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Processus médicament 
Définitions 

Monitoring 

Fabrication 
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Préparation  
kit  

Processus fabrication 
Définitions 
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Processus de fabrication 
Description 
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Préparation kit 

Logistique 

Emballage Dispensation 
Fabrication 

Retranscription 

lisibilité 

diluant 

entamés 
stock 

conservation 

confusion 

service 

identification 

chaîne froid 

retard 
mélange 

étiquetage 

produit, flex 

oubli produit volume 

microbes 
cont. croisée 

conservation 

retranscription 

patient 

calcul solvant 

fiche 

jour 

diluant 

photoprotection 
contamin. 

gest. accidents 

fix. seringues 

Diagramme d’Ishikawa selon Delaloye & Stucki, Université Lausanne et Genève, DESS 2003 

Processus de fabrication 
Défaillances possibles 

Sur l’ensemble du processus  
•  formation inadéquate des opérateurs 
•  respect partiel des GMP 
•  matériel défectueux 
•  environnement inadapté 
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Défaillances possibles 
Exemple 1 
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Défaillances possibles 
Exemple 2 
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Regroupe les médicaments cytotoxiques, 
les solutés, les additifs, et les dispositifs 
nécessaires à la reconstitution d'une seule 
chimiothérapie. 

Facilite le double-contrôle des produits et des dispositifs 

Défaillances du processus 
Exemple 3 
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Inversion d'étiquette 

vincristine  
à administrer par  

voie intraveineuse 

Williams, Cancer, 1983, 51, 2041-2047 

Patiente de 16 ans traitée pour une leucémie 

méthotrexate  
à administrer par  
voie intrathécale 

Décès de la patiente en 36 jours 

Défaillances possibles 
Exemple 4 
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Quelques études ponctuelles 
rapportent des taux faibles d'erreurs 

Erreur touchant la fabrication des formes 
injectables 

Phénomène peu connu, car peu publié 

0.2% à 0.9% des doses préparées 

Figg T.L., Grogan F.J., AJHP, 1990, 47, 295-296 
Ghezzoul B., Tissier G., Pharm Hosp Fr, 1995, n°HS, 10 

Défaillances du processus 
… liées aux formes injectables 
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Pourquoi si peu connu ? 


   Survenue d'effets 
secondaires importants 

Avec un cytotoxique 


   Survenue d'évènements 
cliniques anormaux 


   Analyse et libération des 
produits finis 

Mise en évidence 
d'erreurs 

Défaillances du processus 
… liées aux formes injectables 

? 
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Techniques chromatographiques  
(HPLC) 

Spectrophotométrie d'absorption  
(UV et IR) 

Contrôle analytique du produit fini 
Techniques proposées 
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Simple 
Rapide 
Echantillons de petits 
volumes 
Protégeant les opérateurs 
S'appliquant à de 
nombreuses molécules 

Propriétés souhaitées 

Sécurisation du processus 
Contrôle analytique du produit fini  

Limitations 

Mullot J.U., Ann. Pharm. Fr., 2003, 61, 412 
Brognon P., 1ères journées Européennes du Gerpac, Lourdes, 2003 
Grassin J. et al, J. Pharm. Clin, 2002, 21, 179-182 

Substances cytotoxiques 
Procédés coûteux 
Infrastructures spécifiques et 
dédiées 
Processus chronophages 
Diversités des composés à 
doser (≈ 100 au CHUV) 
Produits d'essai cliniques 
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Le Multispec de Microdom 
Analyseur IRTF-UV/Visible distiné à l'analyse des 

cytotoxiques 

Dosages basés sur les spectres dans l'UV, le visible 
et l'IR moyen 

Sécurisation du processus 
Contrôle analytique du produit fini - Exemple 
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Temps d'analyse : cycle < 75 sec. 
Volume d'injection : 900 µl 
Prélèvement sécurisé via septum 
Cycle de rinçage évitant la contamination croisée 
Lecture code barres 
"Développement rapide de nouvelles calibrations 

Sécurisation du processus 
Contrôle analytique du produit fini - Exemple 

Le Multispec de Microdom 



D
r G

. P
od

ils
ky

 
D

IU
 e

n 
Ph

ar
m

ac
ot

ec
hn

ie
 2

00
8 

– 
M

od
ul

e 
4 

Paris  V - 16 avril 2008 

Actuellement moins de 40 molécules ont été testées 

Ifosfamide 
5-Fluorouracil 
Gemcitabine 
Carboplatine 
Cyclophosphamide 
Etoposide 
Epirubicine 
Trastuzumab 
Cetuximab 

Vinorelbine 
Rituximab 
Bevacizumab 
Paclitaxel 
Cisplatine 
Doxorubicine 
Docetaxel 
Oxaliplatine 
… 

Sécurisation du processus 
Contrôle analytique du produit fini - Exemple 

Le Multispec de Microdom 
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Processus difficile à réaliser et à maîtriser 

Caractéristiques de ce type de préparations 

Préparation nominale adaptée à chaque patient 

Délai court entre la préparation et l'administration 

Toxicité des produits 

Sécurisation du processus 
Libération des produits finis 
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Système permettant d'assurer les spécifications 
exigées d'une préparations donnée (selon les 

BPF), sur la base des informations enregistrées 
durant tout le processus de reconstitution. 

Sécurisation du processus 
Libération paramétrique 

… si le contrôle analytique est impossible 

Libération paramétrique 
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Eléments à vérifier 


   Identité du patient (3 éléments) 

   Protocole de traitement 

   Principe actif 

   Dose 

   Soluté 

   Volume final 

   Forme galénique 

   Conditions de conservation 

   Calcul de la dose 

Sécurisation du processus 
Libération paramétrique 
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La libération doit s'appuyer sur une série 
de documents de références 

une traçabilité performante 

Sécurisation du processus 
Libération paramétrique 

Prescription 
Protocole de fabrication 

Numéros de lots 
Etiquettes 
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Procédure visant à suivre automatiquement 
un produit ou un service depuis sa naissance 
jusqu'à sa valorisation finale. 

La traçabilité est le résultat d'un processus 
d'acquisition d'informations pendant toute la 
durée de vie d'un produit, d'un service ou 
d'un projet 

Concept de traçabilité 
Définition générale 
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  Pouvoir identifier un produit, un lot de 
produits ou encore un service afin de 
pouvoir le retirer très rapidement et avec 
un maximum de sécurité en cas de non 
conformité, de danger. 


  Permettre d’améliorer la qualité, le service 
et  l’efficacité globale d’un prestataire de 
service. 

Concept de traçabilité 
Objectifs généraux 
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Tout fabricant met en place et maintient un système de 
documentation sur la base des spécifications, des 
formules de fabrication, des instructions de fabrication et 
de conditionnement, des procédures et des 
enregistrements couvrant les différentes opérations de 
fabrication effectuées. Les documents sont clairs, 
exempts d'erreurs et tenus à jour. […] 
Cet ensemble de documents permet de retracer l'histoire 
de chaque lot fabriqué et des modifications apportées au 
cours de la mise au point d'un médicament expérimental. 
[…] les documents relatifs à un lot sont conservés au 
moins un an après la date de péremption du lot concerné 
[…]. 

BPF - directive 2003/94/CE 

Concept de traçabilité 
Documentation 
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  Préparation non centralisée NC 

Sécurisation du processus 
Réduction du risque de non-conformités (NC) 
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15 % de NC 

… non centralisée au niveau infirmier  

38%  
d'erreurs de dose 

Sécurisation du processus 
Préparation … 

Le Grognec C., Therapie, 2005, 60, 391-399 

10 %  
d'erreurs de p.a. ( ) - 
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  Préparation non centralisée 

  Préparation centralisée et prescription 

nominale 

NC 

Sécurisation du processus 
Réduction du risque de non-conformités (NC) 
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15 % de NC 
… non centralisée au niveau infirmier  

38%  
d'erreurs de dose 

Sécurisation du processus 
Préparation … 

10 %  
d'erreurs de p.a. 

… selon un processus centralisée 

( ) - 

9 % de NC 

Bertholle V. et al., SNPHPU, 2006 
Flynn EA., Pearson RE., BERKER K., AJHP, 1997, 54, 904-12 
Escoms M. et al., PWS, 1996, 18, 178-181 

( ) 25% à 70% d'erreurs de dose 
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  Préparation non centralisée 

  Préparation centralisée et prescription 

nominale 

  Supports pré-guidés 

NC 

Sécurisation du processus 
Réduction du risque de non-conformités (NC) 
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Sécurisation du processus 
Supports pré-guidés 
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Sécurisation du processus 
Supports pré-guidés 
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Sécurisation du processus 
Support pré-guidés (4) 
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  Préparation non centralisée 

  Préparation centralisée et prescription 

nominale 

  Support pré-guidés 

  Standardisation des techniques de 

fabrication 

NC 

Sécurisation du processus 
Réduction du risque de non-conformités (NC) 
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[…] 

Sécurisation du processus 
Standardisation des techniques 
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  Préparation non centralisée 

  Préparation centralisée et prescription 

nominale 

  Support pré-guidés 

  Standardisation des techniques de 

fabrication 

   Informatisation "globale" du processus 

NC 

Sécurisation du processus 
Réduction du risque de non-conformités (NC) 

? 
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Inductif Déductif 

Toujours vrai dans 
un domaine validé 

Particularisation 
d'une généralité 

2 types de raisonnement  

Généralisation d'un 
cas particulier 

Ne garantit 
aucune  certitude 

Sécurisation du processus 
Principes de logique 

Tous les hommes sont 
mortels … 

OR Paul est un homme 

DONC Paul est mortel. 

Un coquelicot est rouge … 

OR le coquelicot est une 
fleur 

DONC les fleurs sont rouges 
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Inductif Déductif 

Particularisation 
d'une généralité 

2 types de raisonnement  

Généralisation d'un 
cas particulier 

Sécurisation du processus 
Principes de logique 
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MEDECIN 
Prescription 

chimiothérapie 

PHARMACIE 

Ordonnance 

Fiche 
de fabrication 

Fiche 
de facturation 

Fabrication 

Plan de ttt 

Schéma 
d’administration 

Feuille d’ordres 

contrôle 

contrôle contrôle 

contrôle 

contrôle 

contrôle 

INFIRMIERE 

Sécurisation du processus 
Avant l’informatisation globale 
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Sécurisation du processus 
Avant l’informatisation globale 
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Sécurisation du processus 
Objectif de l’informatisation "globale" 

Réduction des erreurs de médication 
ou Non Conformités (NC)  

Standardisation la prescription 
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logiciel 

MEDECIN 
PHARMACIEN INFIRMIERE 

PLANS DE TRAITEMENT 

VALIDES 
STANDARDISES 
CENTRALISES 

SECURISES 

Sécurisation du processus 
L’informatisation "globale" en résumé 
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MEDECIN 
Prescription 

chimiothérapie 

PHARMACIE 
Ordonnance 

Fiche de fab 
Etiquette 

Fiche 
de facturation 

INFIRMIERE 
Plan de ttt 

Schéma 
d’administration 

Feuille d’ordres 

contrôle 
logiciel 

Fabrication 
contrôle 

Sécurisation du processus 
Après l’informatisation "globale" 
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Aide à la 
reconstitution 

Standardisation et 
sécurisation de la 

prescription 

Sécurisation du processus 
Informatisation globale 
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Sécurisation du processus 
LogiCyt - Planification 
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Sécurisation du processus 
LogiCyt – Au niveau de la reconstitution 
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Sécurisation du processus 
LogiCyt – Au niveau de la prescritpion 

N
br

e 
N

C
 

%
 in

fo
rm

at
is

at
io

n 
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  Préparation non centralisée 

  Préparation centralisée et prescription 

nominale 

  Supports pré-guidés 

  Standardisation des techniques de 

fabrication 

   Informatisation globale du processus 

  Fabrication assistée par ordinateur (F.A.O.) 

NC 

Sécurisation du processus 
Réduction du risque de non-conformités (NC) 



D
r G

. P
od

ils
ky

 
D

IU
 e

n 
Ph

ar
m

ac
ot

ec
hn

ie
 2

00
8 

– 
M

od
ul

e 
4 

Paris  V - 16 avril 2008 

Partiel  Total 

Direct Mécanique / Informatique Indirect 

Effectif à augmenter 
Fiabilité "humaine" 

Effectif idem 
Fiabilité optimale 

Sécurisation du processus 
Double-contrôle 
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Sécurisation du processus 
Fiabilité humaine 

Introduction d'erreurs dans le remplissage de 
doses unitaires 

Capacité de détection observée 
Pharmaciens : 87.7%     Personnel infirmier : 82.1 % 

Performance du contrôle humain ≈ 85% 

?? Efficacité du double-contrôle humain ?? 

Facchintti NJ, Med Care, 1999;37:39-43 
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IntelliDose® 
(USA) 

OncoBaze® 

(France) 

CATO® 
(Autriche) 

CYPRO® 
(Allemagne) Asclepios 2® 

(France) LogiCyt 2® 

(Suisse) 

Sécurisation du processus 
F.A.O. ?  Ca existe ?  
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Sécurisation du processus 
F.A.O. – Ex. CYPRO 
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Sécurisation du processus 
F.A.O. – CATO, le choix du CHUV 

CATO 

Prescriptions 
Predimed  
PrediCyt 
Manuscrites 

Gestion de stock 
Produits neufs 

Facturation 

Statistiques 

Etiquettes 
Protocoles 
Plans de traitements 

Impression 

Gestion de  
stock 
Produits entamés 
Dose banding 
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Sécurisation du processus 
CATO – Les avantages  


   Développement professionnel 


   Double-contrôle gravimétrique 


   Traçabilité accrue 


   Gestion des entamés 


   Acquisition de données par code-barres 


   Gestion automatique du stock et de la facturation 
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Sécurisation du processus 
CATO – Les avantages (2) 


   Développeurs ouverts à la "personnalisation" du 

    produit ( ex: fonctionnalités supplémentaires pour 

TPN ) 


   Version aboutie (env. 10 ans) 


   Déjà présente en Suisse 


   Se présente comme "standard" en Suisse 
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Sécurisation du processus 
CATO – Les avantages (3) 

Interface universelle déjà existante 
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Sécurisation du processus 
CATO - Interfaçage multiple 
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Sécurisation du processus 
CATO 
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Sécurisation du processus 
CATO – Fabrication gravimétrique (2) 
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Sécurisation du processus 
CATO - Fabrication gravimétrique 
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Etiquette fabrication 

Etiquette solde 

Sécurisation du processus 
CATO - Etiquetage 
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Résumé de fabrication 
accompagnant la 
préparation 

Sécurisation du processus 
CATO – Document de contrôle 



D
r G

. P
od

ils
ky

 
D

IU
 e

n 
Ph

ar
m

ac
ot

ec
hn

ie
 2

00
8 

– 
M

od
ul

e 
4 

Paris  V - 16 avril 2008 

Sécurisation du processus 
CATO - Gestions des produits entamés 
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Sécurisation du processus 
CATO - Traçabilité 
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Sécurisation du processus 
CATO - Traçabilité 
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Sécurisation du processus 
CATO - Quelques chiffres 

Au CHUV 

Avec 2 postes équipés : 80 préparations sur 1 journée  

Processus gravimétrique : de 1 ml à 1000 ml 

Perfusion avec simple échange de volume : env. 3min 

Actuellement env. 100 médicaments préparés  

1 licence : env. 4500 € 
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  Préparation non centralisée 

  Préparation centralisée et prescription 

nominale 

  Supports pré-guidés 

  Standardisation des techniques de 

fabrication 

   Informatisation globale du processus 

  Fabrication assistée par ordinateur (F.A.O.) 

NC 

Conclusions 
Peut-on aller encore plus loin..? 


  Robotisation 
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Automates - Robots 

Conclusions 
Peut-on aller encore plus loin..? 
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Automates - Robots 

Conclusions 
Exemple : CytoCare® 
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Conclusions 
Exemple : Medical Dispensing Systems 
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Conclusions 


