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Liste des sigles utilisés

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

ARS Agence régionale de santé

ASN Autorité de sureté nucléaire

ATNC Agents transmissibles non conventionnels

BPF Bonnes pratiques de fabrication

BPP Bonnes pratiques de préparation

BPPH Bonnes pratiques de pharmacie hospitaliére

CAQES Contrat d'amélioration de la qualité et de I'efficience des soins

CBU Contrat de bon usage des médicaments, produits et prestations

CHU Centre hospitalier universitaire

CMR Cancérogéne/ mutagéne/ reprotoxique

CSP Code de la santé publique

DG ARS Directeur général de I'ARS

DGS Direction Générale de la Santé

DLU Date limite d'utilisation

DMS Dispositifs médicaux stériles

DRASS Direction régionale des affaires sanitaires et sociales

ES Etablissement de santé

GCS Groupement de coopération sanitaire

GERPAC  Groupe d'évaluation et de recherche sur la protection en atmosphére
controlée

GHT Groupement hospitalier de territoire

HAS Haute Autorité de Santé

IGAS Inspection générale des affaires sociales

INCa Institut National du Cancer

JO Journal officiel

NP Nutrition parentérale

PHISP Pharmacien inspecteur de santé publique

PMP Projet médical partagé

PMT Projet médical de territoire

PUI Pharmacie a usage intérieur

RCP Résumé des caractéristiques du produit

SFPC Société Frangaise de Pharmacie Clinique

SFPO Société Frangaise de Pharmacie Oncologique

Sl Systéme d'information

SRS Schéma régional de santé

SWOT Strenghts/ Weaknesses/ Opportunities/ Threats

UPC Unité de préparation centralisée

ZAC Zone a atmosphére contrblée
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Introduction

« Le droit des pharmacies a usage intérieur (PUI) est ancien et a été construit selon une
approche organique et cloisonnée. Il a évolué par touches et présente un paysage peu
cohérent et mal adapté aux nouveaux enjeux centrés autour du patient. Il laisse
actuellement peu de souplesse pour l'organisation de projets de coopération tels que la
mise en commun de plateau technique ou d'automate de dispensation.

Par ailleurs, la législation doit étre adaptée aux groupements hospitaliers de territoire et
garantir une prise en charge médicamenteuse coordonnée et sécurisée des patients des
établissements parties a un groupement. »

Ces premiers mots du rapport au Président de la République relatif a l'ordonnance
n°2016-1729 du 15 décembre 2016 relative aux pharmacies & usage intérieur'[1] posent
deux éléments importants du contexte de ce mémoire.

Premiérement, il s’agit de la technicité des actes qui évolue au sein des hépitaux. La mise
en ceuvre de la médecine personnalisée nécessitant des équipements et des
compétences au sein des PUI permettant de réaliser les préparations utiles a ces actes.
Ces préparations s’inscrivent pour la plupart dans les activités des PUl « comportant des
risques particuliers » selon la terminologie introduite dans le Code de la santé publique
(CSP) par la récente ordonnance PUI [2].

Deuxiéemement, il s’agit de la possibilité de mettre en ceuvre des projets de coopération
afin de mettre en commun les ressources nécessaires a la réalisation de certaines
activités des PUI et notamment de ces activités a risques. Cette approche trouve tout son
sens dans le contexte de création des groupements hospitaliers de territoire.

Plusieurs années aprés la centralisation des activités de préparation des médicaments
anticancéreux et de stérilisation des dispositifs médicaux au sein des PUI, I'évolution
récente du cadre législatif des PUI nécessite de revoir les définitions des activités des PUI
en envisageant de fagon systématique les possibilités de mutualisation de ces activités
entre établissements de santé. Nous reviendrons sur ces aspects dans notre premiére
partie.

Les enjeux de telles coopérations et la place des agences régionales de santé (ARS)
dans ce contexte constituent le coeur de notre sujet. Notre deuxiéme partie aborde les
déterminants de la mise en commun des activités a risques afin de tenter de répondre a
cette question : Quel accompagnement mettre en place pour une organisation régionale
des activités a risques ?

' Elle sera par la suite abrégée sous la dénomination d’ « ordonnance PUI ».
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1 Activités a risques des PUI et mutualisation : définitions et
mise en ceuvre

Aprés avoir défini les activités a risques des PUI (1.1.1) et passé en revue les différentes
possibilités de coopération entre celles-ci (1.1.2), nous aborderons les contraintes
réglementaires, médico-économiques et techniques inhérentes a leur exercice (1.2.1) et
mettrons en évidence les contraintes spécifiques apportées par la mutualisation (1.2.2).

1.1 Les activités a risques des PUI et les différents modes de
mutualisation

L’évolution du cadre législatif des PUl méne a la définition de certaines activités
considérées comme a risques (1.1.1) et prévoit de nouvelles possibilités de mutualisation
des activités des PUI entre établissements de santé (1.1.2).

1.1.1 Les activités a risques : Périmétre et définitions

La notion d’activités a risques a été introduite récemment par I'ordonnance PUI [2] qui
modifie I'article L.5126-4 du CSP en prévoyant un régime spécifique d’autorisation. Aussi
selon les termes de cet article, « La création, le transfert ou la suppression d'une
pharmacie a usage intérieur est subordonné a l'octroi d'une autorisation délivrée par le
directeur général de l'agence régionale de santé aprés avis du conseil compétent de
l'ordre national des pharmaciens. A l'exception des modifications substantielles qui font
l'objet d'une nouvelle autorisation, la modification des éléments figurant dans l'autorisation
fait I'objet d'une déclaration préalable.

Pour certaines activités comportant des risques particuliers, dont la liste est fixée par
décret en Conseil d'Etat, I'autorisation est délivrée pour une durée de cing ans. »

Il convient de définir la notion de risques (A) et les activités des PUI concernées par ceux-
ci (B).

A) Quels sont ces « risques particuliers » ?

Dés 2002, le projet de bonnes pratiques de préparation a I'hépital [3] avait consacré un
chapitre 7 a la préparation de médicaments contenant des produits a risque ou
particulierement dangereux pour le personnel ou I'environnement, un chapitre 6 traitant
des préparations stériles et un chapitre 8 portant sur les préparations de médicaments
radiopharmaceutiques.
Ces chapitres ont été repris dans les bonnes pratiques de préparation (BPP) [4], publiées
au JO du 30 novembre 2007 :
- En leur deuxiéme partie, « lignes particulieres communes aux officines de pharmacie
et aux pharmacies a usage intérieur »
o Chapitre 6 « préparations de médicaments stériles »
o Chapitre 7 « préparations de médicaments contenant des substances
dangereuses pour le personnel et pour 'environnement »
- En leur troisieme partie « lignes directrices spécifiques aux pharmacies a usage
intérieur »
o Chapitre 8 « préparations rendues nécessaires par les recherches
biomédicales, y compris les médicaments expérimentaux »
o Chapitre 9 « préparations de médicaments radiopharmaceutiques »

Par ailleurs, le législateur a, depuis le décret n° 2014-1367 du 14 novembre 2014 relatif a
I'exécution et a la sous-traitance des préparations magistrales et officinales [5], introduit la
notion de préparations pouvant présenter un risque pour la santé.

Celles-ci font I'objet d’une autorisation particuliere de 'ARS (Article L.5125-1-1 du CSP).
Elles sont listées dans l'arrété du 14 novembre 2014 fixant la liste des préparations
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pouvant présenter un risque pour la santé mentionnées a l'article L. 5125-1-1 du Code de

la santé publique [6].

Il s’agit :

- Des préparations stériles sous toutes formes,

- Des préparations, sous toutes formes, a base de substances cancérogénes,
mutagénes ou toxiques pour la reproduction (CMR),

- Des préparations pour les enfants de moins de 12 ans, contenant des substances
stupéfiantes, psychotropes ou inscrites sur la liste | ou Il, a l'exclusion des
préparations destinées a étre appliquées sur la peau contenant des substances
inscrites sur la liste | ou Il

Plus récemment, la notion « d’activités comportant des risques particuliers » issue de la
nouvelle rédaction de larticle L.5126-4 du CSP a été précisée dans deux textes
préparatoires a I'ordonnance PUI.

Le compte rendu du Conseil des ministres du 14 décembre 2016 [7] mentionne qu’« afin
de garantir une prise en charge pharmaceutique coordonnée et sécurisée des patients,
notamment au sein des groupements hospitaliers de territoire ou des groupements de
coopération sanitaire, I'ordonnance adapte la législation actuelle et permet : (...) de
soumettre certaines activités « a risques », telles que la préparation de médicaments
stériles et radiopharmaceutiques ou la stérilisation de dispositifs médicaux, a une
autorisation a durée limitée (5 ans). La liste de ces activités sera fixée par un décret en
Conseil d’Etat. »

Le rapport au Président de la République relatif a 'ordonnance n° 2016-1729 du 15
décembre 2016 relative aux pharmacies a usage intérieur [1] indique que « cette
ordonnance a ainsi pour objet de modifier le droit applicable aux pharmacies a usage
intérieur afin de : « (...) soumettre certaines activités « a risques » & une autorisation
d'une durée limitée a cinq ans : préparations hospitaliéres, reconstitution de spécialités
pharmaceutiques (chimiothérapie), stérilisation de dispositifs médicaux et préparation de
médicaments radiopharmaceutiques. La liste de ces activités sera fixée par un décret en
Conseil d'Etat. »

Ainsi, les activités citées reprennent-elles des activités qui, avant 'ordonnance PUI,
étaient considérées comme « optionnelles » et pouvaient étre autorisées par 'ARS sous
réserve de disposer des moyens en locaux, personnel, équipements et systémes
d'information nécessaires (R.5126-9 du CSP).

En synthése, la notion de risques particuliers correspond aux risques que font peser ces
activités sur I'environnement, et/ou le patient ou le personnel qui les prépare, les manipule
ou les administre, et/ou aux risques liés a la toxicité du produit.

Si le décret en Conseil d’Etat pour application de 'ordonnance PUI n’est pas encore paru
au moment de I'écriture de ce mémoire, les éléments a notre disposition nous permettent
d’ores et déja de travailler sur les activités a risques.

B) Les activités a risques, quel périmétre ?
Les activités a risques recouvrent donc des activités variées réalisées au sein des PUI.

a) Les préparations hospitalieres

Les préparations hospitalieres sont des médicaments préparés a I'avance en I'absence de
spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée (Article L. 5121-1 du CSP). Elles
nécessitent un environnement technique particulier concernant la préparation et le
contréle. Leur préparation a 'avance implique la détermination d’'un mode et d’'une durée
de conservation. Elles font 'objet d’'une déclaration auprés de TANSM.

b) Les reconstitutions et les préparations de médicaments anticancéreux

Ces préparations s’inscrivent dans le périmétre des préparations magistrales stériles,
contenant des substances dangereuses pour le personnel et I'environnement. Il est
possible d’étendre ce périmétre a la reconstitution des médicaments anticancéreux en se
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référant notamment a l'article 4 de 'annexe de l'arrété du 20 décembre 2004 fixant les
conditions d'utilisation des anticancéreux injectables inscrits sur la liste prévue a I'ancien
article L. 5126-4 du CSP [8].

A ce titre, le glossaire des bonnes pratiques de préparation [4] définit la
reconstitution comme « une opération de mélange simple notamment d'une solution,
d'une poudre, d'un lyophilisat, etc. avec un solvant pour usage parentéral ou non, selon
les indications mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP), ou le
cas échéant, dans le protocole de la recherche biomédicale.

La reconstitution peut étre effectuée dans des unités de soins selon le RCP ou le
protocole de la recherche. Toutefois, selon les circonstances et en considérant le risque
inhérent a la reconstitution du médicament, elle peut étre réalisée au sein d'une PUI. Dés
lors qu’elle est réalisée dans une PUI, sa réalisation doit suivre les présentes bonnes
pratiques afin de conserver 'unicité des procédures.

En cas de dilution ou de mélange apres reconstitution non prévus par le RCP ou le
protocole de la recherche biomédicale, cette opération de dilution ou de mélange
constitue une préparation devant répondre aux dispositions du présent guide. »

Puis, les BPP précisent que « la reconstitution des spécialités pharmaceutiques ou des
médicaments expérimentaux est a réaliser selon les dispositions définies dans le
glossaire du présent guide. » (BPP 1.1.19)

La reconstitution et/ou la préparation des médicaments anticancéreux répondent a trois
grands principes[9] : la protection du patient, du personnel assurant la préparation pour
lequel il existe un risque d’exposition professionnelle notamment par voie cutanée,
respiratoire ou digestive, la protection de I'environnement.

Il sera considéré que, en raison des risques inhérents a la manipulation de ces produits,
les reconstitutions de chimiothérapies ne peuvent étre réalisées que dans des locaux
adaptés, sous surveillance pharmaceutique et par du personnel qualifié, soit a la PUI.

c) Les préparations de médicaments radiopharmaceutiques

Selon l'article L. 5121-1 du CSP, est considéré comme médicament radiopharmaceutique
« tout médicament qui, lorsqu'il est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs isotopes
radioactifs, dénommeés radionucléides, incorporés a des fins médicales ».

L’administration de ces médicaments peut nécessiter une opération de reconstitution
et/ou de préparation.

Le chapitre 9 des BPP, au point 9.1.5, précise que « compte tenu du risque inhérent aux
rayonnements ionisants lors des reconstitutions et des préparations de médicaments
radiopharmaceutiques, ces reconstitutions et préparations sont a réaliser dans les locaux
de préparation dédiés a la radiopharmacie, en tenant compte des obligations existantes
en matiere de radioprotection. » Les locaux sont soumis a autorisation par I'Autorité de
Sureté Nucléaire (ASN) et disposent d’'une zone controlée (ZAC) (articles R. 4451-18 a 28
du Code du Travail).

d) Les préparations de nutrition parentérale

En I'absence de spécialités adaptées, la PUI peut préparer des mélanges de nutrition
parentérale. Il s’agit soit de préparations magistrales, dites a la carte, soit de préparations
hospitalieres, dites standardisées[10].

La préparation et le contréle des préparations de nutrition parentérale sont des activités
pharmaceutiques, dévolues a la PUI des établissements de santé. Elles sont réalisées au
sein de la PUI, dans le respect des bonnes pratiques de pharmacie hospitaliere (BPPH)
[11], des BPP et de la Pharmacopée. Elles peuvent également étre sous-traitées soit a
une autre PUI, dans le respect des BPPH et des BPP, soit a un établissement
pharmaceutique, dit « fagonnier », dans le respect des bonnes pratiques de fabrication
(BPF) [12] pour la préparation et des BPPH et BPP en ce qui concerne I'organisation de
la sous-traitance.
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Ce sont des préparations a risques compte-tenu :

- Du caractere stérile de la préparation nécessitant de maitriser I'environnement des
opérations de fabrication,

- De la complexité de la formulation qui associe un grand nombre de matiéres
premiéres impliquant des risques d’'incompatibilités physicochimiques et d’erreurs de
calcul ou de mesure des quantités,

- De leur stabilité physicochimique et des conditions de conservation et de transport des
produits impliquant la prise en compte de hombreux paramétres tels que la sensibilité
thermique et a la lumiére des produits finis.

e) La stérilisation des dispositifs médicaux

Cette activité est décrite dans la ligne directrice particuliere n°1 des BPPH [11] qui pose
ainsi le principe de la préparation des dispositifs médicaux stériles (DMS).

On retient notamment la nécessité de la maitrise de I'ensemble des opérations de
stérilisation des dispositifs médicaux qui « comportent, d’'une part une étape de pré-
désinfection et, d’autre part, les étapes de préparation des dispositifs médicaux suivantes
: le nettoyage, le conditionnement, la stérilisation proprement dite, les contrbles des
différentes opérations, le stockage et la mise a disposition. » Les BBPH précisent que
« en dehors de la pré-désinfection, ces opérations sont obligatoirement mises en ceuvre
par la pharmacie a usage intérieur dans des locaux affectés a cette activité et visés dans
l'autorisation d’ouverture de la pharmacie a usage intérieur pour cette activité. »

1.1.2 Les différentes possibilités de mutualisation

Le cadre légal des PUI permet d’envisager plusieurs possibilités de mutualisations, telles
que la sous-traitance (A) et la coopération. A ce titre, on note que non seulement les ES
peuvent bénéficier d'une PUI, mais cette possibilité a été élargie aux groupements de
coopération sanitaire (GCS) par l'article 54 de la loi n° 2009-1646 du 24 décembre 2009
[13], en vigueur le 1er janvier 2011(B), 'ordonnance PUI introduisant ensuite la possibilité
pour une PUI de répondre aux besoins pharmaceutiques au sein d’'un GCS ou d’'un GHT
[2] (C). De plus, 'ordonnance PUI apporte de nouvelles perspectives en matiére de
mutualisation.

A) Les possibilités de sous-traitance

Par dérogation au principe de I'usage intérieur, jusqu’a I'application de I'ordonnance PUI
au 1% juillet 2017, le CSP prévoyait la possibilit¢ pour une PUI de réaliser des
préparations magistrales, des préparations hospitalieres et des spécialités
pharmaceutiques reconstituées (a), I'activité de contréle (b), ainsi que de la stérilisation
des dispositifs médicaux (c) pour le compte d’autres établissements [14][15].

Nous envisagerons les articles du CSP relatifs a la PUI sous-traitante, a la PUI donneuse
d’'ordre a une autre PUI ou un établissement pharmaceutique, et enfin le cas des
établissements de santé (ES) sans PUI.

La sous-traitance peut étre envisagée en urgence. Cette modalité est définie par l'article
L.5126-8 du CSP :

« I. — Le directeur général de I'agence régionale de santé peut autoriser, pour une durée
limitée, les pharmacies a usage intérieur des établissements publics de santé :

1° A approvisionner d'autres pharmacies a usage intérieur lorsqu'il n'y a pas d'autre
source d'approvisionnement possible pour un médicament ou produit déterminé.
Toutefois, pour un besoin impératif et immédiat, I'approvisionnement peut étre effectué
sans l'autorisation prévue a l'alinéa précédent, sous réserve d'en informer sans délai le
directeur général de I'agence régionale de santé ;»

Cette disposition peut ainsi permettre, par exemple, a un établissement de santé de
s’approvisionner en urgence en une préparation hospitaliére nécessitant une technicité
particuliére auprés d’un autre établissement de santé.
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a) La sous-traitance de préparations magistrales, hospitaliéres ou de reconstitutions
de spécialités pharmaceutiques jusqu’a I'application de I'ordonnance PUI au 1%
juillet 2017

La PUIl sous-traitante

L’ancien article L.5126-2 du CSP ouvrait la possibilité pour une PUI d’étre sous-traitante
pour une autre PUl ou un réseau de santé. La PUI est autorisée pour cette activité par le
directeur général de 'ARS compétente, pour une durée déterminée, aprés avis de
linspection compétente et au vu d’'une convention qui fixe les engagements des parties
contractantes (Ancien article L. 5126-3 du CSP).

L’article R. 5126-9 8° précise, afin de remplir les conditions des anciens articles L. 5126-2
et 3, que les PUI sont autorisées sous conditions de disposer des moyens en locaux,
personnel, équipements et systemes d’information nécessaires.

L’exercice de cette nouvelle activité correspond a une modification de l'autorisation de la
PUI. Elle suit la démarche décrite a larticle R. 5126-20 du CSP. L'autorisation est
accordée pour une durée maximale de cing ans, renouvelable.

La PUIl donneuse d’ordre a une autre PUI

L’article R. 5126-10-1 du CSP précise qu'une PUI pouvait sous-traiter a une autre PUI
« Tout ou partie de ses préparations magistrales, par une pharmacie a usage intérieur
relevant d'un autre gestionnaire » et « Tout ou partie de ses préparations magistrales
stériles, par d'autres pharmacies relevant du méme gestionnaire. » ;

La PUl donneuse d’ordre a un établissement pharmaceutique

L’ancien article L.5126-2 du CSP ouvrait la possibilité pour une PUI d’étre donneuse
d’ordre a un établissement pharmaceutique.

L’article R. 5126-10-1 du CSP précise les catégories de préparations qu’'un établissement
de santé peut confier a un établissement pharmaceutique. Il s’agit des préparations
hospitalieres, des préparations magistrales et des préparations de médicaments
radiopharmaceutiques.

L’article R. 5126-10-2 du CSP donne les conditions de mise en ceuvre de cette sous-
traitance : « Le projet de contrat par lequel une pharmacie a usage intérieur confie la
réalisation des préparations mentionnées a un établissement pharmaceutique est soumis
a l'avis du directeur général de I'agence régionale de santé dans le ressort de laquelle se
trouve le siege de l'établissement de santé. Ce dernier transmet ses observations dans un
délai de deux mois. Dés sa conclusion, le contrat est transmis pour information a l'agence
régionale de santé. »

Les Etablissements sans PUI

Selon larticle R. 5126-112 du CSP, ces établissements « peuvent se procurer des
spécialités pharmaceutiques reconstituées ainsi que des préparations magistrales ou
hospitalieres auprés d'une pharmacie a usage intérieur ou d'un établissement
pharmaceutique. »

b) La sous-traitance de l'activité de contréle aupres d’un laboratoire sous-traitant

Cette possibilité est décrite a I'article R.5126-10 du CSP qui prévoit que « Par dérogation
aux dispositions de larticle R. 5126-8, une pharmacie a usage intérieur peut étre
autorisée a faire assurer :

1° Certaines de ses opérations de contrble par un laboratoire sous-traitant en vertu d'un
contrat écrit. Dans ce cas, le pharmacien chargé de la gérance s'assure que le laboratoire
sous-traitant possede la compétence et les moyens suffisants nécessaires a l'exécution
des prestations ; il justifie du recours a la sous-traitance auprés du directeur général de
I'agence régionale de santé ou, si la prestation est demandée par la pharmacie d'un
hépital des armées, aupres de l'inspection technique des services pharmaceutiques des
armées. Lorsque le laboratoire sous-traitant fait partie d'un établissement pharmaceutique
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de fabrication, I'activité de sous-traitance est autorisée par I'"Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé. »

c) La sous-traitance de la stérilisation des DM jusqu’a I'application de I'ordonnance
PUI au 1° juillet 2017

La PUIl sous-traitante

L’ancien article L.5126-2 du CSP ouvrait la possibilité pour une PUI d’étre sous-traitante.
Ainsi, selon cet article, « Les pharmacies a usage intérieur peuvent assurer tout ou partie
de la stérilisation de dispositifs médicaux pour le compte d'un autre établissement ou,
dans le cadre des dispositions prévues a l'article L. 3114-6, pour les professionnels de
santé et les directeurs de laboratoires de biologie médicale exergant en dehors des
établissements de santé. »

Cette activité de sous-traitance était autorisée par le DG de 'ARS compétente, pour une
durée déterminée, apres avis de l'inspection compétente et au vu d’'une convention qui
fixe les engagements des parties contractantes. (Ancien article L. 5126-3 du CSP)
Comme pour la sous-traitance des activités de préparation, les PUI doivent remplir les
conditions des anciens articles L. 5126-2 et 3 pour étre autorisées et doivent disposer des
moyens en locaux, personnel, équipements et systémes d’information nécessaires (Article
R. 5126-9 8° du CSP).

Lorsqu’'une PUI envisage de devenir sous-traitante, I'établissement de santé sollicite une
modification de son autorisation selon la démarche décrite a 'article R. 5126-20 du CSP.

L’ES donneur d’ordre de stérilisation des dispositifs médicaux (DM)

Selon larticle R. 6111-20 du CSP, un établissement de santé ou un groupement de
coopération sanitaire autorisé a assurer les opérations de stérilisation des dispositifs
médicaux peut confier, sur la base d'un contrat conforme aux bonnes pratiques de
pharmacie hospitaliere, une ou plusieurs opérations de stérilisation a un autre
établissement de santé, ou a un groupement de coopération sanitaire ou a un tiers.

d) Modifications apportées au 1° juillet 2017 par I'ordonnance PUI/

La récente ordonnance PUI [2] procéde a une réécriture de la définition des PUI
élargissant le cadre de l'intervention des PUI qui, selon la nouvelle rédaction de I'article
L.5126-1, « répondent aux besoins pharmaceutiques des personnes prises en charge par
I'établissement, service ou organisme dont elles relevent, ou au sein d'un groupement
hospitalier de territoire ou d'un groupement de coopération sanitaire dans lequel elles ont
été constituées. »

Ainsi selon le méme article, « ces missions peuvent étre exercées par la pharmacie a
usage intérieur pour son propre compte, et dans le cadre de coopérations, pour le compte
d'une ou plusieurs autres pharmacies a usage intérieur. »

La notion d’usage intérieur est donc trés élargie et le champ des possibilités des
coopérations est maintenant trés ouvert [16], au-dela de celui de la sous-traitance.

Les possibilités de sous-traitance et de coopérations entre les établissements sont
décrites dans les articles L. 5126-5 et L. 5125-6 3°.

Les modalités d’application de ces nouveaux articles seront déterminées par décret en
Conseil d’Etat, en cours de rédaction.

B) Les Groupements de Coopérations Sanitaires (GCS)

Jusqu’a l'ordonnance PUI, il existait deux schémas d’organisation du circuit du
médicament selon le type de GCS.

Dans les GCS érigés en établissements de santé, les PUl de chacun des membres,
dévolues a l'usage intérieur des établissements ou elles avaient été constituées, ne
pouvaient travailler pour le compte du GCS. Le GCS devait disposer de sa propre PUI.
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Par contre, il peut étre créé un GCS de moyens pour la gestion d’'une PUl commune a
plusieurs établissements afin, selon l'article L.6133-1 du CSP ont « de faciliter, de
développer ou d'améliorer I'activité de ses membres ».

Depuis I'ordonnance PUI [17], au sein d'un GCS de moyen constitué pour exploiter sur
un site unique les autorisations détenues par un ou plusieurs de ses membres ou d’un
GCS érigé en établissement de santé, il est désormais possible, si la convention
constitutive le prévoit, de recourir a la PUI de I'un des établissements membres pour
répondre aux besoins pharmaceutiques liés a une activité du GCS.

Les activités pharmaceutiques au sein des GCS sont organisées par la convention
constitutive, selon I'article L.5126-2 du CSP : « /. Dans les groupements de coopération
sanitaire autorisés a disposer d'une pharmacie a usage intérieur (...), la convention
constitutive organise la coordination des activités pharmaceutiques au sein du
groupement. A ce titre, elle peut :

1° Prévoir les modalités de réponse aux besoins pharmaceutiques des personnes prises
en charge par les établissements ou par le groupement (...) qui ne disposent pas d'une
pharmacie a usage intérieur. La convention peut désigner la pharmacie a usage intérieur
chargée de répondre a ces besoins ;

2° Prévoir les modalités de coopération entre les pharmacies a usage intérieur au sein du
groupement et avec celles d'établissements, services ou organismes non membres du
groupement. »

C) Les groupements hospitaliers de territoires (GHT)

Le décret du 27 avril 2016 relatif aux GHT instaure un projet pharmaceutique intégré au
projet médical de territoire (PMT). Les établissements parties a un GHT doivent organiser
en commun les activités de pharmacie. Cette organisation commune peut étre mise en
ceuvre par la constitution d’un « péle inter-établissement » (Article L. 6132-3 Ill du CSP).
Selon larticle L.5126-2 du CSP, « le projet médical partagé comprend un projet de
pharmacie. (...). A ce titre, ce projet peut :

1° Prévoir des modalités de coopération entre les pharmacies a usage intérieur des
établissements parties au groupement et avec celles d'établissements non parties au
groupement ;

2° Désigner la pharmacie a usage intérieur chargée de répondre aux besoins
pharmaceutiques des personnes prises en charge par les établissements parties au
groupement ne disposant pas d'une pharmacie a usage intérieur ;

3° Confier au péle inter-établissement prévu au lll de l'article L. 6132-3, ou a la pharmacie
a usage intérieur d'un établissement partie au groupement, la coordination entre les
pharmacies a usage intérieur des établissements parties au groupement(...).»

Ainsi, au sein de ce groupement, une PUI peut soit assurer la simple coordination des PUI
des établissements parties, soit assurer les missions d’'une PUI pour le compte des PUI
des autres établissements parties au groupement, mais aussi pour les PUl d’autres
établissements tiers au GHT. S’agissant des établissements qui ne disposent pas de PUI,
le projet de pharmacie peut désigner une PUI qui répondra a I'ensemble des besoins
pharmaceutiques des patients pris en charge par ces établissements [18].

1.2 Contraintes de réalisation des activités a risques des PUI et de
leur mutualisation
Pour réaliser ces activités a risques, les PUl doivent respecter des contraintes

réglementaires, médico-économiques et techniques (1.2.1). La mutualisation des activités
a risques entre PUl impose a son tour le respect de contraintes particuliéres (1.2.2).

Daphné DECAUDIN - Mémoire de I'Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique - 2017 -8 -



1.2.1 Contraintes liées a la réalisation d’activités a risques des PUI

Afin d’administrer au malade une préparation médicamenteuse de la qualité attendue, la
PUI doit respecter tout au long du processus de préparation et de contréle des contraintes
réglementaires (A), médico-économiques et techniques (B). L’illustration en sera faite au
travers des activités de préparation de médicaments anticancéreux et de préparation de
nutrition parentérale (C).

A) Cadre réglementaire et principaux référentiels
a) Le Code de la santé publique
L’article R. 5126-8 du CSP exige que « les pharmacies a usage intérieur disposent de
locaux, de moyens en personnel, de moyens en équipements et d'un systeme
d'information leur permettant d'assurer (...) la réalisation des préparations magistrales a
partir de matieres premieres ou de spécialités pharmaceutiques ». De plus, comme
évoqué supra, l'article R. 5126-9 envisage I'autorisation de la réalisation des autres types
de préparation a la condition « de disposer des moyens en locaux, personnel,
équipements et systémes d'information nécessaires. »

b) Les bonnes pratiques
Elles concernent I'ensemble de la chaine pharmaceutique, de la production a la
dispensation. Pour l'activité de préparation des médicaments, les bonnes pratiques a
considérer sont :
- Pourles PUI:

= Les bonnes pratiques de pharmacie hospitaliere (BPPH),

= Les bonnes pratiques de préparation (BPP),

= Les bonnes pratiques de fabrication (BPF), le cas échéant (si lots de plus de

300 unités).

- Pour les établissements pharmaceutiques :

= Les bonnes pratiques de fabrication (BPF)
On pourra également se référer aux bonnes pratiques cliniques pour la préparation des
médicaments expérimentaux.

Ces bonnes pratiques décrivent I'organisation et la mise en ceuvre nécessaires afin

d’obtenir une qualité optimale des activités pharmaceutiques envisagées :

- les activités, les contrbles de ces activités sous l'angle des locaux, matériel et
personnel, de la gestion des anomalies, des retours ou des rappels de lots,

- la gestion de la qualité et la documentation,

- les conditions de sous-traitance,

Elles font également un focus particulier sur des activités ou taches plus critiques dans

des chapitres dédiés ou des lignes directrices.

Les BPP font actuellement I'objet d’'un processus de réécriture par I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). L’ANSM n’a pas souhaité
répondre aux questions posées lors de la rédaction de ce mémoire, sur les modifications
envisagées en matiére de mutualisation.

c) La Pharmacopée

Lors de I'analyse de la faisabilité technique de la préparation a réaliser, le pharmacien va
notamment se référer aux monographies de la Pharmacopée en vigueur (Pharmacopée
européenne et pharmacopée frangaise). Ces monographies serviront aussi a définir les
contréles des produits finis avant la libération des préparations.

d) Le résumé de caractéristiques du produit (RCP)

Comme évoqué supra, il convient de se référer au RCP lors de la reconstitution d’un
médicament.
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e) Le contrat de bon usage (CBU) et le contrat d’amélioration de la qualité et de
I'efficience des soins (CAQES)
L’influence du CBU sera illustrée par 'exemple des préparations et reconstitutions des
chimiothérapies a la PUI.
En 1998, la centralisation des reconstitutions de chimiothérapies est demandée par la
circulaire DGS/DH/AFS n° 98-213 relative a I'organisation des soins en cancérologie dans
les établissements d'hospitalisation publics et privés [19].
Le décret du 24 aout 2005 relatif au contrat de bon usage des médicaments et des
produits et prestations instaure ce contrat. Son article 4 indique que «l'établissement, sur
la base de ['état des lieux mentionné a l'article 3 et dans le respect des référentiels de
bonnes pratiques existants, souscrit a des engagements relatifs aux médicaments ou aux
produits et prestations qui prennent la forme d'un programme pluriannuel d'actions qui
doit porter a minima sur les points suivants : (...) pour autant que ['établissement de santé
soit concerné, la centralisation de la préparation sous la responsabilité d'un pharmacien
des traitements anticancéreux. »

Le CBU trouve maintenant son prolongement dans le CAQES.

f) Les référentiels des sociétés savantes

Les PUI travaillent aussi avec les référentiels élaborés par les sociétés savantes des
disciplines concernées. Ceux-ci viennent compléter les bonnes pratiques et les textes
opposables, notamment sur des points saillants tels que la détermination de la nature et
la fréquence de contréles de I'environnement, de contrdles de produits finis, de dates
limites d’utilisation. On citera par exemple le guide méthodologique des études de stabilité
des préparations rédigé par la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC) et le
Groupe d’Evaluation et de Recherche sur la Protection en Atmosphére Contrblée
(GERPAC)[20] et les recommandations de la Société Francaise de Pharmacie
Oncologique (SFPO) sur les adaptations des ressources liées a la pharmacie oncologique
[21].

Ces référentiels ne sont pas opposables aux établissements.

B) Les contraintes médico-économiques et techniques
Sur le plan médico-économique, on retient la nécessaire évaluation de la soutenabilité
financiére des investissements en moyens techniques (locaux, matériel, maintenance,
qualifications), humains (formation, habilitation, maintien de compétence des personnels)
et logistiques (systéme d’information adapté avec une interopérabilité du logiciel métier au
logiciel de prescription et au dossier patient, transport et conditions de transport).

Sur le plan technique, outre la veille documentaire, les pharmaciens sont amenés a définir
différents paramétres en fonction de la technicité de la préparation soit a l'aide des
données de la littérature, soit a 'aide de développements internes. On peut notamment
citer : I'estimation de la Date Limite d’utilisation (DLU) d’'une préparation, ses conditions
de stabilité, de conservation, I'éventuelle possibilité d’utilisation des reliquats en
conformité avec le RCP ou encore le circuit des déchets.

C) Application a la préparation et/ou la reconstitution des médicaments
anticancéreux et aux préparations de nutrition parentérale
a) Exemple de l'activité de la reconstitution des médicaments anticancéreux
Pour obtenir une autorisation de cancérologie, un établissement de santé (ES) doit

réaliser un seuil minimal d’activité de 80 patients traités par an, ce qui représente une
moyenne de 2000 préparations annuelles [22].
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De plus, selon l'article R.6123-88 du CSP, I'établissement doit notamment remplir les
critéres de qualité de la prise en charge définis par I'Institut National du Cancer (INCa)
[23], parmi lesquels :
« 11 - Dans l'attente de la mise en place d’une unité centralisée, la préparation des
anticancéreux est réalisée sous la responsabilité d’un pharmacien, dans des locaux
dédiés, sous isolateur ou sous une hotte a flux d’air laminaire vertical avec évacuation
vers l'extérieur. (...)
13 — La pharmacie dispose de la liste des protocoles de chimiothérapie couramment
administrés dans I'établissement. La préparation, la dispensation et le transport de la
chimiothérapie sont tracés a la pharmacie. (...)
15 - La prescription, informatisée ou établie sur une ordonnance pré-imprimée,
I'administration et les observations sur la tolérance immédiate de la chimiothérapie
sont tracées dans le dossier patient. »

La reconstitution et/ou la préparation des médicaments anticancéreux répondent a trois
grands principes [9] :
- La protection du patient.
= La préparation doit étre stérile et apyrogéne, ce qui implique des exigences
particulieres en matiére de maitrise des risques de contamination microbienne,
particulaire et pyrogéne,
= La préparation doit mener a l'administration du bon médicament, au bon
moment, a la bonne dose, pour le bon patient.
- La protection du personnel assurant la préparation pour lequel il existe un risque
d’exposition professionnelle notamment par voie cutanée, respiratoire ou digestive.
= Le personnel est formé et ses connaissances et compétences font 'objet d’'une
validation par le pharmacien (i.e. la formation en hygiéne y compris du
personnel de maintenance),
= Lutilisation d’équipement de protection individuelle contribue a diminuer ce
risque.
- La protection de I'environnement
= La préparation doit se faire dans des locaux et avec des matériels adaptés
(zones d’atmosphére contrélée (ZAC) faisant [I'objet de controles
microbiologiques et particulaires),
= L’ensemble des opérations réalisées est décrit dans le systéme de
documentation et s’appuie sur des procédures validées.

L’ES doit envisager les différents frais liés a l'activité pour déterminer s’il convient de
réaliser ces préparations au sein de sa propre PUl ou d’envisager une sous-traitance
auprés d’'une autre PUI. Le pharmacien doit conduire une étude détaillée prenant en
compte I'ensemble des contrainte rappelées ci-dessus (§ 1,2,1).

Selon une étude réalisée par des pharmaciens hospitaliers lyonnais [24], les frais de
production des médicaments anticancéreux en unité de préparation centralisée (UPC)
peuvent étre répartis en 4 postes de dépenses: le personnel (66% a 78%), les
investissements (5% a 15%), l'entretien et la maintenance (3% a 15%), et les
consommables (4% a 16%). Ces résultats ont été obtenus en suivant les
recommandations du guide d’adaptation des ressources liées a la pharmacie
oncologique.

Selon la méme étude, le colt est directement corrélé au nombre annuel de préparations
réalisées par les (UPC). Il est estimé a 114,10 € pour une unité réalisant 1000
préparations par an et diminue jusque 27,40€ pour une production annuelle de 50 000
préparations.
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Tableau 1. Variation du colt d'une préparation de chimiothérapie et des différents postes de dépenses en
fonction du niveau de production [24]

Nombre de chimiothérapies préparées par an
Différents coits

1000 2500 5 000 7 500 10 000 UPCP HEH
En personnel 7560€  (66%)  30,68€ (69%) 3464  (75%) 33,17€ (77%) 31,18€  (78%) 2669€  (76%)
En investissements 1763€ (15%) 7,05€ (12%) 353€ (8 %) 2,08€ (7 %) 2,23€ (6 %) 2,12€ (6 %)
En entretiens et 1652€ (15%) 6,83€ (12%) 3,60€ (8 %) 2,68€ (6 %) 211€ (5 %) 1,83 € (6 %)
maintenances
En consommables 436 € (4 %) 436 € (7 %) 436 € (9 %) 436 € (10%) 436€ (11%) 436€ (12 %)
Codt théorique moyen 114,10 € 57,92 € 46,13 € 43,19€ 39,88 € 35,00 €
d'une préparation

15 000 20 000 25 000 30 000 40 000 50 000
En personnel 2727€  (18%) 2406€ (77%) 2214€ (75%) 2181€ (75%) 20,02€ (75%) 20,74€  (76%)
En investissements 1,80 € (5 %) 1,68€ (5 %) 1,84 € (6 %) 1,60 € (6 %) 1,50 € (5 %) 139€ (5 %)
En entretiens et 1,61€ (5 %) 137€ (4 %) 1,22€ (4 %) 1,12€ (4 %) 0,00 € (4 %) 091€ (3 %)
maintenances
En consommables 436 € (12%) 436€ (14%) 436€ (15%) 436€ (15%) 436€ (16%) 436€ (16 %)
Coiit théorigue moyen 35,04 € 31,47 € 29,56 € 28,98 € 21,7171 € 27,40€
d'une préparation

b) Exemple des préparations de nutrition parentérale

Selon le rapport « évaluation des pratiques en matiére de nutrition parentérale » de
I'lnspection générale des affaires sociales (IGAS) de 2015 [10], la réglementation
applicable peut se résumer selon le schéma ci-dessous.

Schéma 1 : Réglementation applicable pour les préparations
Fagonnier Autorisation ANSM
= d'ouverture

Etablissement d'établissement

pharmaceutique pharmaceutique

Contrat de sous- Avis DGARS sur le

traitance projet de contrat

— 7

En cas de sous-traitance
Préparation o
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galéniques /lot spécifique PH

Figure 1: réglementation applicable aux préparations de NP [10]

Les contraintes techniques sont celles [10] :

- De la formulation de mélanges pouvant poser des probléemes de stabilité physico-
chimique ;

- Des préparations en conditions aseptiques avec des opérations de mélange de
spécialités pharmaceutiques stériles et l'utilisation de dispositifs médicaux stériles
dans un environnement maitrisé et contrélé avec la possibilité d’utilisation d’automate
d’aide a la préparation. L’assurance qualité est alors primordiale : elle assure la
validation de la méthode de préparation, la validation des procédures et de leur suivi.
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- De la mise en ceuvre du contrdle des produits finis, sur les plans :
= Qualitatifs : étiquetage, poids, intégrité, mirage de la poche,
= Quantitatifs : dosage de certains éléments et mesure de 'osmolalité,
= Contréles microbiologiques et d’endotoxines,
= Conservation d’échantillothéque.
- Du transport et du stockage, impliquant notamment :
= Le respect des conditions et de la durée de conservation (température
contrélée, systéme d’enregistrement continu des températures),
= La vérification des paramétres lors de la réception des produits en cas de
sous-traitance,
= Le stockage a la PUl avec un suivi optimal des températures et la maitrise des
conditions d’acheminement vers les services de soins,
= La tracabilité des préparations délivrée et la vérification réguliere des
conditions de stockage et d’utilisation dans les unités de soins.

- De la durée de conservation des poches de nutrition parentérale (NP) qui est fixée
aprés l'analyse pharmaceutique de la faisabilité de la préparation permettant de
déterminer la Date Limite d’Utilisation (DLU) qui dépend notamment de la stabilité
physicochimique et du risque microbiologique.

1.2.2 Impact de la mutualisation entre établissements de santé sur les contraintes
de la réalisation des activités a risques des PUI

La mutualisation présente de nombreuses réponses aux contraintes imposées par
I'exercice des activités a risques. Cependant, elle impose de nouvelles contraintes aux
PUI, d’ordre réglementaire (A), médico-économique ou technique (B).

La mutualisation entraine des modifications dans le processus de la réalisation de
I'activité [25], mises en évidence par des fleches rouges dans le schéma ci-dessous.
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Figure 2: Schéma du processus de préparations stériles en sous-traitance entre établissements de santé

*: dont I'étude de faisabilité

A) Cadre réglementaire et principaux référentiels des mutualisations

a) Le Code de la santé publique et les mutualisations

Comme il a été évoqué en 1.1.2, le CSP prévoit différents modes de coopérations entre
PUI. lls peuvent se concrétiser par la rédaction d’'une convention de sous-traitance, ou
d’'une convention constitutive dans le cadre des GCS, ou du volet pharmaceutique du
projet médical partagé (PMP) des GHT, d’une convention de coopération a 'avenir.
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Dans tous les cas, les documents constitutifs des coopérations doivent prévoir le partage
des responsabilités et des taches. Les sous-traitances et coopérations sont matérialisées
dans des conventions.

b) Les bonnes pratiques et les mutualisations

Les BPPH prévoient que le pharmacien gérant de la PUI participe, en cas de sous-
traitance, a I'élaboration du cahier des charges et a I'élaboration des conventions.

Les BPP consacrent leur chapitre 5 aux conditions de sous-traitance des préparations,
des contréles et du transport.

En plus du contrat de sous-traitance, les BPP prévoient une annexe technique qui
comporte : « - pour les préparations réalisées : les formes pharmaceutiques réalisées par
le sous-traitant, les délais de réalisation incluant éventuellement la libération des lots,
lidentification de I'établissement effectuant la libération des lots (cf. chapitre1.5.4.), les
conditions et délais de conservation ;

- pour les contréles réalisés : les délais de réalisation, I'’émission d’un certificat d’analyse
daté et signé du responsable a I'en-téte de I'établissement réalisant les contréles ;

- pour les modalités de transport : délai maximal d’acheminement, conditions particuliéres
et délais de conservation, nom et adresse du prestataire réalisant le transport.

Les pharmaciens donneurs d’ordre et effecteur ont notamment tous deux la méme
connaissance des procédures et instructions relatives a toutes les étapes de préparation,
de contréle et de transport et le méme accés au systéme documentaire de I'établissement
prestataire. »

Les BPF consacrent leur chapitre 7 aux activités externalisées. La premiére de leur
exigence est de demander un contrat écrit, couvrant les activités externalisées, les
produits ou opérations auxquels elles sont liées et les dispositions techniques prise a leur
sujet. Elles imposent des dispositions spéciales au donneur d’ordre, a I'effecteur, ainsi
que sur la formulation du contrat.

c) La convention

Si le pharmacien, au sein de la PUI sécurise les étapes du processus de préparation, il
est aussi de sa responsabilité de sécuriser ou de s’assurer de la sécurisation par son
sous-traitant, des différentes étapes du processus modifié par la coopération (cf. figure 2
supra). Il est donc important que les pharmaciens des ES contractants participent a tout le
processus de décision, de choix et de mise en ceuvre de la coopération [25].

Le choix du sous-traitant se fait par I'analyse :

- des processus et conditions environnementales de préparation,

- des moyens techniques et humains du sous-traitant,

- de la sécurisation des étapes clés telles que la transmission de la prescription et les
conditions d’éventuelles retranscriptions des données, les contréles et les méthodes
afférentes réalisées en vue de la libération des produits finis, des conditions de
transport, de conservation de la DLU des produits finis et du volume d’activité a sous-
traiter.

Par ailleurs, 'ensemble de la responsabilité n’est pas transféré du donneur d’ordre au
sous-traitant. La convention doit définir les roles et les responsabilités de chacune des
parties. Elle décrit, par exemple, les délais d’approvisionnement et la désignation du
responsable de la libération des préparations. La convention doit prévoir la possibilité
pour le donneur d’ordre de s’assurer par des audits réguliers de la qualité de la prestation
sous-traitée.

Toutefois, la mission IGAS en charge de I'évaluation des pratiques en matiére de nutrition

parentérale pédiatrique a constaté que les conventions de sous-traitance ne cadraient pas
précisément la sous-traitance (Figure 3)[10]. Deux de ses recommandations abordent ce
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sujet, il s’agit de la « Recommandation n°34 : Respecter les bonnes pratiques en vigueur
relatives aux sous-traitances de préparations, notamment par la mise en place
systématique d’un contrat définissant les responsabilités de chacune des parties. » et de
la « Recommandation n°35 : Faire converger les exigences du chapitre relatif aux sous-
traitances dans les BPP et celui relatif aux activités externalisées dans les BPF et les
renforcer par la définition d’un contrat type de sous-traitance intégrant 'obligation de co-
signature des pharmaciens responsables des deux parties »

60 +

Nbre d'£ts ayant inscrit ceritem dans le contrat ® Hbhred Ets n'ayant pas inscrit cetitem dans le contrat

Nombre d'établissementnon répendant

Source :  Enquéte IGAS 2014

Figure 3: Items inscrits dans les contrats de sous-traitance de préparations de nutrition parentérale[10]

B) Les contraintes médico-économiques et techniques liées aux mutualisations

Des analyses préalables ont pour but de s’assurer de la viabilité financiére du projet, en
garantissant la sécurisation du circuit du médicament et le respect des bonnes pratiques
de préparation.

a) Etudes médico-économiques

Concernant 'exemple de la préparation de médicaments anticancéreux, Gally G et al
retiennent que, pour de faibles niveaux de production, la sous-traitance est plus
intéressante que la production, compte tenu du colt de production[24].

Pour le prestataire, la réalisation des préparations pour d’autres établissements permet,
de par 'augmentation de I'activité induite, de baisser le colt unitaire de production, de
maintenir 'emploi de personnels formés et habilités, et de maintenir ou d’atteindre un
niveau suffisant de production permettant de garantir la qualité de la production.

Dans cet esprit, la SFPO [21] « incite fortement les pharmaciens hospitaliers a procéder a
des études de mutualisation ou de sous-traitance lorsque les activités ne dépassent pas
5000 préparations par an. »

b) Etudes de faisabilité et d’impact des contraintes techniques

- Concernant I'exemple des préparations de nutrition parentérale, la mission IGAS
releve que certaines contraintes techniques doivent étre prises en compte dans la mise
en ceuvre des opérations de préparation. Elle cite notammentla distance qui doit
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permettre un circuit complet entre la prescription et le branchement réalisé en moins de 8
heures et le niveau de production suffisant pour garantir la qualité de la production. La
mission IGAS reléve également la nécessité d’éviter toute situation d’approvisionnement
monopolistique au niveau régional.

2 Retours d’expériences sous-traitance d’activités de
préparation des médicaments anticancéreux et de préparation
de nutrition parentérale

Nous l'avons vu dans notre premiére partie, le cadre légal des PUl permet d’envisager la
mutualisation des activités a risques des PUI. Cette seconde partie doit nous permettre de
décrire (2.2) et d’analyser (2.3) les enjeux de telles coopérations au travers de retours
d’expérience. Nous poserons tout d’abord nos hypothéses et la méthodologie de notre
analyse (2.1).

2.1 Hypothéses et méthodologie

Quel accompagnement mettre en place pour une organisation régionale des activités a
risques ? La réponse a cette question nécessite de poser certaines hypothéses et de
revenir sur la place des ARS dans cette approche.

2.1.1 Hypothéses et questions retenues

La loi n°® 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de I'hopital et relative aux patients, a
la santé et aux territoires, dite « loi HPST »[27], a créé les ARS. Son article 118 décrit les
missions et compétence de ces agences et modifie ainsi le CSP : article L. 14371-2 du
CSP, «les agences régionales de santé sont chargées de réguler, d'orienter et
d'organiser, notamment en concertation avec les professionnels de santé, Il'offre de
services de santé, de maniere a répondre aux besoins en matiére de soins et de services
médico-sociaux, et a garantir l'efficacité du systeme de santé. »

Cette mission implique que les ARS « autorisent la création et les activités des
établissements et services de santé ainsi que des établissements et services médico-
sociaux (...); elles contrélent leur fonctionnement et leur allouent les ressources qui
relévent de leur compétence», mais également qu’elles « veillent & ce que la répartition
territoriale de [I'offre de soins permette de satisfaire les besoins de santé de la
population», et qu’enfin elles « veillent a la qualité et a la sécurité des actes médicaux, de
la dispensation et de l'utilisation des produits de santé ainsi que des prises en charge et
accompagnements médico-sociaux et elles procédent a des contrbles a cette fin (...)».

L’ARS est donc garante de l'offre de santé en région, ce qui inclut les activités des PUI.
Pour ce faire, les décisions de la direction générale de 'ARS s’appuient sur les avis
techniques des pharmaciens inspecteurs de santé publique (PHISP) qui, selon larticle R.
1421-13 du CSP, « participent a la conception de la politique de santé publique et sont
chargés, dans les agences régionales de santé, de la mise en ceuvre, de l'exécution et du
contréle de cette politique dans le domaine de leur compétence. »

A ce jour, Il n'existe pas de chapitre dédié aux PUI dans le schéma régional de santé. Les
ES sont autonomes, dans le respect de leurs autorisations. Cependant, 'ARS est garante
de l'offre de santé en région. Est-ce antinomique ? Afin de faire converger les enjeux des
ES et de 'ARS, il est possible d’envisager une démarche d’accompagnement des ES
dans leur mise en ceuvre de collaborations autour des activités a risques des PUI.
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2.1.2 Méthodologie et choix des investigations

A) Choix des investigations

Pour mener a bien ce travail, il a été fait le choix de recueillir les retours d’expérience
autour de deux activités principales : la préparation des médicaments anticancéreux et les
préparations de nutrition parentérale.

En effet, ces deux activités présentent des similitudes : ce sont des préparations stériles,
de haute technicité, pouvant faire I'objet d’une sous-traitance.

De plus, ces deux activités s’inscrivent dans 'actualité des dossiers et travaux confiés aux
PHISP dans les ARS.

Les travaux de suivi de la centralisation des préparations de médicaments anticancéreux
et d’arrét des reconstitutions dans les services ont été mis en ceuvre les DRASS il y a une
dizaine d’années ; les installations et équipements vont entrer dans une période
d’obsolescence. Les ARS sont donc susceptibles d’étre sollicitées par les ES pour des
travaux de rénovation.

Par ailleurs, suite au rapport IGAS de 2015, la centralisation des préparations de nutrition
parentérale dans les PUI est en cours de réorganisation sur le territoire national.

Enfin, dans le cadre des travaux conduits pour l'installation des GHT, les ES seront
amenés a envisager une réorganisation de leurs activités de soins et s’en suivra une
réorganisation des activités pharmaceutiques.

B) Méthode de collecte d’informations

Notre méthode s’est fondée sur une revue de la littérature et sur des entretiens avec des
professionnels impliqués (Tableau 2).

Les différents éléments ont été recueillis lors d’entretiens pendant un stage d’observation
en ES, d’entretiens avec un pharmacien inspecteur de santé publique (PHISP) de la DGS,
de PHISP en ARS (liste en annexe 1) et par la littérature.

Les questions ont porté sur les grands chapitres de ce mémoire : les activités a risques,
les mutualisations entre PUI, les retours d’expériences de mutualisations entre PUI.

Les activités de préparation et de contréle des médicaments anticancéreux et de nutrition
parentérale étaient en toile de fond des entretiens. L'objet était de recueillir, au travers de
I'expérience des interlocuteurs, les éléments de réponse aux différents enjeux pour les ES
ou les ARS, ou de confronter le vécu des professionnels aux éléments de la littérature.

Tableau 2. Méthode de collecte d’informations

Les Les Eni Enjeux Le position
e A njeux
activités a coopeéra our 'ARS pour les -nement de
risques -tions P ES 'ARS
Recherches bibliographiques v v v v
Entretiens avec plusieurs
intervenants d’'un ES donneur v v v
d’ordre et d’'un ES sous-traitant®
Entretiens avec des PHISP de
v v v v v
différentes ARS** et de la DGS
Entretien avec un sous-directeur
v v v v
de I'offre de soins en ARS

* Centre hospitalier général support de GHT : PUI, service qualité, laboratoire, et direction de la stratégie
** ARS Hauts de France, lle de France, Bretagne, Bourgogne Franche Comté
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2.2 Enjeux des coopérations

Notre approche nous a conduit a analyser les enjeux pour les ES (2.2.1) et pour les ARS
(2.2.2).

2.21 Enjeux pour les établissements de santé

Afin d’optimiser les échanges entre les ES et I'ARS, il est important d’éviter toute
asymétrie d’information et d’utiliser le méme vocable (donc d’éviter tout quiproquo) lors
des différents temps d’échanges entre 'ARS et les ES.

Pour ce faire, il est utile de comprendre I'environnement, les leviers et les freins des ES et
leur logique de prise de décision pour devenir donneur d’ordre ou sous-traitant (A) ainsi
que les facteurs clés pour une mutualisation réussie et opérationnelle (B).

A) Le point de vue des établissements de santé

Les leviers, freins et enjeux a la mutualisation des activités de préparation de
médicaments anticancéreux et de préparation de nutrition parentérale des ES sont
répertoriés dans les matrices «SWOT? » ci-dessous. Les forces et les faiblesses sont
inhérentes a [I'établissement. Les opportunités et les menaces sont celles de
I'établissement dans son environnement, soit principalement a I'échelle de son territoire
de santé.

Certains criteres sont communs au donneur d’ordre et au sous-traitant, d’autres sont
propres a I'un ou a l'autre.

La lecture de ces tableaux permet de comprendre les motivations et freins des
établissements.

Tableau 3 : Matrice SWOT applicable au donneur d’ordre uniqguement

Absence d'embauche de personnel de Responsabilité en jeu, méme s'il n'est pas le
préparation fabricant

Réserver de la capacité d'investissement pour
d'autres activités

Libérer de la surface dédiée

Pas de maintien en compétence par formation
spécifique du personnel de préparation

Maintien d'une autorisation de soins (ex:
autorisation de cancérologie)

Pas de formation du personnel de préparation

Libération d’'une partie du temps
pharmaceutique pour d’autres activités

Développement de nouvelles activités par
libération de capacité de financement ou de
locaux

2 SWOT : Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats: forces, faiblesses, opportunités,

menaces
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Tableau 4 : Matrice SWOT applicable au sous-traitant uniquement

Embauche ou pérennisation de personnel
qualifié

Atteinte ou maintien du seuil critique
permettant le maintien d'activité

Atteinte de la taille critique pour exercer
I'activité (i.e. réintégrer des analyses
externalisées)

Amortissement du matériel, des locaux, des
formations

Financement de travaux ou de rénovation
possible par I'augmentation de la rentabilité
de l'activité

Possibilité d’acquisition de matériel plus
adapté a une production supérieure
(automates)

Formation du personnel : personnel qualifié
et dédié sur une ligne de production

Spécialisation du pharmacien par du temps
pharmaceutique dédié avec une montée en
compétence

Spécialisation d'une équipe de préparateurs
dédiée a I'activité avec une montée en
compétence

Constitution d'une équipe en effectif suffisant
pour assurer un roulement horaire

Optimisation de la gestion des reliquats,
selon le RCP

Volumétrie dépendante d'un établissement
extérieur avec une non-maitrise des
fluctuations quantitative d’activité (nombre de
prescripteurs, changements d'organisation,
rupture de contrat..)

Fluctuation qualitative, i.e. nouvelles
formules, avec une adaptation de I'activité au
cahier des charges du donneur d'ordre

Stock de matiéres premiéres particuliéres
pour le donneur d'ordre

Priorisation entre les demandes internes et

les demandes du sous-traitant

Priorisation entre les demandes internes et
les demandes du sous-traitant

Ancrage de I'établissement sur le territoire
Développer un pble d'excellence

Identification comme centre expert avec des
possibilités de développement d'activités de
recherche avec des industriels, aux essais
cliniques et a I'innovation

Accés aux essais cliniques et a I'innovation

Nécessité d’étre a proximité.
Vulnérabilité face a I'arrivée de formules

industrielles et a une modification des
pratiques

Vulnérabilité face a un renforcement des

bonnes pratiques

Vulnérabilité face a la concurrence
industrielle
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Tableau 4 : Matrice SWOT applicable au donneur d’ordre ET au sous-traitant

Volumétrie de production permettant de
garantir une qualité de production (seuil critique
atteint)

Diminution du co(t unitaire de production

Harmonisation des pratiques (ex : création de
formules harmonisées)

Création et/ou déplacement de nouveaux
points de fragilité sur le processus de
production nécessitant de renforcer la
sécurisation du circuit

Nécessité de communication entre les
systemes d’information

Structuration d'une tragabilité commune a
toutes les étapes du processus

Organisation d'une logistique commune (DLU,
conditions de transports,etc.)

Organisation de la gestion des urgences pour
chacune des parties

Moindre réactivité : moindre souplesse des
plannings de production de par l'augmentation
des volumes

Partage des responsabilités de la production

Rapprochement entre ES : emmener d'autres
sous-traitance avec le méme ES (ex: profiter
du transport logistique)

Rapprochement avec un établissement de
santé utile dans d’autres coopérations futures

Privilégier les clients extérieurs avec un impact
potentiel sur la production pour l'interne

Risques a ne pas étre en mesure de réaliser la
sous-traitance

Ne plus disposer de solution de repli en cas
de probleme

Remarques :

v' Les établissements sont réticents a devenir donneurs d’ordre, ou ne I'envisagent que
transitoirement, dans I'attente de travaux par exemple.

Par contre, ils se projettent volontiers comme sous-traitants pour d’autres ES,
principalement dans le but d’augmenter la rentabilité des activités.

v Il n’y pas de « publicité » autour des établissements susceptibles d’étre sous-traitants
ou donneurs d’ordre. Le lien se fait via les réseaux professionnels des pharmaciens
ou éventuellement par I'interrogation de 'ARS.

v' Les établissements aimeraient avoir une meilleure visibilit¢ de I'offre en région afin
d’optimiser leurs investissements et de pouvoir prévoir des plans de report de leurs

activités en cas de probléme sur leurs sites.

B) Points clés de réussite des expériences de sous-traitances

Ces points ont été identifiés lors d’entretiens avec des professionnels des ES et des
pharmaciens inspecteurs de santé publique et dans le guide « mise en place d’'une sous-
traitance de la préparation des médicaments anticancéreux stériles » de I'ARS lle de

France [25].
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Points clés de réussite communs au donneur d’ordre et au prestataire

v La vérification du respect de 'ensemble des contraintes réglementaires et

administratives

Les communications entre les établissements sont facilitées s’ils appartiennent au méme
groupement de coopération ou a la méme entité juridique. Cela améliore aussi la
facturation et le paiement.
Outre la modélisation de la mutualisation (rédaction des procédures, des organigrammes,
la description des circuits logistiques, etc.), il convient de s’assurer des autorisations des
activités. Par exemple, [I'établissement souhaitant sous-traiter la préparation des
médicaments anticancéreux doit étre titulaire d’'une autorisation de cancérologie ou étre
établissement associé a un établissement autorisé.

v Les relations inter-équipes
Il est nécessaire que les deux directions générales s’impliquent dans le projet.
Il est aussi primordial pour les équipes pharmaceutiques des deux établissements de
prendre le temps d’apprendre a se connaitre et a se faire confiance. C’est pourquoi, une
coopération antérieure entre les équipes augmente les chances de bonne réalisation de la
coopération. En effet, les responsabilités de la réalisation des activités sont partagées
entre les deux établissements. La confiance s’établit aussi par une visite du donneur
d’ordre chez le sous-traitant lors de I'’étude du projet puis la conduite d’audits lors de sa
mise en ceuvre.
De plus, il est important de sanctuariser dés le début du projet un temps pharmaceutique
suffisant a sa conduite (pour la rédaction du cahier des charges, la rédaction des
nouvelles procédures, I'organisation de la logistique, le respect de la chaine du froid, etc.)
Enfin, il est conseillé d’impliquer les prescripteurs dés la conception du projet en les
informant de la réflexion en cours et de I'état d’avancement. A terme, une harmonisation
des protocoles des patients pourrait étre un facteur d’augmentation quantitative et
qualitative de la production.

v Anticiper la logistique
C’est le facteur le plus critique du processus de coopération. Il faut avant toute chose
envisager la faisabilité du transport des produits finis vers le donneur d’ordre. Il doit
s’envisager en termes de temps d’acheminement dans les conditions normales de
circulation. A titre d’exemple, il doit étre en mesure de garantir le respect de la chaine du
froid pour les produits thermosensibles, le respect de l'intégrité des produits, etc.

v" L’interopérabilité des systemes d’information
Elle sert au suivi des circuits de production. Elle assure une transmission sécurisée des
informations entre les deux équipes : ordonnances, fiches de préparation, fiches de non-
conformité, etc. Elle permet aussi une meilleure planification de la charge de travail pour
le sous-traitant. C’est aussi un vecteur de sécurisation du processus de sous-traitance. A
titre d’exemple, une non interopérabilité induirait des retranscriptions a différentes étapes
du processus et donc un risque d’erreurs accru.

v' L’anticipation des prescriptions, des validations, de la production par le sous-
traitant et par le donneur d’ordre
Cela permet de lisser le travail de production sur 'ensemble des plages d’ouverture de la
zone a atmosphére contrbélée. Cela permet aussi de pouvoir livrer plus tét le donneur
d’ordre, qui pourra commencer plus t6t ses administrations aux patients et ainsi
d’optimiser 'organisation du travail.

v’ La rédaction d’une convention suffisamment détaillée
Elle est le reflet de I'aboutissement des travaux de mise en commun des deux équipes.
Elle doit notamment prévoir le partage des responsabilités, décrire le circuit logistique
adopté.

Daphné DECAUDIN - Mémoire de I'Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique - 2017 -22 -



Points clés de réussite propres au donneur d’ordre

v La conduite préalable d’'une étude d’opportunité
Le besoin de recours a la sous-traitance est inhérent a un faible volume a produire, des
locaux a remettre aux normes, la complexité de la gestion de personnels qualifiés, un
systéme d’information obsoléte...

v' Le temps résiduel pharmaceutique
La mise en ceuvre de la coopération ne signifie pas, pour I'établissement donneur d’ordre,
'absence de temps pharmaceutique a consacrer a I'activité sous-traitée. Le pharmacien
de I'ES donneur d’ordre reste notamment responsable de la validation pharmaceutique de
la prescription et de la libération des lots des préparations réceptionnées.

Points clés de réussite propres au prestataire

v Laréalisation d’études préalables
Elles ont mis en évidence la disposition d’'un volume de production résiduelle suffisant, de
locaux adaptés et conformes aux BPP, de matériel suffisant, d’'un suivi des paramétres de
la ZAC, d’'un systeme d’information performant sur toutes les étapes: prescriptions,
validations médicales, validations pharmaceutiques, préparations, libération, tracgabilités,
etc.,

2.2.2 Enjeux pour les ARS

Ces enjeux sont mis en évidence au travers de retours d’expériences de pharmaciens
inspecteurs de santé publique sur des opportunités d’accompagnement de mutualisation
d’activité de préparations de chimiothérapies ou de nutrition parentérales (A), sur les rbles
des PHISP des ARS lors de ces accompagnements (B) et sur leurs visions des
perspectives dans cette période de transition du cadre légal des PUI (C).

A) Retour d’expériences sur les opportunités d’accompagnement d’ES par les
PHISP

Les principaux temps d’échanges entre les PHISP et les ES ont lieu lors des instructions
des demandes d’autorisation, de leur modification ou de leur renouvellement (a) et lors
des inspections et de leurs suites (b).

Par ailleurs, des travaux autour de thématiques précises (ex: préparation de nutrition
parentérale) peuvent étre conduits en région (c).

a) Accompagnement suite a linstruction de demande d’autorisation ou de
modification d’autorisation

La modification importante de locaux, la volonté d’arréter une activité, etc. sont autant de
demandes de modification d’autorisation que I'établissement est amené a solliciter auprés
de 'ARS.

Lors de l'instruction de ces demandes, les PHISP des ARS rendent un avis technique sur
le projet. Ce peut étre I'occasion d’un dialogue avec I'établissement vers la mutualisation,
notamment si la demande ne satisfait pas aux bonnes pratiques en vigueur, mais aussi si
elle ne s’avere pas étre pertinente en termes d’efficience ou de qualité produite.

b) Accompagnement suite a une inspection

De méme, si une inspection met en évidence une non-conformité au regard du respect
des bonnes pratiques ou du CSP, 'ARS peut orienter la discussion avec I'ES vers la
mutualisation de l'activités. L'ARS peut étre facilitatrice et mettre en relation les deux
établissements potentiellement concernés.
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C) Accompagnement suite a un diagnostic de territoire ou a un état des lieux de
I'activité

Cette méthodologie de travail a pour objectif de faire un état de I'adéquation entre la

production et les besoins, a I'échelle d’un territoire et d’'une activité précise qui présente

une problématique connue.

Définitions

Dans ce mémoire, il est considéré que le diagnostic de territoire vise a objectiver les
situations des besoins et de la production sur un territoire ; I'état des lieux objective la
situation de la production uniquement.

Prérequis

Cette méthodologie s’utilise lorsqu’'une problématique a été mise en évidence autour
d’'une activité particuliére. Elle a été notamment mise en ceuvre en 2015, sur demande de
la DGS [28], sur l'activité de nutrition parentérale et en 2012, par 'ARS lle de France [29]
et sur son initiative, au sujet des préparations des anticancéreux injectables.

Meéthodologie
Envoi d’un questionnaire aux ES concernés

Analyse des réponses, détermination de cartographies
Définition des problématiques

Rédaction d’un plan d’actions

Mise en ceuvre du plan d’actions

Evaluation du projet

ok wN=

Commentaires et positionnement par rapport a 'inspection

Cette méthodologie est reconnue par les PHISP pour son efficacité. En effet, le diagnostic
de territoire compléte les informations issues des inspections et permet ainsi d’améliorer
la pertinence des travaux conduits. Les inspections peuvent révéler une problématique
qui mériterait d’étre évaluée par un état des lieux. L’état des lieux peut participer aux
éléments de ciblage des inspections qui apportent une connaissance fine du terrain, de la
réalité des pratiques dans les ES.

B) Retour d’expériences sur le rbéle des PHISP en ARS dans
'accompagnement de coopération

Les sept points suivants synthétisent les réponses des PHISP lors des entretiens.
Certains viennent appuyer des notions déja évoquées supra.

a) Quelle est la position du PHISP ?

La majorité du travail des PHISP consiste a rendre des avis techniques pour éclairer les
décisions de la direction générale de 'ARS. lls peuvent aussi conduire ou participer a des
missions d’accompagnement des ES.

Afin d’éviter la dualité de posture, certaines ARS ont fait le choix d’affecter un PHISP a
'accompagnement des ES tandis que ses confréres travaillent sur les autorisations et les
inspections.

b) Pourquoi accompagner ?

La coopération entre deux établissements conduit a un gain de qualité, d’efficience et a la
sécurisation du processus de production, a la fois pour le sous-traitant et pour le donneur
d’ordre. Ce gain est encore plus important si une PUI travaille pour le compte d’un
établissement sans PUI.

c) Faut-il accompagner ?
L’ARS ne peut accompagner que des acteurs qui en sont d’accord.
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L’accompagnement n’est pas toujours nécessaire. Le systéme peut aussi se rationnaliser
par lui-méme, sous l'action par exemple des directeurs d’hépitaux. A titre d’illustration, si
un établissement se trouve en forte tension financiére, il deviendra demandeur de
coopération avec un autre établissement.

La mise en ceuvre des GHT sera aussi a l'origine de profondes modifications de
'organisation des activités pharmaceutiques.

d) Comment accompagner ?

Les établissements de santé sont autonomes. Il n’est pas possible, envisageable ou
envisagé de les contraindre a la coopération.

Pour accompagner, 'ARS peut produire des outils et des guides qui évoluent au fil des
retours d’expérience, provoquer des discussions informelles lors de traitement de
demande de modification de [lautorisation de la PUI, mettre en relation des
établissements (i.e. 'ARS peut orienter le futur donneur d’ordre vers un ES en capacité de
produire et envoyer des courriers aux deux directeurs d’établissements pour faciliter le
début du projet) et enfin suivre de « loin », au cas par cas, les ES.

e) De quels leviers dispose 'ARS ?

Les principaux leviers s’inscrivent dans le cadre des échanges lors des inspections, de
leurs suites et des instructions des demandes d’autorisation. L’ARS peut, sur les
arguments des constats décrits dans ces documents, orienter I'établissement vers la
mutualisation d’activités.

L’ARS a aussi de nombreux autres temps d’échanges avec les ES lors des instructions
des autorisations de soins, de la contractualisation, du suivi de certification HAS, etc.
Chacun peut étre I'occasion d’inciter a la mutualisation.

L’ARS est la tutelle des ES publics. A ce titre, elle exerce un pouvoir de contrdle sur le
fonctionnement et le financement des établissements publics de santé. Leur état des
prévisions de recettes et de dépenses (EPRD) doit étre approuvé par 'ARS.

Dans cette méme logique, les directeurs d’ES publics sont évalués annuellement par le
DG ARS.

L’organisation commune des activités pharmaceutiques des GHT et la mise en ceuvre des
projets médicaux partagés seront autant de temps d’échange et de suivi des ARS. En
s’appuyant sur un état des lieux, 'ARS peut définir, dans une politique régionale assortie
d’objectifs cibles, le socle des attendus en termes de coopérations sur les activités
pharmaceutiques. Elle peut ainsi fixer un guide pour les travaux des établissements
membres des GHT.

Enfin, TARS peut faire appel a des prestataires pour accompagner les ES dans leur
démarche de mutualisation.

f) Facteurs a prendre en compte par '’ARS dans ses orientations de coopération
Plusieurs facteurs sont a prendre en compte :

- La connaissance de coopérations abouties sur la région

L’ARS peut s’appuyer sur une expérience réussie entre plusieurs établissements pour
inciter deux autres a coopérer. Cela aide souvent a lever le frein du « ce n’est pas
réaliste ».

- La connaissance de la réalité de son territoire
En effet, la densité de population, le réseau de transport, la géographie, le climat... sont
autant de facteurs a prendre en compte lorsqu’une coopération est envisagée.

- Les autres autorités décisionnaires sur un territoire
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Si le gain d’efficience, de qualité et de sécurisation sont évidents lors d’'une coopération
entre une PUI et un établissement sans PUI, elle met en cause I'équilibre local en termes
d’emploi, d’économie, etc.

- La sécurisation du processus par des conventions de repli pour le sous-traitant

C’est une préconisation de la HAS pour la certification des ES. Hormis sous l'angle de
'obligation de continuité des soins, ce n'est pas pour autant opposable aux
établissements. Si I'établissement prestataire rencontrait des difficultés pour honorer sa
production pour le donneur d’ordre, il faut que celui-ci puisse mettre en ceuvre un circuit
de secours. Par exemple, le transport pourrait étre impossible en cas d’intempérie
majeure (chute importante de neige...), de gréve des routiers, etc.

C) Perspectives

La fréquence de renouvellement d’autorisation des activités a risques ouvrira aux ARS la
possibilité d’influer, si nécessaire, sur leur organisation régionale.

Auparavant, les activités obligatoires des PUI étaient liees a la création des PUI. Les
activités optionnelles - telles que la radiopharmacie ou la stérilisation de DM - étaient
soumises a autorisation de 'ARS. Parfois, 'ARS autorisait 'ES pour un an; a la suite
d’'une enquéte, l'autorisation était renouvelée pour 5 ans, puis de fagon illimitée.

Dorénavant, toutes les autorisations des activités a risques seront données pour une

période maximale de cing ans. Ainsi, a cette fréquence :

- Les établissements devront faire un point de l'activité autorisée, notamment sur les
moyens alloués a son bon fonctionnement ;

- Un dialogue sera entamé avec I'ARS autour de cette activité ;

- Les ARS auront 'opportunité de faire des enquétes, hors inspection, sur sites afin de
s’assurer des conditions de réalisation (personnels, locaux, équipements, etc.).

Les ARS auront donc la possibilité d’avoir une connaissance plus fine de la réalité de

I'offre en activité sur la région, en termes de qualité et volumétrie produite.

Mais ce nouveau mode de fonctionnement va engendrer un surplus d’activités pour les
ARS, en particulier si la périodicitt de demandes des autorisations et de leur
renouvellement n’est pas lissée sur 'année.

2.3 Discussion et perspectives

Il est possible d’extrapoler les retours d’expériences de sous-traitance des activités de
préparation de médicaments anticancéreux et de préparation des NP aux autres activités
a risques des PUI et aux autres modes de mutualisation.

En effet, les entretiens conduits pour ce mémoire portaient sur des expériences d’activités
de préparation de médicaments anticancéreux et les préparations de nutrition parentérale.
Cependant, lors des échanges, tant avec les PHISP qu’avec les pharmaciens des ES, les
interlocuteurs élargissaient rapidement le champ des activités, notamment sur des
exemples de sous-traitances de stérilisation, pour lesquelles une régulation naturelle s’est
produite.

L’analyse des matrices SWOT établies pour les établissements de santé (cf. supra) met
en évidence que les enjeux en termes de ressources humaines, de capacité de
production, de moyens financiers et matériels sont applicables a toutes les activités a
risques des PUI. Les points clés de réussite des mutualisations entre établissements de
santé sont aussi des éléments génériques.

De plus, Le schéma du processus de préparations stériles en sous-traitance entre
établissements de santé (figure 2 supra) peut étre dupliqué a d’autres activités a risques
des PUIl. Les mémes points de sécurisation seront alors identifiés. Les différentes
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contraintes réglementaires, médico-économiques et techniques seront a adapter a
I'activité concernée.

Les pharmaciens des établissements de santé et les PHISP en ARS entendus
s’accordent a dire que les ARS ont un réle prépondérant a jouer dans I'organisation des
activités a risques des PUI afin de gagner en efficience, en qualité et en sécurisation.

A la question « quel accompagnement mettre en place pour une organisation régionale
des activités a risques des PUI ? », les pistes apportées par ce mémoire sont les
suivantes :

L’organisation régionale s’entend comme une optimisation des ressources aux besoins
a I'échelle de la région, d’'un territoire de santé ou d’un établissement de santé selon le
cas.

Pour ce faire, il convient de dégager une vision commune entre les établissements et
’ARS sur ce que devrait étre I'organisation optimale en région et faire ainsi converger les
objectifs des différentes parties prenantes.

En matiére d’activités pharmaceutiques, les ressources sont a la décision des ES. L'ARS
a connaissance des besoins par son cadre d’orientation stratégique et le schéma régional
de santé (pour les activités de soins), par des diagnostics de territoire, par 'instruction des
demandes d’autorisation et le suivi de I'établissement au quotidien. Il est envisageable de
partager ces états des lieux avec les établissements concernés et d’engager des travaux
communs d’écriture d’'un politique régionale qui fixerait des objectifs cibles communs. Les
travaux menés entre établissements se feraient ensuite dans le respect de ces objectifs,
sous le suivi de plus ou moins prés de I'ARS. Bien que chronophage, cette méthodologie
a par le passé fait les preuves de son efficacité. Ce mode opératoire pourrait notamment
étre utile dans le suivi des mises en place des GHT.

Dans cette proposition, 'ARS se placerait dans un rbéle de force de propositions
d’harmonisation.

A une moindre échelle, lorsque les mutualisations s’envisagent au cas par cas, 'ARS peut
se placer dans un réle d’incitation. Lorsque la situation d’un établissement semble le
demander, 'ARS peut, par sa connaissance des freins et leviers de la décision de sous-
traitance, adapter son discours auprés des établissements de santé afin de mettre en
évidence le gagnant-gagnant apporté par la mutualisation.

L’ARS peut aussi faire le choix d’éditer des guides et de mettre a disposition des outils
pour faciliter les projets de mutualisation.

Au sein des ARS, les PHISP, de par leurs compétences techniques et leur connaissance
des établissements, sont des personnes ressources idéales pour I'accompagnement de
mutualisation des activités pharmaceutiques. Il est important que les différents
interlocuteurs des ES (PHISP, chargés de suivi financier, d’autorisations de soins, de suivi
des certifications, etc.) se concertent afin d’avoir tous la méme vision de I'établissement,
des enjeux sur son territoire et puisse parler d’'une méme voix.

Ces questions seront au cceur des suivis de mise en place des GHT. Les projets
meédicaux vont s’affiner, la réorganisation des activités de soins va s’envisager, entrainant
avec elle des réflexions sur I'organisation des activités pharmaceutiques.

Toutefois, il est important de réfléchir, en fonction des caractéristiques de chaque GHT
(géographique, etc.), a la balance bénéfice-risque d’'une hypercentralisation des activités.
En effet, il peut étre préjudiciable de créer une situation monopolistique sur un territoire.
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Conclusion

L’ARS est au cceur de ses missions lorsqu’elle se place dans un réle d’accompagnement
de 'organisation régionale des activités a risques des PUI. Les mutualisations de celles-ci
sont a l'origine de gain d’efficience, de qualité produite et de sécurisation de la production.
Toutefois, une hypercentralisation peut inverser le rapport bénéfice risque. Il peut étre
opportun d’avoir une réflexion sur la taille optimale de mutualisation au regard des
caractéristiques des territoires considérés.

Par la mise en ceuvre des GHT, le paysage de l'offre en activités pharmaceutiques devrait
beaucoup changer au cours des prochaines années. Un diagnostic de territoire et une
politique régionale des activités pharmaceutiques, partagés avec les établissements de
santé, pourraient étre des leviers d’accompagnement efficients de ces changements.

Les pharmaciens inspecteurs de santé publique seront, au sein de chaque ARS, des
personnes ressources pertinentes dans la conduite d’accompagnement de ces
changements. L’efficience et la sécurisation des pratiques sont au cceur des nouvelles
missions confiées aux PHISP depuis la loi HPST, parmi lesquelles s’inscrit
'accompagnement des établissements.
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ANNEXE 1 - LISTE DES PERSONNES RENCONTREES OU INTERROGEES

Structures Personnes rencontrées ou interrogées Date
ARS Hauts-de-France PHISP — responsable de cellule
DGS PHISP
CH de Valenciennes Pharmacien 30/08/2017
Vice-Président de CME
Responsable service médicaments
CH de Valenciennes Pharmacien
Responsable service UCPS - PUI 30/08/2017
ARS lle de France PHISP 19/09/2017
ARS Bretagne PHISP 25/09/2017
ARS I?ourgogne Franche | PHISP 20/09/2017
Comté
CH de Lens Pharmacien 22/09/2017
ARS Hauts-de-France Sous-directeur a la performance, DOS 20/10/2017
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ANNEXE 2 - THEMES ABORDES AVEC LES PHARMACIENS INSPECTEURS DE
SANTE PUBLIQUE LORS DES ENTRETIENS

Introduction du sujet de mémoire.

QUOI : QUELLE THEMATIQUE TRAVAILLER ? POURQUOI LES UPC A CE
MOMENT LA ?
Quel niveau de précision avez-vous dans la connaissance des activités des PUI que vous
suivez ?
- Des activités a risque autorisées ?
- De leur activité de sous-traitance ?
- De leur activité de donneur d’ordre ?
- De leurs volumes d’activité : total / pour son compte/ pour d’autres ?
- De leur capacité résiduelle de production ?
- Duniveau d’équipement et matériels ?
Sur une échelle de 1 a 5 (1 étant le maximum), quelle est selon vous :
L’utilité d’avoir une connaissance fine des activités :
L’utilité d’avoir une connaissance cartographique :
L’utilité d’avoir une connaissance des PUI sous-traitantes :
L’utilité d’avoir une connaissance des PUIl donneuses d’ordre a d’autres PUI :
L’utilité d’avoir une connaissance des PUIl donneuses d’ordre a des Ets Pharma :

Dans les accompagnements que vous ou votre service a mené, comment s’est fait le
choix de la thématique, de l'activité a travailler ?

C’était le bon moment car :
- Pour I’établissement : Demande de modification de |I'autorisation : locaux,
équipements... ?
- Pour I'ARS : demande d’état des lieux par la DGS/DGOS, autre ?

QUI : A L’INITIATIVE de ? Qui inclure ?

A Tlinitiative des établissements et validée par 'ARS ou si elle relevait de la demande
initiale de 'ARS

Quels établissements inclure ?

- Choix du territoire / taille critique du territoire ?

- ES publics/privés ?

- Donneurs d’ordre / sous-traitants ?
QUI décide ou propose du mode de coopération ? qui a le dernier mot sur les modalités
de coopérations ?

Qui décide de coopérer ou non? L’ARS a quelle place: incitation ? obligation ?
L’établissement peut-il refuser ? jusqu’ou ?
Quelles marges de négociation de part et d’autre ? entre les 2 ES ? et avec 'ARS ?

ou

Notion de taille critique de territoire

QUAND ?

Lors de l'instruction d’'une demande d’autorisation ?

Lors de l'instruction d’'une demande de renouvellement d’autorisation ?
Lors d’'une déclaration de réalisation de préparation a titre exceptionnel ?
A la demande d’un établissement de santé ?
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A la demande d’un diagnostic de territoire de la DGS ou de la DGOS ?
A linitiative de votre ARS, sur une activité donnée ?

Lors de réorganisation d’activités de soins ?
Autre ?

COMMENT ?

Comment utiliser les renouvellements des autorisations des activités a risque, tels que
prévus par I'ordonnance PUI ?

Si les Pharmaciens inspecteurs sont associés a [linstruction de ces demandes
d’autorisation ?

Ou un avis technique ?

Ont-ils été déja sollicités en amont sur des projets de coopérations entre PUI, notamment
dans le cadre de la publication de la future ordonnance ? dans quel cadre ? Création d’un
GCS pharmacie ? GHT ? Sous-traitance ?

Quel niveau d’implication de 'ARS ?
Jusqu’ou faut-il accompagner ?
Quelle est la limite a « I'ingérence » ?

Quel niveau d’accompagnement a été mis en ceuvre par votre ARS afin d’envisager et de
mettre en ceuvre des mutualisations entre PUI de votre région ?

1 : information de la PUI sur la problématique et demande de leurs propositions

2 : information de la PUI et incitation de rapprochement avec un autre établissement ciblé
3 : information de la PUIl et demande de réflexion avec un autre établissement ciblé, lors
des réunions animées par 'ARS

4 : ARS a l'initiative : appel d’offre a projet de mutualisation de PUI autour d’'une activité,
suite a un diagnostic territorial. Accompagnement par un organisme financeé sur le FIR.
5:autre:

Quel est selon-vous, sur une échelle de 1 & 5, la pertinence de la proposition 4 ?

POURQUOI

Quelle est la 1égitimité de 'ARS a accompagner ? a proposer un rapprochement ?
Gain efficience ?
Seuil critique d’activité opposable ?

Quels sont, a votre avis, les facteurs clés de réussite d’une
mutualisation d’activité entre PUI ?

Quels sont, selon vous, les facteurs d’échec d’une mutualisation
d’activité entre PUI ?

Dans votre région, des GCS PUI ont-ils fermés ? oui non
Quelles sont les causes de cette réorganisation ?
Avez-vous des exemples de sous-traitance ayant cessé ? oui non

Sur quelle activité ?
Quelles sont les causes de cet arrét ?
Quand et comment avez-vous (ou votre service) été informé de ces arréts ?

SWOT :

Selon vous, quelles sont pour 'ARS, les forces /faiblesses / opportunités / menaces des
accompagnements des ES dans la mutualisation d’activité pharmaceutique a risque ?
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| ANNEXE 3 — QUESTIONNAIRE A VISEE DES ETABLISSEMENTS DE SANTE

Nb : Le méme questionnaire a servi a I'entretien avec I'établissement sous-traitant., en
remplacant dans le texte « donneur d’ordre » par « prestataire ».

Ce questionnaire est libre de tout commentaire, toute suggestion, toutes vos réponses.

Il a pour ambition de pouvoir dresser le profil des attentes et motivations d’une PUI
donneuse d’ordre au sein d’une convention de sous-traitance ; mon but étant de pouvoir
comprendre les motivations des établissements parties a ces conventions afin de
déterminer les différents réles d’accompagnement que I'’ARS peut exercer aupres d’eux.
Je vous remercie de l'attention que vous allez porter a ce questionnaire et du temps que
vous passerez a y répondre.

Tres cordialement,
Daphné Décaudin

daphne.decaudin@eleve.ehesp.fr

1 /Présentation générale :
Votre établissement est-il donneur d’ordre pour :

La nutrition parentérale La. . ’preparatlon de
chimiothérapies
Vous ete§ un établissement Oui / Non Oui / Non
donneur d’ordre ?
Etablissement prestataire Oui / Non Oui / Non
Date de la convention Oui / Non Oui / Non
Durée de la convention Oui / Non Oui / Non
Volumétrie sous traitée Oui / Non Oui / Non
(nb poches/ an)
Cout a la poche
2/ La sous-traitance
En ce qui concerne votre décision de sous-traiter I'activité de ... :
2-1 /Pourquoi sous-traiter ?
Je vous liste les grands domaines de contraintes et quelques exemples, merci de bien
vouloir compléter et commenter.
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Cela recoupe les éléments dont vous avez pris compte dans vos études d’opportunité et
de faisabilité. Vous pouvez aussi compléter vos commentaires de tout document PDF.

- Au niveau réglementaire :
o Obligation de centraliser a la PUI et interdiction de produire dans les
services
o Autres:

-  Respect des BPP :
o Locaux conformes ? (contrdle de lair, ...)
o Equipements adaptés ? (ZAC, PSM...)
o Personnels ? (formés, habilités, maintien en compétence...) ?
o Systeme d’information (logiciel de prescription, connexion a la
pharmacie...)
o Laboratoire de controle (méme items)

- Contraintes économiques :
o Obsolescence du matériel et colt de remise a niveau
o Codt de renouvellement des équipements
o Codt de la création de la ligne de production et de contrdle
o Codt de la formation, du maintien en compétence du personnel formé
o Autres...
- Contraintes techniques :
o Habilitation des personnels
o Autres

- Autres:
o Solution intermédiaire (en attente de la construction de vos propres lignes
de production et de contrble)

Pouvez-vous, par l'attribution d’'un numéro, classer les critéres par importance (1= le
critére le plus important, le chiffre augmente avec la baisse du poids du critére)

Y a-t-il d’autres points incontournables a étudier lorsque vous étudiez la possibilité de
devenir sous-traitant ?

2-2/ A qui sous-traiter ?

Comment avez-vous fait le choix de la PUI sous-traitante ?

- Par appel d’offre ?
- Par connaissance des possibilités de sous-traitance régionale ?
o Que vous avez par votre réseau
o Que vous avez par échange avec votre ARS
o Autres ?
- En favorisant des établissements qui sont déja des partenaires sur d’autres activités ?
- Quel a été I'implication de votre pharmacien dans ce choix ?
- Combien de dossiers avez-vous étudiés ?
- Aviez-vous déja travaillé avec cette PUI sur d’autres sujets ?

2-3/ la détermination des conditions de sous-traitance et la rédaction de la convention

Comment avez-vous envisagé puis sécurisé la coopération avec la PUI sous-traitante ?

- En décrivant le nouveau processus de préparation: de la prescription par vos
médecins jusqu’a l'administration a vos patients, en définissant le réle et les
responsabilités des deux parties a chaque étape ?
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- Envous inspirant de conventions précédentes ?
- Autre ?

Qui a été impliqué dans ces discussions ?
o Au sein de votre établissement :
o Au sein de I'établissement sous-traitant ?

Quelle a été I'implication de vos directions ?

Quel a été le niveau d’'implication des pharmaciens dans ces discussions :
o Pharmacien de votre établissement ?

o Pharmacien de I'établissement sous-traitant ?

2-4/ le suivi de la sous-traitance

Avez-vous réalisé des audits de votre sous- traitant ? si oui, quand et a quelle fréquence ?
Le faites-vous habituellement dans vos autres conventions de sous-traitance ?

Avez-vous envisagé une réunion de revue de convention avec votre sous-traitant ?
Le faites-vous habituellement dans vos autres conventions de sous-traitance ?

3- De facon plus macro, pour un établissement donneur d’ordre :

3-1/ Les conditions clé de réussite d’'une sous-traitance entre PUl sont :

Je ne vous donne que quelques pistes/ exemples, merci de compléter selon votre
expérience :

- Une bonne connaissance des deux établissements, des deux équipes...
- Un Systéme d’information inter-opérant,

3-2/ La matrice SWOT du donneur d’ordre
Merci de bien vouloir compléter, commenter...

FORCES FAIBLESSES

OPPORTUNITES MENACES

4- Réle de I’ARS dans l'organisation des activités de certaines préparations
stériles a risque nutrition parentérale et de chimiothérapies

Dans votre pratique, quels réles votre ARS a-t-elle eu dans 'organisation de vos activités

et vos choix de mutualisation avec d’autres PUI ? Quelles interactions avez-vous eu avec

votre ARS ?
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DECAUDIN Daphné Décembre 2017

PHARMACIEN INSPECTEUR DE SANTE PUBLIQUE
Promotion 2017

Pistes d’accompagnement des PUI par les ARS
pour une organisation régionale
de leurs activités a risques

Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique, RENNES

Résumeé :

L’ordonnance n°2016-1729 du 15 décembre 2016 relative aux pharmacies a usage
intérieur, dite « ordonnance PUI », prévoit de soumettre certaines de leurs activités,
dites « a risques », a une autorisation d’'une durée limitée a cinq ans. De plus, elle
donne aux établissements de santé la possibilité d’organiser entre leurs pharmacies a
usage intérieur, des coopérations, au titre de I'ensemble de leurs activités, dans un
objectif d’efficience et de sécurité.

Ce mémoire s’attache d’abord a définir, dans l'attente du décret d’application, les
activités des pharmacies a usage intérieur considérables comme a risque et a
inventorier les possibilités de mutualisation de celles-ci. |l envisage ensuite les
différentes contraintes réglementaires, médico-économiques et techniques inhérentes
a leur exercice et met en évidence les contraintes spécifiques apportées par la
mutualisation.

La seconde partie de ce travail vise a analyser les enjeux de telles mutualisations au
travers de retours d’expériences. Elle pose tout d’abord les hypothéses et la
méthodologie de notre analyse. Notre approche nous a conduit a analyser les enjeux
des mutualisations pour les établissements de santé et pour les ARS, au travers de
retours d’expériences de sous-traitance de préparations de médicaments
anticancéreux et de préparations de nutrition parentérale. Elle apporte enfin des
éléments de réponse a la question : « quel accompagnement mettre en place pour une
organisation régionale des activités a risques ? »

Mots clés :
Pharmacie a usage a intérieur, activités a risques, mutualisation, coopération, sous-
traitance

L’Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique n'entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions
émises dans les mémoires : ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs.




