guestionnaire se trouve en annexe 3. 12 questionnaires ont été remplis.

Sept préparateurs ont plus de 10 ans d’expérience dans les préparations de chimiothérapie,
trois ont entre lan et 10ans d’expérience et deux ont moins d’un an. 98% ont déja utilisé
d’autres techniques de controle de préparations de chimiothérapie autre que DrugCam®

auparavant. Il s’agissait pour tous du double contrdle visuel.

67% pense que le controle par DrugCam® est un gain de temps par rapport a un double

contrdle visuel. Lorsque ce n’est pas le cas, les raisons sont la notion de perte de temps durant
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la mise en place et la formation au logiciel mais cette perte de temps s’atténue lors de la prise

en main du dispositif et des mises a jour du logiciel.

100% pense que le contrdle par DrugCam® est un gain de sécurité par rapport a un double

contréle visuel.

50% pense que les préparations sont plus difficiles a réaliser avec la méthode DrugCam®
surtout pour les préparations qui ont besoin de nombreux flacons, la préparation devient plus

fastidieuse qu’avec un double controle.

75% ont répondu que Iutilisation de DrugCam® peut entrainer une perte de
vigilance notamment par automatisme des gestes en se laissant guider par les indications et

alertes de DrugCam® sans vérification au préalable.

Les résultats aux questions sur I’utilisation du dispositif sont dans la figure 34.

Lisez-vous la fiche de fabrication avant de
commencer la préparation ?

Est-ce qu’il vous arrive de corriger des erreurs par
vous-méme avant la présentation a la caméra ?

A quelle fréquence utilisez-vous le mode manuel
pour des indexations manuelles?

A quelle fréquence utilisez-vous le mode manuel
pour des flacons?

A quelle fréquence utilisez-vous le mode manuel
pour les seringues?

Avez-vous des Faux Négatifs sur le reconnaissance
des flacons par Drugcam® ?

Avez-vous des Faux Négatifs sur le volume des
seringues par Drugcam® ?

H Toujours HSouvent M Parfois M Jamais

Figure 34: Résultats du questionnaire sur le dispositif DrugCam® aux PPH

En ce qui concerne les non-conformités, il a été demandé de classer de 1 a 6 (1 étant le plus

fréquent) les types d’alertes d’erreurs qu’ils retrouvaient le plus souvent. Trois préparateurs n’ont
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pas répondu, le cumul des réponses des préparateurs permet d’établir le classement suivant

(classé du plus fréquent au moins fréquent) :
1=> Erreur de choix d’un solvant ou d’un dispositif
2=> Erreur sur le volume de Principe Actif (>5% et <5%)
3=> Erreur de volume de reconstitution
4=> Erreur de volume de solvant (lors de I’ajout ou de la purge)
5=> Erreur de présentation de flacon
6=>Non-respect des étapes du scénario

Le classement des types d’erreurs par les préparateurs est proche des résultats retrouvés dans
notre étude (cf. partie II B) sauf pour I’action du non-respect des étapes du scénario qui est

sous-évaluée par les préparateurs.

De maniere plus générale, il en ressort que le dispositif DrugCam® augmente grandement la
sécurisation de la préparation des chimiothérapies mais pour cela il faut une bonne utilisation.
Des formations et des évaluations régulieres sont effectivement indispensables. Il existe un
ressenti assez général sur la perte de vigilance mais aussi sur la perte de connaissances
théoriques et du scénario des préparations par automatisation et suivi machinal des indications

du logiciel.

Dans I’ensemble, les préparateurs se sentent plus sécurisés mais notent des problémes

récurrents sur des réglages des caméras, des mises a jour du logiciel ou des faux négatifs.

3-Discussion

Lors de I’évaluation des préparateurs, nous avons remarque que si la majorité des
étapes de préparation est bien effectuée, nous observons que certaines étapes majeures du
début d’une préparation ne sont pas toujours faites. La vérification du plateau de la
préparation avec les flacons et n° de lot, le conditionnement d’administration est
indispensable pour éviter les erreurs ou confusion par la suite. De la méme maniére, une

lecture de la fiche de fabrication est primordiale avant de commencer la préparation afin de
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comprendre le scénario et d’éviter les mauvaises manipulations. L’organisation du plan de
travail, avec une seule préparation a la fois est tout aussi primordiale afin d’éviter les erreurs.
Le rythme de production conduit sans doute le préparateur a commencer la nouvelle
préparation sans prendre le temps de procéder aux vérifications préalables. De plus, la sécurité
apportée par DrugCam® peut induire une perte de vigilance soulignée par les préparateurs
eux méme. Il en découle une absence de vérification de la fiche de fabrication alors que le

préparateur doit rester maitre du scénario et garder son esprit critique.

Les évaluations font ressortir une mauvaise pratique concernant la prévention des
risques de contamination chimique et 1’exposition aux cytotoxiques. Le port des gants et
I’utilisation des compresses sont trés mal respectés. Le manque d’utilisation des compresses
s’explique par I’utilisation des spike qui a entrainé une dérive de pratique avec une sous-
utilisation des compresses. Le taux trop faible d’utilisation des gants s’explique en partie par
le manque de mise a disposition des bonnes tailles de gants dans un isolateur avec peu de
stockage. Il est important de respecter les régles de sécurité et de porter les gants stériles par-
dessus les gants en néopréne ainsi que d’utiliser des compresses lors de tous les échanges de
solutions cytotoxiques (prélevement/ injection). Une étude de Palamini et al. a révélé que des
traces d’antinéoplasiques étaient présentes sur les surfaces méme apres nettoyage. Aprés avoir
testé une stratégie d’entretien des surfaces post-contamination volontaire par cing
antinéoplasiques : Irinotécan, Méthotrexate, Gemcitabine, 5-fluorouracile et Ifosfamide a base
de ammonium quaternaire, de 1’hypochlorite de sodium et de 1’eau, il est prouvé que plus
d’un nettoyage était nécessaire pour décontaminer la surface, allant jusqu’a quatre passages

pour éliminer toute trace de Gemcitabine (87).

La « Présentation de l'intégralité des flacons utilisés avec le reliquaten 1% s’il y a »
n’est pas faite dans 23% a 15% des cas lors des évaluations. Il faut cependant différentier
dans cet item deux types d’action : I’action de présenter tous les flacons mais de ne pas
présenter le reliquat en 1° et celle de ne pas présenter un ou des flacons. Cette derniére est
d’autant plus inquiétante qu’elle est difficilement détectable sans regarder la totalité de la
vidéo en caméra de scéne et qu’il s’agit d’un mode de défaillance de criticité inacceptable C3.
Sur les 6 préparations qui n’ont pas validé cet item, 3 préparations correspondaient a 1’action
de ne pas montrer les reliquats en 1° et 3 préparations ne montraient pas un ou des flacons.
Nous notons également que les préparateurs sous-évaluent la fréquence des non-respects de

scénario en les classant en derniére position alors qu’il s’agit de I’erreur la plus fréquente en
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2019. Cette évaluation est primordiale pour permettre une prise de conscience chez les

préparateurs et avoir ainsi un impact sur la modification de leurs pratiques.

Ces éevaluations sont un temps d’échange trés apprécié par le préparateur. Ce temps d’échange
commence toujours par 1’avis du préparateur sur sa préparation qu’il vient de visionner. Cela
permet d’évaluer si ses propres erreurs de pratique sont détectées. Les erreurs ne peuvent
qu’étre constatées par le préparateur et permettent ainsi une meilleure prise de conscience.
Ces évaluations permettent de faire des rappels en temps réel sur les différentes dérives de
pratique de chaque étape d’une préparation. Elles ont 1’avantage par rapport aux évaluations
classiques en temps réel de ne pas étre biaisees par une manipulation surévaluée due a la
présence du pharmacien et du cadre & coté du préparateur. Le fait de faire un controle a

posteriori au hasard apporte une puissance supplémentaire a 1’évaluation.

Ces résultats confirment I’importance des actions soulevées dans I’analyse de risque et
doivent nous conduire a renouveler ces évaluations avec plus de fréquences. Il aurait
effectivement été intéressant de voir 1’évolution de ces évaluations et I’impact sur

I’amélioration des pratiques.
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CONCLUSION

La sécurisation de la préparation des chimiothérapies est 1’enjeu majeur des unités de
production. La technologie innovante DrugCam® installée en 2017 en production a 1’Institut
Paoli Calmettes a permis un gain de sécurité avec 1’opportunité d’une vérification
automatique de toutes les étapes critiques de la préparation en temps réel (DrugCam® Assit)
et une vérification a postériori grace au systeme d’enregistrement vidéo des préparations

(DrugCam® Control).

Ce retour d’expériences apres plus de 140 000 préparations s’est voulu le plus large

possible en couvrant plusieurs aspects d’analyse de cette méthode de contrdle.

Une premiére analyse nous apporte un éclairage factuel sur différents aspects.
L’exhaustivité du contréle des préparations de chimiothérapie avec plus de 99,7% de
préparations effectuées sur DrugCam® 2019 est un argument important de sécurisation en
faveur de cette nouvelle méthode. Si le temps de préparation, pouvait étre un facteur limitant
du contréle en cours de préparation, nous observons qu’avec la prise en main du dispositif
DrugCam® nous avons une amélioration de ce temps de préparation et méme un gain de
temps pour les préparations simples (plus de 50% des préparations) par rapport au double
contrble visuel. Le temps de libération pharmaceutique peut induire des retards de
dispensation dans une organisation en flux tendu mais la libération récente par lot permet

d’étre plus efficace.

Nous avons évalué le taux de faux négatifs dans les détections de DrugCam® (6,9% pour les
flacons et 6,7% pour les seringues en 2019) ainsi que I’utilisation du mode manuel. Le mode
manuel vise a forcer une étape de scénario par le préparateur. Le contrdle va alors davantage
reposer sur le contréle post production libératoire qui va permettre de visualiser 1’étape forcée
en cours de préparation par le préparateur. Ce taux est de 4,1% pour la présentation des
flacons et de 7,3% pour les seringues. Ce dernier pourcentage peut étre réévaluée puisqu’il
diminue a seulement 1,38% si nous ne prenons pas en compte les produits colorés pour qui le

systéme de controle a des difficultés de lecture.
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Les problémes de détection et de reconnaissance de flacons par DrugCam® peuvent étre
expliqués par un manque de réactivité dans I’apprentissage de certains flacons. Cela est
souligné dans ce travail et nous conduit a étre plus vigilants dans les changements de
références méme temporaires. Lorsque I'utilisation du mode manuel est récurrente ou longue
dans le temps pour une molécule donnée, nous nous tournons plutét sur une difficulté de
lecture de 1’étiquette ou du data matrix de la part de la caméra comme pour la Dacarbazine, la
Trabectidine, Arsenic Trioxyde. Un taux de faux négatifs élevé est souvent corrélé pour ces
spécialités. Les algorithmes de détection évoluent régulierement pour améliorer ses

performances.

L’aspect gestion des risques a d’abord été abordé par une analyse des non-conformités
de préparations (0,96% : 1140/149352) puis ensuite étayé par une analyse AMDEC du
processus de préparation avec DrugCam®. Les non-conformités nous informent a la fois de la
nature de ces erreurs de préparation mais aussi du moment ou elles sont arrétées. Les erreurs
sur le volume de principe actif (27,3% pour les erreurs >5% et 23,3% pour celles <5%) et le
non-respect du scénario (21,2%) sont les plus importantes. Pour autant, le taux d’erreurs de

non-respect de scénario apparait le plus important en 2019.

Plus de 82% des erreurs sont arrétées en cours de préparation. Pour les autres erreurs qui sont
détectées en post-production, la moitié (47,5%) sera conservée. En revanche, lorsque 1’erreur
ne peut pas étre identifiée avec certitude, notamment lors d’une étape de scénario non
présentée a DrugCam®), il est alors obligatoire de détruire la préparation par sécurité. C’est le
cas de 6,6% des non-conformités. Cette analyse des erreurs arrétées par DrugCam® révele la
puissance de DrugCam® en intervenant a la fois en cours de production et post-production
mais aussi les limites inhérentes a un systeme de controle en cours de process qui S’ appuie sur

un respect de la présentation de I’ensemble des étapes du scénario.

L’ AMDEC que nous avons réalisé nous a permis a la foi d’établir un état de lieu trés précis de
toutes les etapes de la préparation des chimiothérapies mais aussi de comprendre tous les
scénarios possibles, de mettre en évidence les plus critiques et de mettre en place des plans
d’action d’amélioration. Ainsi nous avons mis en ¢vidence 5 modes de défaillance de criticité
a « risque fort » dits inacceptables, 10 modes de défaillance de criticité a « risque modéré »
dits tolérables sous controle et 32 modes de défaillance de criticité a « risque faible » dits

acceptables. Les actions d’améliorations proposées ont pour but de modifier les critéres
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résiduels et ainsi de réduire les 5 modes de défaillance « risque fort » a un niveau « tolérable
sous contrble » et les modes de défaillance a criticité « risque modéré » a un niveau «
acceptable » (C1). La criticité « Inacceptable » est retrouvée uniquement dans les erreurs de
non-respect du scénario. Ce qui prouve que I’efficacité du systéme est maintenue lorsque le

scenario est respecte.

Notre cartographie d’erreurs de préparation des chimiothérapies est trés ciblée, nous n’avons
pas retrouvé dans la littérature une cartographie des erreurs autant détaillées pour la
préparation des chimiothérapies. Effectivement, nous observons dans la littérature une
hétérogénéité dans le choix des processus et les cotations pour obtenir les criticités. C’est une
conséquence de I’application de la méthode AMDEC car chaque établissement, chaque
équipe pluridisciplinaire, chaque processus comporte ses particularités. Ces échelles de
cotation et I’ensemble de la méthode AMDEC nécessitent forcément des ajustements en
fonction des connaissances fines des processus et des étapes étudiées ainsi que des données
locales. La littérature aide a encadrer cette cotation de la fréquence, la gravite et la capacité de
détection des modes de défaillance afin d’obtenir un degré suffisant de résolution pour

commenter le processus (31).

Le dernier aspect de ce travail concerne I’évaluation des préparateurs et leur retour
d’expériences. L’analyse vidéo de la préparation de chimiothérapie est un puissant outil
d’évaluation et de formation des équipes. Les résultats confirment I’importance des actions
soulevées dans 1’analyse de risque et doivent nous conduire a renouveler ces évaluations avec
plus de fréquence. Il aurait effectivement €té intéressant de voir I’évolution de ces évaluations

et ’impact sur I’amélioration des pratiques.

DrugCam® a permis sans aucun doute une avancée majeure en termes de sécurisation
du process de production des chimiothérapies. Notre retour d’expériences apres plus de 140
000 confirme cet aspect a travers le nombre d’erreurs arrétées par DrugCam que ce soit en
cours ou post production. Le suivi prospectif des non-conformités étayé par 1’analyse des
risques par la méthode AMDEC permet aujourd’hui de franchir une étape supplémentaire de
minimisation des risques résiduels. Il offre également un éclairage supplémentaire sur cette
nouvelle méthode de contréle en pleine démocratisation. Les situations de non-respect de

scénario doivent €tre maitrisées et restent le facteur limitant d’un contrdle en cours de process.
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ANNEXES

Annexe 1: Contrdle par le module DC Control d’une préparation de Carboplatine

Gy
Volume réel  ELIIN) (% = stendy
Tolrance 0% XIS

Présentation de I'étiquette au début de la préparation I

e PP LHITI T
HEMATOLOGIE 2 / Dr. B

CARBOPLATINE 980 mg

UCOSE 598 mL (997 mL mun
Perfusion sur 1| H

sdmustrer ke J2 e 2000920

o o5

o

B TICICETCTS

e

L’étiquette permet de lancer la
préparation

Toutes les étapes suivantes ont v en
vert, ce qui veut dire que les étapes de
controle ont été correctement effectuées
et visibles a la caméra.

CARBOPLATINE
110 mg/ml, solu

CARBOPLATINE 600 mg/%0 mi. ACCORD (600 mg | 60 mi)

Les data matrix sur les poches de
solvant permettent une meilleure
détection par les caméras.

Tous les flacons utilisés doivent étre
présentés. Le reliquat, s’il y en a doit
étre présenté en premier. Ici, il y a un
premier flacon de reliquat puis 2
flacons PAE montrés a la caméra (1
seul est représenté dans cette annexe)
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CARBOPLATINE

BRI IS

/

11 est important d’utiliser le support blanc
DrugCam® pour permettre une meilleure
détection.

<

Une autre étape de prélevement de 48mL est
demandée ensuite ainsi que la seringue vide
apres injection dans la poche. Ces étapes ont
été correctement effectuées. Le volume final de
Carboplatine est bien de 98 ml soit 980mg.

PP [T
MATOLOGIE 2 /
m( \R"()l'l \||\|‘ 980 mg

)97 mL mn d
Pe rfusion ...lu AN

J2 le 2000920

L’étiquette de fin cloture la préparation, si
toutes les étapes sont correctes, le
R pharmacien valide la libération.

QEEEEEEEEEE
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Annexe 2: Grille d'évaluation des préparateurs

Oui MNon MNA Commentaires
Port des gants O (] m]
vérification du plateau: n lot,flacon, poche: o o o
Organisation du plan de travail: (] (] (]
Utilisation du support DrugCam et positionnement adéquat des
- . O ] ]
dispositifs:
Reconstitution de I'anticancéreux
- Utilisation du spike adapte ] m] m]
- Prélévement/injection solvant reconstitution o o o
- Dissclution de I'anticancéreux
[ ] ]
Prézentation de I'intégralité des flacons utilisés avec le reliquat
O ] ]
en ler:
Branchement et purge d'une tubulure d'extension : ] m] m]
Purge de I'air de la poche - m] ] ]
Retrait du volume excédentaire de la poche : ] m] m]
Exactitude du volume prélevé et injecté : ] m] m]
Préléevement et injection aseptique : ] o o
Purge de I'air dans les seringues : (] (] (]
Utilisation des compresses : ] m] m]
Etiquetage / Emballage / sortie du produit ] m] m]
Elimination des déchets m] ] ]
Indexation pour présentation d'étapes non prévues dans le
- I O ] ]
scénario initial
Respect du Scénario: (] (] (]
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Annexe 3: Questionnaire aux Préparateurs en Pharmacie

»  Général :

*Depuis combien d’années pratiquez-vous les préparations de chimiothérapie en tant que PPH ? ................
*Avez-vous utilisé d’autres techniques de contrdle de préparation de chimiothérapie autre que DruCam® auparavant ?  Oui Non

Sioui, lesquelles : ...

»  Fonctionnalité :

*Pensez-vous que le contréle par DrugCam® soit un gain de temps par rapport & un double contrdle visuel ? Oui Non

*Pensez-vous que le contréle par DrugCam® soit un gain de sécurité par rapport a un double contrdle visuel ? Oui Non

*Est-ce que des préparations sont plus difficiles a réaliser avec la méthode DrugCam® ? Oui Non
Si Oui, lesquels et pourquoi 2 @ .......oooiiiiiiiii

*Avez-vous des Faux Négatifs par DrugCam® ?

Sur le volume des seringues : Toujours Souvent Parfois  Jamais

Sur la reconnaissance des flacons :  Toujours Souvent Parfois  Jamais

*A quelle fréquence utilisez-vous le mode manuel ?

Pour des seringues :  Toujours Souvent Parfois  Jamais
CAUSE T ..ttt

Pour des flacons : Toujours Souvent Parfois  Jamais
CBUSE T ..ttt

Pour les indexations manuelles :  Toujours Souvent Parfois Jamais
Cause

»  Non-conformité :

*Est-ce qu’il vous arrive de corriger des erreurs par vous-méme avant la présentation a la caméra ?
Toujours Souvent Parfois Jamais CAUSE & ettt

* Pouvez -vous classer par ordre de fréquence les non-conformités suivantes dont I’alerte du systtme DrugCam® Assit vous permet de
corriger en cours de préparation ? (Classer de 1 a 6 ; 1 étant le plus fréquent)

-Non-respect des étapes du scénario : - Erreur de choix d’un solvant ou d’un dispositif :

-Erreur sur le volume de Principe Actif (>5% et <5%) : - Erreur sur le flacon :

-Erreur de volume de reconstitution : -Erreur de volume de solvant (lors de I’ajout ou de la purge) :
*Pensez-vous que DrugCam® peut entrainer une perte de vigilance ? Oui Non

Commentaire Si besoiN : ..........cooiiiiiiiiii
*Lisez-vous la fiche de fabrication avant de commencer la préparation ? Toujours Souvent  Parfois  Jamais

*Pour vous, quels sont les avantages et les inconvénients de DrugCam® ?
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Annexe 4: Chartre des 10 principes « fondamentaux » d'une préparation de chimiothérapie

Les 10 principes « fondamentaux » quand je

o prépare des chimiothérapies

| Une seule préparation sur le plan de travail

e Je vérifie mon plateau avec I'étiquette avant de démarrer
| chaque préparation

9 Au lancement de la préparation, je prends le temps de vérifier
les n° de lot (y compris reliquat) et de comprendre les principales
informations du scenario

Ie J utilise le support de présentation DrugCam

Ie Je présente le reliquat en 1¢7(%)

@ ??}1

i‘iﬁ Je présente TOUS les flacons utilisés a DrugCam et j'ajoute des

étapes manuelles si besoin!? pour assurer une transparence totale

0 Je reconstitueflacon par flacon
L

g Je n’utilise la validation manuelle qu’en dernier recours et
j'informe le pharmacien en cas de changement d’etiquette d’un
flacon

@ Je reste maitre du scenario pour étre vigilant en cas
d’incohérence

@ En cas d’'incompréhension, je ne continue pas la préparation
sans éclaircir la situation avec I'aide d’un autre préparateur ou d’un
pharmacien

(1) :un contrdle et une correction des reliquats est requis quotidiennement
(2) :flacon supplémentaire si erreur reliquat, surfactant blinatumomab, filtre...
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10

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Volume d'ajout/purge de solvant non présenté a la
caméra et non Vérifiable de fagon fiable avec la
vidéo par le pharmacien

Volume d'ajout/purge de solvant non présenté a la
caméra et Vérifiable de facon fiable avec la vidéo par le
pharmacien

Volume de reconstitution non présenté a la caméra
et non vérifiable de facon fiable avec la vidéo par le
pharmacien

Volume de reconstitution non présenté a la caméra
et vérifiable de facon fiable avec la vidéo par le
pharmacien

Volume de PA non présenté et vérifiable de fagon
fiable avec la vidéo par le pharmacien

Volume de PA non présenté et non vérifiable de
fagon fiable avec la vidéo par le pharmacien

Volume a zéro (confirmation injection) non présenté
ala caméra et injection non vérifiable de facon fiable
avec la vidéo par le pharmacien

Volume & zéro (confirmation injection) non présenté
ala caméra et injection vérifiable de facon fiable
avec la vidéo par le pharmacien

Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon
lyophilisat non prévu dans la fiche de fabrication .
flacon et reconstitution non indexés en cours de
fabrication

Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon
PAE non prévu dans la fiche de fabrication - flacon
non indexé en cours de fabrication

Erreur de reliquat nécessitant un nouveau flacon
lyophilisat non prévu dans la fiche de fabrication -
flacon et reconstitution indexés en cours de
fabrication - erreur sur le volume de reconstitution
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Annexe 5: Tableau AMDEC global avant action d'amélioration

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue, interruption de taches.

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue, interruption de taches.

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue, interruption de taches.

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue, interruption de taches.

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue, interruption de taches..

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue, interruption de taches..

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié & 'activité, fatigue, interruption de taches..

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié & l'activité, fatigue, interruption de taches..

Banalisation des erreurs de reliquats sur les fiches de fabrication

Mauvaise gestion des reliquats : pas de correction systématique et contournement
en donnant un flacon supplémentaire

Pas de gestion des multi-reliquats par isolateur

Non respect des n° d'ordonnancier dans l'ordre de préparation

Banalisation des erreurs de reliquats sur les fiches de fabrication

Mauvaise gestion des reliquats : pas de correction systématique et contournement
en donnant un flacon supplémentaire

Pas de gestion des multi-reliquats par isolateur

Non respect des n° d'ordonnancier dans l'ordre de préparation

Banalisation des erreurs de reliquats sur les fiches de fabrication

Mauvaise gestion des reliquats : pas de correction systématigue et contournement
en donnant un flacon supplémentaire

Pas de gestion des multi-reliquats par isolateur

Non respect des n° d'ordonnancier dans l'ordre de préparation

Pas d'information sur les volumes de reconstitution dans les lignes indéxées

Préparation avec mauvaise
concentration finale en dehors du
range de stabilité prédéfinie

Préparation avec mauvaise
concentration finale en dehors du
range de stabilité prédéfinie

Solution reconstituée & la mauvaise
concentration qui entraine soit une
concentration supérieure soit
inférieure

Erreur de concentration du flacon
reconstitué entrainant une erreur de
dose préparée

Pas de contrdle en cours de
fabrication du volume injecté dans la
poche.

Risque d'administration au patient
d'une poche sur dosée ou sous dosée

Sous dosage de la poche si non
réellement injectée

Sous dosage de la poche si non
réellement injectée

Non contr6le du nouveau flacon, du
solvant et volume de reconstitution.

Non contr6le du nouveau flacon

Erreur de concentration du flacon
reconstitué entrainant une erreur de
dose préparée

par le pi ir d'un oubli de p ion
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario deDrugCam®

Signalement systématique par le préparateur d'un oubli de présentation
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario deDrugCam®

par le pi ir d'un oubli de p ion
Flacon identifié jeté et reconstitution d'un nouveau flacon pour pouvoir garantir la
concentration
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

par le prép: ir d'un oubli de pré ion
Reprelévement de I'intégralité du flacon pour confirmer le volume indexé de
reconstitution

par le ir d'un oubli de p ion

[Pl

Signalement par le préparateur d'un oubli de présentation
Refabrication systématique de la poche si le volume est non vérifiable
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

par le pré ar d'un oubli de pré ion
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Signalement systématique par le préparateur d'un oubli de présentation
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Indexation manuelle de toutes les étapes nécessaires pour avoir une tragabilité compléte
de toutes les étapes de préparation

Indexation manuelle de toutes les étapes nécessaires pour avoir une tragabilité complete
de toutes les étapes de préparation

Mise a disposition a la préparation et  la libération pharmaceutique d'une synthese des
données de reconstitution (solvant , volume, stabilité)

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
caméra de scéne

DC CONTROL
caméra de scene

DC CONTROL
Pharmacien
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Non respect
scénario

Etiquette de fin non présentée - présentation
étiquette début nouvelle prep - validation manuelle
de fin de préparation

de fin non présentée - pré
étiquette début nouvelle prep - etiquette représentée

Erreur étiquette de fin préparation - Plusieurs
etiquettes sur le poste de travail - étiquette
représentée

Inversion ajout/retrait solvant

Présentation d'un solvant (pour ajout de volume ou
reconstitution) différent de celui utilisé

Non présentation du solvant (pour ajout de volume
ou reconstitution)

Non présentation de tous les flacons utilisés

Conditic

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a I'activité, fatigue, interruption de taches..

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a I'activité, fatigue, interruption de taches..

Préparations en série
Non séparation des préparations dans les paniers ni sur le plan de travail liée a
I'encombrement

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : manque de vigilance,
impression de connaitre déja le scénario

Pas de lecture systématique de la fiche de fabrication DrugCam® avant de
commencer la préparation

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : manque de vigilance,
impression de connaitre déja le scénario

Pas de lecture systématique de la fiche de fabrication DrugCam® avant de
commencer la préparation

Lié au repositionnement, aprés présentation DrugCam, de la poche réellement
utilisée sur les crochets supendus

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : manque de vigilance,
impression de connaitre déja le scénario

Pas de lecture systématique de la fiche de fabrication DrugCam® avant de
commencer la préparation

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : perte de vigilance,
répétabilité, stress lié a I'activité, fatigue, interruption de taches..

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : manque de vigilance,

ispositif d'administration non
présenté

Ajout/purge non faite

Erreur de pré ion par validation début
et fin de préparation
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pression de connaitre déja le scénario
Pas de lecture systématique de la fiche de fabrication DrugCam® avant de
commencer la préparation

Facteur humain entrainant un contournement du scénario : manque de vigilance,
impression de connaitre déja le scénario

Pas de lecture systématique de la fiche de fabrication DrugCam® avant de
commencer la préparation

Confusion entre étape volume purge et volume de PA

Modification de la fiche de fabrication aprés lancement de la stérilisation
Lancement de la préparation en stérilisation avant la validation de la fiche de
fabrication pour une volonté de gain de temps (prescription tardive)

Risque de perte de l'identitovigilance
de la poche

Risque de perte de I'identitovigilance
de la poche

Risque de perte de I'identitovigilance
de la poche

Préparation avec mauvaise
concentration finale en dehors du
range de stabilité prédéfinie

Erreur de solvant entrainant
potentiellement une instabilité de la
préparation

Non verification du solvant utilisé
Risque d'utilisation du mauvais
solvant

Non vérification de tous les flacons
donc risque d'utiliser un flacon qui

n'est pas destiné a la préparation et

donc au patient

Utiliser le mauvais solvant ou le
mauvais dispositif

Erreur de solvant entrainant
potentiellement une instabilité de la
préparation

Préparation avec mauvaise
concentration finale en dehors du
range de stabilité prédéfinie

Pas de contrdle de I'adéquation de

I'étigy avec la bonne préparation

effectuée:
Le patient peut recevoir une
chimiothérapie qui n'est pas la sienne

Suivi de I'étiquette de la poche par la caméra de scéne lors de la libération pharmaceutique

Plan de travail organisé avec le né pour une seule préparation a la fois
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Plan de travail organisé avec le necessaire pour une seule préparation a la fois
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation

Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®
Amélioration de la pré ion des étapes de pré ion : code couleur et logo

supplémentaire pour préciser ajout ou le retrait de volume (v 1.10 DrugCam® assist

installée mi-juin 2020)

Laisser positionner le solvant sur le plan de travail (ne le repostionner sur le crochet qu'en

fin de préparation)

1t systématique par le pré d'un oubli de pré ion
Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Identification des flacons avec data matrix dés que possible

1t systématique par le préy d'un oubli de pré ion
Contrdle libératoire post production avec visualisation d'une alerte DrugCam®

Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam® et vigilance et

respect des alertes DC ASSIST
Amélioration de la pré 1 des étapes de pré

ion : code couleur et logo

supplémentaire pour préciser ajout ou le retrait de volume (v 1.10 DrugCam® assist

installée mi-juin 2020)

1t systématique par le pré dun oubli de pré ion
Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®
Amélioration de la pi ion des étapes de préparation : code couleur et logo

supplémentaire pour préciser ajout ou le retrait de volume (v 1.10 DrugCam® assist

installée mi-juin 2020)

Sécurisation de I en fin de pré
Absence d'autres préparations en cours dans I'isolateur (prescription tardive)

DC ASSIST
DC CONTROL 3 3 2
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL 2 1 5]
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL 2 2 8]
caméra de scéne

DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL 5 3 1
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

18

10

12

15

15

12

15




22

23

24

25

26

27

28

29

30

Erreur de solvant

1 dispositif Faux Négatif solvant

Erreur de solvant/dispositif arrétée en cours de
Erreur de solvant préparation (Alerte DrugCam® assist via
/ dispositif  identification data matrix - ion par p

Erreur de reconnaissance du solvant par DrugCam® qui met une alerte d'erreur de
poche de solvant alors que la poche est bonne,
Facteur matériel lié & une mauvaise impression du code barre sur le sovant

Erreur a la préparation des paniers et absence de contrdle du panier par le

suite au message assist)

Erreur de solvant/dispositif arrétée post-production
par la libération pharmaceutique (DrugCam®
Control) aprés validation manuelle

Erreur de solvant
/ dispositif

Erreur de solvant/dispositif arrétée post-production
APRES libération pharmaceutique (DrugCam
Control) via Check list produit fini / réception IDE

Erreur de solvant
/ dispositif

Erreur de n° de flacon (essai clinique) arrétée post-
production par la libération pharmaceutique
(DrugCam Control) apres validation manuelle du
flacon en cours de préparation

Erreur de flacon

Erreur de spécialité arrétée en cours de préparation

Erreur de flacon
via alerte DrugCam® Assit

Erreur de spécialité arrétée post-production par la
libération pharmaceutique (DrugCam® Control)
apres validation manuelle flacon en cours de
préparation

Erreur de flacon

Faux positif (Ex : demande d'un flacon d’Ametycine

p avant de lap

Erreur a la préparation des paniers et absence de contréle de tous les produits de la
préparation par le préparateur avant lancement de la préparation

Facteur humain : Inattention manque de concentration/vigilance, fatigue
Validation manuelle par les préparateurs et contournement du systéme sans
vérification de la fiche de fabrication

Erreur a la préparation des paniers et absence de contréle de tous les produits de la
préparation par le préparateur avant lancement de la préparation

Facteur humain : Inattention manque de concentration/vigilance, fatigue
Validation par les prér et cC du systéme sans
vérification de la fiche de fabrication

Discrimination difficile liée a la ressemblance des flacons d'essais cliniques
Absence de Vérification de la fiche de fabrication en début de la préparation
permettant la vérification des numéros de flacons
Pas dactivation du contrdle automatique des lots

Mauvais reliquat pris dans le bac des reliquats et démarrage de la préparation sans
controle de son plan de travail : nbre de flacons , n° de lot..etc

Absence de data matrix sur certains flacons

Discrimination difficile liée & la ressemblance de certains flacons
Validation manuelle par le préparateur sans prendre le temps de vérifier
correctement |'écran de fabrication.

Erreur de flacon 40mg - présentation d'un flacon de 10mg reconnu par Défaillance de détection par DrugCam liée a la ressemblance de certains flacons

Drugcam comme un flacon de 40mg)

Erreur de dosage de spécialité a concentration
Erreur de flacon différente arrétée en cours de préparation via alerte
DrugCam® Assit
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Discrimination difficile liée & la ressemblance des flacons

Erreur de fiche de fabrication par non vérification des flacons et n° de lot Rupture
et switch de dosage (on regoit le 500mg et on a encore le 1g sur la FF non modifié)
Rupture de stock avec réapprovisionnement de spécialités différentes souvent
importées

Emission d'une alerte erreur de
solvant qui blogue pour la suite du
scénario , controle préparateur et
représentaion ou utilisation du mode
manuel

Utiliser le mauvais solvant ou le
mauvais dispositif

Administation aux patients d'une
poche avec un solvant et un PA non
compatible

Utiliser le mauvais solvant ou le
mauvais dispositif

Administation aux patients d'une
poche avec un solvant et un PA non
compatible

Utiliser le mauvais solvant ou le
mauvais dispositif

Administation aux patients d'une
poche avec un solvant et un PA non
compatible

Risque d'inversion entre un placebo
et un principe actif ou entre les
principes actifs dans un essai clinique

Risque d'utiliser la mauvaise
spécialité

Utilisation de la mauvaise spécialité
pour la fabrication de la
chimiothérapie.

Risque d'administration une
mauvaise chimiothérapie au patient

Risque de sous/sur dosage avec
reconstitution d'un flacon a la
mauvaise concentation ou utilisation

Vérification de la conformité de la poche au moment de l'alerte

Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation

Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation
Resensibilisation réguliére au suivi des étapes de scénario de DrugCam®

Activation du contréle automatique des lots sur tous les postes
Vérification systématique des numéros de flacon par le pharmacien a la libération avec
l'attribution

Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation

Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
préparation

Vérification systématique de l'alerte avant le passage en manuel

Contrdle liberatoire post production avec visualisation d'une alerte DrugCam®

Signalement des dysfonctionnements a la société pour amélioration des apprentissages et
algorithmes de détection
Absence de réfé 1t de spécialités PAE &

d'un flacon PAE a une cc ion
différente

Risque de fabriquer la chimiothérapie
ala mauvaise concentration

Controle systématique des flacons et des numéros de lots de la part des préparateurs.
Apprentissage de chague nouvelle spécialité dans le logiciel DC lors de
réapprovisionnement avec spécialités différentes (voire importées)

différente d'une méme DCI

Préparateur

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien
CHECK LIST
Préparateur
IDE

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC CONTROL
caméra de scéne

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

12

16

24

15

15
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Absence de data matrix sur les flacons
Discrimination difficile liée & la ressemblance des flacons
Erreu_r D fabncatlop D TR S RGOl fie M= G Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la
e . et switch de dosage (on recoit le 500mg et on a encore le 1g sur la fiche de A .
Erreur de dosage de spécialité & concentration fabrication non modifi) préparation DC ASSIST
différente arrétée post-production par la libération A~ . L Fabrication de la chimiothérapie ala  Vérification systématique de I'alerte avant le passage en manuel DC CONTROL
31  Erreur de flacon N par le prép sans prendre le temps de vérifier ) . i " ) - ) S 5 1 15
pharmaceutique (DrugCam® Control) aprés g Ay T mauvaise concentration Controle de I'étape manuelle en libération pharmacien Pharmacien
validation manuelle flacon en cours de préparation 3 5 P A £ A Apprentissage de chaque nouvelles spécialités dans le logiciel DC lors de
La fréquence importante de faux négatif peut induire & banaliser I'alarme . e L
DrugCam® réapprovisionnement avec spécilités différentes (voire importées)
Rupture de stock avec réapprovisionnement de spécialités différentes souvent
importées
Erreur de dosage de spécialité & concentration Discrimination difficile liée a la ressemblance des flacons DC ASSIST
P age ce sp A L Erreur de fiche de fabrication par non vérification des flacons et n° de lot - rupture ~ Erreur sur la fiche de fabrication donc Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la DC CONTROL
32  Ermeurde flacon identique arrétée en cours de préparation via alerte X . . L P . ) 1 2 2 4
DrugCam® Assit et switch de dosage (on regoit le 500mg et on a encore le 1g sur la FF non mauvaise tracabilité préparation Pharmacien
modifiée) Modifier la fiche de fabrication avec le bon numéro de lot du flacon utilisé
Absence de data matrix sur les flacons
Discrimination difficile liée a la ressemblance des flacons
Erreur de fiche de fabrication par non vérification des flacons et n° de lot - rupture
Erreur de dosage de spécialité & concentration (fe;b s::vcg;::er] ggs;%edgzg er)e‘;OIt le 500mg et on a encore le 1g sur la fiche de L:éctur;ﬁc:; la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la DC ASSIST
identique arrétée post-production par la libération A~ . L Erreur sur la fiche de fabrication donc P par . P 5 DC CONTROL
33 Erreur de flacon . Validation manuelle par le préparateur sans prendre le temps de vérifier . L Vérification systématique de l'alerte avant le passage en manuel ) &l 2 2 12
pharmaceutique (DrugCam® Control) apres ., o mauvaise tracabilité " N N PR Pharmacien
T correctement |'écran de fabrication Contréle post p! avec on d'une alerte DrugCam®
prep: La fréquence importante de faux négatifs peut induire a banaliser I'alarme Apprentissage de chaque nouvelles spécialités dans le logiciel DC lors de
DrugCam® réapprovisionnement avec spécialités différentes (voire importées)
Rupture de stock avec réapprovisionnement de spécialités différentes souvent
importées
E e tiellacon] (essailclinice) [r e 1o en cors de Risque dutiliser un flacon non essai  Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la DC ASSIST
34 Erreur de flacon Iy anm ® Assit Pas de reconnaissace automatique des flacons d'essai clinique clinique dans une préparation d'essai préparation DC CONTROL 2 5 1 10
[ g clinique Activation du controle automatique des lots sur tous les postes Pharmacien
Errorzlljjrmdiz:lmoTa(ﬁZa:a;t:'qﬂzﬁzzig pgest- Utilisation de flacon essai clinique au Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la DC ASSIST
35  Erreur de flacon ?Dm Cam ®pa(r:0mm|) rés?/ali - r:anuelle Pas de reconnaissace automatique des flacons d'essai clinique lieu de flacon non essai clinique car ~ préparation DC CONTROL 3 5 1 15
9 " ap! . méme flacon Activation du contréle automatique des lots sur tous les postes Pharmacien
flacon en cours de préparation
Discrimination difficile liée a la ressemblance des flacons d'essai clinique
Absence de Vvérification de la fiche de fabrication au début de la préparation Risque dinversion entre un placebo  Lecture de la fiche de fabrication et vérification du plateau avant de commencer la DC ASSIST
36 Erreur de flacon Erreur de n° de flacon (essai clinique) non arrétée  permettant la vérification des numéros de flacons et un principe actif ou entre les préparation DC CONTROL 3 5 1 15
avant dispensation Pas dactivation du contréle automatique des lots. principes actifs dans un essai clinique Utilisation systématique de I'attribution pour vérification des flacons a la libération Pharmacien
Pas de Vérification en libération pharmaceutique de la conformité des lots avec Activation du controle automatique des lots sur tous les postes
l'attribution
Facteurs Humains : Multiplicité des taches en paralléle (double écran) : validation Resensibilisation réguliére aux alertes DC ASSIST DC ASSIST
37 ;r r;%:riv(:ﬁm il BVl Eoelvat ey Aitaen (e, Mauvais volume de solvant Respect des rocédl?res et présentation des différents volumes en utilisant le support D@L 1 2 3 6
purge) cours de préparation via alerte DrugCam® Assit Pas de lecture systématique de la fiche de fabrication DC avant de commencer la défizi P P PP Pharmacien
préparation
Utilisation du support défini DrugCam®
Meilleure présentation des seringues: Procédure “sécurisation de la préparation des
Erreur de volume de solvant (ajout/purge) arrétée fp - At AT A B (orefiy A £ chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist" DC ASSIST
@ i’;‘:\'l::l‘g]':m post-production par la libération pharmaceutique ::r:ZtriEr Egnms:eniéﬁg: dovigl s, [ IS, ST BN, (R, RS S g Ne pas réaliser de trace manuelle quand ce n'est pas nécessaire DC CONTROL 2 g 2 ®
(DrugCam Control) apres validation manuelle en . p . Controle libératoire post production avec visualisation d'une alerte DrugCam® Pharmacien
purge) N . Validation manuelle du volume du solvant par le préparateur P y p . B
cours de préparation *Amélioration de la présentation des étapes de préparation : code couleur et logo
supplémentaire pour préciser ajout ou le retrait de volume (v 1.10 DrugCam® assist
installée mi-juin 2020)
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Erreur de volume de
solvant (ajout / purge)

Erreur de volume de
reconstitution

Erreur de volume de
reconstitution

Erreur de volume de
principe actif

Erreur de volume de
principe actif

Erreur de volume de
principe actif

Erreur de volume final d'une seringue électrique

Erreur de volume de reconstitution arrétée en cours
de préparation via alerte DrugCam® Assit

Erreur de volume de reconstitution arrétée post-

p par lali i
(DrugCam® Control) apreés validation manuelle en
cours de préparation

Erreur <5% de volume de principe actif arrétée en
cours de préparation via alerte DrugCam® Assit

Erreur <5% de volume de principe actif arrétée post-

Absence de contréle de I'étape de présentation du volume du solvant (scénario
avec identification du volume de PA et du volume final seulement)

Facteur Humain :perte de vigilance, répétabilité, stress lié a I'activité, fatigue,
interruption de taches, multiplicité des taches en paralléle (double écran) :
validation / libération.

Facteur humain : Multiplicité des taches en parallele (double écran) : validation /
libération,

Pas de lecture systématique de la Fiche de fabrication DC avant de commencer la
préparation

Facteur humain: perte de vigilance, répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue,
i ion de taches..Validati par les pré et contc

du systéme,
Pas de lecture
commencer la préparation

Validation manuelle par le préparateur sans prendre le temps de vérifier
correctement I'écran de fabrication

de la Fiche de F

DrugCam® avant de

Facteur humain: perte de vigilance, répétabilité, stress lié a I'activité, fatigue,
interruption de taches..

Pas de lecture systématique de la Fiche de fabrication DC avant de commencer la
préparation

Facteur humain: perte de vigilance, répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue,
interruption de taches

Validation manuelle par le préparateur sans prendre le temps de vérifier

1t I'écran de fabrication

production par la libération
(DrugCam® Control) apres validati lle en

cours de préparation

Erreur >5% de volume de principe actif arrété en
cours de préparation via alerte DrugCam Assit

La fré importante de faux négatifs peut induire a banaliser I'alarme
DrugCam® (souvent du & une mauvaise présentation de la seringue ) et certaines
étapes sont validées systématiquement en manuel car non détectables par
DrugCam® : anti colorés (anthracycli

Facteur humain: perte de vigilance, répétabilité, stress lié a I'activité, fatigue,
interruption de taches.

Erreur de concentration de la
seringue liée a une erreur sur le
volume de solvant (volume de PA
controlé)

Mauvaise reconstitution du principe
actif

Risque de non détection de I'erreur
par le pharmacien.

Mauvaise reconstitution du principe
actif

Erreur de dose <5% donc acceptable

Risque de non détection par le
pharmacien
Erreur de dose <5% donc acceptable

Risque d'erreur de dose avec un sur
ou sous dosage pour le patient.

Controle li ire post p! ion avec Vi dune alerte DrugCam®

Utilisation du support défini DrugCam®

Meilleure pré ion des seri Procédure "sé
chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist"
Resensibilisation réguliére aux alertes DC ASSIST

de la préparation des

Utilisation du support défini DrugCam®

Meilleure [ ion des seri Procédure isation de la préparation des
chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist"

Ne pas réaliser de trace manuelle quand ce n'est pas nécessaire

Contréle libératoire post production avec visualisation dune alerte DrugCam®

Utilisation du support défini DrugCam®

Meilleure pré ion des seril Procédure "sécurisation de la préparation des
chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist"

Resensibilisation réguliére aux alertes DC ASSIST

Utilisation du support défini DrugCam®

Meilleure p ion des seri Procédure isation de la préparation des
chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist"

Ne pas réaliser de trace manuelle quand ce n'est pas nécessaire

Controle li ire post p! ion avec visuali dune alerte DrugCam®

Utilisation du support défini DrugCam®

Meilleure pré ion des seri Procédure "sé
chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist"
Resensibilisation réguliére aux alertes DC ASSIST

de la préparation des

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien

DC ASSIST
DC CONTROL
Pharmacien
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15

15

20
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Facteur humain: perte de vigilance, répétabilité, stress lié a l'activité, fatigue,
interruption de taches A 1
Erreur >5% de volume de principe actif arrétée post- Validation manuelle sans prendre le temps de vérifier correctement I'écran de . . Utl!lSallOn a 5“”"9" ety D_mgcam@ P . DC ASSIST
. " : . P Risque d'erreur de dose avec unsur ~ Meilleure présentation des Procédure 1de la 1 des
45 TS (LI E oy " ou sous dosage pour le patient chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist" EECEMIREL 3 5 2 30
principe actif  (DrugCam Control) aprés validation manuelle en La fréquence de faux négatifs peut induire & banaliser I'alarme DrugCam® (souvent age ol P ) % ap Y g \ . . Pharmacien
y 5 : . Ne pas réaliser de trace manuelle quand ce n'est pas nécessaire
cours de préparation ddi a une mauvaise présentation de la seringue ) Controle libératoire post jon avec visualisation dune alerte DrugCam®
Certaines étapes sont validées systématiquement en manuel car non détectables postp!
spar DrugCam : anti colorés (anth lines...)
Meilleure présentation des seringues: Procédure “sécurisation de la préparation des
A " . PR P i DC CONTROL
. . . . . Validation automatique d'un volume  chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist’ )
Faux positif associé a une erreur de volume de Erreur de lecture par présentation non optimale de la seringue. . " " y ) N P . Pharmacien
AR . R poie y erroné par DC qui entraine une erreur Signalement des dysfonctionnements a Eurekam pour amélioration des algorithmes de N
Erreur de volume de  prélévement du préparateur <5% (Ex : volume Défaillance de detection par DrugCam®. o (alerte tres
46 S . o " L . i - . . PR _— de dose acceptable. détection . 4 3 1 12
principe actif =10ml, p par le préy irde  Négligence d'une premiere alerte DC Assist liée a une banalisation des faux N . A . . T . souvent présente
PR L'erreur pouvant se produire aune  Optimisation du choix des seringues pour utilisation des seringues les plus performantes o
9ml lu par DrugCam® 10ml) négatifs . y . avant validation
graduation prés pour I'essentiel. sur DrugCam D
*Amélioration des algorithmes de détection des seringues : v 1.10 installée mi juin 2020 o
Meilleure présentation des seri Procédure "sécurisation de la préparation des DC CONTROL
Faux positif associé & une erreur de volume de Erreur de lecture par présentation non optimale de la seringue. chimiothérapies avec le logiciel DrugCam® assist" Pharmacien
47 Erreur de volume de  prélévement du préparateur >5% (Ex : volume Défaillance de détection par DrugCam®. Validation ique d'un volume  Si des dysfoncti a pour amélioration des algorithmes de (alerte tres " 5 1 2
principe actif dé =10ml, p ion par le prép de  Négli dune premiere alerte DC Assist liée a une banalisation des faux erroné par DC. détection souvent présente
9ml lu par DrugCam 10ml) négatifs Optimisation du choix des seringues pour utilisation des seringues les plus performantes  avant validation
sur DrugCam Drugcam)
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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 fidéle a leur
enseignement.

“* D'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la [égislation en vigueur,
mais aussi les régles de [(honneur, de [a 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 ne consentirai d utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

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

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y manque.
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