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e Mot
aAu Directeur et
de la Presidente

du CCM

Le bilan de I’année 2012 est marqué par une actualité
riche, de nombreux projets en cours ou aboutis et surtout
un bilan a mi-parcours du plan stratégique 2010-2014.

Il permet déja de voir les grandes lignes des réalisations.

Pour le P6le PH-HP

On peut noter :

un renforcement de I'activité du secrétariat scientifique
de la COMEDIMS et la mobilisation des unités d’éva-
luation (achat des médicaments et achat des disposi-
tifs médicaux) dans le but d’accroitre la rationalisation
des références : intégration de la dimension médico-
économique dans I’évaluation des produits innovants,
reconnaissance et valorisation de cette dimension par
une collaboration étroite et croissante avec I’'Université
Paris-Descartes, développement d’un outil de gestion
sécurisée des liens d’intérét. ..

la structuration d’un référentiel centralisé des produits
de santé AP-HP.

le développement de I’analyse médico-économique
et statistique et le reporting sur I’évolution des dépenses
de titre 2.

le maintien de la sécurité de la distribution des pro-
duits de santé au sein de I’AP-HP : le projet de la nouvel-
le plateforme en 2010 n’ayant pas abouti, des mesures
ont été prises a titre conservatoire pour gérer la période
intervalle jusqu’a la réalisation d’'un nouveau projet.

I’optimisation de la gestion des stocks centraux et
la régulation des approvisionnements : le stock de
I’AGEPS est aujourd’hui stabilisé aux alentours de 47
millions d’euros.

la restructuration de la prise en charge de la dispen-
sation aux patients ambulatoires face a une croissance
soutenue de l'activité.

Pour le péle EP AP-HP

Trois volets peuvent retenir notre attention :

en matiére de production et d’exploitation des médica-
ments de I'EP AP-HP : le transfert physique des activités
de production sur Nanterre est achevé ainsi que celui
des segments critiques du contrble qualité. Les syste-
mes d’information indispensables sont en cours d’exploi-
tation ou de validation.

en matiere d’optimisation du livret des médicaments :
un effort important a été déployé pour initier la struc-
turation des activités en lien avec le développement et
I’enregistrement de nouveaux médicaments.

une attention portée sur la sécurisation de I'usage
des médicaments fabriqués a été conduite, par une amé-
lioration de la connaissance du bon usage et du rapport
bénéfice / risque des préparations hospitalieres.

Pour la partie Evaluation / Achats

La Direction des Achats a continué en 2012 a enregistrer
d’excellentes performances.

Les résultats obtenus sont significatifs puisque les
économies potentielles sur les marchés centraux de
I’AGEPS s’élévent a 61 millions d’euros sur la période
2010-2012. Cependant, ces économies ont été partiel-
lement absorbées par I’arrivée de nouvelles molécules
ou par la diffusion de 'usage d’un médicament.

Ces résultats sont le fruit d’un travail en profondeur sur
la politique d’achat. Cette stratégie s’appuie sur une
connaissance fine des segments de marché et des choix
en matiére de prix : provisoires, fermes, ajustables ou ré-
visables ; des durées de marché en fonction notamment
de la maturité des fournitures concernées ; de dévelop-
pement des premiéres concurrence lorsque les brevets
tombent et que le marché le permet.

Cette période a également correspondu a la création de
groupements d’achats vis-a-vis desquels un positionne-
ment a été nécessaire et a également vu I'entrée dans le
programme PHARE.

920 marchés conclus en 2012 pour un montant de 1,1 mil-
liard d’euros, 150 000 références commerciales actives.

Péle d’intérét commun, prestataire de service pour I'en-
semble des établissements de ’APHP, 'AGEPS a dé-
veloppé au cours de cette période sa politique de prise
en compte de la satisfaction de ses utilisateurs : les en-
quétes de satisfaction de la Direction des Achats sont
menées en routine annuellement et ont permis de met-
tre en place le nouvel outil questions/réclamations et de
moderniser le moteur de recherche des produits ache-
tés ; tandis que le SAD a réalisé dans le méme esprit sa
premiére enquéte de satisfaction.

Enfin, il faut souligner pour I'ensemble de 'AGEPS, I'ini-
tialisation d’une démarche de pilotage transversal de
la qualité — gestion des risques au-dela de la seule pers-
pective de la certification par la HAS, prévue pour une
premiére itération en décembre 2013.

Michaél COHEN
Directeur

Docteur Annick TIBI
Présidente du CCM



“réesentation
(Senérale

L’AGEPS constitue un service général de I’AP-HP, pres-
tataire de services pour ses Groupes Hospitaliers (GH)
et Hopitaux pour les équipements et produits de santé.
Elle a par ailleurs, des missions d’intérét national. Elle
met en ceuvre la politique de I’AP-HP en matiére d’équi-
pements et de produits de santé.

Constituée en pole d’intérét commun rattaché a la Direc-
tion Economique, Financiére, de I'Investissement et du
Patrimoine (DEFIP), ses équipes sont pluridisciplinaires :
pharmaciens, experts, médecins, ingénieurs biomédi-
caux, cadres de santé, techniciens de laboratoire, Pré-
parateurs en Pharmacie.

Historiquement, ’AGEPS s’appelait Pharmacie Centrale
des Hépitaux. Créée en 1795 (avec des inventions cé-
Iebres comme le chloroforme, le sirop de méthadone
et le premier gant de chirurgie jetable), elle devient
PCH-AGAM en 1995 en se voyant confier des missions
d’achat. Elle prend son nom AGEPS en 2001, suite a
un changement de statut et a la création de structures
médicales.

Installée sur deux sites : Paris (rue du Fer a Moulin dans
le 5¢m arrondissement) et Nanterre (zone industrielle, 13
rue lavoisier), elle est riche au 1 janvier 2012 de 492
collaborateurs : 91 personnels médicaux dont 64 phar-
maciens, 13 internes, 11 étudiants et 3 médecins et 401
personnels non pharmaceutiques et non médicaux.

Son budget d’exploitation s’éleve en 2012 a 777 M€
(hors variation stocks) dont 712 d’achats de médica-
ments et 24,6 M€ de dispositifs médicaux. Soit un enjeu
financier global qui dépasse le milliard d’euros en ajou-
tant le secteur équipements.

L’AGEPS assure les missions suivantes :

L’évaluation et ’achat des produits de santé uti-
lisés dans les 12 Groupes Hospitaliers de I’AP-HP. Cet-
te mission porte sur la majeure partie des produits de
santé (médicaments, dispositifs médicaux, réactifs et
consommables de laboratoire) et équipements bio-mé-
dicaux utilisés a I’AP-HP. Pour ce faire, 920 marchés ont
été conclus en 2012 pour un montant global de 1,1 M€
(2 700 marchés en cours d’exécution, représentant 156
000 références commerciales actives : 98 000 pour les
dispositifs médicaux, 50 000 pour les réactifs et consom-
mables de laboratoires et 4 000 pour les médicaments).

L’approvisionnement, le stockage puis la distribu-
tion des médicaments et de certains dispositifs mé-
dicaux sont assurés par une plateforme pharmaceutique
située a Nanterre (4 200 références ; un stock moyen de
21 jours et d’une valeur moyenne journaliere de 45 M€ ;
1 million de lignes de commande préparées par an). Cet-
te distribution s’applique aux établissements de I’APHP
(12 GH, 37 hopitaux, 50 sites, 380 clients) de fagon plus
marginale aux autres établissements de santé de la
région, voire du territoire pour des produits spécifiques
(notamment les médicaments de EP-APHP) ou dans les
cas de dépannage, et enfin aux particuliers sous forme
de rétrocessions, sur I'ensemble du territoire (la encore
pour des produits et des pathologies tres spécifiques).

La participation a la mise en ccuvre des essais
cliniques de linstitution. Le département des Essais
Cliniques de ’AGEPS assure la prise en charge phar-
maceutique des essais cliniques promus par ’AP-HP,
en lien avec le Direction de la Recherche Clinique et du
Développement (186 essais en cours de réalisation fin
2012 (+ de 30 % en 4 ans)).

La recherche, le développement, la fabrication, le
contréle et la mise sur le marché de médicaments
indispensables non proposés par I'industrie phar-
maceutique. Ces médicaments indispensables pour
répondre a certaines situations cliniques ou population-
nelles spécifiques (pédiatrie, maladies rares), sont qua-
lifiés « d’orphelins » car ne présentant pas des volumes
suffisants pour pouvoir étre développés par I'insdustrie
du secteur marchant. Ce sont soit des spécialités phar-
maceutiques avec Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM ou ATU), soit des préparations hospitalieres. Cette
mission est prise en charge par I’Etablissement Phar-
maceutique de ’AP-HP ouvert en 1999 (72 préparations
hospitalieres au catalogue, 27 spécialités (AMM) obte-
nues, distribuées a plus de 1 700 clients).

L’AGEPS respecte les principes de I'organisation hos-
pi-taliere et répond aux exigences de la réglementation
pharmaceutique. Ainsi, elle dispose, pour les activités qui
en relévent, du statut de pharmacie a usage intérieur, pré-
vu par I'article R.5126-5 du Code de la Santé Publique, et
du statut d’établissement pharmaceutique prévu par I'ar-
ticle R.5124-68 du méme code. Elle participe par ailleurs
a la mise en ceuvre d’essais cliniques dont ’AP-HP est
promoteur, et 'Ecole de Chirurgie lui est rattachée.
L’AGEPS assure un service de garde pharmaceutique
24h/24 sur le site de Nanterre.

Les missions et activités de 'AGEPS se traduisent par
une structuration en deux pdles, une direction des achats
et des directions fonctionnelles (voir organigramme géné-
ral en annexe 1).



® LE POLE ETABLISSEMENT PHARMACEU-
TIQUE DE L’ASSISTANCE PUBLIQUE DES
HOPITAUX DE PARIS : EP AP-HP

est en charge de la recherche, du développement, de la
production, du contrble et de la mise sur le marché de
médicaments indispensables, non pris en charge par I'in-
dustrie pharmaceutique. ainsi que de la gestion pharma-
ceutique des essais cliniques de l'institution.

e LE POLE PHARMACIE HOSPITALIERE DES
HOPITAUX DE PARIS : PH-HP

est en charge de I'évaluation, de I’achat, de I'information,
du controle, de I'approvisionnement et de la distribu-
tion des produits de santé (médicaments et dispositifs
meédicaux).

® | A DIRECTION DES ACHATS,

(EN LIEN AVEC LE POLE PH-HP)

constitue la centrale d’achat des produits de santé
(médicaments, dispositifs médicaux, réactifs et consom-
mables de laboratoire) et des équipements médicaux
utilisés a I’AP-HP.

L’ensemble des missions est soutenu par les direc-
tions fonctionnelles nécessaires a la conduite de I'éta-
blissement : direction des affaires économiques et
financiéres, direction de la stratégie et des ressour-
ces humaines, direction de I'investissement, direc-
tion de I'informatique, et communication, auxquelles
s’ajoute la gestion administrative et fonctionnelle de
I’école de chirurgie des hopitaux de Paris.

Sa gouvernance, outre la Direction, s’organise autour
d’un Comité Consultatif Médical (CCM), d’un Comité
Technique d’Etablissement Local (CTEL) et d’'un Co-
mité d’Hygiéne, de Sécurité et des Conditions de Tra-
vail Local (CHSCTL).

Installée sur deux sites d’exploitation, '’AGEPS occupe
une superficie totale de 30 000 m2 environ.

- PARIS

A Paris (7 rue du Fer a Moulin dans le 5™ arrondisse-
ment), ’AGEPS dispose d’une surface utile d’environ
9 000 m? sur un site jadis occupé par I'amphithéatre d’ana-
tomie des hépitaux de Paris. Aujourd’hui s’y trouvent :

le siege de 'AP-HP (batiment Saint-Marcel — 10 rue
des Fossés Saint-Marcel dans le 5™ arrondissement
— géré par la direction du siége et qui héberge diffé-
rents bureaux du siége),

I’école de chirurgie de I'AP-HP,

'INSERM (dans un batiment construit sur emprise
AP-HP et ou sont installées trois unités distinctes).

Indépendamment de I'école de chirurgie, qui est rat-
tachée administrativement a ’AGEPS, mais dispose

d’une direction scientifique autonome, les services pa-
risiens de ’AGEPS sont les suivants :

la direction des Achats,

le département Innovation Pharmaceutique (pble EP
AP-HP),

le département Affaires Réglementaires, Pharmaceu-
tiques et Médicales (pdle EP AP-HP),

le service Evaluations Pharmaceutiques et Bon usage
(pOle PH-HP),

une partie du département Qualité (p6le EP AP-HP),
le département Essais Cliniques (pole EP AP-HP),
une partie du département Laboratoires (pole EP
AP-HP),

la Direction,

une partie des Services de Soutien : direction de la
Stratégie et des Ressources Humaines, direction des
Affaires Economiques et Financiéres, direction Infor-
matique, direction de I'Investissement, direction de la
Communication.

— NANTERRE

Le site nanterrois de '’AGEPS se trouve en bordure de
seine, dans la zone industrielle du Port qui jouxte Rueil-
Malmaison (13 et 20 rue Lavoisier).

Sur une emprise acquise en 1983 lors du déména-
gement des activités industrielles de ’lancienne PCH
auparavant installée a Courbevoie, ’AGEPS dispose
d’une surface utile d’environ 20 000 m2.

Indépendamment de logements de service pour les
agents de garde, les services suivants sont réunis
sur le batiment Lavoisier :

le département de Production Industrielle,

une partie du département Laboratoires,

le service Approvisionnement et Distribution (quais
de réception, magasin central automatisé, zones de
préparation des commandes, quais d’expéditions,
diverses zones techniques et de bureaux),

des services de soutien.

En outre, depuis 2004, les produits spéciaux sont dans
le batiment Lautrec.

Localisation des sites de ’AGEPS a Paris et Nanterre
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Département Affaires Réglementaires,
Pharmaceutiques et Médicales

Missions
du département

Le département Affaires Réglementaires, Pharmaceu-
tiques et Médicales participe au développement de
nouveaux projets d’AMM ou de préparations hospitalieres
et assure la rédaction et le suivi des dossiers d’enregis-
trement des médicaments de I’EP AP-HP, I'information
médicale et la pharmacovigilance sur ces médicaments.

Organisation

Le département est composé de douze personnes :
un technicien supérieur, un docteur d’université, un mé-
decin, cing pharmaciens (dont 3 praticiens hospitaliers),
un interne en pharmacie, deux secrétaires et un cadre
(partagé avec d’autres départements).

Il est organisé selon une triple logique de

o répartition des responsabilités en fonction
des compétences spécifiques de chacun,

o coopération pour une synergie d’actions,

o et mutualisation de certaines activités.

Le département travaille en interaction quasi-quoti-
dienne avec les autres départements du pole EP AP-HP,
mais aussi avec le péle PH-HP (notamment le service
approvisionnement et distribution qui distribue les mé-
dicaments de I'EP AP-HP aux établissements hospi-
taliers dans toute la France). Le département travaille
également en lien étroit avec des structures externes :
équipes médicales, notamment celles des centres de ré-
férences maladies rares (pour le développement de mé-
dicaments orphelins), toxicologues, DRCD et URC (pour
la réalisation d’essais cliniques), autorités sanitaires
(notamment le Ministere et ’TANSM), 'OTTPI (office de
transfert de technologie et des partenariats industriels
de I’AP-HP) et partenaires industriels de ’AP-HP. Enfin,
le département constitue le centre d’information sur les
meédicaments de I'EP AP-HP pour les professionnels de
santé et les malades.

Chiffres cles 2012

- Développement pharmaceutique :
385 études de stabilité suivies,
8 rapports de validation d’analyses

— Recherche clinique :
3 études observationnelles, 1 essai
rétrospectif, 1 essai prospectif en cours,
contribution a 1 recherche en pneumologie
et 1 recherche en diabétologie

—» Suivi réglementaire des AMM :
12 variations d’AMM, 1 demande d’AMM

- Révision de I'étiquetage de 24
médicaments, 330 actes de validation

— Gestion en distribution contingentée sur
2 médicaments pendant 6 mois

— Information pharmaceutique et médicale :
654 réponses a des questions sur les
médicaments EP AP-HP, 33 courriers
d’information

- Pharmacovigilance :
5 rapports périodiques rédigés,
95 notifications d’effets indésirables traitées.

Faits marguants 2012

- Evolutions des spécialités
de 'AP-HP

Fludrocortisone et Propylthiouracile

L’EP de I’AP-HP a d( gérer pour ces deux spécialités
les conséquences de la suspension par ’ANSM du
laboratoire partenaire qui en assurait, via un contrat de
licence d’exploitation, la fabrication et la commercia-
lisation. Cette situation a conduit a la recherche en
urgence d’un nouvel exploitant pour ces deux spécia-



lités qui a été menée en lien avec 'OTTPI. La priorité de
’AP-HP a été, dans la gestion de ce dossier, d’éviter
toute rupture de traitement pour les malades.

Durant le délai nécessaire au transfert de fabrication sur
de nouveaux sites diment autorisés et a I'approbation
par ’ANSM des variations d’AMM, le nouveau partenaire,
HAC Pharma a importé des spécialités étrangeres.
L'approvisionnement a été maintenu grace aux efforts
déployés par 'AP-HP et HAC Pharma. La situation a
rapidement pu étre normalisée et les médicaments sont
de nouveau disponibles en ville, depuis novembre 2012
pour les comprimés de fludrocortisone a 50 microgram-
mes, et depuis avril 2013 pour le propylthiouracile.

Le souci de prévenir, en 2012, une rupture d’approvision-
nement de nos médicaments sans équivalent thérapeuti-
que, nous a conduit également a rechercher des sources
alternatives de matiere premiére. Ainsi, le département a
suivi, en lien avec le secteur Prospection matiéres pre-
mieres le développement d’une nouvelle synthése pour
I'une de nos spécialités. Les compétences scientifiques
du département et une bonne connaissance des exigen-
ces des autorités pour faire agréer une nouvelle source de
substance active sont, dans cette perspective, essentiel-
les. La démarche se poursuivra en 2013 pour une autre
spécialité.

Fomépizole

Le Fomépizole a par ailleurs fait I'objet, en 2012, d’un
rapport de synthése d’étude clinique de phase 4 pen-
dant neuf ans (post-commercialisation). Le rapport a été
transmis a ’ANSM en attente de retour pour mettre fin
a I’étude et renforcer les recommandations relatives a
'usage de cet antidote dans le traitement des intoxica-
tions par le méthanol.

Méthadone en sirop unidose et solutions
PEDIAVEN

Pour ces deux spécialités dont I’AP-HP est titulaire de
’AMM en France, 'année 2012 a vu démarrer des pro-
cédures d’enregistrement pour ’AMM dans plusieurs
pays européens.

Pour ces spécialités, les AMM sont demandées par les
partenaires industriels de I'’AP-HP. Ces démarches sont
bénéfiques pour les malades sur la base de 'idée que si
le médicament est utile en France, il doit I’étre hors de
nos frontieres. Tandis que I’AP-HP augmentera d’autant
ses recettes par la perception de redevances des indus-
triels. Le département contribue, par ailleurs, a I’élabora-
tion des réponses aux questions posées par les autorités
sanitaires des pays concernés au cours de la procédure
d’évaluation.

- Médicaments orphelins
et médicaments pédiatriques

Le développement et la mise a disposition de médi-
caments orphelins constituent un axe majeur d’activité
pour I'EP AP-HP. Cette mission prioritaire n’étant ce-
pendant pas encore connue de tous les professionnels
de santé concernés — du terrain comme des autorités -
le département communique aussi largement que pos-
sible sur cette mission, tant pour recueillir des besoins
que pour répondre aux demandes. Il a notamment ac-
tivement participé a I'organisation d’une Journée Mala-
dies rares a I’hopital Necker le 27 juin et est intervenu
pour présenter le réle de I'EP AP-HP dans ce domaine.

Un autre axe de développement est celui des médi-
caments pédiatriques. Le département a activement
contribué, dans cette perspective, a I’élaboration d’un
plan de développement pour une nouvelle forme phar-
maceutique mise au point par le département Innova-
tion Pharmaceutique.

Evolutions
reglementaires

Dans ses missions quotidiennes, le département s’adapte
aux évolutions réglementaires. Deux points majeurs sont
a souligner en 2012 :

© un décret est paru fin octobre sur I'étiquetage des
préparations pharmaceutiques ; cela conduit a revoir
les étiquettes de toutes nos préparations hospitalieres

@ plusieurs textes sont parus concernant la pharma-
covigilance (Loi n° 2011-2012 du 29/12/2011, décret
n° 2012-1244 du 8/11/2012). Les procédures de
pharmacovigilance ont été révisées pour intégrer
ces évolutions. Conformément a la réglementation,
une personne de référence a été nommeée et déclarée




a ’ANSM ; ce médecin collabore avec le pharm-
cien hospitalier responsable de pharmacovigilance,
celui-ci étant bien sar lui aussi déclaré a ’ANSM,
et a ’Agence européenne (EMA). La personne de
référence en matiére de pharmacovigilance, qui est
par ailleurs responsable de I'information médicale, a
pu bénéficier en 2012-2013, d’une formation dipl6-
mante en pharmacovigilance a I'université René-
Descartes. Disposer dans un établissement pharma-
ceutique d’une pharmacovigilance renforcée est une
volontédesautorités, alaquelle onne peutqu’adhérer
puisqu’elle va dans le sens d’un meilleur usage au
bénéfice des malades.

L’amélioration du bon usage du médicament passe
également par la réalisation de tests de lisibilité de la
notice des médicaments. Les tests visent a vérifier la
lisibilité, la clarté et la facilité d’utilisation de la noti-
ce aupres de groupes cibles de patients. A I'issue des
tests, des modifications de plusieurs notices ont été
proposées et soumises pour approbation a ’ANSM.

Les pharmaciens du département sont trés impliqués
dans la formation dans le domaine du développement
et de I'’enregistrement des médicaments.

A I'AGEPS, cela se traduit par :

L’accueil d’unInterne de lafiliere industrie tout au long
de 'année.

L’encadrement de 3 théses d’exercice et d’un article
concernant I’évaluation bénéfice - risque et les déve-
loppements possibles d’un médicament orphelin.

Ala Faculté de Pharmacie Paris V ou dans d’autres struc-
tures d’enseignement, cet engagement se traduit par :

L’encadrement d’étudiants (environ 90/an) en phar-
macie, 5™ année Industrie : « Etudes de cas, de la
conception au développement d’un nouveau médi-
cament jusqu’a ’AMM ».,

Des cours sur la validation des méthodes d’ana-
lyses a des étudiants de Master 1 et 2 « Sciences
de la vie et de la santé, mention Sciences du médi-
cament, spécialité Recherche en chimie dirigée vers
les sciences du vivant ».

Des cours sur la réglementation des médicaments
a des éleves-infirmiers, en Institut de Formation en
Soins Infirmier, en lle de France.

—> Communications

Pallot D, Servais A, De Lonlay P, Lamireau D, Guyon
F, Berleur MP. Evaluation de la prise en charge de la
décompensation de leucinose et place de la solution
pour perfusion Acides aminés pour leucinose dé-
compensée AP-HP dans I'arsenal thérapeutique en
France — Résultats préliminaires. 14°™ congrés de la
Société Francaise de Pharmacie Clinique. Bordeaux,
février 2012.

Richard A, Lastennet G, Michelon H, Brasseur Y,
Guyon F, Berleur MP. Utilisation du fomépizole dans
les intoxications par I’alcool a braler. 7™ Rencontres
Convergences Santé Hopital. Ajaccio, septembre 2012.

Adouni L., Michelon H., Berleur MP., Guyon F.,, Le
Hoang MD., Houri JJ., Richard A. Polyionique B46
and B66 AP-HP physicochemical interaction between
dextrose and electrolytes during heat sterilization and
consequences on primary packaging. 41" European
Symposium on Clinical Pharmacy (ESCP). Barcelone,
octobre 2012.

Decottignies A, Lastennet G, Michelon H, Mougenot
P, Richard A, De Lonlay P, Husson M.C, Berleur MP.
Therapeutic strategy assessment’s in maple syrup
urinary disease. 41™ European Symposium on Clini-
cal Pharmacy (ESCP). Barcelone, octobre 2012.

- Publications

Allely C, Husson MC, Woimant F. Maladie de Wilson :
place de la trientine dans la stratégie thérapeutique.
Dossier du CNHIM 2012, XXXIIl, 5.

Houri JJ, Mougenot P, Guyon F, Do B. Function and
Effects of Biotin. CHAPTER 43 in B Vitamins and
Folate: Chemistry, Analysis, Function and Effects,
Year:2012

Servais A, Arnoux JB, Lamy C, Hummel A, Vittoz
N, Katerinis |, Bazzaoui V, Dubois S, Broissand C,
Husson MC, Berleur MP, Rabier D, Ottolenghi C, Va-
layannopoulos V, de Lonlay P. Treatment of acute de-
compensations of maple syrup urine disease in adult
patients by a new parenteral amino acids mixture. J
Inherit Metab Dis Published online December 2012.
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Département

i

~ . Innovation Pharmaceutique

Missions
et activités avec
indicateurs associés

- Missions

Les projets du département Innovation Pharmaceutique
et de I'unité de Mise au Point Galénique sont axés sur
deux approches :

* L’optimisation des formules existantes pour transposi-
tion industrielle au sein du département de Production
Industrielle (DPI) : comprimés, gélules, solutions (stéri-
les injectables, solutions buvables, collyres).

¢ La recherche basée sur de nouvelles plateformes ga-
Iéniques innovantes pour la pédiatrie et la gériatrie
principalement. Le secteur de Mise au Point Galéni-
que poursuit ses recherches sur deux plateformes,
les solutions gélifiantes et les microgranules respec-
tivement pour disposer, a terme, d’un choix étendu
pour des formulations performantes au regard des
exigences cliniques de la pédiatrie et de la gériatrie.

- Activités en 2012 et indicateurs

Développement :

* Adaptation de posologique :
- Formulation de comprimés a désagrégation rapide

* Adaptation de formules orales solides pour trans-
position industrielle au DPI :
- Comprimés
- Gélules
- Poudre pour sachets

* Amélioration de formules existantes :
- Détermination des causes de formation d’impuretés
au cours de la formulation en partenariat avec le dé-
partement Laboratoires
- Etude sur I'effet des conservateurs en partenariat
avec le département Laboratoires
- Amélioration d’une formule préparée a I’hépital
Robert-Debré (P5P).

Recherche :

* Innovation pharmaceutique pour des présentations
« Sol/Gel » pour I'application buccale, cutanée et oph-
talmique.

* Mise au point des formes galéniques « microgranules » .

* Lyophilisation de bactéries (Prémaflora).

Par ailleurs, en 2012, des travaux ont été initiés sur une
nouvelle plateforme : les comprimés micrométriques
(de diamétre 2mm) afin de proposer une forme galéni-
que adaptée a la pédiatrie et a la gériatrie. Cette acti-
vité de recherche étant menée conjointement a I'activité
d’optimisation d’une formule existante, elle est compta-
bilisée dans le décompte d’activité développement.

— Ressources humaines

L'unité est composée d’un personnel permanent : 2
pharmaciens (MCU-PH / Praticien attaché), 1 interne,
2 Préparateurs en Pharmacie Hospitaliere (PPH), 1 se-
crétaire, 1 apprenti préparateur en pharmacie.

Partenariats

De nombreuses collaborations ont été poursuivies en
2012 :

© avec des hopitaux : Necker, Robert Debré, XV-XX ;
* des universités : Paris Descartes, Jussieu ;

¢ des industriels : Unither ®.

Distinctions

Brevets

* Demandes de dépbt de 2 brevets pour la plateforme
« Sol/Gel » (brevets n°1251758 du 27/02/2012 et
n°1258146 du 31/08/2012).



—> Communication / Publication

Le département a été lauréat :

d’une bourse octroyée par la Fondation d’entreprise
qui soutient le financement de projets de recherche.
Sur les 400 dossiers déposeés, 9 ont été retenus dont
le projet de I'unité « Développement et caractérisation
de formulation SOLGEL ».

d’un prix aux Journées Nationales de Formation des
Préparateurs en Pharmacie Hospitaliére pour le pos-
ter « Citrulline a usage pédiatrique : Formulation d’un
comprimé a désagrégation rapide ».

Encadrement technique au sein de 'unité : 1 apprenti
Brevet Professionnel de Préparateur en Pharmacie,
2 éleves Préparateur en Pharmacie Hospitaliere, 1
étudiante en pharmacie 2°™ année, 3 étudiants en
stage de Master 1, 4 externes, 2 internes, 1 doctorant
en thése d’université ont été accueillis en 2012.

8 mémoires de stages ont été rédigés, soutenus et
validés.

Accueil d’étudiants (licence professionnelle et éleves
ingénieurs), en partenariat avec le CNAM, pour des
TP de galénique.

Intervention dans des enseignements universitaires :
Master 2 professionnel Médicaments, licence profes-
sionnelle, DPPH (Dipléme de Préparateur en Pharma-
cie Hospitaliere).

Un effort tout particulier a été effectué pour la sécuri-
sation des pratiques au sein de 'unité, notamment vis-
a-vis des risques chimiques avec renforcement de la
formation sur les techniques lors des manipulations, un
affichage dans les laboratoires et une amélioration du
circuit des déchets au sein de I'unité.

— Procédures

Mise en place de la GED (Gestion Electronique de la
Documentation) dans le service et formation du per-
sonnel (12 personnes formées).

Rédaction et mise a jour de procédures (9 procédu-
res rédigées).




Bilan 2012

Nombre de projets en cours

9 en développement, 6 en recherche

Nombre de projets menés a bien

8 en développement, 2 en recherche

Nombre d’heures de manipulations

2 892 heures

Nombre de dossiers de lot * 293
Nombre de brevets déposés 2
Nombre de rapports rédigés 8

Nombre de prix obtenus

1 poster primé aux JNF des PPH
1 bourse obtenue par la Fondation d’Entreprise

Nombre de procédures rédigées dans IGED

* Un dossier de lot du secteur de mise au point galénique correspond a la réalisation d’un essai expérimental

63%

Répartition des activités

2%
Développement

Recherche

Qualité

35%



Département Laboratoires

Le Département Laboratoires du pble EP AP-HP met
a disposition son expertise analytique pour prendre
en charge le contrble qualité pharmaceutique selon
les référentiels pharmaceutiques en vigueur (BPF, Phar-
macopeée européenne, ICH) et la R&D analytique utiles aux
différentes étapes d’un développement pharmaceutique.

Missions
du département

Analyses

physiques et etudes
thermodynamiques
des substances
actives a I’état solide

* Contribuer a la qualité et la sécurité sanitaire des
médicaments fabriqués par I'EP, en réalisant des
analyses de contrOle qualité et des études R&D.

* Développer et valider de nouvelles techniques ana-
lytiques répondant aux besoins du contrdle qualité,
du développement pharmaceutique et de I’enregis-
trement des médicaments.

* Transférer le savoir faire technologique universitaire
aux pratiques industrielles notamment dans le do-
maine de la caractérisation des substances actives.

Analyses chimiques
et physico-chimiques

Parmi ces analyses, citons :

¢ L’établissement de diagramme de solubilité des mo-
lécules

¢ L’études des équilibres solide/liquide et solide/vapeur
¢ La mesure des isothermes de sorption et désorption

° L’étude du polymorphisme.

Contrbles particuliers

Parmi ces analyses, citons :

* Les dosages et analyses chimiques : HPLC, GC, UV/
Vis, IR, spectrométrie de masse, SAA/SEA, ICP-AES,
volumétrie potentiométrique, etc.

* L’identification des principes actifs et des impuretés

© Les déterminations physiques et physico-chimiques :
pH, viscosité, température de fusion, osmolalité et
osmolarité, perte a la dessiccation, microdosage de
I’eau (Karl Fischer)

° La réalisation des essais limites : métaux lourds,
cendres, anions

* Larecherche de solvants résiduels : composés orga-
niques volatils, impuretés organiques volatiles.

¢ Controle pharmaco technique : désintégration, dis-
solution, dureté

* Prélevement et analyse d’eau de qualité pharmaceu-
tique, carbone organique total, conductivité

¢ Controle de I’environnement et du nettoyage

¢ Validation et suivi de la qualité du nettoyage des lo-
caux et équipement de fabrication pour I’évaluation
du risque et du niveau des contaminations croisées

¢ Comptages macro et micro particulaires

¢ Evaluation des dispositifs médicaux et des produits
diététiques dans le cadre des appels d’offres.



Etudes de stabilité : étude dans les conditions de
stress, dans des conditions accélérées et a long terme

Définition de la stabilité intrinséque de la substance
active

Etablissement d’une cinétique d’apparition des pro-
duits de dégradation

Identification des produits de dégradation
Etude de la stabilité des hydrates et des polymorphes

Détermination de certaines incompatibilités (substance
active / excipients, contenu / contenant)

Détermination de la durée de validité et des condi-
tions de stockage.

Contamination microbienne

Test de stérilité, sous hotte en piéce classée ou en
isolateurs

Identification des contaminents microbiens

Analyses des conservateurs et tests d’efficacité des
agents antimicrobiens

Dosage par voie microbiologique des antibiotiques

Endotoxines bactériennes, LAL, par diffusion ou par
chromogénie cinétique

Efficacité des désinfectants
Validation de nettoyage
Surveillance de I’environnement

Contamination particulaire.

Evaluation de nouveaux fournisseurs / producteurs
de matiéres premiéres

Réalisation d’audits de fournisseurs de matiéres pre-
mieres
Participation aux dossiers pharmaceutiques d’agré-

ment en vue de leur utilisation dans les préparations
hospitaliéres et spécialités produites par I'EP AP-HP

Participation a la recherche et au développement vi-
sant a caractériser de nouvelles substances actives.




1. Contrdle qualité

Comptabilité en nombre de lots ou de dossiers traités

Nombre de lots ou
dossiers recus en 2012

Nombre de lots ou
dossiers traités en 2012

Réalisation (%)

Dispositifs médicaux

d’offres

d’offres

Matiéres premieres 149 130 87
Articles de conditionnement 62 59 95
Produits finis 169 157 93
Etudes de stabilité 191 188 98
Eaux pharmaceutiques 1435 1435 100
Environnement de fabrication 85 85 100
Essais cliniques 11 11 100
Prospection des MP 44 44 100
2 campagnes appels 2 campagnes appels 100

2. Assurance qualité

Nature des activités

Nombre de projets réalisés

Qualification et mise en place de nouvelles 7
substances chimiques de référence (SCR)
Validation de méthodes analytiques 48
Validation des procédés de fabrication 72
Création ou mise a jour 66
des monographies de contrdle
Création ou mise a jour de fiches 47
d’échantillonnage pour le contréle qualité
Création ou mise a jour des procédures 50
et documents techniques du département
Traitement et gestion des hors spécifications 37
Auto-évaluations et audit internes 3
Analyse compléete des dossiers de lot 157

avant libération




3. Libération / refus des produits controlées

Nombre de projets réalisés par le département

Matieres premieres et articles de conditionnement

189 (100 % des actes)

Produits finis

88 (56 % des actes)

Formatage pour essais cliniques

287 (100 % des actes)

4. Formations et enseignements

) Type de formation
Activités Etablissement de formation ou nature Quantification
des interventions
. Faculté de pharmacie Cours magistraux,
Enseignements . o . .
) - (Université Paris- travaux pratiques et 120 heures
universitaires : >
Descartes) enseignements dirigés
Autres enseignements Faculte de. Pharr_'ngme Cours magistraux 20 heures
(Monastir, Tunisie)
- stage 3 étudiants
- stage 1 étudiant
. . Centre de formation - BTS 4 étudiants
Accueil et formation . ome . e
de stagiaires de preparateurs - - 4°m gannée _ 2 gtud!ants
en pharmacie hospitaliere - Externat en pharmacie 3 étudiants
- Internat en pharmacie 4 étudiants
1 en cours
- Mémoire de licence 1 mémoire
professionnelle
- 28me année 1 mémoire
. Institut de formation - Dipléme d’ingénieur 2 étudiants
Accueil et encadrement . RN " X
T des techniciens - Diplome d’état de docteur | 5 théses
scientifique . .
de laboratoires en pharmacie
- Master M1 et M2 4 mémoires
- Doctorat d’université 1 these
- HDR 1

5. Travaux scientifiques

L’activité de recherche réalisée conduit a caractériser les
matieres premiéres des nouveaux médicaments orphe-
lins développés par I'EP AP-HP. Cette caractérisation
revét une importance primordiale car elle conditionne
non seulement la prise de brevet mais aussi le contrble
ultérieur et la mise en forme pharmaceutique.

Cette activité de recherche qui vise a compléter et amé-
liorer les opérations traditionnelles de contréle de qualité,
se situe en amont de la pharmacie galénique et contribue
au développement du médicament.

Dans ce but, des collaborations extérieures ont été ini-
tialisées avec :

le laboratoire de chimie physique et chimie minérale de
la faculté de pharmacie de I’'Université Paris Descartes

le laboratoire de Chimie Physique de la faculté de
pharmacie de I’'Université de Tours

le « Groupe de Caractérisation des Matériaux » de
I’Ecole Technique Supérieurs d’Ingénierie Industrielle
de Barcelone (ETSEIB) de I’'Université Polytechnique
de Catalogne.



Crystal Structure and Solid-State Studies of Aged
Samples of Tienoxolol, an APl Designed against
Hypertension. Mahe N., Do B., Nicolai B., Rietveld
I.B., Barrio M., Tamarit J.-L.L., Ceolin R., Guechot
C., Teulon JM. Int. J. Pharm. Sci. 2012, 422, 47-51

Function and effects of biotin (Vitamin B7). In:
«Foods and nutritional components in focus»,
Chapitre 43 (715-731), RSC Publishing 2012. J.J
Houri, P. Mougenot, F. Guyon, Do B.

Overall stability for the ibuprofen racemate: Experi-
mental and topological results leading to the pres-
sure - temperature phase relationships between its
racemate and conglomerate. Rietveld I. B., Barrio
M., Do B., Tamarit J.-LL., Ceolin R. J. Phys. Chem.
B 2012, 116(18), 5568-5574

Crystal structure and solid-state properties of
3,4-diaminopyridine dihydrogen phosphate and
their comparison with other diaminopyridine
salts. Mahe M., Nicolai B. H., Allouchi H., Barrio
M., Rietveld I. B., Barrio M., Do B., Tamarit. J-L.,
Ceolin R. Crys. Growth Des. 2013, dx.doi.org/10.
1021/cg3014249.

Pharmaceutical costs of desensitization therapy
in patients awaiting lung transplantation in France.
Liu A., Bernard M. Biodrugs 2013 (sous presse).

Screening of physicochemistry interactions between
bethanechol chloride and pharmaceutical exci-
pients. Gana l., Oueslati H., Belkhir-Hadid K., Ghad-
dar C., Rietveld I.B., Do.B. 39°™ journées d’Etudes
des Equilibres Entre Phases. Rouen 2012.

Screening of physicochemistry interactions between
bethanechol chloride ans pharmaceutical excipients.
Gana |., Oueslati H., Belkhir-Hadid K., Ghaddar C.,
Rietveld I.B., Do.B. 39 journées d’Etudes des
Equilibres Entre Phases. Rouen 2012.

10.

11.

12.

13.

Compatibility studies between Spironolactone and
three excipients. Belkhir-Hadid K., Oueslati H., Gana
I, Rietveld I.B., Do B. 39°™ journées d’Etudes des
Equilibres Entre Phases. Rouen 2012.

The topological pressure-temperature phase dia-
gram of bicalutamide: an entropy-driven monotro-
pic phase relationship turning enantiotropic under
pressure. Gana l., Rietveld I.B., Do B., Céolin R.
39¢me journées d’Etudes des Equilibres Entre Pha-
ses. Rouen 2012.

Qualifications opérationnelle et de performance
d’une méthode de dosage par ICP-AES. Cas prati-
ques pour 3 formules d’oligo-éléments. C. Nino, C.
Nobilet, B. Do, M. Bernard. 7°ms Rencontres CSH
- Ajaccio 2012.

Screening of physicochemical interactions between
bethanechol chloride and pharmaceutical exci-
pients. Fourteenth H. Oueslati, K. Belkhir-Hadid, I.
Gana, C. Ghaddar, |.B. Rietveld, B. Do. International
Workshop on Physical Characterization of Pharma-
ceutical Solids. (IWPCPS-14), juin 2012, Barcelona
Espagne.

The topological pressure-temperature diagram of
bicalutamide : an entropy-driven monotropic phase
relationship turning enantiotropic under pressure.
I. Gana, I.B. Rietveld, B. Do, R. Ceolin. Fourteenth
International Workshop on Physical Characteriza-
tion of Pharmaceutical Solids (IWPCPS-14), juin
2012, Barcelona Espagne.

Compatibility studies between spironolactone and
three excipients. K. Belkhir-Hadid, H. Oueslati, .
Gana, |.B. Rietveld, B. Do. Fourteenth International
Workshop on Physical Characterization of Phar-
maceutical Solids (IWPCPS-14), juin 2012, Barce-
lona Espagne.



Département de
Production Industrielle

La deuxieme année pleine de présence du départe-
ment de Production Industrielle dans son ensemble sur
Nanterre, a été marquée pour I’'unité de Production in-
terne par la mise en place du logiciel XFP de pesées et
de gestion du magasin.

La production du secteur Formes Liquides Stériles (FLS)
représente un volume d’environ 400 000 ampoules en
2012 soit un chiffre identique a I'année 2011. Bien qu’
ayant réussi a répondre aux besoins des hospitaliers,

la production de ce secteur a été émaillée de difficultés
techniques et n’a pas permis d’atteindre en totalité les
objectifs qualitatifs espérés.

La production du secteur Formes Orales Solides (FOS)
avec 2,2 millions d’unités est, elle aussi, quantitativement
identique au chiffre de I'année précédente.

Le volume des productions réalisées par 'unité sous-
traitance a en revanche enregistré une forte diminution
en 2012 avec 1,37 million d’unités.

Evolution du nombre d’unités produites / secteur
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La démarche de validation concomitante du secteur
FLS et les efforts pour achever la validation du secteur
FOS, initiés les années précédentes n’ont pas été fina-
lisés sur 2012.

Chiffre d’affaires et nombre de lots

© Sous-Traitance
® Production interne FOS
® Production interne FLS

Unités
Année

4730752
2011

4000 676
2012

Les formations initiales au logiciel de GPAO X3 se sont
déroulées au cours du dernier quadrimestre 2012.
L’objectif de chiffre d’affaires a été atteint en 2012, en
paralléle d’un taux de rupture de stock limité.

16,0 M€
200 14,0 M€
12,0 M€

150 10,0 M€
8.0 M€

100 6,0 M€
4.0 M€

90 2.0 M€
0 0.0 M€

2008
@ Chiffre d'affaires en M€

2009

2010
=®- Nb de lots cédés

2011 2012

=@- Nb de lots produits

21



Département
Qualité

Missions
du département

La santé publique est au cceur des missions assumées
par le département qui :

* Poursuit le processus d’amélioration continue de la
qualité en s’appuyant sur des méthodes et des outils
adaptés.

¢ Assure un niveau de qualité répondant aux exigences
réglementaires de maniére transversale sur les dif-
férentes activités du pole EP ’AP-HP et des 2 pdles
pour les matériels a risque.

Par ailleurs, le chef du département assure les respon-
sabilités et les missions de Pharmacien Responsable
décrites dans les articles R5124-71 et R5124-36 du CSP.

Les projets réalisés
en 2012 : amélioration
de la qualité

Le département Qualité est scindé en trois domaines
d’activités avec un correspondant et un suppléant pour
la majorité des projets :

1. AQ-OPERATIONNELLE ET QUALIFICATIONS / VALIDA-
TIONS : productions internes et externes, laboratoires,
essais cliniques, utilités, suivi des matériels a risque et
systemes d’information associés.

2. AQ-SYSTEME : documentation, indicateurs qualité,
demandes de modification, revues qualités produits et
systemes d’information associés.

3. AQ-EVALUATION : formations, inspections, audits
internes, audits externes, autoévaluations et libérations.

- AQ - Opérationnelle et
qualifications / validations

* Ateliers Production :

Poursuite des qualifications et maintien en I’état validé,
des utilités, et des matériels a risque.

Ce qui correspond a 95% de réalisation pour les FOS
et 87% de réalisation pour les FLS.

Poursuite des validations des procédés de nettoyage
et de fabrication pour les formes orales solides et les
formes liquides stériles.

o Utilités :
Interventions curatives sur la centrale de traitement

d’eau et poursuite de sa qualification (derniere phase
de qualification de performance de I’eau ppi).

° Suivi des matériels a risque (actions interpdles) :

Vérification des matériels a risque de '’AGEPS :

266 interventions en 2012 suivies par le D Qualité et
validation de 977 certificats et/ou rapports (soit res-
pectivement 10 interventions et 337 certificats en plus
comparativement a 2011).

Poursuite des internalisations d’activités dont la rédac-
tion des cahiers des charges (en 2012, 28% des inter-
ventions sont désormais effectuées en interne).

* Systemes d’information :

Poursuite de la qualification du logiciel de la centrale
de pesée et des magasins (XFP) avec mise en exploita-
tion fin 2012 et de la participation a la qualification et au
paramétrage de la GPAO (gestion de production).

- AQ - Systeme

* Systeme d’information (action AGEPS) :

Poursuite de la finalisation de la validation de la GED
(Gestion Electronique de la Documentation Qualité) avec
mise en exploitation de cette derniéere sur le pble EP
AP-HP dans son intégralité. Initiation de I’extension de
la GED a I’ensemble de ’AGEPS prévu en 2013.



Action de rédaction et de validation / approbation
des documents qualité :

Renouvellement de 7% des documents soit 102 docu-
ments qualité.

Validation et approbation de 18.7% de procédures et
16.2% de documents techniques soit 522 documents.

Demandes de modifications :

Au sein de I'EP AP-HP, évaluation des impacts de cha-
que modification avant acceptation ou refus de mise
en place :

- sur 2012, 94 dossiers évalués au regard des risques
- sur les 997 dossiers ouverts depuis 2003, 60% sont
cléturés.

Revue Qualité Produit :

Gestion de la Revue Qualité Produit en collaboration
avec le département Affaires Réglementaires avec
priorisation sur les dossiers d’AMM, évaluation trans-
versale de la qualité inter-lots de ces médicaments.

Actions de formation :

Le département participe activement au plan de forma-
tion de ’AGEPS, avec la mise en ceuvre de 40 actions de
formation internes aux outils « qualité ».

Réunions qualité :

Le département anime des réunions transversales sur
les projets prioritaires ainsi que des groupes de travail
sur I'amélioration des flux intra pole et inter pdles.

Soit 370 réunions en 2012 (260 en 2011).

Autres actions :

Des permanences de sécurité (réponses aux clients,
cas d’alertes sanitaires) sont régulierement organisées.

> AQ - Evaluation

Actions d’évaluations qualité :

5 évaluations en 2012 :
- 1 audit externe

- 3 audits internes

- 1 inspection ANSM

Autres actions :

Libération : 63 lots de médicaments, environ la moitié
des lots libérés en 2012 (48%).

Le département assume des cours dans le cadre
des facultés de pharmacie ou de ’AP-HP sur la théma-
tique qualité.

Il coordonne le module « qualité » dans le cadre de la
formation des Préparateurs en Pharmacie de I'’AP-HP.

Enfin, ’encadrement de stagiaires a concerné les ex-
ternes, les 5 AHU du Pdle et des ingénieurs / apprentis.



Département
Essais Cliniques

Missions
du département

Au sein de I’Agence Générale des Equipements et Pro-
duits de Santé (AGEPS), et plus spécifiquement rattaché
a ’Etablissement Pharmaceutique de I’AP-HP, le dépar-
tement Essais Cliniques (DEC) est une structure dédiée
a la prise en charge des aspects pharmaceutiques des
recherches biomédicales promues par I’AP-HP. Il s’agit
d’une activité transversale, exercée en lien avec les URC
des établissements et le DRCD-Siége ainsi qu’avec les
pharmacies a usage intérieur (PUl) des centres investiga-
teurs et enfin les industriels partenaires ou prestataires.

Présentation

Afin d’optimiser la fonctionnalité du département, deux

secteurs ont été identifiés :

° un premier secteur est dédié a I'instruction et au suivi
des projets ;

* un second secteur réalise la gestion technique et lo-
gistique des produits expérimentaux pour les recher-
ches en cours de réalisation.

— Secteur « instruction et suivi »
des projets de recherche

Pour chacun des projets soumis par le DRCD, un
pharmacien référent est désigné et met en ceuvre, en
particulier, les étapes suivantes :

* analyse pharmaceutique des aspects du protocole
portant sur le médicament, les dispositifs médicaux
ou autres produits de santé : étude de la faisabilité,
qualification des produits, définition des besoins
qualitatifs et quantitatifs, définition des contraintes
et estimation des colts ;

* négociation et rédaction des contrats pharmaceutiques
d’approvisionnement avec I'industrie du médicament,
les fabricants de dispositifs (dans le cadre de conven-
tions de don ou de marchés publics spécifiques) ;

° mise en ceuvre de fabrications, contréle qualité voire
de distribution par des établissements pharmaceu-
tiques sous traitants spécialisés (contract research
organization ou CRO) : gestion des mises en concur-
rence, négociation des prix, rédaction des cahiers
des charges ;

* conception et rédaction du circuit des produits de
la recherche, définition des modalités d’emploi, de
la tragabilité et du bon usage, dans le respect de la
réglementation en vigueur ;

¢ organisation de la gestion informatisée des unités
de traitement (CleanWeb : CTMS= IWRS) : définition
des contraintes, analyse des risques et participation
aux tests de validation ;

© organisation des interfaces avec les PUI des centres
investigateurs.

Il faut préciser que l'instruction de chaque projet inte-
gre une anticipation sur le choix d’une logistique ex-
ternalisée (sous-traitance) par rapport a une prise en
charge en interne. Le suivi en terme de production /
contréle qualité / approvisionnements des essais gérés
en sous-traitance auprés de CRO ou directement par
un partenaire industriel est indispensable.

- Secteur
« gestion des lots cliniques »

Ce secteur assure la préparation des traitements et I'ap-
provisionnement des centres d’investigation en fonction
des besoins et est organisé en quatre types activités :

° réceptions / conditionnement, mise en insu, étique-
tage des unités thérapeutiques destinées aux pa-
tients ; expédition des unités thérapeutiques, selon
les modalités définies pour chaque recherche, vers
les hopitaux de ’AP-HP mais aussi des autres éta-
blissements de santé participant a ces recherches
sur 'ensemble du territoire national ;

© gestion des stocks et des péremptions : anticipation
des besoins et organisation des commandes ;

° organisation des retours produits pour destruction
centralisée pour les recherches le nécessitant ;

* rédaction du bilan pharmaceutique de cléture de
I’essai.



Ce secteur, au contraire du secteur instruction, ne fait
pas |'objet d’une répartition par « portefeuilles projets »
mais repose sur la recherche d’une standardisation
maximale de la prise en charge technique. Il impose une
planification et une gestion transversale des priorités
et des urgences. L’évolution constante et réguliere du

nombre de projets pris en charge sur les six dernieres
années, témoigne de I'investissement quotidien et du
degré d’optimisation atteint par I’équipe opérationnelle,
mais alerte sur les limites atteintes structurellement pour
certaines activités techniques.

Organigramme du département Essais Cliniques (janvier 2013)
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Le secteur « instruction projets » est une zone tertiaire
(bureaux et équipement bureautique).

Le secteur « gestion des lots cliniques » est une zone
technique structurée en espaces cloisonnés permettant
derespecterunelogique pharmaceutique de flux, d’éviter
les contaminations croisées et risques de confusion entre
les produits.

Les surfaces dédiées aux activités « techniques » (hors
bureaux, couloirs...) sont aujourd’hui de I'ordre de 400 m?.
Les équipements sont essentiellement des paillasses,
des équipements de stockage optimisés et de conserva-
tion au froid (armoires réfrigérées et chambres froides).

Compte tenu d’une croissance persistante du volume
d’activité technique, le DEC a bénéficié de I'affectation
de zones libérées par le transfert progressif de I'Etablis-
sement Pharmaceutique sur le site industriel de Nan-
terre. Ainsi, les surfaces totales dédiées augmentent
régulierement, mais cette démarche fractionnée interdit
une réelle optimisation des flux.

Le DEC, du fait de sa mission transversale, est une
structure d’appui qui n’a pas la réelle maitrise de la na-
ture ni du volume de son activité et doit insérer ses
objectifs prioritaires dans la stratégie globale déclinée
par I'institution. Ainsi, ses processus mais aussi les
missions affectées a chacun doivent tendre vers une
réactivité et une adaptabilité maximale. In fine, la quali-
té du service rendu par le département est grandement
dépendante de la qualité de ses interfaces fonctionnel-
les avec les autres acteurs de la Recherche. Les enjeux

Evolution du nombre d’essais
débutés au cours des années 2008 a 2012

sont de concilier le respect des référentiels opposables
avec une simplification des circuits, une maitrise des
délais de mise en ceuvre et des colts associés.

Un renforcement et une fluidification des liens contrac-
tuels avec les industriels du médicament nous parais-
sent indispensables. La démarche est amorcée avec
certains d’entre eux, nous espérons qu’elle s’amplifiera.

Pour I'ensemble de ses prestations, le DEC est engagé
de fagon volontariste dans une démarche d’amélioration
continue de la qualité. Depuis deux ans, les outils d’ana-
lyse de risques sont appliqués non seulement dans le
cadre de I'optimisation des processus techniques mais
aussi dans I'adaptation du niveau d’intervention a la car-
tographie des couples « projets / produits » en termes
de responsabilité.

La performance croissante des équipes est évaluable,
en premiére approche, a travers ses chiffres clefs (hom-
bre de projets débutés au cours de I'année, nombre de
contrats, marchés, nombre d’opérations techniques).
Il faut cependant nuancer ces chiffres car la complexité
individuelle de certains projets fait qu’une telle démar-
che comptable demeure, en I'état, d’une représentativité
toute relative.

En 2012, plus encore que les années précédentes, les
difficultés organisationnelles générées par certaines
recherches, peu nombreuses mais particulierement
complexes ou dont le déroulement ne correspond pas
aux prévisions initiales généerent un déséquilibre d’in-
vestissement pharmaceutique qui nous interpelle.

Au cours de I'année 2012, 48 nouveaux projets de re-
cherche ont été recus du DRCD, (ce chiffre est toutefois
sensiblement inférieur a celui des années précédentes)
et 45 nouveaux essais cliniques impliquant le DEC ont
débuté (soit a peu pres autant qu’en 2011).

2008 2009 2010 2011 2012
Essais débutés
au cours de 29 46 36 46 45
’année




Essais débutés au cours de I'année
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Caractérisation des essais débutés en 2012

10%

37 %

© Médicaments

En termes de contractualisation, ces projets ont fait
I’objet, pour I'organisation des approvisionnements
aupres d’établissements industriels, de :

* 16 nouveaux contrats de dons (médicaments ou
DMS) et/ou de préts (équipements), annexés aux
conventions du DRCD ;

* 23 marchés publics d’achat spécifiques (ou ave-
nants) ;

Evolution du nombre de projets
en cours de réalisation (2007 - 2012)

37 %

Caractérisation des essais
débutés en 2012

a. Produits de santé concernés :
37 médicaments / 10 Dispositifs
médicaux

b. Caractére multicentrique
ou monocentrique :

37 Multicentriques et

8 monocentriques

@ Multicentriques

* 10 marchés de sous-traitance (ou avenants).
Parallelement, 55 circuits des produits de santé (et
documents de bon usage associés) ont été congus et
validés au cours de I'année.

Fin 2012, 186 essais sont en cours de réalisation, et
138 projets restent en cours d’instruction, dont cer-
tains, du fait de leur ancienneté, seront sans doute a
classer sans suite.
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Caractérisation des essais en cours de réalisation en 2012

29%

160%

157%

Multicentriques
@ WMonocentriques

La prise en charge en interne des essais en cours a gé-
néré en termes techniques, un accroissement d’activité
de I'ordre de 30 % par rapport a I'année antérieure sur
les principaux postes :

283 opérations de commandes/réception ;

381 opérations de conditionnement / étiquetage des
produits expérimentaux (mise en aveugle, coffrets
patients adaptés...) ;

2 256 opérations d’approvisionnement des centres
d’investigation sur le territoire national ;

386 opérations de récupération des produits non uti-
lisés en fin d’étude et destruction centralisée.

32%
Caractérisation des essais
en cours de réalisation en 2012 :

a. Produits de santé concernés ;
160 médicaments / 32 Dispositifs
médicaux

b. Caractére multicentrique ou
monocentrique : 157 Multicentriques
et 29 Monocentriques

@® Médicaments
Dispositifs médicaux

Cet accroissement d’activité, a effectifs constants, a
généreé en fin d’année une redéfinition des emplois et
responsabilités des personnels.

Il faut noter, pour des motifs en lien avec les effectifs
disponibles, que les activités en lien avec la cloture des
centres et la réalisation des bilans pharmaceutiques
de fin d’essais ont, plus encore que les années anté-
rieures, été retardées au profit d’activités considérées
comme prioritaires. Aussi, seuls 8 essais ont fait I'objet
de la rédaction d’un bilan de cléture formalisé et d’un
archivage des données.

Une réflexion autour d’une stratégie de simplification
de la stratégie de bilan / archivage selon une approche
d’analyse de risque devrait permettre, en 2013, de « dé-
sengorger » ce secteur d’activité.

Evolution du nombre d’expéditions (2007 — 2012)
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2007 2008 2009 2010 2011 2012
Année Expéditions Essais en cours de réalisation

2007 1385 106
2008 1465 124
2009 1664 136
2010 2 065 159
2011 1744 169
2012 2 256 186




Les chiffres clefs de I'activité technique en 2012
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2 256 approvisionnements
sur toute la France
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Certains projets ont représenté des challenges particu-
liers du fait de la criticité du produit (produits innovants
dont I'obtention / qualification est complexe), de la mé-
thodologie envisagée (plusieurs produits en double aveu-
gle, traitements prolongés) et/ou du contexte clinique de
réalisation (international, urgence, réseaux de ville) :

Le lancement dans les délais prévus, de I'essai BACLO-
VILLE, retenu au PHRC 2011, visant a évaluer I'intérét du
bacloféne dans le traitement de 'alcoolisme a constitué
un véritable challenge pharmaceutique. Outre une ambi-
tion quantitative inhabituelle et des impératifs de délais,
il a fallu construire une approche permettant, en double
insu contre placebo, de respecter I'aspect « pragma-
tique » de la prescription et de I’adaptation posologique,
sur une durée de traitement importante et dans une ap-
proche ambulatoire en médecine générale de ville.

Le PHRC 2011 a retenu deux essais multicentriques ran-
domisés en double aveugle, portant sur des patholo-
gies épidémiques en pédiatrie, et conduits dans des
services d’urgences :

GUERANDE et ONDANGAPI. Le DEC s’est efforcé de
préparer ces 2 études en paralléle afin de les débuter
au cours de la saison hivernale 2012-2013. Si I’étude

Essais Clinique

et destruction centralisée

GUERANDE a pu démarrer comme prévu au mois d’oc-
tobre, il n'a par contre pas été possible de débuter
ONDANGAPI comme prévu au mois de décembre. Ces
2 exemples montrent combien, sur le plan pharmaceu-
tique au moins, les délais de mise en place peuvent étre
tributaires du contexte particulier de chaque étude. En
I’occurrence le circuit d’approvisionnement un peu plus
complexe de I'étude ONDANGAPI, faisant en particulier
intervenir des fournisseurs étrangers dans un contexte
de marché public, a nécessité un délai plus long. Les
traitements pourront toutefois étre préparés au cours
du premier semestre 2013 et I'étude démarre au cours
de I’hiver 2013-2014 en bénéficiant de I’expérience
acquise sur la premiéere saison de GUERANDE.

L'essai DENER-HTN a pu débuter au cours du premier
semestre 2012, les démarches nécessaires pour son or-
ganisation pharmaceutique (marché et organisation des
circuits) ayant été faites dans un délai tres court. Cet
essai, retenu au STIC 2011, se déroule dans un contexte
concurrentiel particulierement sensible tant sur le plan
scientifique qu’industriel. Ses résultats seront sans doute
essentiels pour I'avenir de la technique de dénervation
rénale en France.

Les problémes pharmaceutiques liés a I'importation
des produits de I’essai PAGELEC (médicament com-
plexe dont les droits sont exclusivement détenus par
I’'US army) ont été résolus et le dossier médicament ex-
périmental a pu étre soumis a ’ANSM (I’Etablissement
Pharmaceutique de I’AP-HP étant positionné comme
responsable de la qualité pharmaceutique du produit).



La poursuite de I’essai PENTOCLO évaluant I'associa-
tion pentoxifylline — tocopherol - clodronate versus les
3 placebo correspondants dans la plexite radio-induite,
a été remise en cause fin 2011 du fait de I’arrét de pro-
duction de la spécialité TORENTAL, initialement rete-
nue. La négociation d’un nouveau contrat de don pour
le PENTOFLUX ainsi qu’une nouvelle sous-traitance
pour le placebo correspondant ont pu étre mis en ceu-
vre dans un délai compatible avec la péremption des
unités disponibles sur les sites.

Certaines recherches débutées depuis plusieurs années
(NOCETER, VRAIE, PREMILOC, GRAAL2005R, NEU-
ROHD...) ont eu un impact trés lourd sur I'activité phar-
maceutique. En effet, toute prolongation significative
des durées d’étude impose de revoir non seulement les
processus d’approvisionnement (avenants aux contrats
en cours) mais aussi de reproduire toutes les opérations
de fabrication et mise en forme pour assurer les échan-
ges de stocks sur site en évitant tout risque de rupture
de traitement de patients et / d’interruption officielle des
inclusions dans les recherches concernées.

L’étude APROCCHS a été débloquée au plan régle-
mentaire en milieu d’année 2012, ce qui a permis son
re-démarrage début juillet 2012 aprés I'amendement
substantiel supprimant le bras XIGRIS/placebo. Cet-
te reprise s’est accompagnée d’une activité pharma-
ceutique intense. Il a fallu en effet préparer en urgence
de nouveaux traitements a partir de vracs existants (en
interne et en sous traitance) ; puis échanger I'ensemble
des traitements de I'étude dans les 40 centres de I'étude
pour cause de péremption en cours d’été. Enfin, tous les
produits de I'étude (2 couples actifs et placebo) ont di
étre fabriqués entre septembre et décembre, et mis en
insu pour étre disponibles début 2013. Cela a nécessité
d’une part la signature de nouveaux marchés et contrats,
dans le contexte particulier de la reprise de ’TAMM de I'un
des 2 produits a I'étude par un nouveau laboratoire, et
d’autre part la mise en concurrence des sous-traitants.
L’ effort consenti a cependant permis de reprendre I'étude
dans les délais, de faire face a la reprise des inclusions
a un rythme soutenu en fin d’année 2012, et permettra
sans doute de mener I’étude a son terme.

Le suivi des études en « tracabilité alternative de ville »
a été poursuivi. Comme en 2011, les difficultés de récu-
pération des informations de tracabilité (n° de lots, ob-
servance...) perdurent malgré I'implication des équipes et
I'augmentation des moyens humains sur certains essais.
Le bilan de I’'année est ainsi globalement médiocre méme
si de grosses différences sont perceptibles selon les es-
sais et leurs caractéristiques. Face a ce constat, il a été
décidé avec les équipes impliquées de maintenir une for-
te implication sur site pour éviter « I’érosion » liée a la du-
rée des essais (remise des carnets par le TEC, efforts de
sensibilisation patients, contact téléphonique avant visite,
rappel sur convocation, alerte eCRF, présence de TEC...)
Un prochain point sera fait au second trimestre 2013.

30

Il est a noter qu’aucun nouvel essai en tragabilité alter-
native en ville n’a été organisé en 2012. Plusieurs de-
vraient I’étre en 2013. Il faut rappeler ici que les décrets
d’application de la loi 2012 - 300 du 5 mars 2012 et
I’adoption du réglement européen abrogeant la direc-
tive 2001/20/CE, réformeront le cadre réglementaire de
cette approche pour laquelle ’AGEPS bénéficiera donc
d’une expérience précieuse.

Au cours de I'année 2012 la participation du DEC a la
mise en place des essais cliniques portant sur des mé-
dicaments de thérapies innovantes a eu I'occasion
de se renforcer. Cela s’est traduit par une participation
active a la constitution du dossier réglementaire de I'es-
sai ESCORT qui devrait étre le premier essai clinique en
France utilisant des cellules souches embryonnaires. Le
DRCD-siege et le DEC ont collaboré dans le cadre d’un
groupe de travail visant a renforcer le suivi et I’encadre-
ment de ces recherches. Enfin, le récent changement de
réglementation dans le domaine des médicaments de
thérapies innovantes, risque de nécessiter une évolution
des unités de thérapie cellulaire et génique de I’AP-HP et
d’impacter fortement les recherches cliniques conduites
dans le domaine. La Direction de la Politique Médicale a
mis en place au cours de I'été 2012 une mission de ré-
flexion sur ce sujet co-pilotée par I’AGEPS et a laquelle
le DEC participe activement.

Sur le versant Qualité et Gestion des Risques : la dé-
clinaison des objectifs qualités 2012 du DEC a conduit
a la mise en ceuvre d’un certain nombre de mesures :

Mise a jour de I’ensemble des procédures techni-
ques du DEC en vue de leur intégration dans la GED
— AGEPS : fin 2012 cette opération a pu étre ache-
vée. Une réflexion sur l'interfacage avec la GED du
DRCD sera a conduire en 2013.

Mise en ceuvre des actions de réduction des risques
sur le segment d’activité technique « réception -
levée de quarantaine », identifi€ comme présentant
une criticité importante :

- intégration en cours d’un systeme de lecture de
codes datamatrix a I’étape de réception pourvu
d’une interface avec I'application informatique de
gestion des stocks (GEXPECQ).

- modification des procédures de rappel de lot de mé-
dicaments / dispositifs médicaux expérimentaux.

Réévaluation et amélioration de la prise en charge
des médicaments relevant de la chaine du froid (ac-
quisition de nouveau équipements et révisions des
procédures correspondantes). Cette démarche devra
étre poursuivie en 2013.



Sous traitance :
- réalisation de 3 audits,
- optimisation du masque de cahier des charges.

Parallélement et de fagon complémentaire, le DEC est
associé a la démarche qualité en cours de déploiement
au niveau du DRCD, a la modélisation des processus
métier, préalable au déploiement d’un nouveau syste-
me d’information partagé.

Les pharmaciens de I'unité sont restés, par ailleurs, trés
impliqués dans des démarches de formation aux as-
pects pharmaceutiques de la recherche clinique :

—> Formation initiale
(Faculté des sciences pharmaceutiques et biologiques
- Université Paris Descartes) :

5¢me année filieére « industrie » : initiation aux aspects
éthiques, réglementaires et organisationnels de la
recherche clinique ; plan de développement des mé-
dicaments.

Internat - DES de pharmacie hospitaliere :

- module « Données cliniques et développement des
dispositifs médicaux » de I'UE : « Environnement éco-
nomique et réglementaire des produits de santé » ;

- module « Recherches biomédicales portant sur un
produit de santé aspects réglementaires, méthodo-
logiques et organisationnels » ;

- Accueil d’un interne.

Licence professionnelle « industries chimiques et
pharmaceutiques » option « développement du mé-
dicament » : UE : « Développement et cycle de vie
du médicament - Les étapes du développement cli-
nique » et UE « Fabrication des médicaments expé-
rimentaux et bonnes pratiques ».

Formation de Préparateurs en Pharmacie Hospita-
liere : « Aspects pharmaceutiques des recherches
biomédicales portant sur un produit de santé ».

—> Formation continue

Intervention sur les aspects pharmaceutiques des
recherches biomédicales portant sur un produit de
santé (Bonnes pratiques de fabrication, circuit des
meédicaments expérimentaux, doubles aveugle,...)

- DIU FARC Saint-Antoine (Faculté de médecine
Pierre et Marie Curie) ;

- DIU Méthodes de développement industriel : mala-
die d’Alzheimer et maladies apparentées (Faculté de
médecine Pierre et Marie Curie) ;

- DIU Chef de projet en recherche clinique (Faculté
de médecine Denis Diderot) ;

- DIU FIEC (Facultés de médecine Denis Diderot et
Pierre et Marie Curie) ;

Participation aux formations initiales et continues
organisées par le DRCD et les URC pour les person-
nels de recherche de l'institution (séminaires d’ac-
cueil des nouveaux arrivants, ateliers du DRCD).

Encadrement pédagogique du DU « analyse et gestion
des risques en Santé » (Université Paris Descartes).

—> Projets de recherches particuliers

Notre visibilité sur les projets « phares » de I'année a
venir est moins bonne que pour les années antérieures
du fait du retard dans les programmes PHRC.

NEUREPO, essai en double insu visant a évaluer I'inté-
rét neuroprotecteur d’une prescription d’érythropoiétine
chez le nourrisson ayant présenté une hypoxie a la nais-
sance (services de réanimation néonatale, manipulateur
hors protocole, produit sensible, conditionnement « a fa-
con » de coffrets pré randomisés et de coffrets dispositifs
médicaux), devrait débuter au premier semestre 2013.

Nous espérons aussi, au cours du premier trimestre
2013, voir débuter I'essai DXA, dont I'instruction a été
particulierement ardue du fait de la nécessité d’impor-
ter, sans I'aide du titulaire de ’AMM, un médicament
classé stupéfiant, d’en réaliser un placebo, et d’en
adapter le circuit de mise a disposition dans un cadre
budgétaire tres restrictif.

Le projet ASTER, retenu au PHRC régional 2012, repré-
sente, au plan pharmaceutique, un challenge particu-
lier : seul un démarrage tres rapide de cette recherche
en double aveugle contre placebo pourrait permettre,
par |'utilisation d’un excédent de production issu d’une
autre recherche utilisant le méme couple actif / placebo,
de réaliser I’étude avec le budget prévu. La péremption
des unités est le facteur limitant...

Depuis plus d’un an, notre département accompagne
I’équipe du Pr. D. Klatzmann dans son travail de re-
cherche sur I'utilisation de I'lL-2 dans le traitement
des différentes pathologies auto-immunes. Cet effort
devrait encore se renforcer en 2013 avec la préparation
d’un essai européen retenu dans le cadre du FP7, d’'un
essai retenu au PHRC 2012 et de 2 autres projets pro-
mus par I’AP-HP hors de tout appel d’offre. Ce travail
se fait en collaboration avec la société ILTOO et dans le
cadre d’un brevet dont I’AP-HP est I'un des co-déten-
teurs. L’essai européen devrait nécessiter la fabrication
spécifique d’une nouvelle forme d’IL-2 injectable. Des
contacts avec les différentes autorités compétentes
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concernées par I'essai sont en cours pour évaluer la
recevabilité de la solution technique identifiée.

Le DEC a contribué en 2012 a la préparation d’un pro-
jet d’essai thérapeutique original puisque devant porter
sur un médicament issu de la médecine traditionnelle
chinoise, et, bien que porté par ’AP-HP, devant se dé-
rouler sur le territoire chinois. Ce projet, de code SHEN,
a été soumis a I'appel d’offre sur les médecines com-
plémentaires dont les résultats sont en attentes.

— Démarches transversales

Initiée en 2012, sous I'impulsion des responsables
juridiqgues du DRCD, une démarche de standardisa-
tion des contrats d’approvisionnement gracieux en
produit de santé est en cours.

Nous poursuivrons en 2013 notre contribution a la
démarche qualité déployée par le DRCD tant sur son
versant documentaire (intégration des documents
contributifs a la GED-DRCD et recherche d’un inter-
fagage) que sur ses aspects plus organisationnels
(révision des processus d’instruction, de réalisation
et de clbéture des recherches...) en lien avec le dé-
ploiement d’un systéme d’information partagé.

Les travaux en cours sur les essais portant sur des
produits cellulaires et tissulaires ainsi que sur des
médicaments de thérapie innovante représentent
également un enjeu important pour I'année a venir
compte tenu du calendrier imposé aux structures
pour leur mise en conformité réglementaire.

Nous devrons veiller a étre en situation d’intégrer les
évolutions législatives et réglementaires en cours au
niveau francgais et européen, a notre fagon d’analyser
la qualification des recherches utilisant un produit de
santé, a nos propositions de circuit de mise a dispo-
sition et de tracabilité.

- Eninterne, en matiere de qualité,
des efforts particuliers seront
portés sur les aspects suivants

Révision et actualisation des fiches d’emploi pour
I’ensemble des personnels du département (médical
et non médical),

Formations des personnels du DEC ciblées sur la
ligne directrice 13 des BPF et sur les démarches
d’évaluation et d’audit. Relance des autoévaluations
et audits internes.

Poursuite des travaux d’optimisation de la chaine du
froid.

Le positionnement et le statut du DEC font réserver son
intervention aux seules recherches promues ou gérées
par I'AP-HP. Cependant, I'expertise originale et recon-
nue du DEC explique que les pharmaciens référents
du département sont tres fréquemment sollicités par
d’autres promoteurs académiques pour des conseils
techniques et réglementaires autour de recherches
portant sur des produits de santé. A la suite de ces
contacts, certains projets initialement prévus comme
devant étre promus par d’autres structures académi-
ques, sont secondairement soumis a la promotion de
I’AP-HP afin de bénéficier de notre intervention.

Carrat F, Duval X, Tubach F, Mosnier A, Van Der Werf
S, Tibi A, Blanchon T, Leport C, Flahault A, Mentré F
And The Bivir Study Goup.

Effect of oseltamivir, zanamivir or oseltamivir-zanamivir
combination treatments on transmission of influenza
in households. A pre-specified secondary analysis of
a randomized placebo-controlled trial. Antiviral The-
rapy 2012 ; 17(6) : 1085-90.
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V, Brassier A. Kay+Ilragwa H., Broisand C., Fabre-
guettes J-R., Charron B., Thalabard JC, de Lonlay P.
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S. Manin, F. Barat-Empana, C. Bontour-Lebon, B.
Lehmann, |. Madelaine, A. Tibi.

« Circuit des médicaments expérimentaux en Can-
cérologie : enquéte de pratiques », J. Pharm. Clin.,
2012 ; 31(4) : 225-240.

Charrier M, Lefebure A, Barat F, Manin S, Tibi A.
Recombinant human erythropoietins (rtHUEPO) in
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Missions
du Pdle PH-HP

\v)

Le pble Pharmacie Hospitaliere Hépitaux de Paris (PH-
HP) a pour mission I’évaluation scientifique et médico-
économique des Médicaments et Dispositifs Médicaux
(DM) a usage thérapeutique en vue de I'étude de leur
admission au livret thérapeutique de I’AP-HP et de leur
achat. Puis, il est en charge du référencement de I’'en-
semble des produits de santé en marché, de leur appro-
visionnement, leur stockage et leur mise a disposition
aux établissements de I’AP-HP et leur rétrocession au
niveau national pour certains d’entre eux.

Le péle PH-HP mobilise de trés fortes relations de tra-
vail au sein de I’AP-HP avec des professionnels de san-
té de tous les établissements aux fins de bon usage des
meédicaments et DM dans le cadre du secrétariat scien-
tifique de la COMEDIMS, gu’il héberge, de ses groupes
d’experts, au bon usage des médicaments et des DM.

Le pole est composé de deux services :

- le Service Evaluations Pharmaceutiques et Bon Usage
(SEPBU) comprenant 5 unités fonctionnelles :

e |'UF Evaluation Scientifique, Bon Usage et Informa-
tion (ESBUI),

e |'UF Evaluation et Achats de Médicaments (EAM),

e 'UF Evaluation et Achats de Dispositifs Médicaux
(EADM),

e 'UF Etudes Médico-Economiques et Référentiels
(EMER),

e 'UF Qualité et Essais Hospitaliers (QEH).

- le Service Approvisionnement et Distribution (SAD)
comprenant 4 unités :

e |'UF Rétrocession,
e |’UF Assurance Qualité,
e "'UF Approvisionnement,

e |'Unité Logistique.

Faits marquants 2012
pour le pole PH-HP

- Certification AGEPS
en préparation

Le pdle est intégré au périmétre de la certification HAS
du fait de ses activités de PUI, ce qui a nécessité une
forte implication de son personnel dans le comité de
pilotage Certification, les groupes de travail et de syn-
theése ainsi que sur les thématiques de la Gestion des
Risques et de sécurisation du circuit du médicament.

— Sécurisation
du circuit du médicament

Un pharmacien du pdle a été nommé Responsable du
systeme de Management de la Qualité de la Prise En
Charge Médicamenteuse (RSMQ PECM) pour 'AGEPS
et une cellule d’appui a été constituée autour de lui.

—> Enquéte de satisfaction

Une premiere enquéte de satisfaction sur les pres-
tations de Service Approvisionnement et Distribution
(SAD) a été menée. Elle a fait ressortir des résultats
encourageants : 86,6 % des Pharmacies a Usage In-
térieur qui ont répondu sont satisfaites des prestations
de mise a disposition des médicaments et DM.

- Mise en place de
la nouvelle COMEDIMS AP-HP

En lien avec la CME de I’AP-HP, avec un plan d’actions
qui intégre de nouveaux enjeux bénéfice-risque et
cout-bénéfice pour les dispositifs médicaux (DM) et les
médicaments, impactant le Service Evaluations Phar-
maceutiques et Bon Usage (SEPBU) qui en assure son
secrétariat scientifique.



—> Progression de I’évaluation
et du nombre de produits de santé
évalués par SEPBU

190 020 DM et 4 180 médicamentsont été évalués dans
le cadre des marchés et des besoins de la COMEDIMS,
avec une évaluation intégrée dans un systéme qualité en
construction, avec une gestion des conflits d’intérét des
experts.

—> Continuité
de la mise a disposition
des traitements

Il s’agit d’un objectif commun des deux services du pdle,
dans un contexte d’'un nombre croissant de ruptures
et alertes sanitaires. Elle a pu reposer sur une révision
des paramétres d’approvisionnement permettant une
meilleure gestion et une plus grande adéquation entre la
disponibilité des produits et les besoins hospitaliers, et
sur les efforts continus d’amélioration des relations avec
les fournisseurs et des conditions de stockages.

—> Avancées en Médico-économie
des produits de santé

245 études ciblées sur les consommations des pro-
duits de santé, ainsi que 25 rapports ont été mis a
disposition pour les professionnels de santé des GH,
du siege et de ’ARHIF. Les premiéres publications sur
les enjeux médico-économiques a I’hopital des ATU et
biosimilaires sont parues en lien avec les Universités
Paris Dauphine et Descartes.

— Sécurisation et assistance au
référentiel institutionnel de gestion SAP

Le référentiel SAP des produits de santé gérés de fagon
centralisée par ’AGEPS permet la mise a disposition
des professionnels d’une nomenclature sécurisée qui
fait I'objet d’une assistance a la demande : 66 400 lignes
de marché ont été traitées, pour 115 834 produits actifs,
et 1 826 940 pages Web ont été consultées.

Les indicateurs d’activité du pdle ont fait I'objet d’'une
révision concertée avec I'équipe exécutive de pdle et
les équipes des structures pour une meilleure repré-
sentativité des activités et de leur charge de travail. Cet
outil sera enrichi des indicateurs Qualité GDR et DD en
cours de validation en 2012.

Péle PH HP Indicateurs d’activité Situation 2011 | Situation 2012
1. Activités sur Médicaments et Dispositifs Médicaux

1.1 Nb total évalués ou réévalués ou modifiés ou créés 233 731 310 489
1.2 Nb dossiers évalués/traités pour COMEDIMS 75 79

1.3 Nb dossiers réévalués pour COMEDIMS 77 136

1 Bis. Activités d'Approvisionnement et Distribution

1b.1 Nb de commandes fournisseurs 28 249 26 789
1b.2 Nb de lignes de commandes fournisseurs 64 155 62 030
1b.3 Nb de lignes d'ordonnances traitées 88 962 83108
1b.4 Nb de commandes clients traitées 1922
1b.5 Nb de lignes de commandes clients traitées 917 827 801 600
s, g Tt
1b.7Nb de prélevements effectués 1 386 845 1338 443
1b.8 Nb de colis expédiés 917 670 876 254
1b.9 Nb de palettes expédiées 0 0
1b.10 Nb de lignes totales de réclamations traitées 9 652 8124




2. Lignes de marché référencées

2.1 AO Produits de Santé tous marchés confondus

4110

194 001~

*Nb d’offres en 2011 et Nb de références dans les offres en 2012

3. Etudes Médicoéconomiques

3.1 Nb Rapport consommations

11

11

3.2 Nb données de consommations

169

208

3.3 Nb requétes nécessaires

265

M3

4. Qualité et Essais Hospitaliers

4.1 Nb dossiers analysés (essais hospitaliers)

423

437

4.2 Nb procédures et doc techniques créés ou révisions majeures

12

15

4.3 Nb procédures et doc techniques révisions mineures

12

5. Recherche et enseignement Péle PH-HP

Nb communications affichées

12

19

Nb communications orales

12

15

Nb publications nationales

Nb publications internationales

Nouveaux indicateurs mis en place en 2012

Ces indicateurs sont en test et seront intégrés en pluriannuel en 2013

Informations tracées Produits de Santé et de la structure

Périmetre Produits de Santé (tous themes) :

Notes, courriers, mises a jour (dont électroniques)

2812

Réponses Questions Réclamations Web Achats mai a décembre 2012

419

Transmissions électronique veille Réglementaire et Scientifique

4024

Précisions d'offre

1200

Achats sur Marchés (tous)

Changements dans le suivi des marchés

694
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Missions

Le SAD, Pharmacie a Usage Intérieur (Nanterre), met a
disposition des hopitaux de I’Assistance Publique - H6-
pitaux de Paris, les médicaments, dispositifs médicaux,
Aliments Diététiques Destinés a des Fins Médicales
Spéciales et autres produits de santé admis a ’AP-HP
et stockés dans ses locaux.

Il assure la gestion des médicaments de 'EP AP-HP :
stockage et approvisionnement des PUI des établisse-
ments de santé en France Métropolitaine et dans les
DOM-TOM.

Il effectue la dispensation de médicaments rétrocedables
aupres des patients ambulatoires ainsi que la dispensa-
tion des traitements spécifiques aux patients atteints de
Maladies Métaboliques Héréditaires (ADDFMS). Il dis-
pose d’un monopole national pour la dispensation des
ADDFMS dans le cadre de la phénylcétonurie.

Le SAD est centre de référence de la zone de défense lle-
de-France pour le stockage des produits du plan NRBC
(antidotes chimiques et antibiotiques). Il est également
sollicité pour le plan variole, le stockage des comprimés
d’iodure de potassium, le plan grippe aviaire et toute
mission ministérielle d’ordre humanitaire.

La continuité du service public est assurée dans le
cadre de ces missions par une garde pharmaceuti-
que d’interne ainsi que par une astreinte senior les nuits,
week-end et jours fériés pour des dépannages urgents
en produits stockeés.

— Activités et indicateurs associés

Généralités

Le service Approvisionnement et Distribution est
composé de 4 unités :

e Unité Fonctionnelle Approvisionnement

Unité Logistique

Unité Fonctionnelle Assurance Qualité

Unité Fonctionnelle Rétrocession

- Service Approvisionnement

=3 et Distribution

De plus, une mission spécifique liée a la gestion des
plans d’urgence et des stocks stratégiques est assurée
au sein du service par I'Unité Fonctionnelle Assurance
Qualité.

Les ressources humaines
Personnel médical

e 4 pharmaciens praticiens hospitaliers (dont 1 PH as-
sure la gestion des stocks stratégiques dans le cadre
d’une mission régionale lle-De-France)

¢ 1 pharmacien assistant spécialiste
e 1 pharmacien praticien contractuel
e 2 pharmaciens praticiens attachés
e 1 pharmacien chargé de mission

e 1 interne en pharmacie

Ainsi, un pharmacien (maximum 2) est amené a assurer
la responsabilité des missions et activités dans cha-
cune des unités composant le service.

Personnel non médical

L effectif est de 102,88 ETP a fin décembre 2012 au lieu
de 99,02 en 2011.

Cette différence se justifie par :

e deux renforts Préparateurs en Pharmacie au sein
des Unités Fonctionnelles Approvisionnement et
Rétrocession afin de maintenir des prestations de
qualité au regard d’activités en forte croissance ces
derniéres années.

e un poste supplémentaire d’agent d’entretien qualifié
(transformation d’un poste administratif de la PUI de
Paris en poste ouvrier au sein de I’'Unité Logistique).

Taux d’absentéisme

Le taux d’absentéisme global est plus élevé par rapport
a 2011 mais s’explique notamment par un pourcentage
d’absences programmeées (congés) plus fort (17,51 en
2012 au lieu de 16,16 en 2011) et ce, du fait d’un chan-
gement de statut des contractuels passés stagiaires et
bénéficiant de ce fait, de RTT.

Le taux d’absences imprévues est aussi en augmenta-
tion (6,91 en 2012 pour 6,44 en 2011) due essentielle-
ment a 6 congés de maternité au cours de cette année.
De maniére globale, le taux d’absentéisme reste dans
la fourchette basse de ’AP-HP.



Remplacement de congés annuels

Sur 'année 2012, le SAD a bénéficié au total de 23 men-
sualités de remplacement de congés annuels dont 19
mensualités entre juin et septembre et 4 mensualités
correspondant a 8 contrats sur la période du 24 décem-
bre au 04 janvier. Ce dispositif a notammment permis de
contribuer aux bons résultats lors de la cléture d’exer-
cice. Afin d’assurer la sécurité de I'activité, la présence
de RCA implique en contrepartie un investissement et
un accompagnement important en terme de formation.

Heures supplémentaires

Des heures supplémentaires ont également été réalisées
par le personnel du SAD : 1036 heures sur I’ensemble
de 'année 2012 (1981 heures en 2011). Cette diminu-
tion de 47,70 % est due a "'augmentation du tableau
des empilois (renforts accordés par la direction) et a une
meilleure organisation du travail.

Les chiffres clés

Renouvellement des effectifs

L’évolution de la pyramide des &ges du service a conduit
a porter une attention particuliére a la gestion prévision-
nelle des emplois et des compétences, notamment
pour le remplacement des départs en retraite qui ont
été anticipés en lien avec I'encadrement.

On recense de ce fait, sur 2012 un nombre de recrute-
ments et de départs importants donnant un taux de re-
nouvellement de 17 %. L'impact est donc fort en terme
de formations internes et organisation tout en permet-
tant un relatif rajeunissement de I'effectif, appréciable
sur un secteur logistique.

% évolution

2 Az 2012/2011
Valeur totale des cessions o
(millions d’Euros) 720 7489 +3,93 %
Nombre de produits gérés 4 208 4 067 -3,35%
Commandes fournisseurs 28 249 26 789 -517 %
Commandes clients 97 854 95 638 -2,26 %
Lignes commandes clients 917 827 890 957 -2,93 %
Ordonnances traitées 12 420 11 645 -6,24 %
Taux de satisfaction
(en % du nombre de lignes 96,97 97,30 0,34 %
de commandes)
Taux de couverture (valeur ) o
financiéere, en nbre de jours) 17,19 15,84 7,85 %
Valeur du stock moyen 48,74 46,55 - 4,49 %
journalier (millions d’euros)
Lignes de retours traitées * 9652 8124 -15,84 %




De fagon générale, nous constatons :

e Une évolution a la hausse de la valeur totale des ces-
sions (+ 3.93 %) pour un nombre de références gérées
assez stable dans I'ensemble.

e Un nombre de commandes fournisseurs plus proche
des valeurs des années 2010 et 2009. Ceci est lié a
une maitrise de la montée en charge du logiciel SAP
et & une fiabilisation des données de gestion, notam-
ment avec une stabilisation de la valeur moyenne du
stock immobilisé. Le pilotage du stock a fait I'objet
d’une attention particuliére et le service enregistre
cette année encore de bonnes performances avec
une baisse de la valeur du stock final. Laugmentation
du taux de service montre I'impact de I’évolution de
certains process et des formations et actions de sen-
sibilisation auprés des équipes.

e Une stabilisation de I'activité rétrocession par rapport
aux 5 années précédentes.
Cette évolution favorable au vu des ressources dis-
ponibles et de la configuration des locaux est liée a
un important travail de sensibilisation des prescrip-
teurs.

e Une diminution du nombre de lignes de commandes
dle en grande partie au passage de I’hdpital Bichat
sur SAP et a la rationalisation du nombre de «clients»
pour cet établissement ainsi que des actions menées
en 2011 pour réguler les commandes en urgence.

Pertes et périmés

2011

2012

Valeur en euros

Valeur en euros % évolution

2012/2011
Produits de I'EP AP-HP 694 551 1101 831 + 158,64 %
Produits gérés par le SAD 501 678 282 089 -56 %
Total 1119 229 1383 911 + 23,65 %

Les principaux motifs des pertes et périmés sont liés :

¢ Alagestion (péremption courte, abandon de produits,
rotation insuffisante, changement de statut...),

¢ Ala qualité (majoritairement des retraits de lot de pro-
duits de 'EP AP-HP, qui représentent a eux seuls 80 %
des pertes du SAD, produits endommagés...),

¢ A des problémes de conservation (rupture chaine du
froid...),

Garde pharmaceutique

Nous notons une diminution de 56 % des pertes et
périmés des produits gérés par le SAD correspondant
a 0,04 % du CA annuel (748 M€).

Cette diminution résulte d’un travail important de suivi et
de négociations des UF Approvisionnement, UF Assu-
rance Qualité et Unité Logistique.

L’augmentation de 158,64 % des pertes de produits
fabriqués par I’'EP AP-HP correspond a 9,25 % du CA
annuel de ces produits (11,9 M€).

% évolution
2011 2012 2010/2009
Nombre de préparations 1453 1102 -24,16 %
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Dans I'ensemble, nous notons une diminution de I'ac-
tivité 2012 par rapport a 2011 en nombre de lignes de
commandes honorées. Le nombre d’appels est plus im-
portant que par le pass€, mais les nombreuses gestions
particuliéres (pénuries, etc...) contribuent a une rationa-
lisation de la distribution en garde notamment pour des
demandes d’établissements hors AP-HP.

En effe, 75,68 % de sollicitations proviennent d’établisse-
ments AP-HP pour 24,32 % d’établissements hors AP (es-
sentiellement lle de France et départements limitrophes).

La formation des internes pour la garde, ainsi que la
mise a jour de la documentation nécessaire, sont réa-
lisées régulierement par le SAD (une réunion initiale en
début de chaque semestre et une réunion de rappel en
cours de chaque semestre). Un livret d’accueil est réa-
lisé et mis a jour chaque semestre.

Cependant, I'intervention de I'astreinte senior assurée

par les pharmaciens du SAD reste trés fréquente prin-
cipalement le week-end.

Ruptures de stock

2011

2012

% ruptures 306
(toutes causes confondues) ’

2,70

Le suivi informatique des ruptures ne permet pas d’iden-
tifier de maniere automatique les causes de rupture. Il
est nécessaire pour cela de s’appuyer sur le logiciel de
gestion d’entrepdt afin d’identifier de maniere agrégée le
nombre de lignes mises a zéro. Cet indicateur global ne
saurait étre interprété comme un indicateur des ruptures
lies a I'activité propre du service car la proportion de
ces derniéres est marginale.

Le taux de rupture affiché est parfois biaisé par certaines
erreurs de saisies au niveau des hopitaux nécessitant de

Activités Approvisionnement
et gestion des commandes hospitalieres

Approvisionnement auprés des fournisseurs

la part du service une mise a « zéro » des lignes de pré-
paration concernées.

Au global, il est toutefois noté une diminution globale
des ruptures par rapport a 2011, et ce, malgré un nom-
bre toujours croissant de ruptures et de pénuries liées
aux laboratoires pharmaceutiques.

2011 2012 % évolution 2012 /2011
Nombre de fournisseurs 220 237 + 7,73 %
Nombre de produits gérés 4208 4 067 -3,35%
Moyenne mensuelle 5354 5932 -5.18 %
du nombre de commandes
Moyenne mens_uelle 5346 5170 3,29 %
du nombre de lignes

L’activité 2012 relative aux commandes «fournisseurs»
est en diminution par rapport 2011 malgré une aug-
mentation du nombre de fournisseurs.

Cette évolution est a relativiser au regard :
e D’un retour aux valeurs de 2009 et 2010. Les valeurs
de 2011 étaient conjoncturellement élevées suite au

changement de systeme d’information.

¢ Elle s’explique en outre par un meilleur suivi des com-
mandes fournisseurs avec le traitement informatique
des relances depuis 2012. (ces relances étaient
auparavant réalisées de fagcon manuelle et n’étaient
donc pas traitées régulierement).



e La diminution des commandes urgentes au profit
des commandes cycliques (5,6 % en 2012 au lieu de
8% en 2011) permettant une meilleure régulation.

e Et pour certains laboratoires, et sans augmenter si-
gnificativement la valeur moyenne du stock (produits
a faible codt), passage de produits en approvisionne-
ment cyclique hebdomadaire vers un approvisionne-
ment mensuel.

Le ratio rapportant le nombre de lignes de comman-
des au nombre de commandes est I[égérement plus
élevé en 2012 qu’en 2011 (2,34 en 2012 contre 2,27
en 2011). Cette évolution, qui traduit une diminution du
nombre de commandes pour un méme volume d’ap-
provisionnement, est un indicateur d’amélioration de
la qualité de I’'approvisionnement montrant ainsi une
meilleure rationalisation de cette activité.

Enfin, une révision systématique des parameétres d’ap-
provisionnement est mise en ceuvre dans certaines cir-
constances comme les reprises de produits suite a des
péremptions courtes, la gestion des restitutions pour les
hoépitaux AP-HP, I'adaptation des arrondis de comman-
des lors de modification de parameétres logistiques. Tout
ceci est rendu possible notamment par le déclenchement
de mails automatiques vers les approvisionneurs.

Activité de saisie de commandes « clients »

Les commandes saisies directement par I’'Unité Fonc-

tionnelle Approvisionnement concernent principalement :

¢ |es médicaments a gestion particuliere : médicaments
soumis a ATU, produits en pénurie, en péremption
courte, stupéfiants, PGR, dérogations,...

¢ |’ensemble des établissements hors AP-HP.

L’'Unité Fonctionnelle Approvisionnement a ainsi saisi
5,93 % de I’ensemble des lignes de commandes en 2012
(3,56 % pourles seulescommandes AP-HP), contre 7,58 %
en 2011 (5,40 % pour les seules commandes AP-HP).

Cette diminution est d(e en grande partie a la prise en
charge de la saisie des commandes relatives aux Mé-
dicaments Dérivés du Sang (MDS) par les Pharmacies
a Usage Intérieur des Etablissements Hospitaliers, mais
sans doute aussi a I'amélioration de la communication
(mise en place d’information sur le site Intranet et sur les
bordereaux de livraison). Ainsi les Pharmacies a Usage
Intérieur disposant des informations nécessaires (ruptu-
res, pénuries, conditions particulieres d’approvisionne-
ment,...) saisissent dans de meilleures conditions leurs
commandes.

L'activité de saisie au sein de I'UF Approvisionnement
concernant les gestions particulieres, ATU et stupéfiants
reste, quant a elle, sensiblement stable.

Par contre, la saisie des commandes hors AP-HP est en
hausse en raison de I'augmentation du nombre de réfe-

rences EP AP-HP en gestion particuliere (produits contin-
gentés, pénuries, péremptions courtes,...) soit 19 834
lignes pour 2012 contre 19 190 lignes en 2011 (3,36 %
d’augmentation).

Cette activité hors AP-HP engendre en outre une forte
augmentation de la charge de travail du fait de la néces-
sité de mettre en ceuvre un double contrdle lors de la
saisie des commandes, une meilleure gestion des litiges
et un suivi plus précis des retards de livraison par les
transporteurs en marché.

Activité « ATU »

Mensuellement, sur 2012, 308 lignes de commandes
ont été saisies a comparer aux 287 lignes de comman-
des en 2011.

Nous constatons depuis 2010 une forte augmentation
de l'activité ATU :

¢ + 80 % de commandes saisies

e + 36,60 % de lignes de commandes enregistrées

Activité de création de codes produits
(fiches articles)

484 fiches articles ont été créées sur I'application SAP
en 2012 par le Service Approvisionnement et Distribution
(unité fonctionnelle approvisionnement et unité logisti-
que), contre 439 créations de codes produits en 2011.
Depuis la mise en place de SAP, cette activité est contrai-
gnante et demande un temps de traitement beaucoup
plus important que dans I'ancien systéme informatique
(IN8000). Les paramétrages dans le logiciel de gestion
d’entrep0dt restent identiques mais sont donc plus nom-
breux en 2012 qu’en 2011.

De plus, cette activité évolue en fonction des périodes
de renouvellement des marchés.

Reprises, litiges et restitutions

Les négociations de reprises « fournisseurs » traitées
en 2012 a hauteur de 379 sont en diminution, en com-
paraison des contre 469 de 2011, ce qui est une autre
traduction de I'amélioration de la gestion du circuit d’ap-
provisionnement distribution.

En outre I'important travail de suivi mené a permis d’ob-
tenir des avoirs d’un montant total de 621 620 €, soit
36,77 % du montant total des demandes de reprises.
A l'inverse, les litiges fournisseurs ont augmenté de 728
a 809 litiges en 2012, ce qui met en évidence une dégra-
dation de la qualité des livraisons fournisseurs.

Enfin, 302 lignes ont été analysées en 2012 et ont fait I'ob-
jet de restitution (hors stupéfiants) contre 296 en 2011.
Pour ces 3 activités, le renfort en personnel a permis
d’assurer un important travail de suivi participant a la
réduction des pertes et périmés du service en 2012.



Activités logistiques

Réception
% évolution
A Az 2012/2011
Nombre de boites 919 201 774 894 -15,70 %
Nombre de cartons 214 210 201 516 -5,93 %
Nombre de palettes 39 832 39 908 +0,19 %

Dans I'ensemble, cette activité est en baisse, ce qui peut
étre expliqué par le travail fourni par I'UF Approvision-
nement sur les paramétres d’approvisionnement et
plus particulierement sur la mise a jour des condition-
nements. D’ailleurs, si les conditionnements « boites »
et « cartons » ont diminué, les conditionnements « palet-
tes » ont légérement augmenté.

En paralléle, certains fournisseurs ont modifié leurs condi-
tionnements cartons et/ou palettes afin de réduire les
colts de transports. Ceci présente un impact fort sur
les indicateurs de I’'Unité Logistique.

Entrée de zone

Le nombre de mouvements pour ce secteur (réassort,
transferts,...) a été de 136 961 en 2012 pour 141 066 en
2011, soit une diminution de 2,47 % par rapport a 2011.
Mais, le nombre de mouvements en 2011 avait été parti-
culierement élevé suite a un probleme d’image de stock.
Cette situation avait généré une augmentation du nom-
bre de commandes et de lignes de commandes, et donc
du nombre de réassorts internes.

Le nombre de mouvements 2012 se rapproche en revan-
che du nombre de mouvements des exercices antérieurs
(137 971 en 2009 et 137 052 en 2010).

% évolution
AU Al 2012/2011
Nb de lignes
de commandes préparées 820 279 801 600 - 2,28 %
Nb total de lignes , 1 386 845 1338 443 - 3,49 %
de prélevements effectués

L’activité de préparation de lignes est en légéere dimi-
nution.

Le passage de la Pharmacie a Usage Intérieur de I'hdpital
BICHAT sur SAP explique en grande partie la diminution
du nombre de commandes ainsi que le nombre de pré-
levements (passage de 103 a 16 clients).

Expéditions

Le nombre de colis expédiés en 2012 est de 876 254
contre 916 423 en 2011, soit une diminution de 4,38 %.
Une sensibilisation des établissements aux condition-
nements (cartons standard et palettes (via notamment
le site intranet) a trés certainement contribué significati-
vement a cette diminution du nombre de colis « détail »
au profit des conditionnements « cartons » notamment.



Activité Assurance qualité

Activités retours / réclamations

2011

2012

Nombre de lignes

Nombre de lignes

Réclamations imputables

a ’AGEPS et autres

(retraits de lots, restitutions,
erreur clients,...)

9151

8124

Les données sont extraites de SAP. L’analyse des causes est moins aisée depuis la mise en place de SAP.

Au global, le nombre de réclamations a diminué de
15,83 % par rapport a 2011.

Cependant, compte tenu de I'impossibilité d’identifier
informatiquement les motifs et les origines de ces récla-
mations étant variées, I'analyse fine est encore a ce jour,
et ce depuis la mise en place de SAP, difficile.

Les formations internes notamment dans le domaine de
la qualité et les sensibilisations régulieres des équipes,
ont contribué a cette diminution des réclamations.

L’'UF Assurance Qualité a en charge I'enregistrement et le
suivi des réclamations, qu’elles soient internes au service,

al’AGEPS, ou en provenance des hopitaux ou de patients
ambulatoires.

Ces enregistrements sont effectués a chaque réclamation
écrite ou orale. Pour faciliter la transmission de ces récla-
mations, des matrices ont été réalisées et diffusées aupres
des acteurs internes, des hopitaux ou des patients.

Les données chiffrées recueillies ne représentent pas
I’exhaustivité des anomalies ou dysfonctionnements.
Cependant, la répartition par mot clé permet d’obtenir
des informations exploitables.

Les origines des anomalies sont résumées dans le tableau ci-aprés :

2011 2012
Anomalie « fournisseurs » 79 37 % 98 33,45 %
Anomalie « transporteurs » 31 14 % 44 15,02 %
Anomalie « interne » 22 10 % 45 15,36 %
Anomalie « qualitative » 83 39 % 106 36,18 %
Total 215 100 % 293 100 %

Nous notons une augmentation des anomalies en-
registrées. (293 au total en 2012 au lieu de 215 en
2011). Le nombre d’anomalies « fournisseurs » et
« qualitatives » représente plus de 70 % des réclama-
tions confirmant la dégradation des prestations liées
a nos fournisseurs.

Autres activités en assurance qualité

e |’amélioration de la gestion des péremptions, passant
par un renforcement des emplacements contrdlés
(+14,3% par rapport a 2011) a contribué a la baisse
des périmés pour le service.

e La forte augmentation du nombre de retraits de lots
gérés (+32,1 % par rapport a 2011 et +81,4 % par
rapport a 2010).

e |’activité de gestion des procédures s’est accrue
en 2012 avec notamment les nouvelles procédures
« approvisionnement ».

e De méme I'activité de formation a été forte cette année.

e Enfin, a cela s’ajoutent les activités de routine re-
latives aux retours, les autoévaluations et la gestion
des reprises fournisseurs.



Activités de dispensation aux patients ambulatoires

Ordonnances Ordonnances autres
, A . . b . Total
Phénylcétonurie que la Phénylcétonurie
2011 2012 2011 2012 2011 2012
Nombre de patients 1098 5404 821 793 1919 1922
Nombre d’ordonnances 5774 45 651 6 646 6 241 12 420 11 645
Nombre de lignes 47 093 5170 39174 37 457 86 267 83 108

Depuis plusieurs années, I'activité de rétrocession liée
au SAD n’a cessé de progresser :

+ 20,66 % d’augmentation de lignes d’ordonnances
depuis 2007 ainsi qu’un nombre toujours croissant de
patients suivis.

Sur 2012, un travail important avec les prescripteurs a

permis de stabiliser cette activité, voire méme d’inverser

la tendance :

e sensibilisation des prescripteurs afin de rédiger des
ordonnances pour 3 mois au lieu de 2 mois dans le
cadre de la Phénylcétonurie.

e réduction d’ordonnances complémentaires au profit
d’ordonnances moins « récurrentes » mais plus com-
plétes.

e en cas de ruptures temporaires de produits, gestion
du reste a délivrer sur la prescription initiale (au détri-
ment d’ordonnances complémentaires comme cela
était le cas dans le passé).

¢ réduction d’envois en urgence.

Le renfort en personnel a permis de traiter plus rapidement
les dossiers en attente limitant ainsi la gestion d’envois
partiels urgents, de mieux gérer les demandes face aux
ruptures limitant ainsi de nouvelles ordonnances.

Ce travail de fond a permis un lissage de I’activité et
ainsi une diminution des frais de transport (réduction
de 6 % du nombre d’expéditions).

Néanmoins, la réflexion concernant le périmétre d’ac-
tivité de cette unité fonctionnelle devra étre poursuivie
en 2013.

Coopération avec les tutelles
dans le cadre des différents plans

Le SAD, en tant que centre de référence de la zone de
défense lle-de-France, est sollicité pour différents plans
et missions (Biotox/Piratox, grippe aviaire, missions hu-
manitaires sur demande ministérielle,...).

Le SAD intervient également au niveau de ’AP-HP dans
le cadre des plans Blancs et le plan « canicule ».

A cet effet, une cellule de crise, intégrant le personnel
médical et une partie du personnel non médical du SAD,
est définie et mobilisable. La cellule de crise a été mo-
bilisée au cours de I'année dans le cadre d’un exercice
EVAGLO plan blanc piloté par le siege de ’AP-HP. Cet
exercice a permis de tester I'articulation avec les GH
dans le cadre d’un exercice de crise.

Point spécifique concernant la mission NRBC :

¢ Validation etsignature delaconvention AGEPS/EPRUS:
acquisition par ’EPRUS de produits pharmaceutiques
destinés a la réponse a certains besoins de santé
publique.

¢ Organisation de réunions des pharmaciens gestion-
naires de Postes Sanitaires Mobiles en lle de France.

e Rédaction d’un courrier a destination de la DGS pour
le renouvellement de la composition des PSM.

e Approvisionnement et Distribution des seringues
INEUROPE pour les SAMU via la pharmacie centrale
des armées.

e Participation aux réunions de travail et d’échanges
sur I’évolution de I’organisation de la préparation de
la réponse aux situations sanitaires exceptionnelles
organisées par la DGS.

e Préparation de produits de santé a la demande de
I’EPRUS pour des actions humanitaires : Congo.

e Participation a la rédaction des fiches « plan blanc »
élargi Zonal au niveau de ’ARS.

e Renouvellement des produits de santé du PSM
MONDOR.

e Fourniture des produits de santé pour le PSM Fort-
De-France RETEX HAITI.

e Participation aux réunions « accord cadre EPRUS/
AP-HP relatif a la plateforme nationale ».

e Coordination du groupe de travail ARS mise a dispo-
sition des thérapeutiques en cas d’événement NR-
BCE.

e Préparation du soutien pour les JO Londres en lien
avec les pharmaciens des zones Ouest et Nord :
augmentation des stocks d’adrénaline, atropine et



diazépam et répartition des PSM IDF en zone Nord,
établissement d’une liste de DM et solutés a ajouter
aux malles antidotes.

e Préparation et participation a I'inspection ARS des
moyens et matériels NRBC de Necker.

Inventaires

L'inventaire annuel s’est déroulé les 23 et 24 novembre
2012 et a mobilisé 78 personnes. Il a porté sur 4150
produits de santé référencés et stockés dans le service.
Un écart entre le stock physique et informatique a été
constaté sur 916 références, soit sur 22,1 % des référen-
ces gérées. Ce pourcentage est en diminution constante
depuis 2006 (44,3% en 2006 et encore 30,03 % en 2011)
et atteste de I'amélioration continue des données de
gestion.

La valeur de stock est sensiblement plus faible que les
années précédentes (47 M€ pour 48 M€ en 2011). En
parallele, les consommations AP-HP ont augmenté ces
dernieres années.

Le nombre de produits référencés est toujours relative-
ment stable d’une année sur I'autre. Le manque impor-
tant de place au sein de la plateforme pharmaceutique
actuelle ne permet pas aujourd’hui d’accroitre le nombre
de références stockées.

En valeur financiére, I’écart en valeur absolue est de
322 770 euros soit 0,69 % de la valeur de stock avant
inventaire. Cet écart est inférieur a la valeur de 2011
(360 091 euros pour 0,75 % de la valeur de stock avant
inventaire) et constitue une bonne performance.

Les écarts observés en valeur financiére ont diminué
par rapport aux années précédentes. Comme chaque
année, I’écart relatif aux stocks retrouvés a I'inventaire
est nettement supérieur en valeur absolue a I’écart
correspondant aux stocks perdus (244 709 euros de
produits retrouvés contre 78 061 euros de produits non
retrouves).

Les écarts valorisés entre stock physique et informati-
que ont été cette année de 166 648 euros et le pour-
centage de cet écart par rapport au stock avant inven-
taire était de 0,3 % depuis 2010.

Comme en 2010 et 2011, la programmation des inven-
taires tournants, n’a pas toujours pu étre totalement
respectée compte tenu de différentes difficultés de
fonctionnement (liées aux outils logistiques, a I'informa-
tique...), méme si en 2012 un nombre plus important de
ces inventaires a été réalisé.

La généralisation des inventaires tournants et des
contrbles de stocks réguliers, devrait permettre encore
d’améliorer les résultats d’inventaire pour 2013.

Les résultats d’inventaire 2012 sont donc globalement
meilleurs qu’auparavant avec moins de produits concer-
nés par un écart et des valeurs financiéres d’écarts en
régression.

Les projets
réalisés en 2012

—> Qualité / Fonctionnement général

e Poursuite des déploiements SAP en lien avec les hpi-
taux,

e Mise a jour du manuel qualité 2012,

e Formations des équipes logistiques aux procédures
en vigueur,

e Accompagnement de la mise en place des procé-
dures par une formation « terrain »,

e Création et mises a jour des procédures et plus particu-
liesrement pour I'activité de I'UF Approvisionnement,

¢ Accueil des nouveaux arrivants et changement d’affec-
tation, tutorat, formations initiales,

e Mise a jour des fiches d’emploi,
e Amélioration des conditions de travail et de la sécurité,
e Auto-évaluation de I'activité « Tour de stockage »,

e Rapport de I'auto-évaluation de I'activité Stupéfiants
et mise en place de mesures correctives,

e Suivi et mise a jour de GESYDOC (gestion du sys-
téme documentaire du SAD),

e Renforcement de la communication et des groupes
de travail au sein du service avec compte rendu,

¢ Réalisation d’une enquéte de satisfaction « clients »,

e Révision des objectifs qualité annuels.

- Gestion de stock / Logistique /
Approvisionnement / Rétrocession

e Poursuite de la réorganisation de I'unité rétrocession,

e Poursuite de la mise en ceuvre des inventaires tour-
nants (en complément de I'inventaire annuel),

e Poursuite de trois projets logistiques visant a optimi-
ser les activités de cette unité,

e Poursuite de I'optimisation de stockage des maga-
sins « Lavoisier » et « Lautrec »,

e Evolution du circuit de gestion et de préparation des
commandes hors AP-HP,

e Poursuite de I'organisation de gestion des stocks
stratégiques,

e Poursuite du travail de suivi des péremptions de
I’équipe Assurance Qualité.

e Révision des paramétrages d’approvisionnement
aupres des laboratoires pharmaceutiques.



—> Equipements / Travaux /

Informatique

e Suivi de la planification du nettoyage sur les sites
Lavoisier et Lautrec du SAD,

e Travail sur les évolutions CIAPPA et sur le systeme
d’information de I'unité Rétrocession,

e Poursuite de I'évolution du site Intranet :
initiation de nouvelles rubriques,

e Controle de cohérence du référentiel articles SAP,
e Evolution du logiciel rétrocession,

e Evolution ALICE notamment pour la lecture des Da-
tamatrix,

e Evolution des bordereaux de livraisons informatiques,

e Poursuite du travail initié sur I’évolution SAP du Calcul
du Besoin Net (CBN).

— Indicateurs

e Suite ala mise en place de SAP, recherche de solutions
permettant de récupérer I'ensemble des indicateurs
du service utilisés jusqu’a fin 2008. Une réflexion a été
menée sur la mise en place pour 2013 de tableaux de
suivi (indicateurs d’activité, d’efficience et de qualité)
par unité.

Les activités
de recherche
et d’enseignement

— Formations

L’ensemble du personnel du SAD a bénéficié au total
de 182,5 jours de formation soit une moyenne de 1,55
jour de formation par personne (PM et PNM).

81 collaborateurs sur 118 ont suivi au moins une
formation sur 2012, soit 68,65 % du personnel.

Au total, 13 actions de formation ont été enregistrées dont
6 réalisées par I’Unité Fonctionnelle Assurance Qualité
du service. Ces derniéres ont représenté au total 36
jours de formation, soit une moyenne de 0,30 jour par
agent sur les thémes suivants :

e La conduite a tenir en cas de casse de produits

e Les bonnes pratiques de Distribution pour les nou-
veaux arrivants

Le tutorat
e Les consignes d’utilisation des boites isothermes

e La préparation de produits gérés par lot

Linitiation a la GED (Gestion Electronique Documen-
taire).

Les autres thémes des actions assurées par des pres-
tataires externes sont :

e Linitiation a la démarche qualité en logistique pharma-
ceutique

e La formation CACES (initiation et remise au niveau)

¢ Les gestes et postures...

- Publications / Présentations 2012

e C. Thibault, M. Boukroufa, O. Helmstetter, H. Zegbeh,
E. Anselm, F. Huet. Anomalies logistiques lors des livrai-
sons de produits de santé : mise en place et premier
bilan d’'une méthode de suivi systématique. 7°mes
Rencontres Convergences Santé Hoépital, SNPHPU,
septembre 2012, Ajaccio.

e Présentation, lors des 3™ journées chaine du froid des
produits de santé, de I'état des lieux sur les moyens
constatés a réception pour la sécurisation de la chaine
du froid des médicaments hospitaliers. Soumission et
acceptation d’un article dans le journal STP (a paraitre
en 2013) C. Thibault, N. Brassier, F. Huet, V Boudy.

Parallelement, 7 présentations concernant des produits
de santé (connaissance des produits stockés) ont eu lieu
en 2012.



Bilan

De facon générale, le service a porté son effort en 2012
sur la sécurisation du circuit des produits de santé gérés.
Ainsi une partie importante du travail a porté sur la
mise a jour de I'ensemble des procédures du service
et notamment pour la partie approvisionnement suite
a l'utilisation généralisée de SAP dans cette UF (Unité
Fonctionnelle). L'accent a été mis également sur la for-
mation des équipes et leur sensibilisation aux acti-
vités « a risque ».

Le travail sur la gestion de stocks a été poursuivi en
2012 a la fois en terme d’approvisionnement mais éga-
lement sur I’'amélioration du flux et un meilleur suivi des
péremptions, des reprises et des litiges éventuels. La
tracabilité des réclamations et de leur suivi s’est égale-
ment vue renforcée.

Le projet de nouvelle plateforme pharmaceutique, bien
qu’aujourd’hui indispensable a nos activités, n’a pas
évolué en 2012, ni sur le plan de la plateforme elle-
méme, ni sur I'aspect des trois principaux périmétres
(produits, clients, prestations). Néanmoins, des projets
moins ambitieux mais pouvant apporter des réponses
et des améliorations tant sur les prestations que sur
la gestion de stocks, les conditions de travail ou les as-
pects réglementaires, ont été menés au cours de I'année
2012 et seront poursuivis en 2013.

L'inventaire annuel, conforté par des inventaires tour-
nant tout au long de I'année, a montré de bons résultats
en comparaison des années précédentes tant sur les
écarts constatés que sur le niveau de stock.

Les évolutions informatiques en attente ont fait I'ob-
jet d’un classement par priorité et d’un suivi spécifique
au cours de 'année 2012. Sur le plan des ressources
humaines, I'année 2012 a été marquée par un nombre
tres élevé de mouvements en personnel, particuliere-
ment pour les Préparateurs en Pharmacie Hospitaliére.
Cette situation a été difficile a gérer tant sur le plan de
I’organisation des activités de « routine » que sur le plan
des formations nécessaires a tout nouvel arrivant.

L'UF Approvisionnement aura initié une réorganisation
des missions des équipes devant la baisse de I’activité
de saisie et 'augmentation croissante d’autres taches
comme la gestion des reprises, des périmés, la revue
cyclique des parameétres d’approvisionnement, les
créations d’articles, ’'adaptation des arrondis et la ges-
tion des changements de conditionnements, I’intranet,
le traitement des demandes de restitutions, I'activité
téléphonique,...

L'UF Rétrocession a poursuivi en 2012 sa réorganisation
nécessitée par une forte augmentation de I'activité au

cours des derniéres années. La communication aupres
des prescripteurs a été développée afin de fluidifier
autant que possible les différentes activités. Les forma-
tions auprés des préparatrices sur les produits dispen-
sés ont été relancées et les dossiers « patients » sont
en cours de révision afin de mieux sécuriser la dispen-
sation. De méme, les contacts avec les patients se sont
multipliés afin de développer I’éducation thérapeutique.

L'UF Assurance Qualité a mis I'accent en 2012 sur la
gestion et le suivi des péremptions courtes, I'analyse
des réclamations, la formation et la mise a jour des
procédures. L'activité de gestion des retraits de lots
en forte augmentation a néanmoins beaucoup mobi-
lisé I’équipe. Pour 2013, une nouvelle organisation sera
mise en place afin de mieux répondre aux attentes en
terme d’analyse des évenements indésirables, de ges-
tion de risques et de mise en ceuvre de plans d’actions.
Un travail sur plusieurs bases de données a été initié
en 2012 et sera poursuivi en 2013.

L'unité Logistique aura, depuis 2012, beaucoup tra-
vaillé sur un certain nombre de projets contribuant a
mieux sécuriser le circuit des produits de santé gérés
mais également a améliorer les conditions de travail et
a respecter au mieux les contraintes réglementaires.
Par ailleurs, une réflexion a été menée sur les presta-
tions afin d’optimiser les activités tout en répondant
au mieux aux attentes de nos clients hospitaliers.

Enfin, I'activité NRBC s’est poursuivie et méme intensi-
fiée sur le plan de 'accompagnement logistique en lien
avec 'EPRUS.




Le Service Evaluations Pharmaceutiques et Bon Usage
a également connu une année 2012 importante, notam-
ment avec le renouvellement des membres de la COME-
DIMS, la mise en place du projet Systéeme Qualité Gestion
de Risques et des référents pour le signalement et le sulivi
des Evénements Indésirables pilotée par 3 PH en trans-
versal ; la poursuite de I'universitarisation du service avec
la création et le recrutement d’'un deuxiéme AHU ; I'inté-
rim de la responsabilité de I'unité chargée de I’évaluation
et de I'achat des Dispositifs Médicaux. Les activités sont
décrites ci-apres par et pour les 5 unités du service:

UF Evaluation
Scientifique, Bon
Usage et Information

Secteur Commission du Médicament et
des Dispositifs Médicaux Stériles Activité
spécifique de secrétariat scientifique de la
COMEDIMS marquée par :

¢ Une année de transition : la politique du médicament
et des dispositifs médicaux stériles avait été intégrée
aux compétences de la CME par décret du 30 avril
2010. Du fait du renouvellement de la CME de I’'AP-
HP, fin 2011, le renouvellement de la COMEDIMS a
été différé, et les membres de I'ancienne COMEDIMS
(dont le mandat prenait fin a l'issue de I'année 2011)
ont été prorogés pour I'année 2012.

Durant cette période intermédiaire de prorogation sou-
haitée par la CME de I’AP-HP, les travaux d’expertise et
de Bon usage ont été poursuivis sans discontinuité avec
I’aide du Bureau de la COMEDIMS essentiellement pour
le 1¢ semestre 2012 puis des comités et commission et
groupes d’experts thématiques associés.

e Une activité d’expertise des produits de santé
pharmaceutiques en progression en 2012, liée a
plus de révisions ponctuelles de produits (auto-
saisines suite a des ré-évaluations du service médi-
cal rendu par la commission de Transparence ou du
bénéfice risque par ’ANSM).

¢ 19 réunions tenues (dont 5 groupes d’experts, 4 por-
tant sur de nouvelles thématiques)

e représentant 79 nouveaux produits évalués et 118
produits ré-évalués, et plus de 23 révisions de classe
(soit 5 classes de DM (438 références) et 18 classes de
médicaments (280 références) ré-évaluées)

e 4 recommandations de bon usage (médicaments
et DM confondus).

Dans le cadre de I'implication du Service au suivi du
Contrat de Bon Usage de I’AP-HP, il est a noter :

un nombre important de référentiels a été mis a jour en
2012 : participation a la création, relecture et validation
et la mise a jour de 447 documents de référentiels de
Juste Prescription de médicaments hors GHS (contre
513 en 2011) en collaboration avec la DPM et ’'OME-
DIT lle de France (8 réunions).

—> Vellle et information scientifique et
réglementaire des produits de santé

e |l s’agit d’'une activité de veille quotidienne a destina-
tion des acteurs internes de ’AGEPS, de la DPM et des
collégues des sites AP-HP, caractérisée en 2012 par la
poursuite de la mise en place d’une organisation de la
continuité de I'activité et son archivage électronique et
partage avec d’autres UF en cours d’expérimentation ;

e Poursuite de la diffusion de la veille au sein de ’AP-HP,
en particulier, via le college des pharmaciens et les
médecins nucléaires ;

¢ Le portail Pharmadoc Internet a enregistré 33 780
passages sur les écrans dont 76% pour les docu-
ments en ligne de la COMEDIMS ;

e | abase de données BiblioPch indexe 879 notices
bibliographiques.

—> Recherche bibliographique et syn-
these sur des thématiques ciblées

Cing thématiques ont été ciblées en 2012 : colorants
bleus a usage diagnostic ; sorbitol et effets notoires ;
remicade ® consommations et indications ; critéres de
choix des valves bidirectionnelles ; recommandations
sur antiulcéreux.



Assurance qualité :

En matiére d’assurance qualité, il convient de noter
la création de 4 modes opératoires et d’1 procédure
(d’autres procédures étant en cours mais non finalisées),
la contribution au processus d’assurance qualité du ser-
vice dans son ensemble et la participation a plusieurs
groupes de travail qualité (4 réunions).

Recherche et enseignement :

5 communications par voie d’affichage, 1 publication
nationale, 1 publication acceptée, 26 heures d’ensei-
gnement dispensées.

Quelques chiffres clés de 'UF ESBUI

Participation a la vie institutionnelle :

e réunions internes sur les thématiques OSIRIS, site in-
ternet, copil Certification... : 17 réunions

¢ réunions externes concernant le CBUS, JB, ORBIS... :
21 réunions.

Développement durable :

Une contribution au développement durable est a souli-
gner avec 'impression des documents en format recto-
verso systématisée et un début de dématérialisation des
envois des dossiers produits a expertise aupres des ex-
perts et de certaines convocations.
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Bulletin pharma-
ceutique préparé
par le secrétariat
scientifique de
la Comedims

et envoyé a
I’ensemble des
médecins et des
pharmaciens de
I’AP-HP.

COMEDIMS Année 2012
Nb dossiers Méd évalués et ré-évalués 165
Nb classes Méd réévalués (dont groupes experts) 18
Nb dossiers DM évalués et ré-évalués 32
Nb classes DM réévalués (dont groupes experts) 5
Nb RV laboratoires Méd 26
Nb RV laboratoires DM 48
Nb réunions COMEDIMS (1/2 journée) 19
INFORMATIONS / BON USAGE
Nb Référentiels JP 447
Nb consultations PHARMADOC :
- COMEDIMS 25 361
- BIBLIOPCH 8019
Nb diffusion sélective information électronique 4 024
UF Evaluation

et Achats
Médicaments

—> Missions de I'unité fonctionnelle

L’unité a en charge I’évaluation et I’expertise en vue
de I'achat des médicaments, ainsi que le suivi de la
vie des médicaments en marchés et I'information aux
hopitaux de I’AP-HP.

L'année 2012 a été une année forte en activité pour
I’'UF avec 11 procédures d’Appels d’Offres qui ont re-
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présenté 46% de I'activité en nombre de marchés et
12% en valeur des montants. Le montant total est de
542M€ pour 2012.

— Indicateur d’activite,
qualité et développement durable

Pour les procédures d’Appels d’Offres, le travail d’éva-
luation a été mené avec la Comedims notamment pour
les 3 Appels d’Offres « Spécialités pharmaceutiques
sous DCI » et « Dialyse » mais aussi avec :

Les équipes hospitalieres pour ce qui concerne I’'Epo-
prosténol du fait de I'importance de la prise en charge
des patients ;

Les groupes animés par I'UF EAM pour les produits
lessiviels, prionicides et les radiopharmaceutiques ;
Le secteur des équipements pour I'appel d’offre gaz
médicaux et anesthésiques volatiles ;

- Les diététiciens et médecins pour I’AO préparation
pour nourrissons.
Les prix obtenus sont globalement a la baisse (-30%).

e Pour les Marchés Négociés, la conjoncture est difficile
mais les négociations ont permis de maitriser les prix
(+0,51%).

e |’activité de suivi des marchés a été dense avec
plus de 330 modifications de marchés (contre 236
en 2011) et 23 procédures d’achats aux frais et ris-
ques (AFR) du fait de la défaillance des fournisseurs
en particulier sur les spécialités anti-cancéreuses.

e Développement Durable : sensibilisation a la limitation
des impressions et intégration dans les procédures
d’achats de critéres développement durable.

Nombre de Médicaments évalués 4014
Nombre de Médicaments référenceés 3 565
Rapports d’expertise (AO, MNSC, MAPA, MNAOI) 162
Interventions dans le suivi des marchés 334
Conduite de réunions d’expertise (CTP, CTC) 9
Précisions d’offres 76
Questions / Réclamations (depuis mai 2012) 87

—> Activités de recherche,
d’enseignement et publication

Deux internes ont été encadrés dont I'un a réalisé un
travail sur les « Achats aux Frais et Risques » en cas
de rupture de stock, dans le cadre de I’'UE achats
(Paris Descartes).

Un externe a validé son stage « option industrie »
(Paris V).

Activité de chargé d’enseignements pour les 5 AHU
du secteur poursuivie par la responsable de I'unité
comme par un des PH de 'unité EADM.

Activité de publication : une communication orale,
une publication écrite ; participation a sept communi-
cations du service par voie d’affichage dont 6 a des
congres internationaux.

— Autres activités

Le personnel de I'UF a répondu aux sollicitations dans
le cadre de la démarche de certification de ’AGEPS
ainsi que dans la mise en place du systeme Qualité du
service.

e Repréesentation AP-HP dans le Programme Phare/
Armen Médicaments : N. Poisson.

e Présentations a des réunions des groupes du college
des pharmaciens AP-HP (Cancérologie, Stérilisation).

e Exercice de la présidence de la sous-commission
des Effectifs du CCM : N. Poisson.

e Participation a I'amélioration de I'offre produits et pres-
tations AGEPS dans le cadre des Aliments a des Fins
Médicales Spéciales, coordonnée par les 2 chefs de
service du poOle et la direction AGEPS.



UF Evaluation et
Achats Dispositifs
Médicaux

- Missions UF EADM

L'unité a en charge I’évaluation et I'expertise en vue de
I’achat des Dispositifs Médicaux (DM) consommables et
implantables ainsi que le suivi de la vie des DM dans le
cadre des marchés et I'information des hopitaux AP-HP.

L’année a été marquée par le départ de la responsable
de I'unité et par un intérim de la responsabilité de I'UF
par un des PH de I'unité qui a mis en place des réunions
régulieres avec I'équipe et le chef du service.

= Indicateurs d’activité,
qualité et développement durable

Qualité : Intégration de I’équipe dans la démarche de
certification de 'AGEPS et dans la démarche d’amélio-
ration continue de la qualité engagée par le service en
lien avec ses activités.

Mise en place de réunions d’UF régulieres avec comptes
rendus : mise en place de chronos mails et d’enregistre-
ment des alertes, des questions-réclamations sur les DM.

Développement durable : sensibilisation a I'impres-
sion, diffusion des informations par mail et utilisation du
réseau d’échanges.

Indicateurs d’activité spécifiques UF EADMI

Nombre de DM évalués 189 987
Nombre de DM référencés 37152
Rapports d’expertises (AO, MNSC, MAPA, MNAOI) 162
Interventions dans le suivi des marchés 341
Conduite de réunions d’expertise 62
Précisions d’offres 1200
Questions - réclamations, réponses UF EADM

(mise en route juin 2012) 300
Suivi et relais des alertes descendantes ANSM 109
Notes et courriers (mise en route juillet 2012) 388

—> Activités de recherche,
d’enseignement et publications

Enseignement : 'Unité d’Enseignement « Environne-
ment Economique et Réglementaire des DM » organisée
par la responsable de I'UF s’est déroulée pour le premier
semestre sur le site de ’AGEPS puis a été intégrée par
'université Paris Descartes dans une UE « Droit des
Produits de Santé » pour le 2™ semestre. C. Duhamel a
été associée pour la partie Dispositifs Médicaux.
L’activité de Chargé d’enseignement pour les 5¢m AHU
de 'AGEPS a été poursuivie par C. Duhamel.
Publications : 1 communication par voie d’affichage au
congres du SNPHPU 2012.

Encadrement de thése 2012 : une en préparation.

- Services rendus :
missions, représentations,
coordination de groupes

¢ Représentation de ’AP-HP dans le cadre du Pro-
gramme Phare /Armen pour le DM : J. Jérbme

e Représentation de ’AP-HP aux réunions UNIHA :
J. Jérbme

e Participations instances CCM (3), sous-commission
stratégie et recherche du CCM (1)

e Présences au CODIMS AP-HP.



- Actions de formation
du PM et PNM et d’information
des établissements

L'UF (PM et PNM) a poursuivi sa contribution a la forma-
tion des Préparateurs en Pharmacie au Centre de Forma-
tion de Préparateurs en Pharmacie Hospitaliére : 15h sur
le module DM.

Participation de C.Naud et J.Jérdme aux corrections
des rapports de stages DM.

Comité Pédagogique des stages de troisieme année :
C.Naud, encadrant.

Suivi et information des ruptures d’approvisionnement des
DM impactés par le séisme en ltalie : J.Jérdme.

UF Etudes
Medico-Economiques
et Référentiels

- Missions

Les deux missions principales de I'unité, les études
Médico-économiques et le suivi de consommations des
produits de santé d’une part et la gestion des référentiels
d’autre part, ont connu une augmentation de I'activité
en 2012.

= Activités en évolution

e Présentation des consommations des médicaments
et de DM dont ceux facturés en sus des GHS pour la
COMEDIMS de I’AP-HP, le pble PH-HP, les directions
de 'AGEPS, la DEFIP, 'ARS et la FHF.

e Présentation des consommations d’antibiotiques en
DDJ / journée d’hospitalisation pour la COMAI et le
CLIN.

e Production de données relatives a I'activité de la
Direction des Achats : nombre de marchés, type de
procédures, montants... pour les bilans trimestriels
pour la Direction des Finances ainsi que pour la DCPA.

e Production de rapports et d’études ciblées de con-
sommation a la demande.

e Alimentation des pages Web des synthéses logisti-
ques, ICATB, ICALIN par site et par périodes.

Les chiffres clés pour 2012 font apparaitre 5 millions de
mouvements logistiques, 2 659 indicateurs et requétes
mis en ligne, 245 études ciblées de consommations réa-
lisées pour la COMEDIMS, 25 rapports de consomma-
tions présentés, 11 bilans trimestriels sur les marchés +
1 bilan annuel.

- Enseignement

Encadrement des internes du service dans le cadre de
leur mémoire de Master 2 en Economie et gestion de la
santé a 'université Paris Dauphine.

L’AHU est chargée d’enseignement aupres des étudiants
de la faculté de Pharmacie Paris V.

4h de cours ont été données au Centre de Formation de
Préparateurs en Pharmacie Hospitaliere.

— Publications

Au titre des publications, notons la rédaction d’un chapi-
tre d’'un ouvrage de Droit et Santé, deux communications
en congres internationaux, un article accepté dans une
revue internationale, une soumission en attente.

Auxquels s’ajoutent I'association a plusieurs communi-
cations par voie d’affichage dans des congrés nationaux.

UF Qualité et
Essais Hospitaliers

—> Missions

L'unité a en charge :

e La réalisation d’évaluations techniques et réglemen-
taires de produits de santé, indépendantes des indus-
triels, en appui des unités fonctionnelles pharmaceuti-
ques du service EPBU et du SAD. L’'UF QEH organise
des essais destinés a quantifier les performances et
la qualité d’une liste précise de produits de santé.
Ces essais sont réalisés en collaboration avec le dé-
partement Laboratoires du pble EP AP-HP ou en col-
laboration avec des services pharmaceutiques des
groupements hospitaliers (GH).

e Le pilotage et la mise en ceuvre du systeme Qualité du
service EPBU et de I'intégration dans un systeme de
gestion documentaire informatisé (GED) ainsi que la
contribution a la préparation de la certification V2010
par la HAS.



Activités 2012

Nombre de références analysées

400

Nombre d’essais

280

Mesure de satisfaction (convention interpole)

Satisfaisant

Qualité

Préparation certification 2013
(déploiement du systéme documentaire :
création et révisions de documents « qualité »
et organisation de groupes de travail)

1. Evaluation des dossiers scientifiques des produits de
santé dans le cadre de la préparation des marchés en
2012 et notamment : Aliments diététiques destinés a
des fins médicales spéciales, DM pour hémodialyse,
produits pharmaceutiques officinaux, produits désin-
fectants et lessiviels, filtres stérilisants ;

2. Essais techniques (qualité et respect des référentiels
normatifs) notamment : DM Urologie, DM perfusion,
Gants médicaux, gels pour échographie ;

3. Suivi des bulletins d’analyses de « produits de santé »
ne disposant ni d’AMM ni de marquage CE, gérés par
quarantaine avant leur mise a disposition de ’AP-HP ;

4. Pilotage et déploiement du systéme documentaire
Qualité du service EPBU en paralléle du dispositif de
certification du pole PH-HP.

—> Activités recherche,
enseignement, publications

* Enseignement 2012 :

Université Paris V - Faculté de Pharmacie.

Elaboration du module évaluation technique d’un dis-
positif médical de I’enseignement : « Environnement
économique et réglementaire du dispositif médical »
module : évaluation technique d’un dispositif médical.

e Communications par voie d’affichage :

1. « Infusion device evaluation: a metrological approach
of device clinical performance and safety ».

2. « Evaluation et comparaison de trois détergents prio-
nicides en laveurs-désinfecteurs d’instruments : résul-
tat d’un essai multicentrique ».
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Préambule

Plusieurs évenements importants ont marqué I'activité
de la Direction des Achats au cours de I’'année 2012 :

La mise en ceuvre au niveau de la Direction des
Achats du programme national PHARE (Performance
Hospitaliere pour des Achats Responsables) lancé
par la DGOS, qui s’est notamment traduit par la par-
ticipation active des experts du pble PH-HP et de la
Direction des Achats aux différents groupes de tra-
vail ARMEN relatifs a I’échange de bonnes pratiques
en matiere d’achats. Cette participation a permis de
valoriser les actions réalisées au sein de I’AP-HP sur
les segments des équipements et produits de santé
pour en améliorer la performance.

Le lancement, pour la 3*™ année consécutive, d’une
enquéte de satisfaction. 2 500 personnes ont été
sollicitées par mail et 162 retours de questionnai-
res (contre 140 en 2011) nous sont parvenus. Le
constat qui ressort de cette enquéte est une amélio-
ration globale de la satisfaction. Ainsi, la note moyen-
ne d’appréciation sur les prestations des équipes
des achats est de 6,86/10 (soit une progression de
6% par rapport a 2011 et 14% par rapport a 2010).
91% des notes sont supérieures a 5 (73% en 2011).
Les personnes ayant répondu aux questionnaires se
déclarent satisfaites a 78% du rapport qualité / prix
des produits (73% en 2011 et 50% en 2010) et a
74% de la qualité de I'expertise (71% en 2011 et
54% en 2010). Ces progres notables sont la consé-
quence des actions d’amélioration mises en ceuvre
depuis le lancement de ces enquétes, parmi lesquel-
les les améliorations des fonctionnalités du site Intra-
net, conduites en lien avec la Direction des services
informatiques, qui ont notamment porté sur la mise en
ligne de nouvelles rubriques, le développement d’un
outil intranet permettant aux utilisateurs d’adresser
directement aux équipes des achats de ’AGEPS une
question ou une réclamation (voir infra), ’'amélioration
de la diffusion des informations relatives a la passa-
tion des marchés et la mise en ligne dans SAP des
cahiers des clauses administratives et techniques
des marchés.

La création d’un nouvel outil de communication inte-
ractif destiné a apporter aux utilisateurs des hépitaux
des réponses lorsqu’ils rencontrent des difficultés
dans I’exécution d’un marché. Cet outil leur permet

d’adresser une question ou une réclamation directe-
ment par I'intermédiaire du site, sans passer par la
messagerie, ce qui contribue a améliorer la visibilité
tant des questions posées que des réponses appor-
tées. Pres de 1 000 demandes ont ainsi été adressées
entre le lancement de 'outil en mai 2012 et décembre.

La mise en place de la Commission des Contrats
Publics (CCP) en février 2012, a laquelle 25 dossiers
ont été présentés. lls ont tous recu un avis favorable.

Au plan général, le contexte ne s’est pas améliore,
créant des tensions entre acheteurs et fournisseurs,
ces derniers étant enclins plus qu’auparavant a intro-
duire des recours lorsque les décisions d’attribution
leur sont défavorables. Ainsi, en 2012, 2 référés ont
été déposés auprées du tribunal administratif par des
fournisseurs non retenus dans le cadre de consulta-
tions, pour lesquels le juge a finalement rendu des
décisions favorables a I’AP-HP.

La réflexion portant sur I’acquisition d’un logiciel de
traitement des offres n’a pas pu étre menée a son
terme en 2012 et se poursuit en 2013 avec la réalisa-
tion d’un test sur I'outil EPICURE, déployé dans de
nombreux établissements et groupements de com-
mande hospitaliers en France.

2012 a enfin été marquée par I’engagement de la
Direction des Achats dans la procédure de certifi-
cation de 'AGEPS, a travers des participations aux
groupes de synthése installés en novembre et deé-
cembre 2012 afin de dresser un état des lieux des
plans d’amélioration de la qualité identifiés suite a
I’autodiagnostique mené en 2011.



Activité

et résultats globaux

Au cours de I’'année 2012, 924 marchés centraux de
produits de santé ont été conclus pour un montant glo-
bal de 1,17 Md€ (marchés effectifs en 2012), dont envi-
ron 530 marchés issus d’une procédure d’appel d’offres
ou d’une procédure adaptée (produits concurrentiels) et
390 en marché négocié sans concurrence (produits de
monopole ou sans équivalent thérapeutique). Il convient
enfin d’ajouter a ces chiffres I'activité spécifique liée aux
structures de '’AGEPS (Etablissement Pharmaceutique
de I’AP-HP, département des Essais Cliniques). Ces
chiffres font apparaitre plusieurs évolutions :

e Une légére hausse du nombre de marchés conclus
(environ 1%).

e 64 procédures d’appel d’offres ou procédures adap-
tées lancées contre 86 en 2011 mais 64 en 2010, ce
qui démontre le caractere cyclique liée aux renouvel-

lements des marchés dont la préparation nécessite
souvent un travail important au cours de I'année pré-
cédente, (sachant que la conduite d’'un AO, depuis
I’évaluation du besoin jusqu’a la notification du mar-
ché, couvre une période allant de 6 a 12 mois).

Environ 1 580 lots analysés dans le cadre de ces
procédures.



Les tableaux ci-dessous décrivent I'activité relative aux marchés notifiés par domaine d’achats :

CONSOMMABLES 2011 2012
Domaine Type de Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de
consultation procédures marchés procédures marchés
AO 12 (542 lots) 189 10 (343 lots) 119
MN 123 141
Médicaments MAPA 0 0 0 0
SOUS-TOTAL 12 (542 lots) 312 10 (343 lots) 260
AO 23 (782 lots) 242 30 (898 lots) 290
MN 96 115
Dispositifs
Médicaux Stériles MAPA 3 (4 lots) 4 1(1lot) 1
SOUS-TOTAL 26 (785 lots) 342 31 (899 lots) 406
AO 7 (159 lots) 67 6 (247 lots) 69
MN 40 52
Produits
de Laboratoire MAPA 2 (2 lots) 2 0 0
SOUS-TOTAL 9 (161 lots) 109 6 (247 lots) 121
SOUS-TOTAL AO+MN+MAPA 47|£,1t;88 763 47 (1 489 lots) 787
AO 2 (2 lots) 2 2 (2 lots) 1
. MN 7 14
Divers
(Essais cliniques MAPA 3 (3 lots) 3 0 0
- EP AP-HP)
SOUS-TOTAL 5 (5 lots) 12 2 (2 lots) 15
TOTAL AO+MN+MAPA 52I£>1t:)93 775 49 (1 491 lots) 802




S’agissant des consommables, on constate une hausse globale du nombre de marchés de I'ordre de 3%, une
stabilité du nombre de lots traités et une légere baisse du nombre de consultations.

EQUIPEMENTS 2011 2012
Domaine Type de Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de
consultation procédures marchés procédures marchés
AO 23 (137 lots) 85 9 (69 lots) 40
. MN 49 78
Equipements
Medicaux MAPA 5 (7 lots) 5 3 (3 lots) 3
SOUS-TOTAL 28 (144 lots) 139 12 (72 lots) 121
AO 4 (13 lots) 11 2 (18 lots) 10
. MN 4
Equipements °
de Laboratoires MAPA 2 (2 lots) 2 1(1 lot) 1
SOUS-TOTAL 6 (15 lots) 17 3 (19 lots) 16
TOTAL AO+MN+MAPA 34 (159 lots) 156 15 (91 lots) 137

S’agissant des équipements, le nombre de procédures e la politique de réduction des stocks des fournisseurs,

de mise en concurrence diminue de maniéere importante aggravée par I'éloignement des sites de fabrication,
mais il convient de noter que I'année 2011 avait été ce qui limite leur réactivité en cas de hausse imprévue
marquée par un niveau élevé d’activité lié a la prise des consommations, notamment lors de I'attribution de
en charge de nouveaux marchés de maintenance aupa- marchés importants ;

ravant traités par les hépitaux (35% de consultations de
plus qu’en 2010). Pour 2012, cette situation s’explique
également par I'absence de visibilité et la réduction des
montants accordés au niveau des plans d’équipements.
Le nombre de marchés négociés augmente en revanche ¢ |e renforcement des controles exercés par les autori-

¢ |es modifications ou suppressions de produits, dé-
cidées par les « maisons meéres » sans tenir compte
des engagements contractuels des filiales ;

de plus de 50%. tés sanitaires, qui conduisent a la suspension d’auto-
risations de fonctionnement de sites de production
Parallélement & cette activité de passation de nouveaux de matieres premieres ou de produits finis.

marchés, les équipes des achats ont également élaboré
pres de 1 100 actes modificatifs de marchés, soit une
hausse de 15% par rapport a 2011. Ces actes portent
majoritairement sur des modifications de références ou
de substitution de produits sans impact sur le montant
du marché (70%), des transferts de marchés entre four-
nisseurs ou des modifications de montants (20%) ou
encore des modifications mineures de coordonnées du
titulaire (10%).

On constate enfin désormais une stabilité du nombre
de procédures d’achats aux frais et risques du titulaire
(34 en 2012 et 2011contre 26 en 2010), procédures qui
résultent de défaillances de fournisseurs et se révélent
complexes a gérer mais indispensables pour garantir
la continuité des approvisionnements des hopitaux. Le
recours a cette procédure s’explique notamment par :




Analyse des résultats
par domaine d’achats

Les résultats économiques présentent des disparités
en termes d’évolution qui peuvent étre liées a différents
facteurs : contexte industriel général, évolutions tech-
nologiques, modifications des besoins exprimés par les
utilisateurs, changements réglementaires... Il convient
donc d’analyser ces résultats en tenant compte des
problématiques propres a chague domaine d’achats.

Il convient également de rappeler que les montants
d’économies potentielles sont calculés a partir des prix
unitaires du marché précédent, toutes choses égales par
ailleurs, et des quantités prévisionnelles des nouveaux
marchés. Il s’agit donc d’un élément permettant de me-
surer la performance d’achat, sachant que la réalité de la
dépense peut étre différente, suite a I'’évolution quantitati-
ve ou qualitative (par effet de substitution) des produits.

Au-dela de ces évaluations de gains, on mesure égale-
ment la performance en calculant, pour les procédures
négociées, le « gain de négociation » en comparant le
montant de I'offre retenue a celui de I'offre initiale, ainsi
que, pour les produits remboursés en sus des GHS,
les recettes correspondant a 50 % du différentiel de prix
entre celui fixé par le CEPS et celui obtenu.

Médicaments et
spécialités

Sur I'ensemble de I’'année 2012, le nombre de marchés
de médicaments diminue de 17%. Au global, les mar-
chés conclus ont donné lieu a une économie estimée a
-6 M€ par an et a -26 M€ sur la durée totale des marchés,
pour un montant total de marchés de 566 M€ soit une va-
riation moyenne pondérée (VMP) d’environ -4%. Si I'on
analyse le bilan des marchés par type de procédure, on
constate que la totalité des économies réalisées provient
des mises en concurrence, les produits sous monopole
affichant pour leur part une Iégére hausse des prix.

—> Médicaments - Appels d’offres

Au total, 10 AO, comportant 343 lots, ont fait I'objet d’at-
tributions dans ce secteur en 2012. 103 marchés ont été

conclus al'issue de ces consultations pour un montant de
56 ME. L'économie potentielle annuelle obtenue s’éleve a
-8,7 M€ et -28,5 M€ pour toute la durée du marché. Les
principales évolutions portent sur les produits suivants :

e Les spécialités pharmaceutiques sous DCI : les résul-
tats sont trés satisfaisants avec des gains estimés a
2,8 M€ en 2012 et 1,6 M€ en 2013. L’essentiel des
baisses de colt unitaire obtenues résultent de :

- La premiere mise en concurrence de DCI suite a
I’expiration des brevets, avec des variations de prix
allant jusqu’a -88%,

- La concurrence importante sur des spécialités de
réserve hospitaliere en particulier sur I'Epoprostenol
(- 1,62 M€, - 39 %) pour lequel I’AP-HP représente
environ 1/3 du marché national. Ce lot a été attribué
a un laboratoire de génériques aprés une étude faite
avec le centre de référence de ’'HTAP de I’AP-HP,

- La premiere mise en concurrence suite a un avis du
COMED, d’un produit thérapeutique annexe, la solu-
tion de Belzer (-64 K€ ; -34 %),

- L’ouverture a la concurrence, suite a un avis de la
COMEDIMS, aux laboratoires fabricants des bio si-
milaires des EPO (-320 K€ ; -56 %), qui a conduit
le laboratoire princeps actuellement en marché a
consentir un effort important sur le prix,

- Leffet de compétition des fournisseurs sur des mo-
lécules génériquées a forte prescription en ville.

Il convient également de relever une fois encore la pour-
suite de I'amélioration de la présentation des médicaments
génériques destinés a I'usage hospitalier (de plus en plus
de spécialités sont proposées en conditionnement unitaire
par les laboratoires de génériques).

e Les anesthésiques halogénés : le résultat obtenu
s’avere trés satisfaisant tant au plan qualitatif que
financier (-126 K€ en 2012 et -63 K€ en 2013 soit
-10,32 %). Cette baisse de prix peut s’expliquer par
I’existence d’une concurrence effective sur le plan
national ainsi que par la durée de cet appel d’offres
prévue pour 3 ans permettant ainsi d’améliorer le ré-
sultat. Il est a noter que le critére développement du-
rable, au vu de la particularité de cette consultation
de par la mise a disposition d’'un équipement médi-
cal, a pris en compte I'élimination et le traitement des
appareils en fin de vie. L’étude des prestations asso-



ciées (mise a disposition et maintenance des évapo-
rateurs) a été menée en collaboration avec le secteur
des équipements.

¢ Les médicaments radiopharmaceutiques (fluorodé-
soxyglucose — FDG) : la consultation présente un
excellent résultat avec une économie de I'ordre de
26%, soit un gain de 580 K€ en 2012 et 571 K€ en
2013. Cette économie s’explique principalement
du fait d’une plus forte concurrence engendrée par
I’arrivée sur ce marché d’un nouveau fournisseur
réecemment implanté sur le territoire frangais. Par
ailleurs, il est probable que I’'allongement de la durée
des marchés a 3 ans (contre 18 mois lors des AO
précédents) ait eu un impact. Il convient de relever
que la baisse du prix du FDG a été observée dans
d’autres pays européens.

e Les gaz a usage médical et pour analyses, avec mise
a disposition et location de bouteilles et dispositifs
médicaux : cette consultation a permis de réaliser une
économie de 38%, soit un gain estimé a 497 K€ sur
2012 et 2,48 M€ sur 2013. Ce résultat provient d’une
réflexion poussée sur la définition des besoins, tenant
compte de la nouvelle organisation de I’AP-HP en
groupes hospitaliers, de la durée du marché (4 ans),
de I'apparition de nouveaux fournisseurs et de nou-
velles techniques de production, et enfin du regroupe-
ment dans un méme lot de I'oxygéne et du Méopa.

Il convient enfin de noter que 16 marchés ont égale-
ment été conclus dans le cadre de la relance de 30 lots
infructueux et ont permis de réaliser 600 K€ de gains
de négociation, limitant ainsi le surco(t a hauteur d’en-
viron 230 K€ par an.

—> Médicaments - marchés négociés

141 marchés ont été négociés en 2012 (contre 123 en
2011) pour un montant global de 500 M€ et un surcolt
potentiel d’environ 0,5% soit un surcolt de 2,4 M€. Bien
que modestes en pourcentage (-0,35%), les gains obte-
nus dans le cadre des négociations peuvent étre considé-
rés comme satisfaisants en valeur avec un montant d’en-
viron -1,8 M€ par rapport aux offres initialement recues.

Les principaux facteurs ayant conduit a des hausses
sont les suivants :

e [’application du prix européen accordé en fonction
des études cliniques en cours (hausse de 770 K€),

e Le colt de développement pour passer d’un statut
d’ATU a AMM,

¢ Des hausses de prix justifiées par les évolutions des
colts des matiéres premiéres (environ 200 K€) et
I’augmentation du co(t des protéines pour deux la-
boratoires de diététique,

e [’augmentation des frais de transports pour des pro-
duits de nutrition parentérale,

¢ Les revalorisations de produits anciens suite a la perte
de monopole sur d’autres produits (150 K€),

e La suppression de la remise en unités gratuites, ac-
cordée pour répondre a des indications hors AMM,
sur une spécialité inscrite hors GHS (surco(t de 683
K€), le laboratoire ne souhaitant plus maintenir cette
remise apres I’affaire Médiator,

e La réévaluation de prix de 2 spécialités en ATU (sur-
cot estimé a 600 K€) jugés trop bas par le laboratoire
au regard du prix de revient industriel et des prix prati-
qués dans le reste du monde.

Dispositifs médicaux
(DM)

Sur I'ensemble de I'année 2012, le montant total des
marchés conclus pour les DM s’éléve a 290 M€ contre
268 M€ en 2011, soit une nouvelle hausse de 8%.
Cette hausse des montants s’accompagne de résul-
tats satisfaisants puisqu’au global, I’économie obtenue
s’éleve a -3,7%, ce qui représente une économie po-
tentielle annuelle de -4,9M€. Le nombre de marchés
conclus est en forte augmentation (406 contre 342 en
2011 soit une hausse de 20%), hausse constatée tant
au niveau des marchés issus d’appel d’offres que des
marchés négociés.

—= DM — appel d’offres

30 consultations d’AO (contre 23 en 2011), comportant
environ 900 lots (contre 782 en 2011 et 594 en 2010),
ont été lancées dans ce secteur en 2012 auxquels il
convient d’ajouter un MAPA. 278 marchés ont été
conclus a l'issue de ces consultations pour un mon-
tant d’environ 200 M€. L’économie potentielle obtenue
s’éleve a -4,6 M€ par an et -10,6 M€ sur la durée totale
des marchés. Les principales évolutions concernent :

¢ Les DM de soins et cicatrisation des plaies et brilu-
res - hémostatiques chirurgicaux : le bilan de cette
consultation constitue un résultat trés positif avec une
évolution des prix de -21,4%, soit une économie po-
tentielle estimée a environ 441 K€ en 2012 et 434 K€
en 2013. Les modifications de I’allotissement concer-
nant les systémes de traitement de plaie par pression
négative ont entrainé de fortes baisses de prix (de I'or-
dre de -30 et -50%), de méme que la mise en concur-
rence de produits actuellement en marché négocié,



e Les champs chirurgicaux, casaques, tenues de bloc
opératoire en non tiss€, housses de protection et
brosses chirurgicales : la variation des prix s’éléve a
-8,5%, ce qui représente une économie de 448 K€
en 2012. Cette baisse est la conséquence des ef-
forts commerciaux des fournisseurs actuellement en
marché et des changements de fournisseurs notam-
ment sur les lots de brosses chirurgicales,

¢ Les endoprothéses vasculaires coronaires : les résul-
tats obtenus dans le cadre de cette consultation sont
trés positifs avec une variation des prix de -18,3%,
ce qui représente une économie potentielle estimée a
285 K€ en 2012 et 280 K€ en 2013. Ce gain important
s’expliqgue notamment du fait de 'augmentation des
offres au niveau du marché frangais qui ont permis
d’obtenir, une nouvelle fois, une trés forte diminu-
tion des prix sur les stents nus qui représentent la
plus grande partie de I’AQ. Pour les stents actifs, la
mise en concurrence des endoprothéses recouvertes
d’évérolimus (avec un volume trés important) et de
biolimus a également favorisé I'obtention d’une nou-
velle baisse de prix (variation de -23%). Les remises
sur le tarif LPPR de ces produits financés en sus du
GHS vont permettre de dégager une recette poten-
tielle de I'ordre de 2 M£,

e Les ligatures, sutures, agrafeuses et applicateurs de
clips pour chirurgies ouverte et ccelioscopique : la va-
riation des prix s’éleve a -2,95%, ce qui représente une
économie de -230 K€ en 2012 et de -227 K€ en 2013,

¢ Les anuscopes, de rectoscopes et dispositifs médi-
caux a usage unique pour endoscopie : cette consul-
tation présente un résultat tres satisfaisant avec une
diminution des prix de -7,9%, ce qui correspond a une
économie potentielle d’environ -140 K€ en 2012 et de
-280 K€ en 2013. Lintroduction de nouveaux lots liés
aux évolutions technologiques et a la standardisation
des protocoles de désinfection d’une part, et dédiés a
la proctologie d’autre part, expliquent ce résultat,

e Les DM de compression et de contention, sparadraps,
pansements et champs adhésifs a usage unique : la
variation des prix s’éléve a -6,2%, ce qui correspond
a une économie potentielle de -156 K€ en 2012 et -52
K€ en 2013. Cette économie s’explique par les efforts
commerciaux des fournisseurs actuellement en marché
et du changement de fournisseurs sur certains lots,

¢ Les DM de drainage, d’irrigation vésicale et d’urody-
namique, de sondes rectales et de lavements éva-
cuateurs : la variation des prix s’établit a -11,7% soit
une économie de 137 K€ en 2012 et 27 K€ en 2013.
Ces résultats s’expliquent notamment par la création
des nouveaux lots d’urodynamique,

e Les DM a usage unique pour hémodialyse et hémo-
filtration : les résultats obtenus sont trés positifs avec
une variation des prix de -11%, ce qui représente une
économie potentielle estimée a 37 K€ sur 2012 et de
185 K€ sur 2013,

e Les pansements a base d’alginate a usage unique
stérile pour plaies superficielles : un travail important
de réévaluation des besoins a conduit a des modifica-
tions d’intitulé, de caractéristiques, d’éléments d’ap-
préciation et de quantités, ce qui a entrainé une tres
forte variation des prix a la baisse de presque -50%,
soit une économie potentielle de 34 K€ sur 2012 et
111 K€ sur 2013. Des recommandations de bon usage
ont également été adressées aux hopitaux, pour faire
en sorte qu’ils mettent en adéquation de maniere per-
tinente le produit avec son usage,

e Les dispositifs médicaux de trachéotomie et crico-
thyroidotomie : le gain prévisionnel s’éleve a -20%,
ce qui correspond a une économie potentielle de 27
K€ sur 2012 et 81 K€ sur 2013. Ce résultat s’explique
du fait qu’il s’agit d’une premiere mise en concur-
rence sur un segment de dispositifs dont 'usage est
délicat, mais dans lequel la concurrence est globale-
ment trés ouverte.

Enfin, il convient de noter la mise en concurrence de cer-
tains produits achetés auparavant localement par les h6-
pitaux de I’AP-HP pour les dispositifs médicaux d’anes-
thésie locorégionale et de ponction lombaire (€conomie
potentielle de -40 K€ sur 2012) et les masques, ballons,
valves et insufflateurs (économie potentielle de -44 K€
sur 2012) suite a I'avis du groupe d’experts mis en place
avec la Collégiale d’anesthésie-réanimation.

— DM - marchés négociés

115 marchés (contre 96 en 2011) ont été conclus pour
un montant de 89,4 M€ (contre 67,6 M€ en 2011). Les
résultats constatés sont globalement positifs avec une
économie potentielle annuelle de -282 K€ (contre -490
K€ en 2011 et -298 K€ en 2010), dont -188 K€ en 2012 et
-93 K€ en 2013. Ce montant représente une diminution
de -0,6% par rapport aux marchés précédents (-1,1% en
2011 et -0,3% en 2010).

Les négociations menées par rapport aux offres initia-
lement regues ont été efficaces puisqu’elles ont permis
de générer une économie de -1,6 M€ soit un gain de
négociation de I'ordre de presque -1,8% par rapport
a la valeur totale des marchés conclus (-1,5% en 2011
et -1% en 2010).

Sur ces 115 marchés, 37 présentent des baisses allant
jusqu’a -17%, 37 sont stables et 41 présentent des
hausses allant jusqu’a 39%.



Les meilleurs résultats en termes de négociation ont
été obtenus du fait de :

e [’augmentation des consommations de certains pro-
duits, créant ainsi un contexte favorable a la négocia-
tion (exemple des endoprothéses coronaires actives),

e Linscription sur la LPPR par le CEPS (il convient de

souligner que les plus fortes hausses sont également
liées a ce motif).

Réactifs et consom-
mables de laboratoires

(Dispositifs Médicaux de
Diagnostic In Vitro — DM DIV)

Les marchés conclus sur I'année 2012 dans le secteur
des produits de laboratoire ont permis de réaliser une éco-
nomie potentielle annuelle de -1,4M € (dont -1,1 M€ en
2012), ce qui représente une variation moyenne de -0,3%.
Le montant total des marchés s’éleve a 105 M€ (88 M€
en 2011 et 80 M€ en 2010). L'importance des produits de
faible consommation et I'évolution du colt de certaines
matieres premiéres contribuent a expliquer la grande sta-
bilité de ce domaine d’achat en matiere de codts.

La part des appels d’offres continue toutefois a progres-
ser (47% contre 40% en 2011 et 30% en 2010) méme
si les produits non substituables continuent a étre ma-
joritaires. Ces chiffres s’expliquent notamment par la
captivité des réactifs aux différents automates présents
dans les hopitaux mais aussi, dans certains cas, par le
recours a des méthodes dont le changement pourrait
entrainer des probléemes en matiére de résultats, ce qui
constitue un obstacle a la standardisation. La diversité
et la dispersion des laboratoires ne permettent pas aisé-
ment d’établir des consensus. La mise en ceuvre du pro-
cessus d’accréditation des laboratoires par le COFRAC
constitue également un facteur de complexité supplé-
mentaire du fait de I'existence de protocoles intimement
liés a des équipements et produits.

—> DMDIV — appel d’offres

Au total, 6 AO, comportant 237 lots (contre 159 en 2011),
ont été lancés dans ce secteur en 2012. 62 marchés ont
été conclus pour un montant de 49 M€. L’économie po-
tentielle obtenue s’éleve a -1,6 M€ pour une année dont
-1,2 M€ en 2012. Ces résultats découlent des opéra-
tions portant sur :

¢ Les DM de diagnostic in vitro pour la recherche de
rétrovirus par technique immunologique non captive
d’appareil et partechnique moléculaire captive ounon
d’appareil : cette consultation a permis d’obtenir un
résultat tres positif avec une baisse de prix de I'ordre
de -12%, soit une économie potentielle de -750 K€
sur 2012 et -250 K€ sur 2013. Ce résultat s’explique
par un effort de rationalisation des besoins entrepris
au niveau de l'allotissement : suppression de lots
multi attributaires compte tenu de la diminution du
nombre de tests réalisés et regroupement pour les
virus CMV, EBV et HSV-VZV pour lesquels une offre
en prestation globale s’est développée,

e Les tubes primaires, flacons, autres systémes et ac-
cessoires de prélevements biologiques, et presta-
tions associées : cette consultation a permis d’obte-
nir une baisse de prix de -4,4%, soit une économie
potentielle de -114 K€ sur 2012,

e Les réactifs et consommables de biochimie, immuno-
chimie et chromatographie : cette consultation a per-
mis d’obtenir une baisse globale de -15,6% soit une
économie potentielle de 232 K€ pour 2012. La prin-
cipale difficulté liée a cette consultation concerne la
mise en ceuvre des essais dans les sites hospitaliers.

—> DMDIV - marchés négociés

52 marchés ont été négociés en 2012 (contre 40 en 2011)
pour un montant global d’environ 55 M€. Les résultats
constatés font apparaitre un surco(it de 128 K€ en année
pleine dont 85 K€ pour I'année 2012. Cela représente
une hausse de 0,5% (contre 1% en 2011).

Au niveau de I'ensemble des marchés, on constate que
la négociation par rapport aux offres initialement recues
a permis de réduire de 270 K€ les hausses initiales pré-
sentées par les fournisseurs.




Les principaux facteurs ayant conduit a des hausses
sont les suivants :

¢ Ladiminution de certains chiffres d’affaires (suite a la
modification des pratiques),

e Le surco(t lié aux frais engendrés par la multiplicité
des commandes d’un montant inférieur a 500 € HT.

Sur ce point, une note a de nouveau été adressée
aux hopitaux, appelant leur attention sur la nécessité
de regrouper leurs commandes,

e Larépercussion de la hausse des prix des fabricants
par les distributeurs,

e Le surco(t lié a P'augmentation des colts de produc-
tion, des matieres premieres et de transports,

e [’augmentation des échantillons et de la fréquence
des contrdles des programmes externes ponctuels.

Les baisses de prix les plus notables s’expliquent par :

e L’introduction de nouveaux produits (exemple des
réactifs pour le dosage de bio-marqueurs du méta-
bolisme osseux et minéral par technique de chimi-
luminescence),

¢ |’augmentation des consommations suite aI’abandon
de techniques « maison » pour des kits standardisés
permettant d’effectuer plus simplement la validation
des méthodes.

Enfin, il convient de noter que, désormais, on recourt a
des marchés prévoyant la mise a disposition des équi-
pements en contrepartie des consommables pour des
techniques qui, a court terme, pourront évoluer ou ne
plus étre en situation de monopole. En conséquence,
I’acquisition d’équipements serait un mauvais choix.
Les tarifs des consommables sont alors différenciés
selon que les appareils aient été achetés ou mis a dis-
position. Les conditions de mise a disposition (MAD)
des appareils sont négociées, et notamment le nombre
minimum de tests ouvrant droit a la MAD aprés autori-
sation préalable de 'AGEPS.

Equipements
biomédicaux et de
laboratoire

Au cours de I'année 2012, 137 marchés ont été conclus
dans le secteur équipements pour un montant total de
213 M€ (contre 115 M€ en 2011 et 105 M€ en 2010). Les
marchés conclus ont permis de réaliser globalement une
économie potentielle de -1,3 M€ par an dont -915 K€
en 2012. La variation des prix s’éleve a -2%, résultat
en recul par rapport a 2011 (-8,8%) mais comparable
a2010 (-2,2%).

—> Equipements biomeédicaux
et de laboratoire — appel d’offres

12 AO, comportant 87 lots, ont été lancés dans ce sec-
teur en 2012 auxquels il convient d’ajouter 4 MAPA com-
portant 4 lots. 50 marchés ont été conclus a I'issue de ces
consultations pour un montant de 57 M€. L’économie po-
tentielle obtenue s’éleve a -569 K€ pour une année dont
-291 K€ en 2012.

Les meilleures performances ont été réalisées dans le
cadre des consultations portant sur les produits sui-
vants :

¢ Les armoires de pharmacie sécurisées et de leur syste-
me de gestion : ce marché, mis en place afin de donner
suite a I'injonction de I'lGAS de sécuriser le circuit du
médicament a I’AP-HP, constitue une « premiere » dans
la mesure ou cette consultation a été lancée conjointe-
ment avec le groupement d’achats régional « RESAH
IDF ». En s’associant avec ce dernier, 'AP-HP espé-
rait obtenir des conditions financiéres intéressantes.
De fait, I'analyse des taux de remises proposés (-50%
et -54%) et le rapprochement avec les données éco-
nomiques de sites s’étant équipés récemment (méme
s’il est difficile de définir des configurations strictement
équivalentes) démontrent que les prix proposés sont
satisfaisants avec un écart estimé au minimum a-10%.
Le montant du marché est estimé a 15 M€,

e |es défibrillateurs automatisés externes, manuels et
moniteurs intra hospitaliers, stimulateurs cardiaques
externes, appareils de massage cardiaque, et élec-
trocardiographes sans réseau : cette consultation a
permis d’obtenir un résultat trés satisfaisant avec une
economie de -12,4%, soit -48 K€ sur 2012 du fait du
regroupement des achats. En effet, contrairement au
précédent appel d’offres qui comportait 2 lots pour
les défibrillateurs moniteurs multi paramétres (1 lot in-
tra hospitalier et 1 lot extra hospitalier), cette consul-



tation ne comprend qu’un seul lot regroupant les deux
activités car les deux sociétés présentes sur le mar-
ché pour la fourniture de ce type d’équipement sont
maintenant capables de répondre aux deux besoins,
ce qui a renforcé 'effet de concurrence,

Divers équipements d’imagerie pour I’hopital Tenon :
le marché conclu pour ce plateau complet d’imagerie
a permis d’obtenir une baisse de prix de -10%, soit
une économie potentielle d’environ -163 K€ sur 2012,

Des salles de radiologie vasculaire : cette consulta-
tion, qui a abouti a un montant global de 5,4 M€ sur
la durée totale des marchés, affiche une baisse de
-3,5%, soit une économie de -37 KEen 2012 et -26 K€
en 2013. Ce résultat s’explique du fait que cette opé-
ration a permis de regrouper en un seul lot plusieurs
salles de radiologie vasculaire,

Des appareils de radiographie mobiles : cette consul-
tation a permis d’obtenir un résultat trés satisfaisant
avec une évolution de -9,7%, soit une économie po-
tentielle de -24 K€ sur 2012 et -48 K€ sur 2013,

Les prestations de maintenance préventive et cor-
rective et fourniture de pieces détachées pour les
microscopes de laboratoire : le marché conclu pour
ces prestations a permis d’obtenir une importante
baisse de prix de -24%, soit une économie potentielle
d’environ -22 K€ en 2012 et -34 K€ en 2013. La forte
concurrence liée au possible recours a un tiers main-
teneur a poussé un fabricant d’équipements a réduire
fortement ses prix,

Une salle de coronarographie pour I’hépital Lariboi-
siére : le montant global du marché conclu s’éléve a
657 K€ et fait apparaitre un résultat satisfaisant de

-18%, soit une économie de -15 K€ en 2012 et -34
K€ en 2013. L’économie obtenue s’explique par le fait
que cette attribution s’inscrivait dans une consulta-
tion plus vaste qui comportait 6 salles d’angiographie
et qui a globalement stimulé la concurrence.

—> Equipements biomédicaux et
de laboratoires — marchés négociés

81 marchés ont été négociés en 2012 (contre 53 en
2011) pour un montant global d’environ 154 M€ (contre
36 M€ seulement en 2011). Les résultats constatés font
apparaitre une baisse de -1,7%, soit une économie de
-611 K€ en 2011 et -96 K€ en 2012 (contre une hausse
de 0,5% en 2011).

Il convient enfin de noter que les négociations menées
dans le cadre de ces marchés négociés ont permis d’ob-
tenir une économie de plus de 2,8 M€ (contre seulement
240 K€ en 2011).

Le nombre élevé de procédures s’explique notamment
par la notification de nombreux marchés de maintenan-
ce d’équipements négociés. Ces marchés ont notam-
ment porté sur le domaine de I'imagerie avec 9 marchés
dont 7 affichant des baisses allant jusqu’a -12%.

Ces résultats ont été obtenus du fait d’un long travail
de remise a plat des contrats de maintenance compre-
nant notamment la modification de certaines formules,
la prise en compte des nouvelles conditions faites lors
des achats initiaux de ces équipements, ainsi qu’une
comparaison des prix et conditions entre les différen-
tes sociétés. Le résultat obtenu s’éleve a -474 K€ pour



2012 soit la quasi-totalité des gains obtenus au titre
des marchés négociés du secteur des équipements.

Les résultats les plus intéressants ont été obtenus du fait
de la diminution du nombre de références de consomma-
bles, de I'ajout de formules alternatives de maintenance
ou encore de 'augmentation négociée des délais d’inter-
vention en contrepartie d’'une remise.

Les principaux facteurs ayant conduit a des baisses
sont les suivants :

e La reprise en central de marchés locaux,

e [’accroissement du parc de machines (maintenance
pour les générateurs de dialyse et ou hémofiltration).

Il convient également de noter que certains marchés ont
été conclus pour la 1% fois et n’ont donc pu faire I'objet
d’une comparaison. Ces marchés ont notamment porté
sur le domaine de I’échographie, visant a évaluer la ca-
pacité des tiers mainteneurs a assurer la maintenance
des sondes d’échographie ou bien encore en imagerie
avec la conclusion de 3 marchés pour « upgrader » des
scanners afin d’améliorer la sécurité, par diminution
des doses au patient.

La diminution des crédits d’investissement depuis
deux ans, a conduit les hépitaux a recourir a des mi-
ses a disposition d’équipements non encadrées par
des marchés. Aussi a-t-il été jugé utile d’engager une
réflexion sur les alternatives a I’achat, locations ou mi-
ses a disposition, en se fondant sur des arguments
objectifs démontrant leur intérét. Des discussions ont
été engagées avec la DEFIP et ont conduit a proposer
cette possibilité pour le renouvellement d’IRM, d’équi-
pements de dialyse et de laboratoire. Mais d’autres
domaines pourraient également étre concernés. Une
politique devrait pouvoir étre formalisée en 2013.

Conclusion

Les résultats obtenus en 2012 sont globalement satis-
faisants, en dépit de I'impact de I'évolution du codt de
certaines matiéres premiéres et des colts de transport.

En résumé, peuvent étre relevés les constats suivants :

¢ Dans le secteur du médicament, les fabricants de
génériques continuent de « jouer le jeu », toutefois
I'importance des défaillances nous a conduit a sai-
sir leur syndicat, afin d’attirer leur attention sur cette
situation. Lors d’une rencontre avec leur vice-prési-
dent, il est apparu qu’une partie des difficultés résul-
tait du fait qu’ils répondaient a toutes les demandes
d’approvisionnement qui leur étaient faites, sans
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prendre en compte leurs engagements contractuels
préexistants ; de sorte qu’ils ne privilégiaient pas
I’approvisionnement des établissements avec les-
quels ils avaient un marché,

e Dans le secteur du DM, les résultats sont satisfai-
sants a périmétre constant. Mais le recours a des
produits plus sophistiqués et sécurisés va croissant
et la tendance est de les utiliser en remplacement de
produits plus basiques et moins colteux,

e Les fournisseurs connaissent bien leur positionne-
ment par rapport a leurs concurrents et ne font pas
d’effort sur les prix quand ils se savent en position
de « monopole » de droit ou de fait,

¢ Les relances effectuées lorsque les prix sont supé-
rieurs a I'objectif fixé, permettent dans de nombreux
cas d’obtenir une amélioration sensible des offres,

¢ || se confirme que les meilleurs résultats sont obte-
nus lors d’une 1%¢ mise en concurrence car chacun
des fournisseurs présents souhaite conserver un
marché avec I'’AP-HP,

e |Les comparaisons avec d’autres centrales d’achat,
notamment pour des équipements comparables,
confirment une bonne performance de nos achats,

e Les mutualisations et la coordination d’achats d’équi-
pements ont permis de dégager des économies
substantielles, ce qui confirme I'intérét de disposer a
I’avance des plans d’équipement des GH,

e |’existence de prix administrés fixés par le CEPS, s’il
permet parfois d’obtenir des économies, se traduit
aussi souvent par de plus grandes difficultés a négo-
cier avec les laboratoires concernés, sur leurs autres
produits. Il ne faut pas oublier que les laboratoires
raisonnent en termes de « chiffre d’affaires » et de
rentabilité globale, et qu’ils essayent de compenser
ce qu’ils perdent en recettes au titre des génériques
ou des diminutions de prix fixés par le CEPS par des
hausses sur les produits inclus dans les GHS.

Parallelement, le contexte économique se caractérise
par une tension au niveau des fournisseurs ressentie
dans le cadre des négociations, tension renforcée au
niveau national par la mise en ceuvre de groupements
de commandes et les objectifs du programme PHARE.

Ces difficultés soulignent la nécessité d’inscrire les ob-
jectifs d’économie dans le cadre d’actions structurantes
portant a la fois sur les pratiques médicales, le bon usage
et le contrble des dépenses et non plus seulement sur
la simple massification des achats.
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| es Ressources Humaines
et la Vie Sociale

Le personnel médical

Les effectifs médicaux et pharmaceutiques de 'AGEPS :

Statut Effectif théorique Effectif réel*
PH-PHFU 32.10 30.36
PHC 5.17 5.12
ASSISTANTS DES HOPITAUX 11.17 9.83
ASSISTANTS HOSPITALO-UNIVERSITAIRES 217 2.54
PRATICIENS ATTACHES 14.19 13.44
INTERNES + FFI 13 12.31
ETUDIANTS HOSPITALIERS 11 10.50
TOTAL 88.80 84.10

* moyenne de I'année

Répartition des effectifs par péle :

Statut Péle PH-HP* Péle EP AP-HP*
PH-PHFU 17 13.36

PHC 1.33 3.79
ASSISTANTS DES HOPITAUX 5.75 4.08
ASSISTANTS HOSPITALO-UNIVERSITAIRES 1.75 0.79
PRATICIENS ATTACHES 6.25 7.19
INTERNES + FFI 3.83 8.48
ETUDIANTS HOSPITALIERS 2 8.5
TOTAL 37.91 46.19

* moyenne de I'année



La mission essentielle du Bureau du Personnel Médical,
au sein de la DRH, est de gérer administrativement I’en-
semble du personnel médical de ’AGEPS et les pharma-
ciens du p6le pharmacovigilance de la DRCD.

Le comité consultatif médical s’est réuni a cing reprises
en séances pléniére et restreinte au cours de I'année
2012, la sous-commission des effectifs a quatre repri-
ses et la sous-commission de la formation continue et
des pratiques professionnelles a trois reprises. Début
2012, le CCM a élu une nouvelle présidente, Madame
Annick Tibi, précédemment présidente par intérim.

Au cours de I'année 2012, le management pharmaceuti-
que du pdle PH-HP s’est impliqué dans la démarche de
certification de I'établissement. Dans le cadre de la gou-
vernance, issue de la loi HPST, et dans le prolongement
de la signature des contrats 2012-2015 des 2 pOlles, les
structures internes : services, département, unités fonc-
tionnelles ont fait I'objet d’une revue, et leurs responsa-
bles ont été officiellement nommés pour quatre ans.

e personnel non médical

Effectifs Temps Pleins Rémunérés (ETPR) réalisé sur le personnel permanent

- Année 2012
Catégorie ETPR Moyen ETPR au 31/12/2012
Personnel administratif 108,28 110,24
Personnel socio-éducatif 1 1
Personnel hospitalier diplémé 78,58 81,51
Personnel hospitalier qualifié 15,35 18
Personnel ouvrier et technique 186,87 190,68
TOTAL 390,19 401,13

Les difficultés de recrutement ont pesé sur le début de
I’'année 2012 pour autant, au mois de décembre 2012,
I’AGEPS se retrouve a I’équilibre. Ce niveau a été
atteint grace a un effort marqué sur le recrutement et
caractérisé par :

e des visites dans des lycées professionnels pour pré-
senter ’AGEPS.

e des annonces passées sur le site du LEEM (Les En-
treprises du Médicaments) et le site de la FHF (Fédé-
ration Hospitaliere de France).

e des annonces dans des journaux spécialisés.

¢ |aréactivation du partenariat avec la Maison de I'em-

ploi de Nanterre.

* le partenariat avec I'association Cap-emploi « pour

|’adéquation emploi compétences et handicap »

(secrétaires).

¢ il convient en outre de noter le recrutement d’un mé-
decin du travail sur le site de Nanterre.
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ETPR moyen réalisé sur le personnel de remplacement - Année 2012

Dans I'attente de ses recrutements de personnel pérennes, ’AGEPS a di avoir recours a du personnel de rempla-

cement, afin d’assurer la continuité de ses activités.

Catégorie ETPR Moyen

Personnel administratif 6,42

Personnel hospitalier dipldmé 1,95

Personnel hospitalier qualifié 2,94

Personnel ouvrier et technique 8,57

TOTAL 19,88
La prévention des ETP
risques professionnels | e d el 000
et 'amélioration des | ™~ o
conditions de travail " -

Chargé des Conditions de Travalil 1

Contexte Secrétariat du CHSCT 1
La dimension industrielle et logistique de 'AGEPS et la
spécificité de ses missions conférent a la problématique Persor_me comp_étente 0.2
posée par la protection de la santé des travailleurs une en radioprotection ’
acuité particuliere. La politique de prévention des risques . _ _ _
ne doit donc pas s’improviser, ni méme se répliquer sur Anti-malveillance incendie 2
le modéle d’une organisation de type hospitaliere pure. ] ]
Il est essentiel de développer une stratégie spécifique | EQuivalent Temps Plein 5,7

qui corresponde aux réalités de toutes les activités phar-
maceutiques de cet établissement unique en France.
La DRH anime la politique interne de prévention des ris-
ques professionnels en inscrivant la prise en compte
de I’évaluation et la prévention des risques profession-
nels dans une démarche pérenne et participative, en
construisant une culture locale de Santé et de Sécurité
au travail appropriée par chacun.

Les acteurs en charge de la santé
et la sécurité au travail

Le personnel dédié a la santé et la sécurité au travail
représente 1,2% des personnels de 'AGEPS. Le taux
de recouvrement fonctionnel, rapporté au total des per-
sonnels présents sur les 2 sites, est I'un des plus élevé
de I’APHP. Il concerne des domaines aussi variés que
la sécurité anti-malveillance, la radioprotection, la santé
au travail et la prévention des risques professionnels et
I’amélioration des conditions de travail (tableau ).

N.B. le secrétariat administratif du CHSCT est partagé avec celui du
CTEL et d’autres fonctions

—> Faits marquants en 2012

La question de la prévention
de la pénibilité au travail

Les agents de 'AGEPS sont majoritairement de caté-
gorie statutaire C. Une légere baisse des effectifs est
observée depuis 2010. Ces derniers ont majoritairement
plus de 41 ans (44%), et la tendance est a 'augmenta-
tion de I’age moyen autour de 45 ans. La pyramide des
ages montre un vieillissement prévisible du personnel.
La question de la pénibilité au travail et de la préven-
tion de l'usure professionnelle, pour maintenir a leurs
postes de travail des compétences et des savoir-faire
nécessaires a I’exercice de nos missions se pose avec
d’autant plus d’acuité a ’AGEPS.



La prévention dans le cadre de la
certification par la HAS prévue pour 2014

La démarche de certification HAS, qui marque I'exercice
2012 en vue de la visite de ’AGEPS en décembre 2013
a été 'occasion, au-travers des diférents items abor-
dés, d’encourager a la mise en cohérence de toutes les
démarches de progres ayant un impact sur la qualité, la
santé, la sécurité et I’environnement au travail dans le
cadre d’une intégration au niveau du pilotage stratégi-
que de I'établissement et dans la pratique profession-
nelle quotidienne.

L'importance du dialogue social dans

le domaine de la prévention des risques
professionnels et de I'amélioration des
conditions de travail

S’engager a favoriser la concertation et I'implication
dans le domaine des conditions de travail rappelle a
cet égard I'importance du réle du CHSCTL. Il est appe-
Ié a s’approprier I'analyse des transformations profon-
des des organisations de travail. Le dialogue social est
essentiellement entendu comme un processus partici-
patif, un échange continu ayant pour vocation de per-
mettre un équilibre dans la structure et I'organisation
du travail. La concertation favorise une appréhension
plus fine par les organisations syndicales des objectifs
poursuivis par I'établissement en matiére de santé et
sécurité au travail et aide a I'implication et a la mobi-
lisation de I’ensemble des acteurs (CHSCTL, représen-
tants du personnel, équipes d’encadrement de poles et
de proximité, opérationnels) autour de problématiques
concreétes de risques professionnels et d’actions de pré-
vention ajustées a la réalité de terrain.

Les organes de pilotage de la prévention
des risques professionnels et de I'améliora-
tion des conditions de travalil

La Commission Santé et Sécurité, le comité de préven-
tion des risques dits psycho-sociaux et le CHSCTL ont
poursuivi leurs travaux en 2012.

La Commission Santé Sécurité (CSS), comité de pilo-
tage en charge de la politique de prévention des risques
professionnels et de I’'amélioration des conditions de
travail, est la manifestation de la volonté commune de
traiter des questions du travail et de son organisation et
le creuset de I’élaboration d’une démarche concertée,
opérationnelle et pragmatique. La CSS a pour objec-
tif de réunir tous les acteurs engagés dans la préven-
tion des risques professionnels et de I'amélioration des
conditions de travail. Sa fonction est d’observer, mesurer
et contrdler 'impact des mesures techniques, humaines
et organisationnelles dans la réalité du travail. Elle a aussi
permis d’améliorer la qualité des informations relatives a

ces sujets au niveau local et d’intégrer certaines réalités.
Les réunions successives de la CSS ont montré :

* un contexte réglementaire parfois méconnu,

e une volonté collégiale de rechercher des solutions a
valoriser ou a formaliser en lien avec les référentiels
pharmaceutiques,

e un intérét fort a une réflexion collective sur la fagon
d’élaborer des mesures de prévention, des procédu-
res et méthodes de travail appropriées,

* un besoin de partager les expériences de terrain, et
d’enrichir les approches sectorielles de prévention
des risques professionnels.

En 2012, la CSS s’est réuni afin d’analyser et traiter les
risques liés a I'amiante, la manipulation des agents
chimiques et dangereux, cancérogenes, mutagenes et
toxiques pour la reproduction, et enfin, les risques liés
a la manutention et aux gestes et postures sources de
troubles musculo-squelettiques. Tous ces domaines de
risques sont prioritaires a ’AGEPS.

En complément, le comité local de prévention des ris-
ques psychosociaux, en lien avec le plan central, s’attele
a leur identification et & la mise en place d’actions cor-
rectives dans I'organisation du travail. La prévention des
risques liés a I’'organisation du travail ne peut se faire que
sur la base de l'articulation de 'approche individuelle et
de 'approche collective. Ce comité priorise sa contribu-
tion selon les 6 axes de travail identifiés :

* |a communication,

¢ |’narmonisation des pratiques d’identification et d’éva-
luation des situations a risques psychosociaux dans le
document unique,

¢ |a détermination des signaux et indicateurs d’alertes,
* la sensibilisation et la formation,
* |a gestion des alertes et prise en charge des victimes,

e |'élaboration d’une charte de bonnes relations au
travail.

Ila, en 2012, fixé les regles d’évaluation des risques psy-
chosociaux dans le cadre du document unique, promu
la sensibilisation et la formation institutionnelle de ges-
tion du stress et d’identification des facteurs de risques
dits psycho-sociaux, définit les indicateurs et signaux
d’alerte. La finalisation de la charte de bonnes relations
au travail et des protocoles de gestion des alertes de
situation a risques est prévue pour 2013.



—> Suivi des indicateurs de sinistralité

Les accidents du travail (AT)
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Le nombre d’accidents du travail avec arrét a poursuivi sa décrue amorcée depuis 2010. Cette tendance a la baisse
se retrouve également en 2012 pour les accidents n’ayant pas généré d’arrét. La gravité, appréciée au travers du
nombre de jour d’arrét est également a la baisse. Les chocs avec éléments en cours de mouvement et les chutes/
glissades sont les principales causes d’accidents du travail en 2012.

Les accidents de trajet (ATVP)
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Les chutes/glissades sont les principales causes d’accidents de trajet, principalement dans les transports en com-
mun, malgré une nette baisse de I'exposition et de la gravité depuis 2009.
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Le service social
du personnel

Le service social du personnel a TAGEPS a pour mission
d’évaluer les besoins et difficultés des agents et agit en

Les actions du service social
Nombre de personnes recues et de visites a domicile

faveur d’un meilleur équilibre entre vie professionnelle et
vie privée. Les domaines d’intervention sont divers :

2010 2011

2012

Personnes recues

155 122

152

* dont agents titulaires

131 -

* dont agents contractuels (CDD, RCA, CDI)

* dont CES-CEC / CAE

* dont personnel médical

Nombre total d’entretiens

235 143

152

* dont entretiens conseils (sans intervention)

31

* dont entretiens avec interventions
(visites et entretiens téléphoniques a contenu social)

50 -

121

Visites auprés d’un agent

Domaines d’intervention
Domaines d’intervention sociale

Domaines

Travail

Santé

Logement

Famille

Financier

Administratif

2012

15

46

37

4

6

2011

6

30

15

25

3

2010

7

28

13

8

0

Les actions collectives en 2012

2012

Forum social sur site de Nanterre

Accueil des nouveaux embauchés

Les actions de communication

L'assistante sociale du personnel participe aux réunions DRH, aux groupes de travail et aux réunions avec les
partenaires internes (médecine du travail...) et intervient aux journées d’intégration.



Aide au logement et au financement
Aides financiéres accordées

2010 2011 2012
montant montant montant
nombre nombre nombre
(euros) (euros) (euros)
AGOSPAP 10 2 864,01 - 3 1948
Fonds d'action sociale publique - - -
Services d (lantralde privés 300 ) ) )
ou associatifs
Prise en charge frais d'obseques - - - - -
Protocole handicap - - - 1 945
Total - 3 164,04 2 893
Les préts sociaux de PAP-HP gérés par le Crédit Municipal
2010 2011 2012
nombre nombre nombre
Relogement - 1 1
Dettes - - -
Dépenses exceptionnelles 2 - -
2010 2011 2012
nombre montant (euros)
Préts sociaux bonifiés (avec intervention ASP) 12 500 - -
Aides au logement (nombre d’interventions)
2010 2011 2012
demandes relogements demandes relogements demandes relogements
obtenus obtenus obtenus
. 1 proposi-
! dpéorzlcf'g?n 2 propositions tions dont
Nombre de demandes 9 de relogement 1 refus de
23 ment dont 12 34
de logement AP-HP dont 1 refus la part de
1 refus de , ,
) de I’agent I’agent
I’agent
Rapports sociaux AP-HP 10 4 - - 2 1
Interventions Organismes
Sociaux (enquétes 8 3 - - 5 0
relogement HLM)
Aide a la recherche
d’hébergement 8 4 . . 8 1
Expulsion 1 - 0




Les creches

2010 2011 2012
Nombre de dossiers
de demande de 5 15 7
creche AP-HP
Nombre de marchés 6 4 5
créches hors AP-HP

| a formation continue

En 2012, conformément au projet d’établissement, le
Pdble formation — concours de I’AGEPS a, outre son réle
en matiere de conseils, d’expertises, d’orientations et
d’évaluations auprés de I'ensemble des personnels de
I’établissement, poursuivi la mise en ceuvre des orien-
tations stratégiques 2010-2014 de ’AGEPS dans le
domaine de la formation. La démarche volontariste en
matiere de politique de formation s’explique par les
spécificités propres a I'établissement en matiere de dé-
veloppement des compétences liées notamment a des
métiers relevant de I'industrie pharmaceutique et de la
réglementation afférente, ainsi qu’a ceux des négocia-
teurs et rédacteurs de la direction des Achats.

Comme chaque année, les priorités retenues au plan
de formation 2012 ont été débattues en commission de
formation continue en début d’année. Ce lieu d’échange
important rassemble, outre les services de la DRH, les
membres de chaque organisation syndicale représentée
au CTEL ainsi que les cadres de poles et les directions
fonctionnelles de ’AGEPS.

Les dépenses engagées par le Pole formation - concours
s’élevent a 120 000 € pour la partie formation et a
22 000 € pour ce qui concerne les missions en France
et a '’Etranger.

Par ailleurs le P6le formation - concours a assuré le suivi
de 8 dossiers d’apprentissage conduisant aux diplomes
suivants :

e Master 2 Coordinateur d’études dans le domaine de
la santé (1)

e Master 2 Controle et Qualité (1)
e Dipléme d’ingénieur en chimie (1)

e Licence Professionnelle Gestion de a qualité et des
risques dans les bio- industries (1)

¢ Dipldbme Administrateur systémes réseaux et bases
de données (1)

¢ Dipléme de Préparateur en Pharmacie Hospitaliére (2)

e Brevet Professionnel 2°™ année de Préparateur en
Pharmacie (1)

et enregistré 48 dossiers de stagiaires (du niveau V édu-
cation nationale (stagiaires de 3*™) au niveau | (master).

Il a aussi traité 148 dossiers d’ordre de missions pour le
personnel non médical, dont 17 pour I'étranger.




Concours et examens : résultats 2012

CATEGORIE DES CONCOURS CONCOURS INSCRITS | ADMISSIBLES ADMIS
Personnel sur épreuves 10 0 7
Administratif

examen professionnel 0 0 0
sur épreuves 2 0 0
Personnel Hospitalier
sur titres 0 0 0
Personnel sur épreuves 5 1 2
Médico-Technique sur titres 0 0 0
sur épreuves 5 1 1
Personnel .
Technique et Ouvrier examen professionnel 0 0 0
sur titres 0 0 0
Personnel Socio - Educatif sur épreuves 0 0 0
TOTAL 22 2 10
En pourcentage de réussite / inscrits : admis
CONCOUrs sur épreuves 45 %
Tests d’acces aux 4 °
préparations aux concours - -

Synthése :

Le bilan a mi-parcours (2012) du plan stratégique RH
2010 - 2014 comprend principalement les 6 grands axes
suivants :

¢ Le recrutement : TAGEPS comble progressivement
I'écart entre les emplois autorisés et les emplois rému-
nérés sur le personnel non médical (PNM) si bien que
le tableau prévisionnel des emplois rémunérés (TPER)
du PNM devrait étre intégralement exécuté en 2013.
L’effort de recrutement se poursuit avec la mise en
ceuvre d’un pilotage fin du suivi budgétaire et d’une ré-
flexion sur les facteurs d’attractivité de '’AGEPS (ren-
forcement des liens avec les écoles professionnelles).

e Le développement des compétences et de I'employa-
bilité a été marqué par la mise en ceuvre de formations
spécifiques métiers : bonnes pratiques de distribution,
de fabrication, négociation pour la direction des
Achats, en sus des formations réglementaires, dont le
poids est trés important dans notre structure, ainsi que
par la mise en ceuvre d’'une commission de formation
annuelle supplémentaire pour arbitrer les demandes
correspondant a des projets individuels mobilisant le
droit individuel a la formation.

e [’accompagnement des mobilités professionnelles a

concerné une dizaine de personnes qui ont pu trouver
une situation correspondant a leur projet.

La modernisation du dialogue social s’est traduite par
une révision du circuit des proces verbaux d’instances
en 2012.

L’amélioration continue des conditions de travail a
été notamment marquée par I'inscription d’actions
correctives appropriées dans le plan d’équipements
et le plan de travaux aux situations relevées dans le
Document Unique, désormais généralisé pour I'en-
semble des unités de travail de I’établissement, dans
une dynamique d’amélioration continue. Cet effort
sera amplifié avec la mise en ceuvre en 2013 d’une
enquéte qualité de vie au travail ainsi que par la réali-
sation d’audits qualité / santé / sécurité permettant
d’enrichir encore I'analyse et les actions.

En matiere de politique sociale, le taux d’emploi de
travailleurs handicapés s’établit désormais a ’TAGEPS
au dela de I'obligation légale de 6 %, a 7,43 % en
2012. L’activité de recherche de créche et de loge-
ments se maintient a un niveau élevé.



La Direction des Affaires Economiques et Financiéres
est une direction fonctionnelle qui recouvre les trois do-
maines d’activités suivants :

e Le domaine financier : il comprend un service du
budget et de la comptabilité analytique, un service
des recettes et une régie sur les sites de Nanterre et
de Paris.

¢ Le domaine économique : il comprend un service de la
comptabilité fournisseurs et une cellule des achats.

e Le domaine de la logistique hoteliere et générale :
il comprend un service de la logistique hoteliere et
générale.

Cette direction est une direction support qui vise a ce
que la structure, ses pdles et ses services puissent
fonctionner au mieux selon leurs besoins et dans les
meilleures conditions. Cet exercice est de plus en plus
ardu du fait d’un contexte réglementaire et financier
de plus en plus exigent et restrictif. Cependant, c’est
avec tout le professionnalisme et I'investissement des
personnels qui la constitue qu’au quotidien chacun s’ef-
force de répondre au mieux aux attentes de tous.

Le domaine financier

Ce domaine comprend les services contribuant a I'éla-
boration du budget de la structure, a son exécution,
a I’enregistrement des recettes liées a I'activité de la
structure et au suivi de I’encaissement de celles-ci.

—> Le service du budget
et de la comptabilité analytique

Ce service est composé de 5 agents et d’une responsa-
ble. Il intervient dans chaque étape permettant I’élabora-
tion de I'Etat Prévisionnel des Recettes et des Dépenses
(EPRD) de 'AGEPS et dans le suivi de son exécution. |l
contribue avec la mise en place de la comptabilité analy-
tique a la définition annuelle de la politique des prix des
produits de I’Etablissement Pharmaceutique.

Il réalise a I'attention des services et dans le cadre du
suivi de I'exécution de ’'EPRD :

¢ des reporting financiers mensuels et des reporting
spécifiques sur les stocks de la plateforme pharma-
ceutique et sur les transferts de stocks entre ’TAGEPS
et les hépitaux de ’AP-HP,

* une comptabilité analytique en codts directs, indi-
rects, colits complets et en processus de gestion,

e un suivi des conventions et partenariats en lien avec
'OTTPI.

Le service contribue également a I’élaboration d’études
menées en lien avec les autres services de ’AGEPS
(SEPBU et EMER notamment) afin de fiabiliser les don-
nées issues de SAP et transmises aux établissements
et a la DEFIP.

Le contexte financier contraint nécessite une vigilance
accrue et un suivi des variations des dépenses. Une
attention particuliere a été portée sur I’évolution des
produits de santé, en forte progression et des analy-
ses détaillées trimestrielles ont été réalisées dans cet
objectif conjointement avec I'unité EMER et transmises
ala DEFIP.

Le service a en outre été mobilisé dans le cadre du
projet informatique de mise en place de la Gestion de
Production Assistée par Ordinateur (GPAO) pour le
pole EP AP-HP.

Le compte d’exploitation 2012
(réalisation de I’exercice 2012)

L’AGEPS en tant qu’établissement support des Grou-
pes Hospitaliers n’a que peu de recettes du fait de son
activité. Celles-ci peuvent étre classées en deux grou-
pes. L'activité de 'EP-HP génere des produits résul-
tant de la vente des médicaments qu’elle produit, ou
des redevances percues pour les AMM exploitées par
ses partenaires. Du fait de la spécificité de cette pro-
duction, qui concerne des médicaments orphelins, la
mission de service public ainsi réalisée est accompa-
gnée au travers de MIGAC. Par ailleurs, au titre de son
activité de centrale d’achat et de PUI, ' AGEPS percoit
d’une part la moitié (I'autre moitié revenant aux établis-
sements) des 50 % du différentiel entre le prix d’achat
des médicaments et des dispositifs facturés en sus
des séjours et le prix fixé par le CEPS, et d’autre part le
produit des rétrocessions (prix de vente + marge).



Cette année, le résultat de ’AGEPS est déficitaire de
3M€ notamment du fait :

e d’une régularisation d’écritures de stocks avec une
suppression d’écarts d’inventaires issus de la reprise
des stocks lors du déploiement de ’APHP dans SAP
en 2009. Cette régularisation ampute le résultat de
I’AGEPS de 6,3ME.

e d’un rattrapage de la mise en recouvrement des re-
cettes de rétrocession pour 6ME€ (lors du déploiement
de I'APHP dans SAP un probléme informatique n’a
pas permis la mise en recouvrement des recettes de
rétrocession avant 2011).

e de l'augmentation des ristournes sur marchés pour
un montant de 1M£.

A noter que sur cet exercice, il a été demandé a ’AGEPS
de réaliser un effort d’efficience supplémentaire de 3,89
ETP (2,66 ETP pour le personnel non médical et 1,23 ETP
pour le personnel médical, soit 205 K€).

Les dépenses de médicaments

Les dépenses de médicaments sont enregistrées dans
le CHAPITRE 6021 : « Produits pharmaceutiques et
produits a usage médical ».

Elles se sont élevées a 714 866 658€ en 2012 contre
685 063 253€ en 2011, soit une évolution de + 4,35%.

L’augmentation des dépenses est variable au cours de
I’année, ses extrémes vont de 11,96% a 3,26%.

Ces hausses s’expliquent par :
e [’arrivée de nouvelles molécules onéreuses.

¢ Lepassage de certaines références du compte 60212
« Spécialités pharmaceutiques sous AMM, inscrites
sur la liste prévue article L 162-22-7 du CSS » sur
les comptes 602 111 et 602 131, ce qui explique en
partie 'augmentation de ces deux comptes.

e L’augmentation des consommations des hépitaux
AP-HP en corrélation avec les dépenses réalisées.

e Enfin, il faut noter que le budget notifié en 2012 se
base sur les dépenses constatées au 31/12/2011,
montant augmenté du déstockage constaté a fin
2011 de 5 M&, et ne tenait pas compte des évolutions
de prix et du pourcentage constaté d’évolution de la
consommation.




Le tableau ci-dessous montre I’évolution de ce chapitre par compte budgétaire :

Evolution des Dépenses 2011 - 2012

FMKFRO1 Ecart ECART
(2 eoil BCOS 2012 en valeur VALEUR
2012/ 2011
. en %
IMPUTATION DESIGNATION VALEURS VALEURS VALEURS °
602110 Spécialités pharmaceutiques avec AMM 254 986 960 277735754 22 748 794 8,92%
602112 Produits antiseptiques (avec AMM) 2 526 669 2566 711 40 042 1,58%
602114 Produits de contraste 3720 966 3951 322 230 357 6,19%
602119 Autres produits sanguins stables 4139 494 4923 537 784 044 18,94%
(avec AMM)
TOTAL 60211 SPECIALITES o
TR e AT 265 374 088 289 177 324 23 803 236 8,97%
60212 Spécialités pharmaceutiques sous AMM 383 949 831 385 709 956 1760 125 0,46%
- en sus du GHS
602131 Spécialités pharmaceutiques avec A.T.U 18 578 357 21911 597 3333 239 17,94%
(sans AMM)
602133 Antiseptiques et désinfectants 2201 757 2197 166 -4 591 0,21%
(sans AMM)
602136 Produits diététiques (sans AMM) 12820214 13576 937 756 723 5,90%
602182 Autres produits pharmaceutiques et 2137 005 2293 678 156 673 7,33%
produits a usage médical
TOTAL 6021 685 061 253 714 866 658 29 805 406 4,35%
Evolution des Dépenses de 2009 a 2012 - 6021 Médicaments
La progression des dépenses de médicaments sur les 4 derniéres années est de 3,83 % :
En Millions €
750
650 714,89 M€
+4,35 %/N-1
688,55 M€ 685,06 M€ ’
600 673,71 M€ 68 %/N-1
+1 o/N-
-2,16 %/N-1 ’
950
500
2009 2010 2011 2012 BCOS

au2/113




En paralléle de I’évolution des dépenses liées aux achats
de médicaments, trois des parametres complémentaires
suivants sont a prendre en compte :

Les cessions aux hopitaux AP-HP

Les cessions aux hopitaux AP-HP présentent une haus-
se de 4,27 % en valeur par rapport a I'exercice 2011. A
noter que les cessions aux hépitaux AP-HP représentent
environ 96 % des cessions totales du SAD.

L’évolution du stock

L’étude, ci-dessous, fait ressortir une diminution depuis
plusieurs années du stock de médicaments au SAD :

En Millions €
53

51 50,52 M€ 4913 M€
49
47
45
43
4
39

44,05 M€

2011 2012 'MCBC

au2/1/13

Evolution des Stocks au SAD de 2009
a 2012 - 6021 Médicaments

2009 2010

Les variations de stocks de fin de mois pour 2012 fluc-
tuent entre 40,5 M€ et 46,7 M€, soit une variation de
+ ou - 15,3 %, le stock moyen se situant aux alentours
de 43,7 M€.

— Le service des recettes

Le service des recettes est composé de 6 agents et
1 responsable. En 2012, des personnes sous contrat
a durée déterminée ont été recrutées afin d’aider a la
mise en recouvrement des titres pour les années anté-
rieures a 2012,

Il convient de rappeler que I’architecture des recettes
de 'AGEPS a évolué depuis la mise en place de SAP.
En effet, les cessions de ’AGEPS (SAD) vers les ho-
pitaux de I’AP-HP déployés ' dans SAP se traduisent
désormais par un transfert de stock et une variation de
stock. Ce qui signifie qu’il n’y a plus de cession (vente)
entre le SAD et les hopitaux de ’APHP comme avant le
déploiement de I’APHP dans SAP.

De ce fait, '’AGEPS ne dispose plus que de 2 grandes
catégories de recettes a savoir :

* |es recettes issues des ventes (rétrocession, cessions
de la production interne de I'établissement pharma-
ceutique aux hépitaux Hors AP-HP),

* les recettes diverses (remboursements services au
personnel, remise sur chiffres d’affaires, redevances
d’exploitation, avoirs, achats pour compte...).

Les recettes de retrocession

En 2012, ’Assurance Maladie a modifié a compter du 1¢
janvier 2012 le délai de prescription du paiement des pres-
tations, il est passé de 27 mois a 12 mois. Ce raccourcis-
sement du délai de prescription plus le retard des mises
en recouvrement des recettes de rétrocession des années
antérieures ont nécessité un investissement soutenu de
I'ensemble des agents du secteur des recettes, de leur
cadre et des contractuels recrutés pour les soutenir.

Ces efforts ont permis de mettre en recouvrement en
2012 pour 31 247 977 € de recettes de rétrocession
réparties comme suit :

e Recettes au titre de 2012: 5 079 063 €
e Recettes au titre de 2011 (RAM-R) : 21 315 780 €

e Recettes sur les exercices antérieurs a 2011: 4 853
134 €

Le montant notifie en RAM-R en 2011 était de 19,7M£,
le montant réalisé est de 21,3M€, soit une plus value
de 1,6ME.

A noter que le service des Recettes rencontre au quotidien
des difficultés avec les différentes caisses d’Assurance
Maladie et les régimes spéciaux qui méconnaissent la
prise en charge des MMH (maladies métaboliques hé-
réditaires) portées sur la liste des ALD (avec une prise en
charge a 100%) ce qui générent de nombreux rejets alors
méme que les dossiers sont bien instruits.

Cela conduit a un retard important des paiements des
titres de recettes émis par le service desrecettes et lané-
cessité d’une gestion des « litiges » avec les différentes
caisses, gestion entre autre, trés chronophage.

1. Un GH (Bicétre) n’est toujours pas déployé dans SAP (PUI) a ce
jour, ce qui nous contraint chaque mois a des retraitements compta-
bles afin d’avoir une situation juste des transferts de stocks entre le
SAD et les établissements de I’APHP.



- La régie

La régie est assurée par un agent du service des recet-
tes sur Paris. Elle est assurée par un agent du service
de la logistique hbteliére et générale sur Nanterre. Ces 2
agents sont les deux seuls a pouvoir assurer cette fonc-
tion, ils ont été nommés « mandataires régisseurs » et
dépendent du régisseur du Siege dans cette fonction.
Les régies sont ouvertes tous les jeudis matin.

La Régie a en charge I'’encaissement pour I’approvision-
nement des cartes de self, la vente de tickets restaurant
(site Nanterre), I’encaissement des cheques liés aux

frais d’inscription aux formations dispensées par I’Ecole
de Chirurgie et les remboursements des soins médicaux.

La gestion de la recette du distributeur de cartes de
photocopies du Centre de Documentation Médico-
Pharmaceutique a été transférée au CFDC (Centre de la
Formation et du Développement des Compétences) au
1¢ janvier 2012. Cette modification fait baisser le mon-
tant des recettes diverses par rapport aux années pré-
cédentes.

RECETTES 2012 Evolution par . . Evolution par
En euros rapport a 2011 ST L (U 4R rapport a 2011
. Remboursement
Pré paiement 33 488 + 3,56% . 0 1,58%
de caution
Post paiement 82 822 -9,20% Achat divers 460 6,19%
Tickets repas 8 960 +20,97% Boite postale 71 18,94%
Ecole 10 523 +43,60% Soins médicaux 818 0,46%
de chirurgie
Recettes
. 160 -82,87% Solde de badge 580 17,94%
diverses
TOTAL 2011 135 953 -2,34 % TOTAL 2012 1929 -0,21%

Le domaine économique

Ce domaine comprend les services contribuant a la dé-
finition des besoins propres au fonctionnement de la
structure (hors marchés centraux), a I'appui administratif
aux services pour la passation des marchés locaux et
au suivi et a I’enregistrement du flux de la dépense pour
toutes les dépenses d’exploitation de la structure et des
dépenses de produits de santé pour les demandes de
mise en paiement.

- Le service économat

L’équipe de I’Economat est composée de 12 agents et

1 responsable.

Ce service a traité en 2012 :

e 35057 commandes dont 3500 commandes de fonc-
tionnement

e 33 146 factures

* 147 007 € de charges exceptionnelles ont été instruites

e 6272 976 € d’avoirs ont été recouvrés.

Les « Reste a mandater » (factures n’ayant pu étre liqui-
dées au jour de la cléture budgétaire) s’élevent en 2012
a 392 446 €, ce qui constitue une réelle performance car
ce chiffre ramené au montant total de la dépense traitée
par '’AGEPS ne représente que 0,05% du volume. Ce
chiffre résulte de la forte implication de chaque agent
qui gére son « portefeuille » de fournisseurs de maniére
trés investie, chaque agent dés le mois de juin se mo-
bilise aupres des fournisseurs afin de ne laisser aucune
facture en suspend.

Un gros challenge s’annonce pour le service de I’écono-
mat, celui du déploiement en SFACT (service facturier
central) planifié pour la fin du premier semestre 2014.

Ce déploiement bien que trés perturbant pour les agents
puisqu’il va modifier totalement les process de travalil
et amener a une efficience en personnel, n’a cepen-
dant pas amoindri leur implication professionnelle alors
méme que cette perspective est tres bouleversante en
terme organisationnel.
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— La cellule locale des marchés

Cette cellule est composée, a ce jour, d’un seul agent.
Elle a en charge la totalité des marchés de I’AGEPS non
passé en central (le PIC ACHAT) ou par la Direction des
Achats de 'AGEPS.

C’est elle qui prend en charge les marchés de fournitures
de 'EP AP-HP. En 2012, la cellule locale des marchés a
lancé 42 consultations et 43 marchés ont été notifiés.
Le nombre de marchés actifs (classe 2 et 6) au cours de
I’année 2012 s’élevait a 211 pour un potentiel d’achat
de 23, 447 ME.

En lien avec le service de 'Economat, la cellule marché
contribue a ce que les besoins en terme d’achat pour le
bon fonctionnement des services soient réalisés dans le
respect des bonnes pratiques de I’'achat public et de la
bonne utilisation des deniers publics.

Le domaine de
la logistique hoteliere
et générale

Procédures Nombre de marchés
Appel d’offres ouvert 4
Appel d’offres restreint 0
Marché a procédure adaptée 24
Marché négocié avec publicité 5
et concurrence
Marché négocié sans publicité 0
mais avec concurrence
Marché négocié sans publicité 12
et sans concurrence
Dialogue compétitif 0
Marchés de conception-réalisation 0
Concours ouvert 0
Concours restreint 0
Marchés de maitrise d'ceuvre 0
Nombre total des marchés

p 42
toutes procédures confondues

Répartition des marchés
par procedure (en nombre)

Appel d'offres ouvert
@ Appel d'offres restreint
® Marché a procédure adaptée

® Marché négocié avec
publicité et concurence

@ Marché négocié sans
publicité mais avec concurence

Marché négocié sans
publicité et sans concurence

@ Dialogue compétitif

—> Le service de la logistique
hoteliere et générale

Ce service est un service support clé pour les autres
services de ’AGEPS permettant de gérer les flux physi-
ques et d’organiser la logistique hételiere afin que tous
les rouages de la structure fonctionnent au mieux. De
ce fait, il prend en charge de maniére professionnelle
tous les domaines de la logistique hoteliere et générale
de I'établissement et travaille a améliorer I'organisation
générale de la logistique dans le cadre notamment du
Développement Durable.

Ce service comprend une équipe pluri disciplinaire de
10 personnes (chauffeurs/coursiers, standard, logisti-
que hoteliere, gestion des magasins) coordonnée par
une adjointe au responsable avec I'appui d’un respon-
sable du service qui consacre une grande partie de son
temps a des sujets transversaux.

Ainsi 2012 fut consacrée principalement a des sujets
transversaux tels que :

¢ |a préparation de la certification V2010,

* |amise en place et la coordination d’un groupe pluri-
disciplinaire sur la gestion des déchets (mis en place
fin 2012),

* |a mise en place de « contrats de services » : une
réflexion a été menée afin que la gestion d’articles
communs a plusieurs secteurs d’activités soit repri-
se par le magasin hételier afin de centraliser le stoc-
kage et de massifier les achats,

¢ |a téléphonie a 'AGEPS,
* |a gestion des impressions,

¢ le suivi des évenements indésirables liés a la logis-
tique.
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Synthese des faits
marquants 2012,
par grands domaines
d’activités

—> Evaluation et Achat
de produits de santé

e Lintranet de la Direction des achats offre un nou-
veau service en ligne, le service « Questions-Récla-
mations » sur les marchés AGEPS en produits de
santé. Cette mise en ligne, effectuée en mai 2012,
contribue a deux critéres de la certification V2010 : la
gestion des plaintes et I’évaluation de la satisfaction
des usagers.

e Notons également le renforcement des outils d’aide
a I'élaboration d’études médico-économiques sur les
consommations en produits de santé et leurs évolu-
tions et plus précisément la réalisation :

- de l'outil de génération et de publication sur I'intra-
net AGEPS des indicateurs de taux de couverture des
stocks de produits de santé par magasin SAP - Mise
en ligne des indicateurs en septembre 2012.

- des outils de suivi des consommations des produits
de santé hors marché, en marchés locaux et en mar-
chés centraux - mi 2012.

Les indicateurs de « couverture stock » et les états sur
les « consommations par répartition hors et en marché »
complétent les indicateurs de synthese déja mis a dis-
position des directions et des PUI des établissements
hospitaliers de I’AP-HP sur Iintranet : états des mouve-
ments logistiques mensuels, trimestriels et annuels (mé-
dicaments, DM et réactifs en marché APHP), valorisés au
PMP, pour chaque division de chaque établissement.

—> Approvisionnement et
de distribution de produits de santé

e Le systeme ALICE de gestion informatisée de la pla-
teforme logistique pharmaceutique de I’AGEPS a fait
I'objet d’'une mise en conformité pour I’ utilisation du co-
dage Datamatrix qui améliore I'identification du produit
de santé et sa tracabilité par indication du n° de lot et
de la date de péremption - Mise en service mai 2012.

e Le Service Approvisionnement Distribution a pu me-
surer la satisfaction des établissements hospitaliers de
I’AP-HP sur ses prestations grace a la mise en ligne
d’un systeme d’enquéte de satisfaction sur 'intranet
AGEPS - Mise en ligne en février 2012.

* Le projet d’évolution de I'application de gestion de
I’activité de Rétrocession a abouti en mai 2012 a la
mise en service de la nouvelle version. Cette version
met I'accent sur la dématérialisation de la gestion des
ordonnances médicales et sur la tracabilité de la dis-
tribution des produits.

e En 2012, le projet de remise en ordre de marche de
la solution Hospitalis a donné lieu a de nombreux
contacts avec le Centre de Compétences du Domaine
Gestion. Une solution est a I’étude pour une mise en
ceuvre attendue en 2013.

Pour rappel, la solution Hospitalis permet la transmis-
sion automatique en mode EDI des bons de com-
mandes du Service Approvisionnement Distribution a
ses fournisseurs. Elle est arrétée depuis 2009 dans
I’attente d’une évolution de SAP.

= Direction des Affaires
Economiques et Financieres

e L’intégration dans SAP des flux « titres de recette »
issus de la rétrocession AGEPS a fait I'objet d’ultimes
évolutions portant sur I’'annulation et la réémission
des titres de recette. Ces évolutions ont été mises
en service mi 2012. La transmission des titres de re-
cette rétrocession aux CPAM fonctionne désormais
en « full SAP ».



- Qualité — Gestion des risques /
Certification AGEPS

e La solution ENNOV retenue par ’AGEPS pour sa
gestion électronique documentaire (GED) a été mise
en service en octobre 2011. En 2012, la couverture
opérationnelle de la GED a été étendue au systeme
Qualité du Service Approvisionnement Distribution.
L’extension du périmétre opérationnel de la GED sera
poursuivie en 2013, contribuant ainsi, par ailleurs,
aux critéres de la certification V2010.

¢ Notons aussi, le démarrage du déploiement de I’outil
institutionnel OSIRIS pour la déclaration et le suivi
des évenements indésirables. Cet outil participe au
management de la qualité et des risques. Le Service
Evaluations Pharmaceutiques et Bon Usage du pdle
PH-HP en a été le premier bénéficiaire, en novembre
2012. L'outil sera progressivement ouvert aux autres
entités de ’AGEPS au cours de I'année 2013.

—> Recherche, développement,
fabrication, contrdle et mise sur le
marché de médicaments orphelins

* Au terme du projet de remplacement de I’ancien
logiciel de pilotage de la centrale de pesées, le
nouveau systeme XFP a été mis en service en sep-
tembre 2012.

e Le projet SAGE X3 d’informatisation de la gestion de
production pharmaceutique constitue le projet central
du processus de refondation du Sl du péle EP AP-HP.

L’année 2012 a permis la réalisation de la phase d’étude
de ce projet de GPAO, conclue par la validation de la
maquette fonctionnelle. Elle a permis également la for-
mation des utilisateurs clefs en vue des phases de re-
prise des données et de paramétrage du logiciel.

Ce projet a pour objectif la mise a disposition d’un sys-
téme informatique couvrant I'ensemble des flux et des
processus d’activités liés a la fabrication et au contréle
qualité des médicaments de I'EP AP-HP. La solution
SAGE X3 s’integre dans le systéme d’information.

Cette solution s’intégre dans le systéme d’information
institutionnel de ’APHP, en s’interfagant avec SAP pour :
la mise en cohérence des référentiels articles, fournis-
seurs et marchés, la gestion et la valorisation des maga-
sins de matieres premieres, articles de conditionnement et
produits finis, pour la gestion des approvisionnements.

Elle s’interface également avec les autres applications
pharmaceutiques locales, XFP (centrale de pesées), LIMS
(laboratoires) et ALICE (plateforme logistique), pour for-

mer un ensemble applicatif cohérent et packagé, dédié a
la production des médicaments de I'EP AP-HP.

—> Certification V2010

Le systeme d’information est I'un des sujets de la certi-
fication V2010 (Référence 5).

La Direction Informatique a mené en 2012, dans le cadre
de la démarche de certification, I'étape de diagnostic
initial sur les trois critéres appliqués : le systéme d’infor-
mation, la sécurité du systéme d’information, la gestion
documentaire.

En conclusion

En 2012, I’activité de la Direction de I'informatique a été
marquée par les projets d’informatisation issus du pro-
gramme de rénovation du Systeme d’Information (SI) de
I’Etablissement Pharmaceutique de I’AP-HP (Centrale de
pesées, GPAO).

La Direction Informatique s’est également mobilisée pour
répondre aux demandes informatiques résultant de la
démarche de certification V2012 (déploiements Ged et
Osiris, mise en ligne Questions-Réclamations sur les
marchés d’équipements et de produits de santé).

Les outils d’analyse médico-économiques et de suivi des
consommations en produits de santé des Pharmacies a
Usage Intérieur de I’AP-HP ont été renforcés.

L’activité informatique 2012 a enfin été marquée par le
renforcement de la tracabilité pharmaceutique de la dis-
tribution des produits de santé (Alice version Datama-
trix, Rétrocession nouvelle version).

L’année 2012, a I'image des années précédentes, s’ins-
crit dans un contexte budgétaire contraint. Les projets
informatiques ont néanmoins été réalisés ou poursuivis.
En revanche, la modernisation de l'infrastructure techni-
que et le renouvellement des anciens matériels bureau-
tiques restent insuffisants. Le vieillissement des équipe-
ments s’est encore accru.



La Gestion Technique
et Patrimoniale

Dans la continuité de I'année 2011, 2012 s’est traduit
par la mise en ceuvre du plan stratégique 2010-2014
dans un contexte budgétaire trés contraint.

Missions et activités
avec indicateurs
associées

Les missions de la Direction de I'lnvestissement se
résument notamment :

Par I’activité du secteur administratif et financier, char-
gé d’assurer I'engagement et la liquidation des crédits
de travaux, d’équipements et d’informatique en rapport
avec la stratégie et les missions de I’établissement. Le
budget d’investissement engagé en travaux sur 2012
s’est élevé a 186 000 €. Le montant total des crédits
de paiement pour les travaux a représenté 340 000 €.

Ainsi, sur 2012, le secteur Travaux a participé a I'élabo-

4 000

ration du plan stratégique 2010 - 2014 et a assuré son
exécution, tout en élaborant le plan de travaux annuel,
sa réalisation et son suivi. D’autre part, il a en charge le
Plan d’Action Amiante sur les aspects gestion du DTA
(Dossier Technique Amiante) et la mise en oeuvre des
chantiers de désamiantage et/ou des travaux conser-
vatoires. Un total de 125 commandes ont été établies
en 2012 en classe 2 et classe 6 pour un engagement
global de 409 000 €.

En ce qui concerne les investissements pour le secteur
Equipements et Maintenance Biomédicale, le montant
des autorisations de programme s’est élevé a 305 000 €
dont plus de la moitié ciblée sur I'amélioration des condi-
tions de travail. Lensemble des crédits a été intégrale-
ment engagé. Le montant des factures liquidées a été de
385 000 €.
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En ce qui concerne le budget d’exploitation pour ce interne dont plus de 20 000 heures consacrées au site
secteur équipement, les dépenses se sont élevées de de Nanterre afin d’assurer I'exploitation des installations
maniére similaire a I’année précédente a un montant mobilieres et immobilieres en y intégrant la sécurité des
de 260 K£. Le recrutement d’un technicien supérieur biens et des personnes.
hospitalier biomédical a pu étre réalise.

L’activité du secteur de maintenance se traduit par la
Pour le secteur Maintenance, prés de 26 000 heures ventilation des heures par Directions et pbles de la fagcon
ont été consacrées a la maintenance en main d’ceuvre  suivante :

5,8% 1,2%

0,8% 26 2% ® Direction
H)

DRH
DINF

dinv

35,4%

Dachats

27,2%

‘Ill.‘ 0,8%
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edc
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Le budget d’exploitation pour cette année s’éléve a ¢ le Département de Production Industrielle avec I'ac-
1,1 M€ et a été engagé a plus de 85%. Les secteurs tivité de I'atelier des FOS (Formes Orales Solides) et
les plus concernés ont été, en particulier : des FLS (Formes Liquides Stériles).

¢ le Service Approvisionnement et Distribution. e Le Département Laboratoires.




Les principaux
projets réalisés
en 2012

- Le Secteur Travaux

Plan stratégique 2010-2014

Réactualisation ou création des fiches Ol suivantes :
e Plan d’Actions Amiante 2013.

e Sécurisation réglementaire et accessibilité des terras-
ses du site de Nanterre.

Un audit Sécurité réalisé par I’APAVE en avril / mai
2012 et des devis d’entreprises ont permis de fixer le
montant et la nature des travaux a réaliser.

e Sécurisation réglementaire et accessibilité des ter-
rasses du site de Paris.

¢ Rafraichissement de la Tour de Stockage (cf. Ma-
quette du projet).

Une faisabilité/programmation réalisée par un Bureau
d’Etudes spécialisé a permis de retenir une solution par
mise en ceuvre en toiture de deux groupes frigorifiques
air/air free-cooling de 75 kW de puissance frigorifique
unitaire. Cette solution permettra de maintenir le bati-
ment en dessous de 25°C avec une humidité convena-
ble, de diminuer grandement le cot d’investissement et
de limiter 'augmentation du co(t d’exploitation avec une
régulation adaptée.

Stockage

Autres projets :

¢ Réalisation de la faisabilité de la passerelle en chauf-
ferie a Nanterre.

e Participation active aux groupes de projets du SAD :
traitement et évacuation des cartons, aide a la ma-
nutention et a I’évacuation des palettes.

Plan de travaux 2012

Préparation du plan de travaux courant annuel et pré-
chiffrage des demandes des services et des polles.

Les principaux projets et travaux :

e Réfection éclairage, faux plafonds et poutres béton
du hall Lavoisier a Nanterre.

e Réfection sol et/ou peinture de nombreux bureaux et
parties communes avec prise en charge des démé-
nagements correspondants sur les sites de Nanterre
et Paris.

e Réfection des portes du sas informatique D231.

* Mise en conformité incendie et anti-malveillance des
portes du SAD.

e Réfection du joint de dilatation du batiment Lautrec.

* Remplacement du bac a graisse des cuisines Nan-
terre.

* Remplacement de deux chaudiéres gaz et réfection
compléte d’'un logement de fonction F3 a Nanterre.

e Sécurisation du cheminement piéton extérieur a
Nanterre.

Chantier de remplacement du bac a graisse



Plan d’Actions Amiante

En ce concerne le DTA, 39 diagnostics amiante avant
travaux ont été réalisés ainsi que les mises a jour en
conséquence des fiches récapitulatives et des carto-
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Exemple de cartographies amiante des sols a I’AGEPS

Participation au groupe de travail amiante du siege
en vue de I’élaboration du guide Amiante 2013 de
I’AP-HP.

Participation aux Commissions Santé Sécurité de
I’AGEPS et a I'audit de la DIA.

Présentation du suivi du Dossier Technique Amiante
lors des CLHSCT et de la veille réglementaire.

En matiére de Plan d’Actions Amiante, 8 chantiers
ont été réalisés :
- Retrait de 26 jardinieres en fibrociment sur Paris.

Chantier de retrait des jardiniéres
(emballage sous double enveloppe polyane)

Sur Nanterre :

Désamiantage de la sous station de chauffage D223.

Désamiantage d’un fourreau de RIA, d’un fourreau
de descente EP et d’'une pompe de relevage.

Désamiantage du plafond du local ferraille du sec-
teur Maintenance pour la mise en place d’un monte
matériaux.

Désamiantage d’une panoplie de chauffage et des
joints de trous d’hommes des 4 cheminées en chauf-
ferie.

Sac a manches pour le désamiantage des joints de trous
d’hommes sur cheminées en chaufferie de ’AGEPS

- Le Secteur Equipements
et Maintenance Biomeédicale

En 2012, un soutien a été maintenu concernant I’'amélio-
ration des conditions de travail et la sécurité, notamment
en matiere de prévention des TMS (troubles musculo
squelettiques). Des renouvellements d’équipements de
stockage froid ou contrdlé en température et hygromé-
trie ont pu étre réalisés.

Les principaux équipements acquis sont :

Amélioration des Conditions de Travail :

Chariots a géométrie variable pour le SAD
Détecteurs d’oxygéne

Equipements de sécurité pour le stockage de pro-
duits/déchets

Transpalette a haute levée
Préparateurs de commande pour le SAD
Générateur d’hydrogéne pour les laboratoires

Mobilier, sieges ergonomiques, ...



Sécurité et malveillance
e Serrures Salto

e Plan d’évacuation

Charges communes et Direction de I'lnvestissement

* Armoires de sécurité

e Transpalette a haute levée

e Postes téléphoniques et climatiseurs mobiles pour
les deux sites

Production

¢ Electro-déionisateur pour production d’eau

e Pompes pour remplisseuse, secteur FLS

e Qutillage pour presse a comprimer, secteur FOS

e Systeme de filtration pour production d’eau, secteur
FOS

e Balance, secteur FOS

Laboratoires
e Enceinte climatique
e Réfrigérateurs

e Onduleur

SAD
e Congélateur

* Moyens de manutention

Pour la maintenance biomédicale, a été officialisée la
création d’un numéro d’appel pour les services utili-
sateurs.

Les renouvellements de contrats de maintenance ont
été nombreux pour I’année 2012 compensant la forte
baisse de marchés réalisés par ce secteur en 2012.

Nombre de marchés
lancés en MAPA ou MNSC

16

14
(]

12

10

- Le Secteur Administratif
et Financier, un strict respect
des engagements

Dans un contexte restreint au niveau budgétaire, I’effort

sur le respect des délais de paiement s’est poursuivi

permettant d’obtenir :

e 70 jours pour les travaux

e 47,5 jours pour les équipements

e 48 jours pour I'informatique pour un délai réglemen-
taire de 50 jours.

La consultation travaux a été assurée permettant une
notification en octobre 2012 de I'opération de reprise des
poutres en vide sanitaire. Le suivi des engagements et
des dépenses pour I'opération de modernisation de la
tour de stockage a été assuré pleinement.

L'implication de I’équipe a permis de respecter le cycle
budgétaire et les dotations. La maitrise de I'outil SAP
s’est poursuivie tout au long de cette année.

- Le Secteur Maintenance

Lancement d’une étude concernant les modalités d’in-
terventions du service maintenance sur des équipements
ou installations souillés par des produits CMR.

Réalisation des études pour les travaux techniques
concernant :

DCE (Document consultation des Entreprises) concer-
nant les futures mises aux normes des ascenseurs et
monte charges.

DCE concernant le remplacement des cellules hautes

tension et du Tableau Général Basse tension du site
de Nanterre. La suite des études a été suspendue par

91



manque de crédit.

Renouvellement et élaboration de marchés de mainte-
nance portant sur les prestations et les consommables
afin de poursuivre la réduction des achats hors marché.

A été assurée I'exécution des contrdles reglementaires
sur plus de 40 000 m2 de plancher dans les batiments
de 'AGEPS.

Plusieurs chantiers en main d’ceuvre interne ont été
réalisés dans des domaines aussi variés que I’électri-

45%

cité, la climatisation, la serrurerie, la peinture, la plom-
berie et le chauffage.

Désormais, les demandes d’intervention se font exclusi-
vement via SAP ou par téléphone pour les urgences. Ceci
fait suite aux nombreuses formations « demandes d’avis
SAP » réalisées en interne pour les futurs utilisateurs.

Un premier bilan des 1 560 avis de maintenance clbéturés
sur I'année 2012 sur les deux sites de ’AGEPS conduit
a une ventilation de ceux-ci sur les théemes suivants :

Ventilation des avis cloturés

14%

® 7A (Amélioration)

9% ZD (Dysf / panne)
ZH (hors reglementaire)
1% /1,
— ® 7L (levée réserve)
0%

ZR (reglementaire)
® 7T (transfert)

31%

Moins de la moitié des avis a concerné des dysfonctionnements ou pannes




La Qualité — Gestion des risques

L'AGEPS meéne a bien ses missions en s’appuyant sur
des démarches qualité sectorielles, obéissant pour la
plupart a des référentiels métiers distincts.

La procédure de certification menée par I'HAS, et ap-
plicable pour la premiére fois a I’AGEPS, fixe I’exigence
et fournit I'occasion de construire une démarche glo-
bale de qualité et de gestion des risques, fondée sur un
pilotage, des méthodologies, des outils et une culture
communs.

Sur la base de I'autodiagnostic réalisé de facon pluri-
professionnelle en 2011, 'année 2012 a été caractérisée
par la construction des bases nécessaires a la prépara-
tion de la certification V2010.

Ainsi, un premier programme d’amélioration de la qua-
lité, ciblant les points faibles identifiés dans I’auto-dia-
gnostic a été élaboré et les premiéres actions ont été mi-
ses en ceuvre, apres validation par le comité de pilotage
certification qui s’est régulierement réuni a six reprises
en 2012.

Au titre des outils qualité partagés, le logiciel de signale-
ment et d’analyse des Evenements Indésirables de I'AP
(OSIRIS) a été implanté initialement dans le pbéle PH-HP
a la fin du premier semestre 2012, et le second semestre
a permis de mener la réflexion en vue de la généralisa-
tion du déploiement. De méme, la gestion électronique
documentaire, est devenue opérationnelle au 1¢ janvier
sur I’ensemble du pdle EP AP-HP (bien que hors certifi-
cation), puis le second semestre a permis de préparer le
déploiement sur les autres secteurs de ’AGEPS.

En matiere de gestion des risques professionnels et de
qualité de vie au travail, un comité de prévention des
risques psychosociaux s’est mis en place et une pre-
miere enquéte qualité de vie au travail (de méme qu’un
audit interne Q2SE mené par la gestionnaire de risque)
a été réalisée auprés de I’ensemble des personnels de
I’AGEPS, en amont du barometre social prévu par la
DRH de I'AP-HP.

Les outils de partage d’information, et de dialogue avec
les utilisateurs ont par ailleurs connu un développement
tres significatif en 2012 avec notamment la réalisation
de la premiére enquéte de satisfaction du SAD et le dé-
ploiement du nouvel espace « questions/réclamations »

ouverts aux établissements pour échanger avec les ex-
perts et gestionnaires marché du pole PHHP et de la
direction des achats.

Afin de renforcer 'accompagnement des acteurs pour
préparer la certification de 2013, et de préfigurer I'or-
ganisation et le fonctionnement d’une structure qualité
gestion des risques transversale en mettant en cohé-
rence les différentes actions d’amélioration engagées
et a venir, un chargé de mission qualité gestion des
risques auprés du directeur a été mis a disposition par
le Siege a compter du mois de novembre.

De la méme fagon, conformément aux exigences posées
par I'arrété du 6 avril 2011 relatif a la sécurité du circuit du
médicament, la Direction, aprées avis de la présidence du
CCM, a nommé son Responsable du Systeme de Mana-
gement de la Qualité de la Prise En Charge Médicamen-
teuse (RSMQ-PECM) en octobre. Il pourra s’appuyer
dans ses missions sur une cellule d’appui, transversale,
installée en fin d’année.

Enfin, la formalisation de I'engagement de I’établisse-
ment dans le développement durable, s’est traduite par
I’organisation d’un réseau de référents développement
durable identifiés dans chaque secteur d’activité, et par
la réalisation d’un questionnaire développement durable
a destination des personnels.

Lettre de la
qualité et du
développement
durable, support
créé en interne
pour sensibiliser
I’'ensemble des
personnels sur
cette démarche.
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. a Communication

La Direction Communication a pour mission de faire
connaitre la politique de ’AGEPS auprés des person-
nels, en interne AP-HP et vers les publics extérieurs, et
de rendre lisible et valoriser les services et prestations
offerts.

Le premier objectif du service communication en 2012
a été de réaliser une veille stratégique pour I'équipe de
direction, la présidente du CCM, les deux responsables
de pdle et la communauté pharmaceutique.

Cette veille porte sur :

¢ Une veille environnement :
Les réformes, I'application de la loi HPST, la gouver-
nance transformée, le médicament, le DM, la poli-
tique d’achat, les autres groupements d’achats, le
programme PHARE...

¢ Une veille AP-HP :
Le plan stratégique 2010-2014, les décisions de la
Direction Générale, les nouveaux projets, les posi-
tions des organisations syndicales, les politiques des
autres établissements,

¢ Une veille AGEPS :
Les produits de 'EP AP-HP, les partenariats de I'EP
AP-HP, la politique d’achat, le médicament, le DM, les
équipements.

Cette démarche permet une diffusion rapide et person-
nalisée de I'information sur ’ensemble des sujets cités.

Le second objectif a été de participer en 2012 a 'accom-
pagnement de la politique de transformation de ’AP-HP :
communication autour du plan stratégique 2010-2014, les
orientations de la Directrice Générale et les 16 priorités.
Participation au réseau communication et diffusion de
tous les thémes-clés de I’AP-HP ainsi que des cam-
pagnes institutionnelles dans les instances et supports
de I'AGEPS.

Dans chaque Patchwork, journal interne de ’AGEPS, une
a deux pages sont consacrées a la politique de I'’AP-HP.

Le troisieme objectif du service communication est de
faire connaitre la politique d’établissement de 'AGEPS
et de valoriser les points saillants aupres des différents
publics internes et externes.

e La mise en ceuvre du plan stratégique 2010-2014.

e La gouvernance et les pOles : poursuite d’'un CEL men-
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suel avec un ordre du jour et des relevés de décisions.

e Un accompagnement de la démarche certification
par la participation aux 6 comités de pilotage et par
la mise en ligne d’informations sur le site intranet et la
parution d’articles dans Patchwork.

* Un accompagnement de la politique sociale avec un
travail particulier sur la qualité de vie au travail, les
risques psycho-sociaux, I'amiante.

¢ Un accompagnement des enjeux métiers de chaque
direction et service.

> EP AP-HP

e Création et développement d’un site internet pour
améliorer la visibilité de ’'EP AP-HP, seul établisse-
ment pharmaceutique public civil.

e Participation a la plaquette institutionnelle de I’AP-HP
avec un paragraphe complet consacré a I’'EP AP-HP.

e Développement de nos relations avec nos partenaires :
participation a Apinnov 2012.

e Participation a des journées maladies rares.

¢ Obtention de la Palme de I'information médicale dé-
cernée par la revue Prescrire.

= POle PH-HP/Direction des Achats
Evaluation / Achats

e Travail sur le bon usage, développement de la perfor-
mance medico-économique.

e Poursuite d’'une communication scientifique a travers
les trois bulletins de la Comedims et différentes pla-
quettes ciblées envoyés a I'ensemble des médecins
et pharmaciens de I’AP-HP.

¢ Réalisation d’une vidéo sur le péle PH-HP.

¢ Lancement de la troisieme enquéte de satisfaction
annuelle sur les prestations des équipes des achats
aupres des utilisateurs et usagers de '’AP-HP. Com-
munication des résultats de cette enquéte sur intra-
net et différents supports.

e Création et développement d’un site internet pour la
direction des achats et le pole PH-HP.



—> Evaluation des prestations du SAD

Lancement d’une premiere enquéte de satisfaction sur
les prestations assurées par le service approvisionne-
ment et distribution (SAD), diffusion des résultats sur
intranet et dans Patchwork.

—> Développement de
la communication intranet

e Développement du portail intranet de ’AGEPS avec
une rubrique actualités renouvelée régulierement, des
photos, des vidéos, des rubriques nouvelles.

e Création d’un outil questions-réclamations en mai
2012 sur le site intranet Marchés / Equipements / Pro-
duits de Santé / création d’un moteur de recherche.

—> Le dernier objectif est le
développement du capital Image
de 'AGEPS

Avec le développement d’un portail internet

En lien avec le portail internet de ’AP-HP, sous la tech-
nologie WordPress, développement d’un portail internet
AGEPS avec également la création des trois sites en-
fants déja cités pour la direction des achats, le pole
EP AP-HP et le p6le PH-HP.

~ s E ]
AGEPS

AGEPS
i 0

Portail internet de ’AGEPS lancé en 2012/2013
pour améliorer la visibilité des missions de I’établissement.

Journal interne diffusé a 'ensemble des personnels.

L’enjeu est d’améliorer la visibilité de I’AGEPS, de ses
missions et activités.

Avec une politique de relations presse
et relations publiques

L'objectif est de faire connaitre les missions de 'AGEPS
a travers différents média presse écrite et audiovisuelle et
également a travers des présentations de posters scien-
tifiques lors des congrés pharmaceutiques qui comptent
(26 posters en 2012).

La direction de ’AGEPS a participé également a un cer-
tain nombre de conférences : exemple conférence orga-
nisée par I'association des pharmaciens industriels en
septembre pour la partie Evaluation et Achat.

Le service communication a également organisé des
visites des ateliers de production et de la plateforme
logistique pour des personnalités et acteurs extérieurs.

PatchWor:
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L 'Ecole de Chirurgie de I'AP-HP

L'Ecole de Chirurgie a pour mission I’enseignement et la
recherche dans le domaine des techniques opératoires.
330 enseignements pratiques de techniques opératoires
ont été organisés en 2012 réunissant plus de 5 300
participants. Plusieurs protocoles de chirurgie expé-
rimentale ont été réalisés dont 3 Masters de sciences
chirurgicales. L’Ecole de Chirurgie a également enre-
gistré 3 publications résultant de travaux réalisés les
années précédentes.

- L’enseignement

Les travaux pratiques se déroulent dans les salles de
dissection du laboratoire d’anatomie, dans les salles
dévolues a la chirurgie vidéo assistée sur pelvi trainer,
dans le laboratoire de microchirurgie et dans la salle
d’intervention du bloc de chirurgie expérimentale.

Internes nouvellement nommés

Le cycle d’enseignement pratique des internes nouvel-
lement nommés (dipléme d’enseignement spécialisé
de chirurgie générale et de chirurgie gynécologique et
obstétrique) a réuni 108 participants qui ont assisté aux
différents modules : gynécologie, obstétrique, gestuelle
de base, ORL, orthopédie, arthroscopie, microchirurgie,
chirurgie mini invasive, urologie, chirurgie maxillo faciale,
cardio thoracique et vasculaire.

La formation pratique

Les cours pratiques de techniques chirurgicales ont réu-
ni 5 300 participants en 2012. |l s’agit d’enseignements
pratiques organisés par les responsables des différentes
disciplines chirurgicales : chirurgie orthopédique, diges-
tive, urologique, réparatrice et plastique, maxillo-faciale,
vasculaire, cardio-thoracique, oto-rhyno-laryngologique
et cervico-faciale, ophtalmologique, neurochirurgie...

Le perfectionnement

Le perfectionnement dans le cadre duquel un ou plusieurs
chirurgiens peuvent venir répéter un geste chirurgical sur un
sujet anatomique, a enregistré 857 interventions en 2012.

— La recherche

L’Ecole de Chirurgie est un laboratoire ouvert aux diffé-
rentes disciplines chirurgicales.

Les protocoles réalisés en 2012

e Evaluation en imagerie de la thérapie cellulaire sur
un modeéle de fistule entéro-cutanée chez la souris
(Master).

¢ Angiogenese intra hépatique et prolifération cellulaire
apres dérivation porto systémique et thrombose porte
(Master).

e Développement d’une technique foetoscopique de
réparation in utéro des myeloméningoceles : Etude
expérimentale chez le feetus de brebis (Master).

* Modéle expérimental anténatal de I'atrésie de I'ceso-
phage chez la brebis gestante.

e Prévention de la sténose oesophagienne apres dissec-
tion sous-muqueuse endoscopique circonférentielle :
évaluation de la membrane amniotique humaine.

Les publications

e Reduction of neural scarring after peripheral nerve
suture: an experimental study about collagen mem-
brane and autologous vein wrapping.

Mathieu L, Adam C, Legagneux J, Bruneval P, Mas-
mejean E.
Chir Main. 2012 Dec;31(6):311-7.

¢ N-acetylcysteine for the prevention of stricture after
circumferential endoscopic submucosal dissection of
the esophagus: a randomized trial in a porcine model.
Barret M, Batteux F, Beuvon F, Mangialavori L,
Chryssostalis A, Pratico C, Chaussade S, Prat F.
Fibrogenesis Tissue Repair. 2012 May 28;5(1):8.

¢ |mproved retroviral suicide gene transfer in colon cancer
cell lines after cell synchronization with methotrexate.
Finzi L, Kraemer A, Capron C, Noullet S, Goere D,
Penna C, Nordlinger B, Legagneux J, Emile JF, Ma-
lafosse R.
J Exp Clin Cancer Res. 2011 Oct 4;30:92.



- Les atouts

L'Ecole de Chirurgie est un outil précieux et envié par
les chirurgiens des CHU de régions. Elle est indépen-
dante vis-a-vis de I'industrie.

La participation de ’ensemble des enseignants de
I’AP-HP et du personnel de I’Ecole de chirurgie (18
agents) permet un enseignement de haute qualité dans
les différentes spécialités chirurgicales, grace en partie
aux donateurs du service de don du corps gratuit et
« éthique ».

- Les projets

Un partenariat en cours a permis d’améliorer sensible-
ment le plateau technique de I’Ecole de chirurgie en
termes d’équipements de vidéochirurgie.

Les projets pédagogiques sont axés sur les points
suivants :

¢ Enseignement de la chirurgie mini invasive sur cochons
anesthésiés ou sujets anatomiques.

e Formation chirurgicale pratique continue sur sujets
anatomiques.

e |’accueil des internes nouvellement nommeés en chirur-
gie et en gynécologie-obstétrique.

e Formation élémentaire des externes.

e Formation pratique destinée aux internes gastro-enté-
rologues et aux internes en pneumologie.

e Accessibilité de I’Ecole aux I.B.O.D.E en formation et
aux éléves kinésithérapeutes.
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