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Résumé :

Introduction :

>

Le systeme économique de santé suisse est remis en question depuis de
nombreuses années. Les dépenses augmentent de maniére continuelle, rendant
nécessaire la réalisation d’économies par tous les acteurs de santé. La Pharmacie
peut, de par le respect de normes de fabrications strictes, agir en centralisant les
préparations injectables. Cette démarche permet dans certains cas de diminuer la
consommation de principe actif par rapport aux pratiques réalisées en unités de
soins, pouvant mener a des gains économiques, mais aussi de qualité et de sécurité.

Méthode :

>

Les données sont extraites de la base de données des HUG et traités
rétrospectivement, du 01/08/18 au 31/07/19. Un tri des spécialités est réalisé afin
de définir lesquelles seraient candidates a une centralisation pour des raisons
économiques. Une méthodologie est ensuite définie, basée sur la stabilité
physicochimique, la fréquence de prescription, d’administration et les économies
réalisables. Le but étant de définir si une centralisation est pertinente, et si oui sous
guelle forme.

Résultats et Discussion :

>

La sélection a permis de dégager 20 molécules candidates, parmi lesquelles 6
peuvent faire I'objet d’'une centralisation pertinente pour raisons économiques.
C’est le cas du Defitelio®, du Cancidas®, du Foscavir® et de I’Azactam® sous forme
magistrale, et de I’Argatra® et du Prograf® sous forme de séries. Plusieurs facteurs
peuvent rendre une centralisation peu pertinente ou impossible, notamment une
stabilité physicochimique trop courte, ou des économies insuffisantes pour produire
des bénéfices ou permettre un autofinancement. D’autres solutions que la
centralisation sont envisageables afin de réduire les colts pour certaines molécules.
La centralisation dépend de la pratique de chaque hépital, certaines spécialités
n’étant pas d’emblée pertinentes.

Conclusion :

» Le principal vecteur d’économie de cette étude est la centralisation des préparations

en milieu controlé. Les 6 molécules candidates engendreraient une production de
4 327 préparations annuelles, pour un bénéfice net estimé a 194 700CHF une fois le
0,9 ETP rémunéré. Ces conclusions ont été possibles grace a la mise en place d’'une
méthodologie permettant de sélectionner les molécules les plus pertinentes a une
préparation en Pharmacie pour des raisons financieres. Favoriser le développement
de nouvelles études physicochimique, I'utilisation de biosimilaires et génériques et
le prét a I'emploi sont d’autres vecteurs a étudier. Des économies secondaires sont
aussi amenées par la sécurité et la qualité des préparations gérées par la pharmacie
centrale.
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Liste des abréviations :

AMM
AOS
BPF
CHOP
CiMm10
DFI
DRG
GSASA
ICH
ISO
LAMal
LMT
LPTh
OAMéd
OFSs
OMéd
OPAS
PIC/S
CIVAS
RCP
ZAC
ETP

Autorisation de Mise sur le Marché

Assurance Obligatoire des Soins

Bonnes pratiques de fabrication

Classification suisse des interventions chirurgicales

Classification internationale des maladies 10°™ version
Département Fédéral de I'Intérieur

Diagnosis Related Group

Association Suisse des Pharmaciens de I’Administration et des Hopitaux
Conférence Internationale d’Harmonisation

Organisme International d’'Harmonisation

Loi sur I’Assurance Maladie

Liste des Médicaments avec Tarif

Loi sur les Produits Thérapeutiques

Ordonnance sur les Autorisations dans le domaine des Médicaments
Office Fédéral de la statistique

Ordonnance sur les Médicaments

Ordonnance sur les prestations de I'assurance des soins

Schéma de Coopération dans le domaine de I'Inspection Pharmaceutique
Centralise Intra Veinous Additive Services

Résumés des Caractéristiques du Produit

Zones d’atmosphére contrélée

Equivalent Temps Plein




u UNIVERSITE

Hépitaux &

l ‘ Universitaires DE GENEVE
|NSTITUT DES SCIENCES Genéve FACULTE DES SCIENCES
|+|=.||=\.-=.:r|.||:E 3-7 B Section des sciences
D SLeRSE OOOIDENTALE pharmaceut\ques

l. Introduction :

La fabrication des médicaments fait partie des réles de la Pharmacie d’hopital, cependant tous
les traitements ne sont pas effectués de maniére centralisée. Certains sont réalisés
directement dans les unités de soins par les infirmiers. Ce travail porte sur la recherche de
molécules candidates a une centralisation pour des raisons économiques, ainsi que la
faisabilité technique, financiere et physico-chimique de cette centralisation.

a. Larémunération des prestations en milieu hospitalier :

1. Les bases législatives de la rémunération des prestations :

La centralisation de la production hospitalieére peut s’opérer pour des raisons de sécurité, mais
également pour des raisons financieres. Plusieurs lois régissent I'économie de la santé, la Loi
sur I’Assurance Maladie (LAMal)(1) étant le principal texte législatif encadrant le sujet. L’article
32 de la LAMal exige que les services rendus soient le plus économique possible, plagant
I’économicité des prestations au méme niveau que l'efficacité et I'adéquation. D’autres
éléments comme la Liste des Médicaments avec tarifs (LMT)(2) régissent plus
particulierement les prestations pharmaceutiques.

2. Différences entre traitements hospitaliers ou ambulatoires :

Les problématiques économiques de la santé en Suisse ne sont pas nouvelles. Le systeme
actuel est hérité de vastes réformes effectuées en 2009, qui avaient pour but de diminuer les
co(ts de la santé en modifiant le financement des hopitaux. Entrée en vigueur le 1°" janvier
2012, la rémunération actuelle des prestations hospitalieres dans le domaine des soins
somatiques aigus est régulée de deux maniéres, suivant le temps de séjour du patient. D’'un
c6té, les soins « ambulatoires » sont pris en charge de maniere classique par les assureurs
suisse, de l'autre, les traitements hospitaliers sont régis par le systéme des SwissDRG(3).

Les traitements ambulatoires sont ainsi remboursés, selon I'article 25a de la LAMal, par
I’assurance obligatoire des soins (AOS). La base de tarification servant a la facturation des
actes ambulatoires est le TARMED, avec des points tarifaires attribués a chaque prestation
fournie(4). Le TARMED a fait I'objet de négociations entre assureurs et prestataires pour sa
réforme en 2016. Cependant la mise a jour de la tarification a échouée et le conseil fédéral a
dd intervenir par voie d’ordonnance pour maintenir et adapter la structure tarifaire
ambulatoire en 2018(5).

Les traitements hospitaliers sont soumis a un autre type de remboursement : la convention
des DRG. Ce systéeme introduit une prise en charge des soins via des forfaits par cas et non
plus un financement global alloué par structure hospitaliere comme avant 2009.

Les DRG, grace au relevé des codages, permettent de produire des statistiques par hopitaux
et des statistiques nationales. Ce traitement de donnée est une exigence légale de I'article 49
de la LAMal, afin de juger I'économicité des prestations fournies par les structures
hospitaliéres (celles-ci étant I'objet principal de la réforme de la LaMal en 2009).
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Concernant les médicaments, ceux-ci sont intégrés dans le forfait DRG dédié a la pathologie.
L’enveloppe budgétaire comprend donc les traitements en plus du diagnostic. La version
actuelle permet le codage de 50 pathologies et 100 traitements(6). Pour les médicaments trop
coliteux susceptibles d’entrainer un débordement du forfait, un systéeme de codage
supplémentaire existe avec, par exemple, l'infliximab. Un manuel particulier reprend ces
médicaments, ainsi que certaines prestations complémentaires (comme les dialyses) afin de
tenir compte du surcolt engendré(7).

Ce systéme répond aux exigences de l'article 49 de la LAMal, qui recommande que les
hopitaux soient rémunérés par des conventions tarifaires par cas dans I'optique de juguler
la hausse des colits. Les DRG concernent tous les hopitaux de la confédération et different de
la prise en charge ambulatoire. En effet, ’AOS ne prend en charge que 45% des frais au plus
des traitements hospitaliers. Le reste est a la charge des cantons, soit au moins 55% du co(t
de la prise en charge(8).

3. Laremise en question du systéme actuel :

Malgré la réforme de 2009, les colts de la santé augmentent toujours. Le milieu hospitalier
représente plus d’un tiers des dépenses globales de santé de la Suisse. La pression financiére
s’est accrue sur les hopitaux avec les forfaits par cas. D’aprés I'Office Fédéral de la Statistique
(OFS), la Suisse investissait 12,4% de son PIB dans la santé en 2017, au deuxiéme rang des
dépenses les plus importantes en santé de I"OCDE apres les USA. Entre 2016 et 2017, le co(t
des hopitaux a augmenté de 2%, avec une hausse de plus d’'un demi-million a I"échelle
fédérale. Sur la méme période, le colit des biens de santé dont font partie les médicaments
hospitaliers a subi une progression de 3,6%(9).

La situation financiére des hopitaux pose ainsi de plus en plus probleme, les colts de la santé
augmentant alors que les recettes stagnent. C'est notamment le cas des HUG, qui sont a la
recherche d’économies pour faire face aux réformes de financement. Aprés deux plans
importants en 2007 et 2012, c’est pour faire face au budget des années futures que la
structure cherche a réaliser des économies. Diminuer les dépenses devient nécessaire pour
I’'H6pital Universitaire, qui gére un budget de 1,863 milliard. Les dotations publiques n’étant
pas suffisantes pour accompagner la hausse, les économies sont a trouver en interne(10). La
centralisation en pharmacie de certaine fabrication s’inscrit dans cette démarche de nécessité
financiere, qui oblige tous les acteurs de la santé a réaliser des économies sur les postes ou
cela est réalisable.

La hausse des colts de la santé se répercute aussi directement sur les ménages, qui assument
65% du financement du systeme de soins. En résulte une augmentation systématique des
primes d’assurances maladies, qui ont triplées en 20 ans(11). Les co(ts de la santé sont ainsi
progressivement devenus la principale préoccupation sociétale en Suisse(12).

La situation actuelle est préoccupante pour tous les acteurs de la santé. Dix ans apres la
réforme des DRG, la différence de prise en charge entre soins ambulatoire et traitements
hospitaliers provoque des effets controversés(13).
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Plusieurs projets de réformes sont ainsi a I’étude afin d’encourager le recours a I’'ambulatoire,
plus avantageux économiquement pour les pouvoirs publics. L'idée d’un financement
moniste est notamment étudiée par le DFI (Département Fédéral de I'Intérieur), qui a lancé
une consultation a ce sujet début 2019 aupres des différentes parties prenantes. Le monisme
consiste en une base commune de remboursement des soins ambulatoires et hospitalier afin
de favoriser le recours a la solution la moins colteuse. La tarification de 'ambulatoire ne serait
donc plus reglementée par le TARMED, qui fait 'objet de blocage entre assureurs et
prestataires comme vu précédemment. Un systéme de forfait remplacerait également le
systeme par point de prestation actuel.

Les réformes envisagées vont de nouveau inciter a la réalisation d’économie. L’économicité
en santé est ainsi devenue primordiale pour les pouvoirs publics, faisant I'objet d’'un grand
nombre de chantiers législatifs. Il est donc important de mettre en ceuvre des solutions
permettant de maitriser les colts des établissements de santé, qui ne cessent
d’augmenter(14).

4. Lapharmacie d’hdpital dans le circuit économique :

Le réle et les prérogatives de la pharmacie d’hdpital sont définis dans la Loi sur les Produits
Thérapeutiques, article 4. Elle est considérée comme une structure faisant partie d’un
établissement hospitalier, dont les prestations sont fournies a la clientéle de I’'hopital.

La pharmacie centrale doit disposer d’autorisations de fabrication de médicaments. Le calcul
de la rémunération de la fabrication est alors basé sur la Liste des Médicaments avec Tarif
(LMT) (15). La base juridique de la LMT est notamment la LAMal, avec une exigence
d’économicité de la prestation réalisée. Contrairement au DRG, la LMT est une tarification
basée sur des points attribués a chaque prestation. La valeur du point est fixée a 1,05CHF hors
TVA, valable sur I'ensemble du territoire helvétique. Sa valeur a été fixée par la Convention
RBP IV (Rémunération basée sur les prestations 4™M¢)(16) négocié par les assureurs et les
prestataires. La LMT est ensuite édicté par le DFI et publiée chaque année.

La remise en cause des pratiques actuelles concerne également la pharmacie, avec des
réformes visant a diminuer les co(ts pour les pouvoirs publics. C'est notamment le cas de la
répercussion des avantages financiers, régulé par la LaMal(17). Tout rabais acquis lors de
I’achat d’un médicament par une pharmacie est censé étre répercuté sur le débiteur d’aprés
I'article 56. Swissmedic étant actuellement responsable de I'application de cette directive, elle
est peu suivie dans les faits d’apres le gouvernement qui souhaite y remédier.

Dés 2020, I'OFSP sera donc chargée de I'application de cet article, obligeant les fournisseurs a
répercuter les rabais pergus. Le parlement helvétique a cependant tempéré cette obligation
qui serait susceptible de mettre en difficultés les fournisseurs de prestations. Une convention
pourra donc étre négociée entre assureurs et prestataires afin de ne pas répercuter I'entiereté
des rabais si ceux-ci profitent a une amélioration tangible et démontrée de la qualité des
thérapies.
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Tant les réformes du législateur sur I'’économie des soins que les différentes lois en vigueur
exigent des prestations fournies qu’elles respectent le principe d’économicité. La pression
budgétaire croit de plus en plus afin de maitriser les colits de santé pour les pouvoirs publics.
Le code de déontologie des pharmaciens Suisse(18) demande également une évaluation de
I’économicité des prestations réalisées, dans une attitude de respect envers le patient qui a
droit aux services de la meilleure qualité au meilleur prix.

La réalisation d’une centralisation de la production de certaines molécules a la Pharmacie
centrale s’inscrit bien dans cette démarche, des économies étant susceptibles d’étre réalisées
pour le patient et pour I’établissement hospitalier.

b. La fabrication hospitaliére :

1. Base législative de la fabrication :

Les prestations de soins fournies ne doivent pas seulement étres économiques, elles doivent
également étre efficaces et appropriées a leur usage. La LAMal exige aussi des « soins de
qualité de haut niveau » et « le plus avantageux possible ». La fabrication de médicaments
répond a des normes qualité strictes décrites dans différents textes. C’'est la Loi sur les Produits
Thérapeutiques (LPTh)(19) qui sert de base légales, avec I’'Ordonnance sur les Autorisations
dans le domaine des Médicaments (OAMéd)(20) qui en découle.

2. Normes générales de fabrication :

Pour pouvoir fabriquer un médicament, une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est
nécessaire. Cette AMM est délivrée par Swissmedic, plusieurs conditions sont a remplir
dont entre autres d’assurer la qualité, I’efficacité et la sGreté du processus de fabrication.

La LPTh s’applique a la fabrication des médicaments. Celle-ci est définie comme étant la
totalité du processus, de I'obtention des matiéres premiéeres au conditionnement du produit
fini (Article 4). La loi exige également que les Bonnes pratiques de fabrications (BPF) soient
appliquées a toute fabrication réalisée. La confédération définie les BPF dans I'annexe 1 de
I'OAMEéd, il s’agit de I’EudraLex volume 4(21). Ce guide édicte les regles de bonne production
des médicaments dans I'Union Européenne, il est divisé en trois parties :

» La partie | définie les prérequis basiques a la fabrication des produits médicaux. Cette
partie fait office de loi et doit étre respectée par le fabricant

» La partie Il s'applique aux substances actives utilisées comme matiéres premiéres,
inspirée du guide de la Conférence Internationale d’"Harmonisation (ICH) ICH Q7a

» La partie lll reprend les guides ICH 9 et 10 sur le Management du risque qualité et le
systéeme de qualité pharmaceutique respectivement. Ces textes sont optionnels
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Plusieurs institutions sont impliquées dans la gestion des BPF. L’administration Européenne,
publie depuis 1989 son propre guide BPF sous la forme de I'Eudralex, formant I'ensemble des
recueils de regles a appliquer dans le domaine de production des produits médicinaux. Ce
guide est quasiment identique au guide PIC/S(22) (Schéma de Coopération dans le domaine
de I'Inspection Pharmaceutique) qui faisait office de BPF Européenne avant 1989. L’Eudralex
volume 4 et le guide PIC/S évoluent désormais de maniére concomitante, avec un contenu
trés proche. lls doivent tout deux étre respectés sur le territoire Helvétique lors de la
fabrication de médicament(23). Un troisieme organisme, I'ICH(24), édicte des guides dans le
domaine de la production. Ces conseils sont non contraignants, mais certains sont repris dans
I’'Eudralex Volume 4 et doivent donc étre respectés. Enfin, I'organisme I1SO (Organisme
International d’Harmonisation)(25) établit des guides dans de nombreux domaines. Ces
régles sont non contraignantes mais peuvent servir a développer le systeme qualité d’une
entreprise. La Pharmacie des HUG possede par exemple la certification ISO 9001/2015.

3. La fabrication hospitaliére, des nhormes adaptées :

La LPTh prévoit des exceptions en matiere de fabrication pour certaines structures. En effet,
le respect des BPF internationales et les demandes d’AMM concernent principalement les
industries, ces normes seraient difficilement applicables pour toutes les productions
effectuées au sein d’une pharmacie d’hopital, ou d’'une pharmacie d’officine. La pharmacie
d’hopital doit posséder une autorisation de fabriquer au titre de I'article 7a de la LPTH. Cette
autorisation peut étre remise soit par le canton soit par Swissmedic selon le facteur de risque
des préparations fabriquées.

La Confédération Suisse a également adaptée les BPF a ces structures. La Pharmacopée
Helvétique édicte ainsi des regles BPF dites « en petites quantités », avec les mesures
suffisantes pour assurer la qualité de production, évitant ainsi aux établissements officinaux
ou hospitalier d’appliquer les régles de I'Eudralex pour les médicaments concernés. Les BPF
en petites quantités s’appliquent ainsi a certaines préparations, qui sont également
dispensées d’AMM Swissmedic au titre de l'article 9 de la LPTH. Sont concernés les
médicaments a formule magistrale, officinale, propre et hospitaliere. Pour toute production
sortant de ces conditions, ou effectuée en grande quantité, les BPF Européennes et PIC/S
industrielles s’appliquent.

4. Des économies réalisables en Pharmacie :

Ces contraintes de fabrications peuvent étre sources d’économies, permettant a la Pharmacie
de devenir un partenaire dans la réduction des colts de la santé. Plusieurs facteurs induisent
des pertes financieres a I'hdpital. Concernant les médicaments, des pertes ont lieu a cause de
la taille parfois inadapté des conditionnements disponibles sur le marché. Cest
principalement le cas des anticancéreux injectables. Aux USA, pour les 20 molécules les plus
coliteuses, des pertes de 10% ont été estimées, représentant 1,8 milliards de dollars(26).
D’autres recherches confirment ces gaspillages massifs(27,28).
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Cette problématique est due a I'impossibilité de réutiliser les reliquats pour des raisons
microbiologiques, méme si la totalité du principe actif n’a pas été utilisé. Si ceux-ci ne sont pas
de taille adaptée a la pratique en unité de soins, d’importants gaspillages peuvent avoir lieu.
La Pharmacie pourrait intervenir afin de réduire les colts pour I’hopital et les patients. En
effet, la fabrication des injectables est réalisable en Zone a Atmosphére Controlé (ZAC). Le
contréle de I'environnement exigé par les BPF garantit une conservation stérile des reliquats
de flacons ouverts si la stabilité physicochimique de la molécule le permet. La présentation
sous forme préte a I'emploi par la pharmacie représente ainsi une source d’économie pour
I’"hopital. Plusieurs études démontrent les bénéfices d’une centralisation, principalement pour
les anticancéreux(29). Ce travail est réalisé afin d’étudier la réalisation d’économies dans
d’autres domaines de prescription.

5. La centralisation hospitaliére, un gain de qualité :

Contrairement aux unités de soins, la pharmacie centrale est équipée de maniére adéquate
pour la fabrication de médicaments stériles. Aux HUG, les zones d’atmosphére contrélée (ZAC)
permettent des manipulations aseptiques plus slires que celles menées dans les services,
avec une absence de microorganismes contrélée a la Pharmacie(30). La littérature sur le sujet
s’est étoffée ces derniéres années, permettant la rédaction de deux méta-analyses. Pour la
plus récente, sur les 16 études incluses, le taux de contamination microbiologique est de
0,08% pour les doses préparées en Pharmacie contre une moyenne de 7,85% pour celles
effectuées en unité de soins(31,32). Il est clair que I'application stricte des BPF, avec les
controles, formations et standardisations exigées permettent de diminuer fortement le
risque de contamination par rapport aux pratiques dans les services, qui sont moins
maitrisables(33—35).

Afin de permettre une centralisation de qualité pour la production des intraveineux, la
Pharmacie des HUG s’est dotée d’une unité CIVAS (Centralise Intra Venous Additive Services),
avec une avance importante dans ce domaine par rapport a d’autres pays(36). Cette
installation permet des reconstitutions et manipulations en milieu contrélé pour les

injectables, avec moins d’erreur et une conservation microbiologique garantie(34).

L'amélioration de la qualité des injectables est également soulignée par les institutions,
notamment le Conseil Européen. Celui-ci a émis deux résolutions en 2016, |'une sur
« I’assurance qualité et I'innocuité des médicaments préparés en Pharmacie »(37) et 'autre
plus précise sur « les bonnes pratiques de reconstitution »(38) des médicaments a usage
parentéral dans les hopitaux. Ces résolutions sont non contraignantes mais donnent un cadre
sur ce que devrait étre la Pharmacie d’hoépital a I'heure actuelle.

Le conseil recommande notamment de définir quels médicaments sont reconstituables en
unités de soin, basé sur des études de risque. Celles-ci doivent étre effectuées par du
personnel de qualification et compétence documentée, avec des formations autour de
thémes critiques (asepsie, hygiéne, ...). Le conseil estime également que certains médicaments
ne font plus débat, tels certains anticorps monoclonaux ou les cytotoxiques, et devraient
directement étre centralisés en Pharmacie centrale.
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La production en Pharmacie est donc un gage de qualité par rapport a la pratique effectuée
en unité de soins. Celle-ci est amenée par la présence d’une Assurance qualité exigée par les
BPF, permettant la mise en place de procédures standardisées. La tragabilité est également
un point fort de la fabrication en Pharmacie, avec la rédaction de protocole et comptes rendus
pour chague manipulation, générant une trace écrite de chaque opération effectuée tout au
long du processus de production. La hausse de sécurité s’ajoute ainsi au potentiel économique
d’une centralisation des préparations, permettant a la pharmacie de favoriser la sécurité des
patients tout en devenant un partenaire dans la lutte contre la hausse des colts de la santé.

c. Objectifs du projet :

L’objectif du projet est de définir si la fabrication ou la reconstitution de certaines molécules
devrait étre réalisée a la Pharmacie centrale pour des raisons économiques. La centralisation
peut permettre de réaliser des économies dans certains contextes, afin d’éviter le gaspillage
de matiéres premiéres notamment. D’autres bénéfices que I'’économie sont également a
attendre, la présence d’un systéme d’Assurance Qualité performant a la Pharmacie centrale,
permettant une tracabilité et qualité accrues.

Cette évaluation nécessite de s’intéresser a la stabilité physico-chimique des préparations. Si
la reconstitution est tres peu stable et doit étre administrée rapidement, il ne serait pas
judicieux de la centraliser

La faisabilité d’une centralisation doit intégrer les ressources qui seraient nécessaires. Le
calcul des colts d’équipements ou de main d’ceuvre supplémentaires, la place disponible a la
pharmacie ou encore le respect des normes en vigueur doivent étre anticipés pour permettre
une bonne gestion de la centralisation.

L‘étude porte sur les médicaments en dehors du domaine oncologique (chimiothérapies et
anticorps), une étude ayant déja été réalisée précédemment sur le sujet.

La législation actuelle encourage a la fois I"’économicité des prestations proposées et le
développement de processus de management de la qualité. Le projet s’inscrit dans ces deux
thémes, avec la réalisation de potentielles économies et I'apport d’une qualité importante
propre a la fabrication pharmaceutique hospitaliere.
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1. Méthode:

L’étude est réalisée de maniere rétrospective sur les données portant sur une année, du
01/08/18 au 31/07/19. Le but principal est la réduction du gaspillage en principe actif.

a. Choix des molécules a étudier :

1. Premier tri: Fichier du stock et questionnaire :

Le travail est effectué sur les injectables nécessitant une dilution, reconstitution ou
préléevement aseptique en unité de soins. La sélection des candidats est effectuée a partir
d’un fichier extrait des statistiques de consommation de la pharmacie (logiciel QUALIAC®),
celui-ci reprend le nombre d’emballage par conditionnement distribué avec leur prix. Le
fichier statistique est trié selon la méthodologie suivante (figure 1) afin de sélectionner les
molécules a étudier.

Retrait des oncologiques (Ces molécules ont déja fait I'objet
d'une étude de centralisation)

I'année (Aucune économie n'est réalisable)

IRetrait des conditionnements commandés moins de 2x dans

Retrait arbitraire des spécialités colitant moins de 30CHF
(permet se concentrer sur les spécialités colteuses)

Figure 1 : Méthodologie du premier tri des candidats a une centralisation

2. Deuxieme tri: extraction des fichiers de prescription :

Une fois le premier tri effectué, une deuxieme sélection est opérée. Pour chaque spécialité
sélectionnée a la fin de la méthodologie de la figure 1, les données sont extraites avec le
logiciel PRESCO. Ce programme informatique sert a réaliser les prescriptions en unité de soins
aux HUG. Le fichier est obtenu pour chaque spécialité (un exemple de données extraites est
en annexe 11). Si la molécule est toujours utilisée a des doses n’entrainant pas de gaspillage
de principe actif, elle est retirée des candidates a la centralisation, celle-ci n"apportant pas de
bénéfices financiers si elle était fabriquée par la Pharmacie. Les spécialités n’entrainant qu’un
faible gaspillage dans I'année ou de maniere ponctuel sont également retirées de la liste.

b. Traitements des candidats obtenus aprés les deux sélections :

1. Les pratiques générales de prescription :

La monographie de la molécule est d’abord étudiée. L’indication et la fréquence a laquelle la
spécialité est administrée au patient sont relevées pour évaluer un potentiel de
centralisation. Une molécule prescrite plusieurs fois par jour a un méme patient peut
permettre la réutilisation de reliquats en Pharmacie afin de fabriquer plusieurs poches.
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Les conditionnements sur le marché sont aussi relevés. Savoir lesquels sont disponibles aux
HUG permet d’estimer si des gaspillages ont lieux en unité de soins. Certains
conditionnements sont susceptibles d’étre moins cher a I'unité que les autres, permettant de
réaliser des économies si le moins cher est utilisé systématiquement pour les prescriptions a
la Pharmacie. Ces pratiques sont étudiées dans le compendium suisse des médicaments, ainsi
gu’avec le fichier d’extraction des données de prescription obtenu avec le logiciel PRESCO.

2. Lafréquence de prescription et nombre de prescriptions concernés :

Le nombre de patients recevant la spécialité et le nombre d’administrations réalisées dans
I’'année sont relevés. Ces deux éléments permettent de juger si la fréquence de prescription
de la molécule aux HUG est suffisante pour réaliser des économies sur les pratiques actuelles.
Ces évaluations sont réalisées avec I'extraction de données du logiciel PRESCO. Le nombre
d’administration est calculé pour chaque ordre en prenant en compte le nombre de jour et la
fréquence d’administration renseignée.

3. La stabilité physico-chimigue des molécules :

La stabilité microbiologique est la principale limite de la reconstitution en unité de soin, les
restes de flacons ne peuvent étre conservés et les poches doivent étre utilisées rapidement.
La pharmacie possede des ZAC permettant de s’affranchir de cette problématique. La stabilité
physicochimique est étudiée avec les études disponibles pour chaque molécule candidate a la
centralisation, ou les données des fabricants si celles-ci sont disponibles. La stabilité doit étre
mise en parallele avec la fréquence de prescription et d’administration afin de savoir si les
conditionnements peuvent étre utilisées pour plusieurs prescriptions dans le temps impartis.
Le site Stabilis et sa classification(39) est utilisé pour ces recherches. La possibilité de mener
ses propres études de stabilité est aussi envisageable comme cela a déja été fait aux HUG (40).

c. Meéthodologie de I’étude économique :

1. Calcul du co(t des matiéeres premiéres :

Le calcul des économies est effectué en comparant le colit d’'une préparation en pharmacie
par rapport aux unités de soin. Les méthodes sont tres variables dans la littérature(29) mais
le calcul suivant est finalement retenue pour approximer le colt en principe actif, étant
utilisée dans 4 études(29,41-43)(Voir annexe 2) :

» Le colt en principe actif des unités de soins est estimé en arrondissant la dose
prescrite au conditionnement prét le plus adapté a la prescription

» Le colt de la production en pharmacie est estimé par la dose exacte fabriquée avec le
conditionnement le plus grand disponible sur le marché

Le colit de production en pharmacie est estimé en partant du principe que la stabilité
physicochimique permet une conservation et réutilisation des reliquats en milieu controlé.
Un exemple fictif est réalisé en figure 2, pour une prescription de 650mg d’une spécialité
disponible en conditionnement de 500mg a 500CHF et 100mg a 150CHF.
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500mg 150mg 500mg
500CHF 150CHF 500CHF

100mg
150CHF

350mg
350CHF

650mg

650mg
650CHF
725CHF

Reliquat pour une autre prescription ‘ m -
\\ , ’ Gaspillé, non réutilisable en milieu non contrélé ‘ I]II

Ci_\ N

Co(t de la préparation : 600CHF Co0t de la préparation : 725CHF
Reliquats conservables et utilisables pour une Perte en principe actif, non utilisable pour une autre
autre prescription : 350CHF

Colt en Pharmacie : 600CHF
Colt en Unité de soins : 800CHF
Economie sur le gaspillage : 50CHF (50mg gaspillés)
Economies par I'utilisation du conditionnement le plus
grand : 150CHF (125CHF sur la poche fabriquées et 25CHF sur
le gaspillage)

Figure 2 : Exemple fictif d'estimation économique

L'estimation est réalisée avec les prescriptions médicales extraites avec du logiciel PRESCO.
Sont calculés le colt de la reconstitution a I’heure actuelle dans les unités de soins et le colt
si celles-ci étaient centralisées en pharmacie. Cependant les données extraites ne refletent
pas la totalité des prescriptions effectuées au sein de I’hopital. Certains services, comme les
soins intensifs, ne prescrivent pas avec ce programme. Ces ordres médicaux ne sont donc pas
disponibles, faute d’avoir accés par un autre moyen a ces données. Pour les spécialités
sélectionnées pour une centralisation, une estimation est réalisée en comparant les
prescriptions effectuées avec PRESCO et les données du stock obtenue avec le logiciel DAISI
(qui renseigne toutes les commandes passées a la pharmacie quel que soit le mode de
prescription). La comparaison des deux sources permet de croiser les données afin de savoir
sur quel pourcentage du total des commandes repose |'analyse menée avec PRESCO.

2. Type de centralisation (voir annexe 12) :

Apreés le calcul des économies réalisables, les spécialités sélectionnées font I'objet d’un choix
stratégique en fonction de leur fréquence d’administration, fréquence de prescriptions, dose
prescrite, stabilité et économie potentielle. Plusieurs centralisations sont possibles :

» Sous forme de préparation magistrale, avec préparation des prescriptions aux doses
exacte si la stabilité et les économies le permette

» Sous forme de production de série, voire de dose banding, avec des préparations
prétes a I'emploi si la stabilité est suffisante et les doses prescrites standardisées

» Si la stabilité, la fréquence de prescription et la posologie usuelle ne permettent pas
une centralisation, la spécialité est retirée des candidats
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Si la molécule est centralisée, toutes les prescriptions sont effectuées en Pharmacie, qu’elles
entrainent du gaspillage ou non.

Si la production magistrale est sélectionnée, une réflexion devra étre menée pour les
molécules utilisées en urgence. En effet, si 'administration doit étre réalisée directement a
I'arrivée du patient dans la structure hospitaliére, il serait complexe de centraliser sa
production sous forme magistrale. |l est alors possible que la premiére prescription soit
effectuée par I'unité de soins, la pharmacie se chargeant de la suite du traitement.

3. Coltde l'opérateur:

La littérature est hétérogene a ce sujet. Le manque de processus d’évaluation standard du
personnel pour la production de CIVAS est d’ailleurs relevé par le rapport du NHS(44).
Certaines études de centralisation ne prennent pas en compte les frais de I'opérateur dans
I'analyse économique primaire, considérant que le temps infirmier libéré équivaut au temps
nécessaire a la préparation centralisée(29,41) ou que le co(t du travail supplémentaire est
négligeable par rapport aux gains apportés(45). D’autres au contraire introduisent ces frais.
Une étude sur la faisabilité de la centralisation des molécules onéreuses estime par exemple
le temps de reconstitution d’'une poche en unité de soins comparé aux postes d’équivalent
temps plein nécessaire a la fabrication en Pharmacie(46). Une revue de la littérature de J-D
Hecq calcule le temps de préparation par poche, a la pharmacie et dans les services, dans le
contexte d’une production de série (multiplié ensuite par le coGt du manipulateur)(34).

Pour les candidats qui seraient centralisés sous forme de dose banding ; un temps moyen de
préparation d’une reconstitution compléete en unité de soins (avec désinfection, préparation
de lazone, chargement, préparation, étiquetage, stockage) de 5,51 minutes par reconstitution
a été calculée sur plusieurs étude par J.D Hecq dans sa revue sur les CIVAS(34).

Pour les candidats a une centralisation magistrale, le temps de fabrication d’une poche est
fixé a 25 minutes. Cette estimation est basée sur un travail de these réalisé aux HUG évaluant
le temps nécessaire a la production d’une poche de chimiothérapie(47). Méme si le processus
est différent, le temps nécessaire est assez proche de cette valeur.

Le colit annuel d’un assistant est repris d’un travail précédemment effectué aux HUG en 2017.
Celui-ci est de 104 541CHF, charges patronales comprises(48). Une année comprend 251 jours
ouvrés sur le canton de Genéve. Le nombre de prescription a centraliser est donc divisé par le
nombre de jour ouvré afin d’estimer la moyenne des poches quotidienne, puis multiplier par
5 pour estimer le temps nécessaire dans la semaine a la fabrication de la spécialité. Le temps
hebdomadaire calculé permet d’estimer le nombre d’équivalent temps plein (ETP) nécessaire
a la centralisation des préparations de chaque spécialité (voir le calcul en figure 3).
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Nombre d'heure dans

Nombre de )
poche annuel une semaine pour
cette spécialité
V\ Estimation ETP:
T 11,18/40 = 0,28ETP
12?;7 S Xz_!(S) — 1118k pour le Prograf®
Nombre de
jourouvré '
(poche/jour) Nombre

Nombre de jour
travaillé dansla
semaine

d'heure pour

Figure 3 : Exemple de calcul du temps de travail et de I'ETP du tacrolimus

4. Les frais de prestation LMT :

Comme vu dans lI'introduction, la LMT s’applique a la fabrication pharmaceutique. Cependant
celle-ci n’est appliquée que dans le contexte Ambulatoire a I’h6pital. Dans le cas présent, il
s’agit de manipulation stérile, avec reconstitution en ZAC. La tarification de manipulation D2
est donc retenue (Fabrication aseptique de préparations a usage parentéral non stérilisable),
avec 42 points par unité (45,35CHF) pour les seringues prétes a I’'emploi et 47 points par unité
(50,75CHF) pour les poches de perfusion(2).

5. Le codt en matériel :

Le colit en matériel supplémentaire pour une activité en salle blanche est estimé par plusieurs
auteurs. Une étude sur la centralisation de la toxine botulinique évalue par exemple
I’étiquetage, I'emballage et le matériel de transfert en systéme clos(41). Une étude du CHU
de Rouen sur la faisabilité de centralisation de molécules onéreuses présentée en congres
prend en compte ce poste de dépense, avec tout I'équipement nécessaire(46). D’autres
études n’évaluent pas ce surcolt, estimant qu’il permet une hausse de qualité et une
sécurisation du personnel nécessaire(29).Le colit en matériel n’est finalement pas pris en
compte dans cette étude, celui-ci étant proche du co(t en unité de soins.

6. Bénéfice net:
Le bénéfice net est finalement calculé. Celui-ci est estimé selon le calcul suivant :

» Résultat net d’une centralisation totale = les économies réalisables sur le principe actif
par centralisation + le co(t LMT - le co(t du préparateur en Pharmacie

Si le résultat est positif et supérieur a 5000CHF, la centralisation est considérée comme
suffisamment bénéficiaire pour centraliser la préparation de la spécialité. Ce seuil est défini
arbitrairement.
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7. Résumé de la méthodologie et démarche supplémentaire :

La figure 4 résume les différentes étapes menant au choix de candidats a une centralisation
pertinente pour des raisons économique :

Base de travail

Fichier consommation / prix
V
| Premier tri des conditionnements (Fichier QUALIAC® du stock) |
Méthodologie en figure 2
V
| Deuxieme tri sur les spécialités restantes (Fichier d'extraction PRESCO) |

Gaspillage avec économies | Quelques gaspillages, ‘
réalisables centralisation non pertinente

<
/
| Etude des candidats |

Etude économique comparée (Pharmacie / Etude de stabilité, posologie, fréquence de
Infirmiere) prescription

Troisieéme tri sur les spécialités étudiées (Facteurs étudiés) basé sur I'annexe 12 |

En fonction de la stabilité, de la fréquence d'administration, de la fréquence de prescription et des
économies réalisables, une stratégie de centralisation est définie, certains candidats sont retirés

| Calcul du cout de la centralisation sur les spécialités sélectionnées |

Calcul du temps de travail Calcul du tarif LMT

’ Pas de gaspillage I

V
| Calcul des bénéfices nets (Gain Principe actif + Gain LMT - Colt du travail) |

Si le gain est positif et supérieur a 5000CHF, la centralisation peut étre effectuée

Figure 4 : Méthodologie de I'étude
Un sondage est aussi envoyé aux hopitaux suisses afin d’avoir une idée des pratiques

extérieures a I’Hopital Universitaire. Le sondage est disponible en annexe 1, avec les réponses
fournies.
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M. Résultats :

a. Trides candidats :

1. Premier tri: Fichier du stock :

Le premier tri est réalisé avec le fichier du stock de la pharmacie. 2188 conditionnements sont
présents au départ. Avec les différents retraits, 151 conditionnements sont finalement
obtenus, représentant 110 spécialités :

¢ Eléments retirés
¢ Nombres retirés

«

e Retrait des formes non injectables (cpr, pommades, créme, ovule)
skt | o Retrait de 1605 conditionnements )
. . 7 e\ . 7 \
* Retrait des oncologiques déja centralisés
2 e Retrait de 72 conditionnements )
N
¢ Retrait des conditionnements commandés moins de 2x dans I'année
e Retrait de 62 conditionnements )
~
* Retrait des spécialités coltant moins de 30CHF
i ¢ Retrait de 298 conditionnements )
N
v e || reste 151 conditionnements d'injectables, représentant 110 spécialités
S

Figure 5 : Premier tri réalisé avec le fichier issu du stock de la Pharmacie

2. Deuxiéme tri : Fichier de prescription :

Une extraction des données de prescriptions réalisées avec PRESCO est effectuée pour
chacune des 110 spécialités restantes. Sont exclues de I'analyse économique celles qui font
I'objet de peu ou pas de gaspillage (avec la fabrication au conditionnement prét n’entrainant
pas de perte) et pour lesquelles aucune économie n’est réalisable avec ['utilisation
systématique du conditionnement le plus grand disponible sur le marché.
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Sont listées dans le tableau ci-dessous les molécules non candidates a I’analyse économique :

Tableau 1 : Spécialités exclues de I'analyse avec raisons de I'exclusion :

Spécialités exclues parce qu’aucune donnée n’est sortie de I’extraction PRESCO :
Botox, Bridion, Sidovis, Cerezyme, Normosang, Nulojix, Mycamine, Cardioxane, Ancotil,
Fungizone, Octréotid, Proveblue, Cardioplexol, Lipiodol, Dotarem, Atepodin, Empressin,
Verdye, Lioresal intrathécal, Accupaque, Visipaque, lomeron, Pabal, Feiba, Thyrotardin

Spécialités exclues parce qu’aucun gaspillage n’a été relevé dans les données extraites :
Facteurs de coagulation (Adynovi, Benefix, Elocta, Fibrogammin, Haemate P, Haemoctin,
Idelvion, Kovaltry, Novoseven, Obizur, Wilate), Atgam, Orencia, Xolair, Simulect, Hepatect,
Nplate, Benlysta, Sandostatin LAR, Ecalta, Briviact, Xgeva, Pedea, Praxbind, Avalox,
Risperdal Consta, Tygacil, Zoledronate, Soliris, Ferinject
Spécialités exclues parce qu’une seule ligne de prescription a été extraite :
Tysabri, Synacthen
Spécialités exclues car seules quelques prescriptions isolées font I’objet de gaspillages,
rendant leur centralisation non pertinente (voir annexe 4) :

Facteurs de coagulation (Kybernin, Haemocomplettan), Immunoglobuline humaines
(Octagam, Kiovig, Privigen), de Lapin (Grafalon, Thymoglobuline), Cyanokit, Prothromplex,
Berinert, Albumine, Fasturtec, Prolastin, Cresemba, Urokinase, Relistor, Simdax, Entyvio,
Synagis, Zavicefta, Nebido, Erythrocine, Pentacarinat, Malacef, Tractocile

D’autres molécules sont aussi exclues. Le Nalador®, le Prostin® le Palladon®, I’Anexate® et le
Tractocile® car il est impossible d’évaluer précisément la quantité administrée avec les
données PRESCO (les prescriptions sont en unité par heure, le nombre d’heure n’étant pas
toujours renseigné). Le Solu-Medrol® est retiré, cette spécialité peut étre prescrite avec ou
sans conservateur, la forme contenant le conservateur étant plus colteuse. Or il n’est pas
possible de différencier quelle spécialité a été utilisée pour chaque prescription, et donc de
mener une analyse correcte.

Sont listées ci-dessous les spécialités faisant I'objet d’une analyse économique :

Tableau 2 : Spécialités inclues dans I'analyse économique :

Molécules candidates a I'’étude économique pour centralisation
Mabthera/Rixathon, Inflectra/Remicade, Actemra, Actilyse, Cancidas, Defitelio, Argatra,
Ambisome, Cubicin, Azactam, L-thyroxin, Invanz, Prograf, Foscavir, Voriconazol, Vimpat,

Noxafil, lomedin, Zerbaxa, Haemopressin

Sur les 110 spécialités obtenues a l'issue du premier tri via QUALIAC®, 22 sont donc
sélectionnées pour I'étude d’une centralisation pour raisons économiques, représentant 20
molécules.
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Les spécialités choisies ont fait I'objet d’'une étude de leur fréquence d’administration. Sont
également indiqués les conditionnements disponibles et I'indication principale du traitement.
Les résultats sont repris dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Posologie des spécialités candidates :

Spécialité (Molécule)

Défitelio® (Défibrotide)

Cancidas® (Caspofungine)
Inflectra®/Remicade®
(Infliximab)
Mabthera®/Rixathon®
(Rituximab)
Ambisome® (Amphotéricine
B Liposomale)
Foscavir® (Foscarnet)

Argatra® (Argatroban)

Prograf® (Tacrolimus)
Actemra® (Tocilizumab)
Azactam® (Aztréonam)

Actilyse® (Altéplase)

Cubicin® (Daptomycine)
L-thyroxin® (Lévothyroxine)
Invanz® (Ertapénéme)
Voriconazol® (Voriconazole)
Vimpat® (Lacosamide)
Noxafil® (Posaconazole)

llomedin® (lloprost)
Zerbaxa® (Ceftolozane /
Tazobactam)
Haemopressin®
(Terlipressine)

Fréquence de
prise usuelle
1x/6h

1x/J
1x/2-6 ou 8 sem

1x/sem - 1x/mois
1x/)

1x/8-12h

Continue/24h

Continue/24h
1x/2-4sem
1x/8-12h
Succession perf/
bolus dans les 6h
apres infarctus
1x/J
1x/J
1-2x/)
2x/)
1x/12h
1x/)

1x/)
1x/8h

1x/4-6h

16

Indication(s) principale(s)

Maladie veino-occlusive
hépatique sévere, avec
transplantation de cellules
souches hématopoiétiques
Candidoses / Aspergilloses
Polyarthrite rhumatoide

Lymphomes particuliers,
polyarthrite rhumatoide
Mycose systémique sévere ou
profonde
Atteinte a cytomégalovirus,
infection mucocutanée a
herplex simplex
Anticoagulation chez adultes

avec thrombopénie induite par

I'héparine type Il
Prévention rejet de greffe
Polyarthrite rhumatoide
Infection a Gram -
Infarctus du myocarde,
Embolie pulmonaire, AVC
ischémique
Infection a Gram +
Traitement subsitutif
Infection sensible
Aspergillose, candidémie
Crise partielle épileptique
Prévention des mycoses
invasive en cas de risque
Thromboangéite oblitérante
Infection intra-abdominale ou
des voies urinaires compliquée
Varices cesophagiennes
hémorragiques

Conditionnements
disponibles
200mg

50/ 70mg
100mg

100/ 500mg
50mg

6000mg

250mg

5mg
80 /200 / 400mg
2000mg
10/20/50mg

350 / 500mg
200mcg
1g
200mg
200mg
300mg

20/ 50mcg
1I5g

img
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2. Fréquence de prescription

Le nombre de patients total a qui est prescrit la molécule dans I'année est évaluée avec
I’extraction PRESCO. Le nombre de poche par ligne de prescription est estimé pour tous les
patients sous traitement. Les données sont reprises dans le tableau suivant, du 01/08/18 au
31/07/19:

Tableau 4 : Fréquence annuelle de prescription des molécules candidates

Molécule Estimation du nombre Estimation du Estimation du
de patient annuel nombre de poches nombre de poche
total entrainant un

gaspillage (dose non
multiple des dosages

disponibles)
Prograf® 49 1347 1347 (100%)
Invanz® 154 1148 287 (25%)
Cubicin® 66 988 385 (39%)
Cancidas® 74 901 268 (31%)
Foscavir® 24 885 746 (84%)
Noxafil® 38 693 61 (9%)
Haemopressin® 25 644 249 (39%)
Azactam® 28 618 332 (54%)
Actilyse® 189 616 251 (41%)
Inflectra®/Remicade® 114 599 38 (6%)
Mabthera®/Rixathon® 185 520 37 (7%)
Actemra® 61 435 30 (7%)
Défitelio® 5 420 200 (48%)
Vimpat® 77 379 280 (74%)
Ambisome® 27 329 113 (34%)
Zerbaxa® 10 277 106 (38%)
L-thyroxin® 9 173 173 (100%)
Argatra® 12 156 156 (100%)
Voriconazol® 15 130 78 (60%)
llomedin® 6 34 34 (100%)

Les données sont également reprises sous forme graphique en annexe 5.
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Les études de stabilité sont recherchées pour chaque candidat sur Stabilis®. Les principales
informations sont relevées dans le tableau suivant :

Tableau 5 : Stabilité des molécules candidates :

Molécule
Défitelio®

Cancidas®(49)

Inflectra® /
Remicade®
Mabthera® /
Rixathon®
Ambisome®

Foscavir®
Argatra®

Prograf®(50)
Actemra®
Azactam®

Actilyse®
Cubicin®

L-thyroxin®
Invanz®
Voriconazol®(s1)
Vimpat®

Noxafil®

llomedin®
Zerbaxa®

Contenant Solvant Concentration Conditions / T° Temps
X NaCl 0,9% 4-20 mg/mL 15-25°C 72h
Glucose 5%
Elastomeére NaCl 0,9% 0,2/0,28/ Abris de la lumiére 14)
0,5mg/mL 2-8°C
X NaCl 0,9% 4 mg/mL 2-8°C 28)
PP NaCl 0,9% 120 mg/mL Abris de la lumiéere 28J
2-8°C
Verre Eau PPI 4 mg/mL 4c° 7]
PP
X Glucose 5% 0,2-2mg/mL 2-8°C 7]
PVC Nacl 0,9% 24mg/mL T° ambiante 7]
Glucose 5% 12mg/mL Volume min 100mL
X NaCl 0,9% X Abris de la lumiere 14)
Glucose 5% 25°C
Excel bag® NaCl 0,9% 2/4/8ug/mL 4-23°C 9J
X NaCl 0,9% X 30°C 24h
Elastomere NaCl 0,9% 5-20mg/mL Abris de la lumiére 14)
Glucose 5% 4°C
X NaCl 0,9% >0,2mg/mL Abris de la lumiere 24h
2-8°C
Verre NaCl 0,9% X 2-8°C 48h
Eau PPI
_——_
NaCl0,9% 20mg/mL 2-8°C
PVC Glucose 5% 4mg/mL 4°C 15J
Verre/PVC Glucose 5% X X 24h
NaCl 0,9%
X NaCl 0,9% X 2-8°C 24h

Glucose 5%

NaCl 0,9%

Glucose 5%

10/5mg/mL

Haemopressin® [ e —

Les excel Bags® utilisés pour I’étude de stabilité du Tacrolimus sont des poches particulieres
vendues par le fabricant B.Braun®, en résine de copolyester éther sans PVC ni latex.

Lorsqu’aucune source n’est précisée, la stabilité est issue des études fabricant.
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c. Etude économique des spécialités candidates :

1. Les économies réalisables en principe actif :

Les économies réalisables sur le principe actif gaspillé sont approximées avec |’extraction du fichier de prescription PRESCO et reportées dans

le tableau ci-dessous. Une représentation graphique des données est également présente en annexe 6.
Tableau 6 : Etude du colt en Principe Actif des prescriptions extraites avec PRESCO réalisées du 01/08/18 au 31/07/19

Spécialité Colit total actuel de la préparation Colt de la préparation Economies réalisable avec la
en unité de soin (CHF) Pharmacie centralisation
Cancidas® 435 200 340900 94 300 (22%)
Défitelio® 264 200 194 100 70100 (27%)
Prograf® 58 700 13 800 44 900 (76%)
Argatra® 47 700 13100 34 600 (73%)
Foscavir® 131 400 105 500 25900 (20%)
Cubicin® 192 600 168 800 23 800 (12%)
Actilyse® 155 600 133 400 22 200 (14%)
Azactam® 85500 67 200 18 300 (23%)
Noxafil® 375900 358 100 17 800 (5%)
Inflectra®/Remicade® 1245 200 1233600 11 600 (1%)
L-thyroxin® 10 900 2 600 8 300 (76%)
Ambisome® 243 400 235 300 8 100 (3%)
Zerbaxa® 31100 25100 6 000 (19%)
Invanz® 65 200 59 700 5500 (8%)
Haemopressin® 27 200 22 500 4700 (17%)
Vimpat® 17 900 13 600 4 300 (24%)
Mabthera®/Rixathon® 1214100 1210700 3 400 (0%)
Voriconazol® 9100 7 300 1 800 (20%)
Actemra® 490 400 488 500 1 800 (0%)
llomedin® 3800 2 300 1 500 (39%)

—
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2. Décision de centralisation :

Pour chaque candidat, quatre facteurs ont été relevés (fréquence de prescription, posologie,
stabilité et économies réalisables sur le principe actif). Basé sur ces 4 éléments, le tableau
suivant permet de juger si la centralisation est pertinente, avec en vert les facteurs positifs
allant dans le sens d’une centralisation, en rouges les facteurs limitants empéchant une
centralisation et en gris les facteurs n’influengant pas la décision :

Tableau 7 : Décision de centralisation basée sur la Stabilité (S), la Posologie (P), la Fréquence de prescription (F) et I'Economie
réalisable (E)

Candidat S|P |F|E Commentaire et décision
Défitelio® Préparation magistrale
Cancidas® Préparation magistrale
Inflectra®/Remicade® Une centralisation n’est pas nécessaire, d’autres
Mabthera®/Rixathon® moyens pour réduire le gaspillage sont apportés dans
la discussion
Ambisome?® Préparation magistrale
Foscavir® Préparation magistrale
Argatra® Préparation centrale standardisée ou autre solution
en discussion
Prograf® Préparation centrale standardisée
Actemra® Administration 1x/mois pour seulement 5 patients
annuels avec une stabilité de 24h, non faisable
Azactam® Préparation magistrale

Actilyse® Administration  1x/J pour les administrations |
Cubicin® Préparation magistrale
L-thyroxin® Administration 1x/J mais aucunes données de
stabilité
Invanz® Administration 1x/J mais stable 24h, pas assez long
Peu d’économies réalisables
Voriconazol® Préparation magistrale
Vimpat® Préparation magistrale
Noxafil® Administration 1x/J mais stable 24h, pas assez long
llomedin® Administration 1x/J mais stable 24h, pas assez long
Peu d’économies réalisables
Zerbaxa® Préparation magistrale
Haemopressin® " Aucunes données de stabilité, les RCP indiquent que
I'utilisation doit étre immédiate apres dissolution,
sans indiquer si la raison est microbiologique ou
physico-chimique ; Peu d’économies réalisables

L’Actemra®, le L-Thyroxin®, I'lnvanz®, le Noxafil®, I'llomedin®, 'Haemopressin® et |’Actilyse®
sont retirés des candidats a la centralisation.




IMBTITUT DES BCIENCES
PHARMACEUTIOUES
D SRS DOCIDERTALE

3.

Le colit LMT :

Hépitaux
Universitaires
Genéve

UNIVERSITE
DE GENEVE
FACULTE DES SCIENCES

Section des sciences
pharmaceutiques

La LMT s’applique aux poches prescrites en ambulatoire. La plupart des spécialités étudiées
ici sont prescrites uniquement en Hospitalier. La LMT s’applique ainsi avec un forfait de
50,75CHF par poche pour les spécialités concernées :

Tableau 8 : Colt LMT des spécialités pour lesquelles des prescriptions Ambulatoires existent

Spécialité

Défitelio®
Foscavir®
Argatra®
Prograf®
Voriconazol®
Vimpat®
Zerbaxa®
Cancidas®
Azactam®
Ambisome®
Cubicin®

4.

Nombre de
prescription totale

420
885
156
1347
130
379
277
901
618
329
988

Nombre de prescription
Ambulatoire
0

O r OO OO OO Oo

NN
co U

Le colit en personnel :

Taxe

LMT d’une

centralisation (CHF)

0

o O O o o

0
50,75

456,75
1268,75

1421

Le co(t de main d’ceuvre est estimé pour chaque spécialité. Le temps de fabrication par poche
est de 25 minutes pour toutes les spécialités, méme pour le Prograf® et I'’Argatra®, qui sont
réalisés sous forme de petites série assimilable a du magistrale (I'estimation du co(t du travail
est donc a maxima pour ces deux spécialités, le colt du travail étant susceptible d’étre moins
important que 25 minutes par préparation). Cet ETP est ensuite multiplié par le colt d’un
assistant afin d’estimer le co(t annuel de la centralisation de chaque spécialité :

Tableau 9 : Colt du préparateur dans le contexte d'une centralisation

Spécialité

Argatra®
Voriconazol®
Zerbaxa®
Ambisome®
Vimpat®
Défitelio®
Azactam®
Foscavir®
Cancidas®
Cubicin®
Prograf®

ETP pour une Centralisation
magistrale

0,03
0,03
0,06
0,07
0,08
0,09
0,13
0,18
0,19
0,21
0,28

3100
3100
6 300
7 300
8400
9400
13 600
18 800
19 900
22 000
29 300

Colt d’une Centralisation
magistrale

Soit 1,35 équivalent temps plein (ETP) a I’'année dans le cas d’une centralisation de toutes les

préparations.
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Le résultat net est finalement calculé pour chaque cas, Le co(t de mains d’ceuvre du tableau
9 est retranché aux bénéfices envisageables de la centralisation du tableau 6 et du gain LMT
du tableau 8 si celui-ci est non nul. Les résultats sont en vert si la centralisation est bénéficiaire
avec un gain de plus de 5000CHF, en orange si le gain est positif mais inférieur a 5000CHF et
en rouge si la centralisation est déficitaire. Le résultat est calculé ainsi :

» Résultat net d’une centralisation totale = économies réalisables sur les prescriptions
avec une centralisation (Tableau 6) a laquelle est additionné le colt LMT (Tableau 8 si
non nul) puis retranché le colt du préparateur en Pharmacie (Tableau 9) pour une
centralisation totale

Tableau 10: Résultat net de la centralisation
Spécialité Résultat net d’une centralisation magistrale totale (CHF)
Cancidas®
Défitelio®
Argatra®
Prograf®
Foscavir®
Azactam®
Cubicin®
Ambisome®
Zerbaxa®
Voriconazol®
Vimpat®

La proportion des consommations commandées par PRESCO comparé a la totalité des
prescriptions de I’hopital est calculée dans le tableau suivant. Par exemple, pour le Defitelio®,
85% des prescriptions sont réalisées avec PRESCO, I'étude repose donc sur 85% du total de la
consommation de la spécialité aux HUG.

Tableau 11 : Pourcentage des conditionnements utilisés dans les services prescrivant avec PRESCO comparé a tous ceux
commandeés aux HUG

Spécialité Pourcentage de la totalité des conditionnements utilisés
aux HUG obtenue via PRESCO

Foscavir® 96%

Prograf® 96%

Zerbaxa® 96%

Cubicin® 94%

Azactam® 91%
Ambisome® 90%

Défitelio® 85%
Voriconazol® 82%

Argatra® 77%

Cancidas® 72%

Vimpat® 43%
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V. Discussion :

a. Sélection des candidats :

110 spécialités ont ainsi été analysées du 01/08/18 au 31/07/19, I'étude économique a
finalement été réalisée sur 20 molécules. Le choix de ne pas étudier les spécialités de moins
de 30CHF lors du tri effectué a partir du fichier du stock a permis de concentrer I'étude sur les
produits les plus colteux et dont la préparation en unité de soins provoque le plus de pertes.
Les 110 spécialités sélectionnées représentent ainsi un tiers des 449 conditionnements
injectables restants pour 88% des colts engendrés et 5% des boites remises par le stock (voir
annexe 3). Cette décision permet également de restreindre le champ de recherche.

Concernant les réponses des autres hopitaux, 11 ont répondus au questionnaire envoyé, avec
15 propositions de centralisation. Sur ces 15 molécules, 8 (fentanyl, morphine, méthadone,
enoxaparine, oméprazole, lidocaine, granisétron, dexaméthasone) ont un co(t inférieur a
30CHF par conditionnement, et doivent étre fabriquées pour des raisons de sécurité plutét
gue pour la réalisation d’économies. 4 molécules (rituximab, caspofungine, eculizimab,
octréotid) ont déja été sélectionnées parmi les 110 triés a partir du fichier QUALIAC® et 1 est
déja centralisée sous forme de préparations magistrales aux HUG (Sodium Citrate 0,3M
buvable). Seule 2 spécialités sont finalement intéressantes, le Myozyme® et I'Ocrevus®.
L'extraction PRESCO n’a donné aucun résultat pour le Myozyme®, et seules quelques
préparations sont réalisées ponctuellement avec [|'Ocrevus®, ne justifiant pas une
centralisation.

Le deuxieéme tri effectué avec I'extraction du fichier PRESCO pour chaque spécialité permet de
sélectionner plus finement les molécules pour lesquelles une centralisation serait pertinente
pour des raisons économiques.

b. Facteurs étudiés pour les candidats :

1. Fréguence d’administration, de prescription et stabilité :

Deux fréquences doivent étre considérée pour étudier une centralisation, une molécule
prescrite a quelques patients avec de nombreuses administrations pouvant étre aussi
intéressante a centraliser qu’une molécule prescrite ponctuellement a un grand nombre de
patients dans I'année, tant que la stabilité physicochimique est suffisante.

La fréquence d’administration est estimée pour chaque candidat. Celle-ci permet d’évaluer si
une centralisation est réalisable malgré une faible fréquence de prescription. Si une molécule
est administrée plusieurs fois par jours avec des gaspillages a chaque administration, une
centralisation pourra permettre des économies méme si la stabilité est courte et qu’elle est
prescrite a peu de patients. Si I'administration n’a lieu qu’une fois par jour, il sera difficile de
gagner sur la réutilisation du flacon avec un faible nombre de patient concerné. Le défibrotide
par exemple est prescrit a trés peu de patients mais avec de nombreuses administrations
guotidiennes, rendant sa centralisation envisageable.




u UNIVERSITE

Hépitaux &

l ‘ Universitaires DE GENEVE
|NSTITUT DES SCIENCES Genéve FACULTE DES SCIENCES
|+|=.||=\.-=.:r|.||:E 3-7 B Section des sciences
D SLeRSE OOOIDENTALE pharmaceut\ques

La fréquence de prescription permet quant a elle de réaliser moins de gaspillage pour les
molécules qui feraient I'objet d’administrations plus distantes. Un exemple est I'infliximab.
Administré toutes les 6 a 8 semaines, sa stabilité est insuffisante pour réutiliser les reliquats
pour un méme patient. Cependant un nombre important de personne est concerné par la
prise de cette molécule, permettant I'utilisation de reliquats.

2. Stabilité physicochimique :

Plusieurs études relevent I'importance de la stabilité physicochimique des molécules pour la
centralisation(29,41,42). Cette notion était déja fortement développée dans le contexte de la
production de série dans le guide « The CIVAS Handbook The Centralised Intravenous Additive
Services Reference » édité en 1998, qui contient des données de stabilité pour 700
préparations injectables(52). L'étude de la stabilité fait ainsi partie intégrante d’'une démarche
de centralisation pour raison économique(36,53). Celle-ci doit étre mise en perspective avec
la fréquence de prescription (si une série de poche est a fabriquer dans un intervalle de temps
court, des restes de flacons sont utilisables pour ces préparations) et la fréquence
d’administration (une molécule nécessitant des administrations régulieres permet de
réutiliser les flacons sur une courte période). Si la préparation est centralisée sous forme
magistrale, une stabilité moins importante que pour une production par lot est suffisante.

3. L’étude économique :

La méthode de calcul des économies réalisables est utilisée dans plusieurs études, elle permet
d’estimer le colt en principe actif d’'une reconstitution en unité de soins comparé a la
Pharmacie. Le calcul est idéalisé, estimant qu’aucun gaspillage n’est effectué en pharmacie
sur les prescriptions centralisées. Sont également pris en compte les frais LMT qui s’appliquent
aux prescriptions ambulatoires, ainsi que le colt de I'opérateur. Le prix du matériel n’est pas
pris en compte dans I'estimation, étant proche de celui des unités de soins.

Le résultat net donne les économies réalisables par la centralisation de toutes les prescriptions
de la spécialité concernée. La marge estimée est parfois trop faible pour prendre la décision
de centraliser la préparation de la molécule pour des raisons strictement économiques.
D’autres arguments comme I'apport de sécurité et de qualité peuvent cependant justifier la
centralisation d’une préparation qui s’autofinancerait sans bénéfices grace aux économies
réalisées sur le principe actif.

4. La décision de centralisation :

La centralisation peut avoir lieu sous plusieurs formes. D’une part, la centralisation sous forme
magistrale permet la fabrication personnalisée des doses prescrites en pharmacie. Un
conditionnement peut servir a plusieurs préparations, la stabilité microbiologique des
religuats étant garantie. Si la forme magistrale est retenue, toutes les prescriptions sont
produites en pharmacie afin de simplifier le flux d’informations. Les prescripteurs n’auront
ainsi pas a choisir entre la pharmacie ou les unités de soins selon que la prescription réalisée
peut permettre des économies ou non, tout étant effectué de maniére centrale.
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Une autre solution envisageable est la production de série. Les doses sont fabriquées de
maniere standard en pharmacie, avec une production d’avance possible. Le dose banding est
une production de série particulieére, qui s’applique lorsque certaines conditions sont réunies.
Cette technique consiste en un arrangement entre prescripteurs et pharmaciens permettant
de définir des « bandes » de doses prescrites. Une molécule dont les doses prescrites seraient
éparses verrait ses prescriptions arrondies a un dosage standard définis, évitant le gaspillage
des restes. L’arrondis est généralement fixé a maximum 5%(54). Plusieurs molécules sont
sujettes a cette pratique dans d’autres hopitaux, comme l'infliximab, I'aciclovir (55), ou le
ganciclovir aux HUG(56). Instaurer un dose banding requiert généralement une quantité de
poche annuelle assez importante (trés variable dans la littérature, de 250 a 1500/ans), une
stabilité a long terme pour une production en avance et une couverture suffisante des doses
par un nombre restreint de doses standards (54,55,57).

c. Molécules candidates a la centralisation :

1. Le défibrotide (Défitelio®) :

Le défibrotide est une molécule indiquée dans le traitement de la maladie veino-occlusive
(MVO) hépatique sévere survenant apreés transplantation de cellules souches
hématopoiétiques. Son utilisation pédiatrique est déja centralisée dans certains hopitaux,
notamment I’"Hopital Robert Debré de I’AP-HP (Assistance Publique Hopitaux de paris)(58,59).
En effet, les flacons sont disponibles en dosages de 200mg, alors que des doses inférieures
sont utilisées chez les jeunes patients. Le gaspillage engendré par des prescriptions inférieures
a 200mg est important, en effet, les RCP du Defitelio® préconisent un usage unique de la
solution, les restes devant étre jetés.

La centralisation du traitement pédiatrique de défibrotide permettrait des économies. Avec
une stabilité de 72h une fois reconstitué en ZAC d’aprées les données fabriquant, des séries de
8 poches pourraient étre fabriquée tous les deux jours afin de limiter les pertes. Pour les
adultes aussi, des sommes importantes pourraient étre économisées par une centralisation
systématique des traitements de défibrotide.

Avec la centralisation du défibrotide, 27% d’économie sont réalisables sur le co(t en principe
actif annuel. La molécule est prescrite uniquement dans le contexte hospitalier, n’entrainant
pas une taxation LMT pour sa fabrication. Sur 'année étudiée, le nombre de prescription est
de 420, représentant 53 sessions de fabrication de 8 poches dans I'année, avec un co(t de
travail estimé a 9 400CHF et un gain financier net de 60 700CHF. Le défibrotide fait partie des
médicaments colteux, avec un codage DRG supplémentaire, limiter le gaspillage permettrait
d’éviter un débordement de I'enveloppe dédiée(7).

Une fabrication centrale de cette spécialité sous forme de préparation magistrale est
envisageable, le bénéfice en principe actif économisé sur les prescriptions engendrant un gain
suffisant pour couvrir le colt de travail.
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2. La caspofungine (Cancidas®) :

La Caspofungine est disponible sous deux dosages commerciaux, 50 et 70mg. 70% des
prescriptions sont effectuées a ces deux doses (Voir annexe 7). Cependant, pour certains
patients pédiatriques et adultes, la dose prescrite est plus faible, allant de 10 a 40mg.

Le Cancidas® est la seule spécialité étudiée pour laquelle le conditionnement le plus important
(70mg) est moins cher au milligramme que le conditionnement inférieur (50mg) de
0,85CHF/mg. La fabrication de poche de 50mg a partir de conditionnements de 70mg
permettrait donc de réaliser des économies. La fréquence de prescription est importante, avec
562 poches de 50mg annuellement prescrites pour 251 jours ouvré. Cela représente entre 2
et 3 poches par jours. Avec une stabilité une fois reconstituée de 14 jours, la fabrication des
poches de 50mg pour deux semaines est possible, en plus de la centralisation magistrale des
prescriptions pouvant engendrer des économies. Les poches de 50mg doivent étre fabriquées
par série de 7 au minimum, permettant d’utiliser 5 conditionnements de 70 mg pour réaliser
les préparations sans pertes. La simple économie de 0.85CHF/mg pour les poches de 50mg
représente 23 900CHF sur les 94 300CHF de gain potentiel, le reste étant d{ aux reliquats non
réutilisés.

Le gain financier est de 94 300CHF, pour un résultat net de 74 500CHF économisés avec une
centralisation totale de cette spécialité. La caspofungine fait également partie des
médicaments colteux impliquant des codages DRG supplémentaire. Diminuer son co(t
permettrait de ne pas déborder de I'enveloppe allouée a sa prescription. Plusieurs hépitaux
ont déja menés a une centralisation de la reconstitution de la caspofungine, qui entraine des
surco(ts dd a son gaspillage en unité de soin, comme le CHU de Rouen en France(46,60).

3. Le foscarnet (Foscavir®) :

Le Foscavir® est un traitement d’attaque et d’entretien pour les patients atteint du
cytomégalovirus (CMV). Le ganciclovir, qui est également utilisé contre le CMV chez les
patients immunosupprimés, est déja centralisé en dose banding aux HUG pour des raisons de
sécurité(56). La spécialité est présente sous forme de solution pour perfusion de
6000mg/250mL, avec une prise généralement 3x/J. Cependant plus de 90% des patients sous
foscarnet ont des doses prescrites provoquant des gaspillages (évaluée a 25 900CHF pour
I'année étudiée). Le calcul réalisé est ici particulier (exemple en annexe 13), en effet, le
Foscavir® est déja dilué et ne fait pas I'objet de manipulation aseptique. La méme poche est
donc susceptible d’étre utilisée sur 24h (clampée aprés chaque administration). Les pertes
sont donc calculées quotidiennement, et non pas pour chaque administration. Certaines
indications nécessitent cependant une dilution, le calcul du bénéfice est réalisé a minima, en
considérant les pertes de principe actif a la fin de la journée pour toutes les prescriptions (les
indications n’étant pas visibles dans les données PRESCO obtenues).

Une approche par dose banding ne serait pas judicieuse, les doses prescrites étant trop
variables, la centralisation magistrale semble préférable. Le médicament ne nécessitant pas
de reconstitution pour son utilisation, un simple reconditionnement de la poche est nécessaire
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afin de limiter le gaspillage. La stabilité du Foscavir® une fois reconstitué est de 7 jours d’apres
les données compendium. Cela permet de fabriquer le traitement du patient pour une
semaine compléte. Les poches peuvent ensuite étre conservées en unité de soins pendant
toute la durée de la prescription.

Le bénéfice net d’une centralisation magistrale serait de 7 100CHF a minima, en considérant
les pertes en unités de soins comme minimale, avec calcul du gaspillage a la fin de la journée
pour chaque patient. La fabrication en Pharmacie s’autofinancerait donc avec cette molécule,
avec des bénéfices potentiels.

4. L'argatroban (Argatra®) :

L’argatroban est un anticoagulant utilisé chez les adultes ayant une thrombopénie de type Il
induite par I’"héparine. Il s’agit donc d’un traitement devant étre commencé rapidement, avec
administration en continu sur des périodes variables allant jusqu’a 14 jours. La molécule est
disponible sous forme de solution a diluer pour perfusion de 250mg/2,5mL. Cependant, la
poche n’est microbiologiquement stable que 24h si la reconstitution est effectuée en milieu
non controlée. La totalité des doses prescrites sont inférieures a 250mg/J, allant de 10 a
160mg/J, avec des gaspillages de principe actif importants.

Plusieurs hopitaux ont déja réalisé des études économiques sur les prescriptions d’argatroban.
Le CHU de Saint-Etienne, par exemple, a centralisé la préparation sous forme de
reconditionnement en seringues prétes a I'emploi de 50mg/50mL. La situation est proche de
celle des HUG, avec 12 patients traités par années. L'étude économique rétrospective a permis
d’estimer une économie potentielle de 69% sur ces prescription, la encore trés proche des
73% estimé par I'étude menée sur les prescriptions des HUG(61). Une centralisation de
I'argatroban est donc réalisable, avec une stabilité sur 14 jours a température ambiante une
fois reconstitué. La posologie évoluant fortement tout au long du traitement, une
standardisation des doses semble adéquate. Une autre étude menée sur cette molécule a
également conclu qu’une centralisation serait judicieuse sous forme de poches de
50mg/50mL, avec des économies de 60% réalisée sur le principe actif(45). Avec une
centralisation standard, les pertes seraient divisées par 7,5, avec un gain net de 26 400CHF
(cette estimation est réalisée en calculant le gaspillage en unité de soin pour des
conditionnements disponibles de 50mg, et non de 250mg).

Les industries sont également susceptibles d’amener des solutions sur le marché. Depuis le 3
juin 2019, un biosimilaire du laboratoire Accord est disponible sur le marché francais sous
forme de flacons prét a I'emploi 50mg/50mL(62). S’il était un jour disponible sur le marché
helvétique, ce médicament permettrait de limiter le gaspillage de principe actif lié au
conditionnement de I’Argatra®. Un gain de qualité serait également a attendre, I'étape de
dilution étant supprimée. Etant un biosimilaire, il est aussi susceptible d’étre moins cher.

La centralisation est une solution envisageable pour cette molécule. Cependant, la mission de
la fabrication en hopital est d’apporter une plus-value par rapports aux produits disponibles
sur le marché. Si un biosimilaire sous forme prét a I'’emploi devait étre un jour disponible en
Suisse, une réflexion pourrait étre menée sur son utilisation aux HUG, avec un apport
économique et sécuritaire non négligeable.
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5. Le tacrolimus (Prograf®) :

Le tacrolimus est un immunosuppresseur utilisé en prévention et traitement du rejet de
greffe. Il est utilisable en parentérale, sous forme de solution concentrée pour perfusion de
5mg dans un 1mL. L'administration est effectuée en continue sur la journée. Cependant, la
solution diluée est microbiologiquement stable 24h et la totalité des dosages prescrits sont
inférieur a 5mg/J, provoquant une perte de 78% du principe actif.

Plusieurs hopitaux ont déja expérimenté des solutions afin de réduire les pertes engendrées
par cette molécule. La production standardisée de poche a 1mg/250mL, avec des protocoles
permettant de régler le débit de perfusion semble fonctionner, avec des économies de 67%
(63). Une deuxieme étude préconise également la centralisation de préparation standard avec
une adaptation du débit, permettant d’administrer la dose correcte et de diminuer le
gaspillage (seul le reste de la poche de 1mg serait jeté, au lieu des 5mg) (64). 95% des poches
étant commandées par deux unités de soins aux HUG (7-EL et 7-DL) spécialisées en
hématologie, I'implémentation de ces poches pourrait se faire uniguement dans ces services.

Le tacrolimus intraveineux faisant I'objet d’une importante production de poche (évaluée a
1347 annuelle) a des dosages trés variables, une production standardisée est préférable, avec
une stabilité en Excel bags sur 9 jours possible a température ambiante une fois reconstitué.
705 poches sont prescrites a des doses inférieures a 1mg (soit 3 poches par jour ouvré) et 579
poches sont prescrites a des doses comprises entre 1 et 2mg (2 par jours ouvré) (voir annexe
9). Avec cette stabilité relativement longue et une fréquence de prescription soutenue, la
production de poches de 2mg/250mL et 1mg/250mL peut étre réalisée en pharmacie, avec
une production pour la semaine.

Une estimation est réalisée afin d’évaluer I'impact de I'implémentation de doses standards de
1 et 2mg. Cette démarche permettrait de diviser le gaspillage par 11, avec un bénéfice net de
9 600CHF (cette estimation est réalisée en calculant le gaspillage en unité de soin pour des
poches disponibles de 1 et 2mg, et non de 5mg).

6. L'aztréonam (Azactam®):

L'aztréonam est un antibiotique monobactam disponible sous forme de poudre pour solution
injectables a 2g. 13 patients sur les 28 ayant pris de I’aztréonam sur I'année considérée ont eu
des dosages prescrits inférieurs a 2g. Contrairement au Foscarnet et au Tacrolimus, les doses
prescrites sont régulieres, soit 1g (194 poches) soit 1,5g (135 poches) (voir annexe 10). Des
pertes économiques résultent de ces dosages.

L’aztréonam est généralement pris 3x/J pour les 28 patients concernés. La centralisation
pourrait étre effectuée sous forme de préparation magistrale. Avec une stabilité de 14 jour
une fois reconstituée, a 4°C et a l'abri de la lumiere, il est possible de fabriquer toutes les
poches nécessaires au traitement d’un patient en une fois, puis de les conserver en unité de
soin. Le gain réalisé sur le principe actif devrait permettre un autofinancement de la
centralisation, avec un bénéfice net estimé a 5 300CHF.




u UNIVERSITE

Hépitaux &

l ‘ Universitaires DE GENEVE
|NSTITUT DES SCIENCES Genéve FACULTE DES SCIENCES
|+|=.||=\.-=.:r|.||:E 3-7 B Section des sciences
D SLeRSE OOOIDENTALE pharmaceut\ques

d. Les candidats a trop faible marge :

1. L'amphotéricine B liposomale (Ambisome®) :

L'’Ambisome® est un antifongique systémique utilisé contre les mycoses, disponible en
conditionnements de 50mg. Son administration est réalisée quotidiennement, avec une
stabilité de 7 jours disponible dans de I'eau PPI, permettant de conserver les reliquats apres
reconstitution en cas de gaspillage, ou dans du glucose 5% pour une préparation préte a
I’emploi centralisé.

Le gain réalisable sur le gaspillage en principe actif est de 8 100CHF. Cependant le résultat net
de la centralisation est assez faible, de seulement 2 100CHF. L’estimation étant théorique, la
marge de bénéfice semble trop faible pour décider d’une centralisation. Celle-ci serait
susceptible de s’autofinancer.

2. La daptomycine (Cubicin®) :

La daptomycine est un antibiotique principalement utilisé contre le staphylocoque doré
(Compendium). La prescription de cette molécule provoque des gaspillages en unité de soins
dans 39% des cas. Les économies nettes calculées sont cependant faibles au regard du nombre
de prescription a effectuer en Pharmacie. 3 200CHF seraient économisable, permettant a la
centralisation de s’autofinancer. Cependant, comme pour I’Ambisome®, la marge est trop
étroite pour décider d’une centralisation dans une optique économique. Ces bénéfices
seraient réalisables sur les 988 poches annuellement prescrites. De plus, la stabilité de 48h
induit une fabrication des poches tous les deux jours, avec peu d’avance possible.

Le Cubicin® ne semble donc pas étre un bon candidat, malgré un résultat net positif, celui-ci
n’est que le reflet d’une estimation théorique, la faiblesse des bénéfices au vue du nombre de
poche ne permettant pas de décider une centralisation de cette spécialité pour motifs
économiques.

e. Molécules non-candidates a la centralisation :

1. Les molécules sélectionnées a la stabilité insuffisante :

Sur les 20 molécules étudiées, 7 n’avaient pas une stabilité suffisante. Pour I’Actemra®,
I"'administration est réalisée mensuellement, avec seulement 30 prescriptions faisant I'objet
de gaspillage par année. Cette fréquence de prescription est insuffisante pour réaliser des
économies, et celles-ci (1 800CHF) sont trop faibles pour que la fabrication soit centralisée.

Le L-thyroxin®, I'llomedin®, L'Haemopressin®, I'lnvanz® et le Noxafil® possedent une stabilité
de 24h prét a I'emploi, alors que leur administration est quotidienne, rendant impossible la
conservation des reliquats en ZAC pour fabriquer plusieurs poches d’un patient. De plus, le
nombre de prescription annuel faisant I'objet de gaspillage est proche ou inférieur au nombre
de jour ouvré d’une année; moins d’une poche quotidienne pourrait donc faire I'objet
d’économie, empéchant I'utilisation de reliquats au cours d’'une méme journée de fabrication.
Leur centralisation induirait une fabrication quotidienne sans avance possible, ne facilitant pas
leur prise en charge.
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Les économies réalisables sur I'llomedin®, I'Haemopressin® et I'Invanz sont trop faibles par
rapport a la quantité de préparation a centraliser. Cette raison rend leur centralisation encore
moins pertinente pour des raisons financieres.

Le Noxafil® aurait pu étre intéressant, seul un patient fait I'objet de gaspillage de principe actif,
avec une perte de 17 800CHF sur 61 administrations. Une centralisation aurait été réalisable
pour les patients dont les prescriptions révelent un gaspillage si la stabilité avait été suffisante.

Enfin, I'’Actilyse® n’est pas retenue pour une centralisation. Les prescriptions responsables du
gaspillage sont ponctuelles et effectuée en injection unique. Malgré des sommes importantes,
la molécule est prescrite a des doses tres éparses, avec quelques milligrammes gaspillés sur
chaque prescription. Avec une fréquence de prescription des doses engendrant un gaspillage
égal au nombre de jour ouvré, une centralisation est inenvisageable, les reliquats ne pouvant
étre conservés plus de 24h pour limiter le gaspillage.

Au vu de I'état actuel des études physicochimiques, ces sept molécules sont retirées des
candidats potentiels a une centralisation. Les raisons sont aussi économiques pour I’Actemra®,
I'llomedin®, I’'Haemopressin® et I'Invanz®. Mener des études de stabilité reste envisageable,
notamment pour I’Actilyse® et le Noxafil®.

2. Les molécules sélectionnées mais a la centralisation trop colteuse :

Les bénéfices nets d’une centralisation seraient négatifs pour le Voriconazol®, le Vimpat® et
le Zerbaxa®. Les gains sur le gaspillage de Voriconazol®, Vimpat® et le Zerbaxa ne sont pas
suffisants pour rendre leur centralisation pertinente, le colt d’un préparateur rendant leur
centralisation déficitaire par rapport a une reconstitution en unité de soins.

Ces trois molécules ne sont donc pas de bons candidats pour une centralisation économique.
Leur fabrication en pharmacie ne serait pas auto-financée par le gain sur le gaspillage.

3. Molécules dont les données n’ont pas été obtenues avec |’extraction :

Pour certaines molécules, aucune ligne de prescription n’a été obtenue lors de I'extraction des
données depuis PRESCO. Ceci s’explique par le fait que certains services ne prescrivent pas
par ce canal. Parmi eux notamment la néonatologie et les soins intensifs, qui sont des services
dans lesquels des économies sont imaginables, due a l'utilisation de conditionnement adultes
pour le traitement de nouveau-né par exemple. L’analyse économique n’a donc pas pu étre
menée sur ces spécialités, qui sont tout de méme susceptible de produire un gaspillage
important. Une étude supplémentaire, avec un moyen d’accés a ces prescriptions pourrait
étre menée afin d’évaluer les gaspillages ayant lieu dans les services concernés.

La littérature peut notamment donner des pistes sur les molécules centralisables pour des
raisons économiques. Le botox® par exemple fait I'objet de mesures dans certains hopitaux,
avec des résultats positifs(41).

Le probléme se pose aussi pour les 20 molécules étudiées. Les prescriptions sur lesquelles
portent I'analyse économiques ne représentent pas la totalité des prescriptions annuelles de
I’établissement. Il est possible que des gaspillages supplémentaires soient réalisés dans les
services ne prescrivant pas via PRESCO. Ceci pourrait engendrer une production plus
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importante que celle estimée pour la pharmacie centrale dans cette étude. Une solution
permet cependant d’établir la proportion des prescriptions extraites avec PRESCO par rapport
au total consommé aux HUG. Le logiciel du stock de la Pharmacie (QUALIAC®) permet
d’extraire sous format excel les consommations par spécialités pour toutes les unités de soins,
que la prescription soit effectuée avec PRESCO ou non.

Pour chacune des 12 spécialités pour lesquelles I'étude a été menée jusqu’au bout, la
proportion de la consommation totale prescrite avec PRESCO est relevée dans le tableau 8.
Par exemple, pour le Cancidas®, I'analyse repose sur 72% des prescriptions réalisées aux HUG,
les 28% autres étant réalisées dans des services n’utilisant pas PRESCO.

Pour les spécialités exclues de I'analyse, un gaspillage net est parfois visible, comme pour le
Simdax®. Pour cette spécialité coliteuse, toutes les prescriptions extraites entrainent un
gaspillage, mais celles-ci ne représentent que 10% des prescriptions des HUG. Le reste est
prescrit en soins intensif, inaccessible avec PRESCO. Une centralisation est peut-étre réalisable
pour ces spécialités, mais les données extraites sont insuffisantes pour une prise de décision.

4. Les spécialités avec peu ou pas de gaspillage :

Plusieurs spécialités sont retirées d’office des candidats apres I'extraction PRESCO. L’étude
rapide de leur prescription permet d’établir qu’aucun gaspillage n’a lieu pour certaines d’entre
elles. Pour d’autre, les pertes sont tres faibles, ou réalisées sur des prescriptions ponctuelles
dans I’'année ne permettant pas une conservation des reliquats, ni une préparation en avance.
Pour I’Albumine, une estimation rapide des prescriptions obtenue a permis de constater que
plus de 95% des prescriptions ne produisaient pas de gaspillage.

5. Linfliximab et le rituximab :

Ces deux molécules sont des anticorps monoclonaux, I'infliximab est un inhibiteur du TNF-
alpha, permettant une baisse de I'inflammation provoquée par des maladies auto-immunes
tel que la maladie de Crohn (disponible en flacons de 100mg). Le rituximab est un
antinéoplasique utilisé dans le domaine oncologique (disponibles en flacon de 100 et 500mg)
et rhumatologique.

Ces deux spécialités ont déja fait I'objet d’étude économique dans plusieurs hopitaux. Certains
ont pris la décision de centraliser I'infliximab, avec une approche de dose banding(55), les
dosages prescrits étant trés hétérogenes. Le rituximab est aussi prescrit en dose banding, avec
des recommandations du NHS sur les bandes de prescriptions(65). Une étude économique
démontrant I'’économicité de cette démarche pour l'infliximab est également disponible(66).
L’étude menée sur les prescriptions non oncologiques aux HUG montre que seuls 7% des
prescriptions du rituximab et 9% de I'infliximab font I'objet de gaspillage (voir annexe 8), avec
un surco(t en principe actif de respectivement 3 300CHF et 11 600 CHF. Plus de 80% des
prescriptions font 'objet de prescriptions arrondies au flacon supérieur ou inférieur. La
centralisation des prescriptions restantes n’est pas nécessaire, d’autres corrections pouvant
étre apportées. Premierement, généraliser I'usage de biosimilaires devrait étre encouragé,
avec l'Inflectra® pour I'infliximab, et le Rixathon® pour le rituximab.
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Une deuxiéme mesure a apporter est une approche de dose rounding pour les poches
provoquant des pertes. Cette technique consiste a arrondir la dose prescrite au flacon
supérieur ou inférieur si la différence engendrée est de moins de 5%(67,68). Cette pratique
est déja implémentée dans certains hopitaux. Avec ces deux stratégies (Dose Rounding et
utilisation du biosimilaire), les colts du gaspillage passeraient de 12 100 CHF a 6 300 CHF pour
I'infliximab et de 3 300CHF a 1 400CHF pour le rituximab, sans centralisation nécessaire. Pour
I'infliximab, 85% des poches provoquant des pertes sont prescrites en pédiatrie, a des dosages
multiples de 50mg (ou a 5% pres) au lieu de multiples de 100mg. |l serait possible de produire
des poches de 50mg a la pharmacie lorsque de telles dosages sont prescrits et ne répondent
pas a la possibilité de dose rounding a des multiples de 100mg a 5% maximum d’écart.
L’administration de la poche de 50mg se ferait en parallele du reste de la dose fabriquée en
unité de soin dans une tubulure en Y. La stabilité de l'infliximab étant de 28 jours, cette
approche pourrait permettre des économies supplémentaires, avec 36 poches répartie dans
I'année sur la période étudiée. Cette dernieére mesure ferait passer le colit du gaspillage de
6 300CHF a moins de 100CHF pour I'infliximab.

6. Les immunoglobulines humaines :

Trois spécialités parmi celles retenues apres le tri du fichier des statistiques du stock sont des
immunoglobulines humaines (Octagam®, Kiovig® et Privigen®). Ces produits font I'objet de
gaspillages minimes pour certaines poches ponctuellement répartie dans I'année. Ceci
s’explique par la grande diversité des dosages disponibles sur le marché, permettant des
prescriptions sans pertes. Le NHS a publié un guide relevant les pratiques de différents
hopitaux ou organisations(69), la Hospital Corporation of America par exemple requiert que
toutes les doses soient arrondies au flacon disponible le plus adéquate une fois le calcul basé
sur le poids corporel effectué (excepté en néonatologie). Le NHS recommande donc
I'arrondissement de la dose prescrite au flacon inférieur pour les adultes et I'arrondissement
au flacon supérieur le plus approprié pour les enfants dont la prescription est effectuée a
moins d’un flacon. Ces pratiques sont déja fortement présentes aux HUG, les quelques ordres
médicaux faisant I'objet de gaspillages devraient étre arrondis également.

f. Les gains d’une centralisation en Pharmacie :

1. Gainde Qualité :

D’autres bénéfices que des économies sont a attendre d’une centralisation en Pharmacie au
sein des structures hospitaliéres. L'un d’entre eux est la hausse de qualité de la fabrication.
Comme rappelé en introduction, la Pharmacie des HUG respecte les BPF pour la production
des médicaments. Celles-ci imposent notamment I'implémentation d’'une Assurance Qualité
afin de garantir que toutes les fabrications aient la qualité nécessaire a leur utilisation. Des
mesures importantes sont prises afin de certifier la qualité des opérations menées, avec des
contrbles, une standardisation des pratiques de fabrication ou encore la réalisation de
protocoles. Une importante tracabilité est aussi induite, avec une documentation exhaustive
décrivant chaque étape des processus de production, ou encore la réalisation de comptes-
rendus pour chaque préparation effectuée.
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2. Gain de Sécurité :

La sécurité est également un bénéfice de la fabrication centralisée, induite par la qualité et les
BPF. Les ZAC permettent des manipulations dans un environnement contrélé a chaque
préparation, évitant les contaminations microbiologiques. La préparation centralisée permet
de réduire fortement ce risque (31). Une revue systématique reléve que ce probléeme est
principalement lié a 'utilisation de technique aseptique incorrecte, I'utilisation multiple de
seringues, 'utilisation d’ampoules et de vials ou encore a des aspects liés a I'environnement
de manipulation(35). La fabrication en ZAC permet ainsi d’éviter les complications et
infections nosocomiales pouvant avoir lieu avec I'administration de microorganismes aux
patients, améliorant la sécurité.

Les sources d’erreurs sont nombreuses lors des reconstitutions dans les unités de soins, avec
des problemes liés a un mauvais étiquetage ou l'utilisation d’un mauvais diluant(33). La
production en milieu pharmaceutique faisant I'objet de contrdle et trace écrite tout au long
du processus, ces erreurs sont moins susceptibles d’avoir lieu avec une prise en charge
centralisée des prescriptions. Certaines études de centralisation récentes prennent d’ailleurs
en compte la réduction d’erreurs comme un facteur d’économies(70,71), évitant des surco(ts
non négligeables liés aux hospitalisations prolongées et soins supplémentaires(72).

Le conseil européen recommande la fabrication centralisée des préparations sources
d’erreurs, nécessitant de multiples dilutions ou manipulations avant I'administration au
patient, dans l'optique d’augmenter la sécurité du processus. |l considéere aussi que la
meilleure solution face aux risques de la reconstitution en milieu non contrélé est la
fabrication de médicaments prét a I'emploi, que ce soit en industries ou en pharmacie(38).

g. Limitations de I'étude :

Les données de prescriptions ont été extraites avec le logiciel PRESCO. Une des limitations de
I’étude est que certain service ne prescrive pas les médicaments par ce canal. Les données de
ces services ne sont donc pas prises en compte dans cette analyse. C'est notamment le cas
des soins intensifs et les urgences pédiatriques. Il est donc fort a parier que les gaspillages
calculés sont sous évalués par rapport aux pratiques actuelles en unité de soins. Pour les
molécules centralisées, le pourcentage de données extraites via PRESCO par rapport a la
totalité des prescriptions réalisées a donc été calculé. Cette estimation est réalisable avec
I’extraction de données du logiciel DAISI, qui renseigne toutes les livraisons aux unités de soins
par le stock de la Pharmacie, quel que soit le canal de prescription.

Le nombre d’administration par ordre médical est évalué avec les données PRESCO. Celui-ci
est réalisé avec les ordres médicaux, les dates de début et de fin de traitement. Certains
traitements prescrits se chevauchent au niveau des dates, qui sont parfois contradictoires, ne
permettant pas toujours de clairement définir quel ordre s’applique. L’extrapolation du
nombre d’administration par ordre médical extrait est ainsi un facteur limitant de cette étude
économique.
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V. Conclusion :

Le principal vecteur d’économie de cette étude est la centralisation des préparations en milieu
controlé. Sur les 20 molécules étudiées, 6 pourraient étre centralisées avec des bénéfices
clairs pouvant découler d’une fabrication en Pharmacie, c’est le cas du Defitelio® du
Cancidas®, du Foscavir®, de I’Argatra®, du Prograf® et de I’Azactam®. L'intégration des six
spécialités demanderait une production de 4 327 préparations annuelles, pour un bénéfice
net estimé a 183 600CHF une fois le 0,9 ETP rémunéré.

Ces conclusions ont été possibles grace a la mise en place d’'une méthodologie permettant de
sélectionner les molécules les plus pertinentes a une préparation en Pharmacie pour des
raisons financieres. Le choix du type de centralisation est ensuite basé sur quatre facteurs
analysés pour chaque candidat: la stabilité, la fréquence de prescription, la fréquence
d’administration et les économies réalisables.

Y

Dans cette étude, plusieurs spécialités n‘ont pas pu étre étudiées faute d’acces a leurs
données de prescriptions. Trouver un moyen d’accéder a ces prescriptions pourrait faire
I'objet d’une prochaine recherche, permettant une analyse exhaustive des économies
réalisables par la centralisation des préparations.

Une des principales limites a la centralisation reste la stabilité physicochimique, qui se limite
souvent a 24h dans les études des industries. Favoriser le développement de nouvelles études
permettrait de centraliser plus de spécialités pour réaliser des économies, avec une
production de série a long terme possible.

D’autres axes de réflexions sont aussi a développer afin de diminuer les co(ts des
médicaments. L'utilisation de biosimilaires et génériques est primordial, avec des différences
de prix importantes comme pour I'Infliximab®. Le développement du prét a I’'emploi est aussi
porteur de solutions, qu’il soit réalisé par la Pharmacie ou les Industrie, comme pour
I’Argatra®. Des économies secondaires sont aussi amenées par la sécurité et la qualité de la
pharmacie centrale, pouvant justifier la centralisation autofinancée par les gains sur les
pertes.
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Annexe 1 : Questionnaire aux autres hopitaux suisses :

Travail de Master : La centralisation des préparations pour des raisons économiques (hormis les
chimiothérapies et anticorps oncologiques)

2. S'agissant de votre établissement : *

Hapital \ |

Adresse ‘ |

Adresse e-mail ‘ |

La section suivante concerne la production de votre hdpital, en dehors du domaine oncologique :

3. Quelles préparations sont centralisées pour des raisons économiques (en dehors des chimiothérapies et anticorps
oncologiques) ?

Preparation 1 | ‘

Preparation 2 | ‘

Preparation 3 | ‘

Preéparation 4 | ‘

Preéparation 5 | ‘

4. Quel type de production est adoptée pour ces molécules :

Dose banding Préparation magistrale personnalisée

Préparation 1
Préparation 2
Préparation 3
Préparation 4

Préparation 5

5. Pour une molécule donnée, la fabriquez-vous systématiquement quelque soit la dose ou évaluez vous I'impact
économique a chaque prescription avant de fabriquer ? Quels sont vos critéres de sélection ?

Fabrication systématique Evaluation de I'impact économique préalable

Préparation 1
Préparation 2
Préparation 3
Préparation 4

Préparation 5

42
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6. Pouvez vous estimer leur quantité produite mensuellement ?

<10 <20 <30

Préparation 1
Préparation 2
Préparation 3
Préparation 4

Préparation 5

7. Quel est le circuit de prescription pour chaque type de préparation ?

Logiciel Fax

Préparation 1
Préparation 2
Préparation 3
Préparation 4

Préparation 5

8. Quels sont vos critéres de sélection :

UNIVERSITE
DE GENEVE
FACULTE DES SCIENCES

Section des sciences
pharmaceutiques

<50 >50

Téléphone

9. Précisez pour quel type de prise en charge ces molécules sont fabriquées :

Ambulatoire Hospitalier

Preparation 1
Préparation 2
Preparation 3
Préparation 4

Preparation 5

43
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10. Avez vous d'autres idées de préparations centralisées pour des raisons économiques en dehors de celles citées

précédemment ?

Réponses des participants :

Molécule / Spécialité

Commentaire

Fentanyl 100mcg/mL 10mL

Les conditionnements codtent moins de
30CHF, pas assez cher

Myozyme La molécule n’est pas sortie dans les
données de prescription PRESCO
Rituximab La molécule est traitée dans I’étude

Morphine 10mg/mL 30mL

Les conditionnements coltent moins de
30CHF, pas assez cher

Caspofungine

La molécule est traitée dans I'étude

Eculizimab

Molécule étudiée (Soliris®) mais aucun
gaspillage relevé

Méthadone sirop 10mg/mL

Les conditionnements coldtent moins de
30CHF, pas assez cher

Octréotid

La molécule n’est pas sortie dans les
données de prescription PRESCO

Sodium citrate 0,3M buvable

Déja centralisée

Enoxaparine

Les conditionnements coltent moins de
30CHF, pas assez cher

Oméprazole 2mg/mL 50mL

Les conditionnements coltent moins de
30CHF, pas assez cher

Ocrevus® Molécule extraite avec PRESCO, bien
prescrite, peu de gaspillage dans I'année
Lidocaine Les conditionnements colitent moins de
30CHF, pas assez cher
Kytril® Les conditionnements coltent moins de
30CHF, pas assez cher
Dexaméthasone Les conditionnements co(itent moins de

30CHF, pas assez cher

44
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Annexe 2 : Analyse des méthodes des 4 études supports de I'analyse économique :

Etude Toxine botulinique : intérét de la préparation centralisée
des doses a injecter
But Rendre le processus de prescription / fabrication de la

Toxine botulinique plus sécurisé et moins colteux

Calcul du co(t en Principe actif

Trois possibilités :

» Colt selon le fonctionnement actuel, le médecin
utilise les flacons sur la journée et jette les restes
en fin d’aprés-midi (ce qui est contraire aux RCP)

» Coult avec respect des RCP en unité de soin, le
flacon sert pour le traitement d’un patient puis est
jeté, avec arrondissement au flacon prét

» Colt avec centralisation a la Pharmacie, les
reliquats de flacons sont conservés, le calcul est
effectué a I'unité consommée

Commentaire

La méthode avec respect des RCP est utilisée pour évaluer
la pratique des unités de soins aux HUG, et la méthode de
centralisation en Pharmacie est la méme, avec calcul a
I'unité prescrite consommée

Gain de la centralisation

Economique

Qualité (Atmospheére controlé)
Temps médical en unité de soin
Sécurité (protocole central)
Tragabilité (Circuit informatique)

Point négatif de la
centralisation

Retard de livraison
Volume mort avec répercussion financiere

YV V|VVYVYYY

Etude Drug waste minimisation and cost-containment in
Medical Oncology: Two-year results of a feasibility study
But Diminuer les colts engendrés par le gaspillage de

médicaments oncologiques

Calcul du colt en Principe actif

Deux évaluations observationnelles :
» Colt des quantités prescrites
» Colt des quantités réellement consommée avec le
gaspillage en unité de soins

Commentaire

La méthode est reprise, avec calcul a I'unité consommée
pour évaluer le co(t en principe actif de la centralisation
en Pharmacie (cas idéal), et calcul au flacon réellement
consommé pour le co(t des unités de soins
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Etude Impact économique de la préparation centralisée des
médicaments anticancéreux
But Evaluer I'impact économique de la production centralisée

des anticancéreux en Pharmacie

Calcul du co(t en Principe actif

Trois possibilités :

> Estimation maximale du colt en Unité de soin,
avec estimation au flacon prét nécessaire par
préparation (produit sur paillasse en unité de
soin). Les restes sont jetés a chaque préparation

» Estimation minimale du colt en Unité de soin,
avec estimation au flacon prét par journée pour
I'ensemble des préparations du service (Produit
sous hotte a flux laminaire en unité de soin). Les
restes sont jetés en fin de journée

» Colt avec centralisation a la Pharmacie, calcul
réalisé a la dose exacte préparée (avec en plus les
pertes inhérentes au fonctionnement, les
préparations non conformes ou détruites, les
préparations non administrées ou détruites)

Commentaire

L’estimation maximale, avec respect des RCP et donc
I"'utilisation d’un flacon pour une préparation, est utilisé
pour estimer la consommation en Unité de soin aux HUG.
Le co(t en pharmacie est estimé a la dose exacte préparée
(mais sans tenir compte des pertes et non conformités,
qui sont difficilement évaluables)

Gain de la centralisation » Economique
» Optimisation et standardisation des pratiques
» Amélioration de la qualité
» Autofinancement de la centralisation
Etude Adjusting for Drug Wastage in Economic Evaluations of
New Therapies for Hematologic Malignancies: A
Systematic Review
But Revue de la littérature afin d’évaluer le gaspillage en

principe actif des nouvelles thérapies

Calcul du colt en Principe actif

Calcul avec ou sans gaspillage :
» CouUt avec gaspillage maximal (arrondissement au
flacon supérieur nécessaire a la prescription)
» Colt sans gaspillage (a I'unité prét)

Commentaire

Le co(t sans gaspillage approxime la centralisation sans
rejet. Le colt avec gaspillage maximal correspond au
calcul évaluant la consommation en unité de soin




r UNIVERSITE

FalaTaTa Hopitaux =
; o
- i Genéve .
IMSTITUT DES SCIENCES FAC_U LTE DES_ SCIENCES
PrARMACEUTIOUES Section des sciences
D SLisl OCODENTALL pharmaceutiques

Annexe 3 : Graphiques de sélection des injectables de plus de 30CHF, du 01/08/18 au 31/07/19

Nombre et pourcentage de conditionnements
injectables

151;34% B Conditionnement colitant plus de
30CHF

W Conditionnement coltant moins de
298; 66% 30CHE

Dépenses engendrées (en CHF et %)

3211 323;12%

B Conditionnements de plus de 30CHF

B Conditionnements de moins de 30CHF

23 224 664; 88%

Nombre et pourcentage de boites délivrées par
le stock

78 487,00 ; 5%

B Conditionnements de plus de 30CHF

B Conditionnements de moins de 30CHF

1423 620,00 ; 95%
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Annexe 4 : Molécules non prises en compte dans |'analyse économique :

La plupart des molécules suivantes ont été retirées des candidates a la centralisation car
seules quelques prescriptions dans I'année font I'objet de gaspillage. Ces prescriptions sont
ponctuelles et ne permettent pas de centralisation, la stabilité n’étant pas suffisamment
importante pour conserver des restes en ZAC afin de fabriquer les poches suivantes :

Spécialité

Kybernin®

Haemocomplettan®

Octagam®
Kiovig®

Privigen®

Grafalon®

Thymoglobuline®

Cyanokit®
Prothromplex®
Berinert®
Albumine®

Fasturtec®
Prolastin®

Urokinase®
Relistor®
Simdax®
Entyvio®
Synagis®

Zavicefta®

Nebido®
Erythrocine®

Cresemba ®

Pentacarinat ®

Malacef

Détail de I'exclusion :

Sur les données extraites avec PRESCO :
7 prescriptions chacune espacée de 2 jours font I'objet de gaspillage. La
stabilité de kybernin est insuffisante pour centraliser ces préparations
8 prescriptions font I'objet de gaspillage, ponctuellement dans I'année
en prise unique de posologie variable
3 prescriptions ponctuelles dans I'année font I'objet de gaspillage
43 prescriptions font I'objet de faible gaspillage, d’autres solutions que
la centralisation sont amenées dans la discussion
58 prescriptions font I'objet de faible gaspillage, d’autres solutions que
la centralisation sont amenées dans la discussion
10 prescriptions ponctuelles dans I’'année avec un faible gaspillage
7 prescriptions ponctuelles dans I’'année avec un faible gaspillage
6 utilisations annuelles
15 prescriptions ponctuelles dans I'année avec un faible gaspillage
14 prescriptions ponctuelles dans I'année avec un faible gaspillage
Une estimation du nombre de poche administrée annuellement a été
réalisée. Sur les 2998 poches estimées, plus de 97% sont multiples des
conditionnements disponibles, et le colit a I'unité prescrite est le méme
pour tous les conditionnements
15 prescriptions ponctuelles dans I'année avec un faible gaspillage
18 poches distantes chacune de 4 jours font I'objet de gaspillage pour
un méme patient. Cependant les RCP de Prolastin® indiques que la
préparation doit étre administrée dans les 3h, rendant la centralisation
pour économie de gaspillage impossible
12 prescriptions avec un faible gaspillage dans I'lannée

11 prescriptions ponctuelles avec gaspillage dans I'année

1 prescription avec gaspillage dans I'année

5 patients dans I'année avec des administrations mensuelles, les
prescriptions sont trop éloignées dans le temps pour une centralisation
4 administrations annuelles avec gaspillages sont relevées

5 prescriptions ponctuelles avec gaspillage dans I'année

Administrée a une posologie de 250mg alors que le conditionnement est
de 1g. mais la solution mere est stable 2 semaines une fois reconstituée,
la centralisation n’est donc pas nécessaire

Un seul patient avec du gaspillage dans I'année, faisant I'objet de 14J de
traitement avec administration toutes les 24h. La stabilité maximale est
de 24h, ne permettant pas une centralisation

24 administrations annuelles avec gaspillage, allant de 0 a 4 par mois,
insuffisant pour une centralisation

Peu de gaspillage sur une cinquantaine de prescriptions ponctuelles
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Annexe 5 : Graphique du nombre de prescriptions faisant I'objet de gaspillage de principe
actif :

Graphique du nombre de prescriptions entrainant des
gaspillages de principe actif en fonction de la spécialité

llomedin® ) 34
L-thyroxin® | 173
Prograf®
Argatra® | 156
Foscavir®
Vimpat® 99 280
Voriconazol®
Azactam®
Défitelio®
Actilyse®
Cubicin® 603 385
Haemopressin®
Zerbaxa®
Ambisome®
Cancidas®
Invanz® 861 287
Noxafil®
Mabthera®/Rixathon® 483 37
Actemra®
Inflectra®/Remicade® 561 38

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Estimation du nombre de prescriptions n'entrainant pas de gaspillage (dose prescrite multiple des dosages
des conditionnements disponibles )

M Estimation du nombre de poche entrainant un gaspillage (dose non multiple des dosages disponibles)
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Annexe 6 : Graphique de I'analyse économique des dépenses en principe actif :

Graphique des économies réalisables avec une centralisation
en fonction de la spécialité

Prograf® 13 800 44 9500
L-thyroxin® 2 600 8 300
Argatra® 13 100 34 600

llomedin® 2 300 1500

Défitelio® 201 500 70 100

Vimpat® 13 600 4300

Azactam® 65 200 18 400

Cancidas® 346 800 94 300

Voriconazol® 7 300 1800

Foscavir® 105 500 25900

Zerbaxa® 25100 6 000

Haemopressin® 22 500 4700

Actilyse® 133 400 22 200

Cubicin® 168 800 23 800

Invanz® 59 700 5500

Noxafil® 358 100 17 800

Ambisome® 235 300 8 100

Inflectra®/Remicade® 1233 600 11 600

Actemra® 488 500 1380

Mabthera®/Rixathon® 1210 700 3 400

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Co(t si la reconstitution était effectuée en Pharmacie (a I'unité prescrite prét et avec le conditionnement le
moins cher)

B Economies réalisable avec la centralisation

50
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Annexe 7 : Données de Cancidas® :

Graphique des prescriptions de Caspofungine (du
01/08/18 au 31/07/19) en fonction de la dose

268; 30%

576; 63%

m Nombre de prescription effectuée a une dose entre 10 et 40mg
® Nombre de prescription effectuée a une dose de 50mg

m Nombre de prescription effectuée a une dose de 70mg
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Annexe 8 : Données du Rituximab et de I'Infliximab :

Graphique des prescriptions de l'infliximab (du
01/08/18 au 31/07/19) en fonction de la dose

398; 91%

m Prescriptions réalisées a des multiples de 100mg

m Prescriptions non multiples de 100mg

Graphique des prescriptions du rituximab (du
01/08/18 au 31/07/19) en fonction de la dose

37, 7%

~

483; 93%

m Prescriptions réalisées a des multiples de 100mg

m Prescriptions non multiples de 100mg

52
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Annexe 9 : Données du tacrolimus :

Graphique des prescriptions du tacrolimus
intraveineux (du 01/08/18 au 31/07/19) en fonction
de la dose

63; 5%
I

579; 43%

m Nombre de prescription a des doses inférieures a 1mg
m Nombre de prescriptions a des doses comprises entre 1 et 2mg

m Nombre de prescriptions a des doses comprises entre 2 et 3mg
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Annexe 10 : Données de I'aztréonam :

Graphique des prescription de I'argatroban (du
01/08/18 au 31/07/19) en fonction de la dose

194; 32%

286; 46%

® Nombre de prescription a la dose de 2g

m Nombre de prescription a la dose de 1.5g

m Nombre de prescription a la dose de 1g
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Annexe 11 : Données obtenus via le logiciel PRESCO® :

Identifiant unique par prescription Dose et unité

/ / prescrite Voie d'administration

Hopitaux
Universitaires
Genéve

Ordre médical complet

Unité de soins

UNIVERSITE
DE GENEVE
FACULTE DES SCIENCES

Section des sciences
pharmaceutiques

Séjour Hospitalier ou

l Ambulatoire

| | ‘

_id Fréquence [Dose |Unité de dose [Nom commercial | Traitement prescrit Voie |Débuté le Terminé le OM complet ZAM Age |Date de naissance |Patient id EDS |Séjour |Prescriptible

80355572 |1x/24h 600|mg Ambisome amphotéricine B liposomale |1V 01/08/2018 00:00| 02/08/2018 00:00|Ambisome inject 600 mg (7.8]1ZAM-HEMATO (ZAS-7{ 67| 05/02/1952 00:00| 97764226 2E+07|HOSP. 7641
\ Y

Nom commercial et DCI
Fréquence d'administration

Pour cette prescription :

Début et fin de I'ordre

» Celle-ci ne produit pas de gaspillage, I’Ambisome® étant disponible sous forme de flacon de 50mg
» Elle fait 'objet de deux administration (deux jours avec une administration toutes les 12h)

» Le nombre de patient est calculé en comptabilisant le nombre d’occurrence d’id patients différents par spécialité
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Annexe 12 : Décision du type de centralisation :

Centralisation
pertinente pour
faire des

économies

Si aucune donnée de
stabilité : retrait :
L-thyroxin® e e Retrait de la liste
Stabilité > 24h ;
llomedin® SDIIEE des candidats

Inflectra® / Remicade®

Réponse
Mabthera® / Rixathon®

positive

Réponse
négative

®

Haemopressin

Nombre
d'administration >

Standardisation
pertinente, avec
stabilité >7)

1x/]

Fr de prescription
importante (>2
prescriptions avec
gaspillage/J ouvré)

Bénéfice net

positif > 5000CHF

Retrait de la liste

des candidats

Bénéfice net

positif > 5000CHF
Actemra®

Noxafil®

Actilyse®

Stabilité suffisante

pour limiter les
pertes

Bénéfice net
positif > 5000CHF

Invanz®

Retrait de la liste
des candidats

Préparation

magistrale

Vimpat®

positif > 5000CHF

Bénéfice net

Retrait de la liste
des candidats

Retrait de la liste
des candidats

Série / Dose

banding

Argatra® 50mg
Prograf® 1mg-2mg

C Cancidas® 50/70mg
Foscavir® Voriconazol®
® ®
Préparation Retrait de la liste Azactam ) Préparation Retrait de a liste [RARLELE
magistrale des candidats Cancidas® personnalisé RIS des candidats Cubicin®
Defitelio® Ambisome®
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Annexe

13 : Calcul particulier des pertes de Foscavir® : Exemple :

Disponible sous forme de
solution pour perfusion 24mg/mL
6000mg/250mL

Patient avec une prescription de 2500mg 3x/J : Situation en unité de soins

Méthode de pertes sur 24h : 4500mg gaspillés
poche clampé entre chaque administration :25% de pertes

A

9 3 |
2500mg utilisés 2500mg utilisés 1000mg utilisés
3500mg restants 1000mg restants +1500mg autre

poche
Oh 8h 16h

G 2500mg utilisés Q2500mg utilisés Q 2500mg utilisés
Perte de 3500mg Perte de 3500mg Perte de 3500mg

( J

[

Méthode classique : 10500mg gaspillés
58% de pertes




