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INTRODUCTION

A I’heure actuelle, en France, I’Hopital doit faire face a deux réalités paradoxales. Dans un
contexte de déficits publics accrus, I’Etat a engagé, depuis plusieurs années, une politique de
réduction des dépenses publiques consistant a geler ou diminuer le nombre d’agents dans la
fonction publique 2. Afin de réaliser des économies, il tente également de contenir voire de
limiter les dépenses de santé en redéployant les crédits alloués vers des missions jugées
prioritaires (développement de la chirurgie ambulatoire, développement et mutualisation des
plateaux techniques hospitaliers, etc.) ¢). Par ailleurs, les derniéres grandes lois de Santé
publique (Loi Douste-Blazy de 2004 puis Loi HPST de 2009) ont mis le patient au cceur du
systéme de santé en définissant la notion de parcours de soins, afin d’aboutir a une prise en
charge optimale et efficiente du patient . Dorénavant, les différents acteurs intervenant tout
au long de la prise en charge du patient doivent concourir en permanence a la qualité et

I’amélioration continue du service et des soins délivrés au malade ©.

A DP’avenir, il faudra « faire mieux avec autant si ce n’est moins ». L’innovation, le management,
la créativité seront des leviers incontournables pour améliorer les pratiques et ainsi avoir in fine
un impact bénéfique sur le patient et le personnel de sante.

Le Lean management est une approche a envisager, des a présent, pour répondre a ce défi. Cette
méthode managériale vise a améliorer les processus et les délais tout en s’attachant a lutter
contre les multiples gaspillages inhérents aux activités. Il se préte donc particuliérement bien

aux problématiques d’aujourd’hui comme de demain, rencontrées dans le milieu hospitalier.

L’ Assistance Publique des Hopitaux de Marseille fait partie de 1’un des tout premiers Centres
Hospitaliers Universitaires francais . Elle compte 4 établissements répartis sur la ville de
Marseille : ’Hopital de la Timone, 1’Hopital Nord, 1’Hopital de la Conception et enfin les
Hopitaux Sainte Marguerite et Salvator. Le soutien a I’innovation et la recherche impliquant la
personne humaine font partie des priorités de I’institution . L’institution dispose d’une
Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) unique mais multi site, chacun des hopitaux disposant d’une
pharmacie de site avec un secteur Essais Cliniques en charge du circuit des médicaments et
dispositifs médicaux expérimentaux. Depuis plusieurs années, les secteurs « Essais Cliniques »
de chaque site et notamment celui de 1’hdpital de la Timone sont engagés dans une démarche

d’amélioration continue de la qualité de ses activités pharmaceutiques dans le but d’obtenir la



certification ISO 9001 (version 2015). Dans un souci d’amélioration de la satisfaction des
différents intervenants prenant part a la recherche clinique au sein de 1’établissement, il est
apparu opportun de développer une nouvelle approche qualité : I’approche par le Lean
management. Ce travail est donc le fruit de la réflexion menée depuis le début de I’année 2017
sur I’apport du Lean management dans les activités pharmaceutiques liées aux essais cliniques

a la pharmacie de la Timone.
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1°* PARTIE : LA DEMARCHE DU LEAN MANAGEMENT

1. La naissance du LEAN

La philosophie du Lean s’inspire du systéme de production mis en place dans les années
soixante chez le constructeur automobile japonais Toyota : le Toyota Production System (TPS).
Ce systeme de production est inventé par la famille Toyoda avec 1’aide de 1’ingénieur Taiichi
Ohno a la sortie de la Seconde Guerre Mondiale. Confrontés a la concurrence du secteur
automobile et a de multiples pénuries, ils créent et développent un modéle de production
industrielle basé sur 1’élimination de tous les gaspillages et 1’utilisation optimale des ressources
qu’ils déploient sur I’ensemble des lignes d’assemblage ®. Avec le développement exponentiel
de sa production dans les années soixante-dix et quatre-vingt, Toyota instaure progressivement
le TPS chez I’ensemble de ses principaux fournisseurs (notamment américains) afin d’assurer
la livraison de produits de qualité juste a temps. En 1988, ce modéle de production fait 1’objet
d’une theése soutenue au Massachusetts Institute of Technology (MIT) et les résultats sont
publiés, dans la foulée, sous forme d’un article ©, Le Lean est ensuite théorisé dans un livre
« Machine That Changed the World » (' permettant sa diffusion a 1’ensemble de la
communauté industrielle. Dans les années quatre-vingt-dix, de nombreux travaux et livres
suivront, afin de populariser le Lean et faire en sorte que son application dépasse le seul cadre

industrie] 11-12.13)

2. Les fondements et finalités du LEAN

Le terme « Lean » signifie en anglais « maigre », « sans gras », « dégraissé ». Ce systéme
d’organisation du travail repose sur cinq grands principes décrits par James P. Womack et
Daniel T. Jones et qui caractérisent la démarche LEAN (D:

- Définir la valeur du produit ou du service rendu au client. Le produit ou le service
rendu répondent-ils aux exigences ou aux attentes du client ? Pour cela, il est
primordial de rechercher, de fagon permanente, 1’avis, les éventuelles remarques ou
suggestions des clients afin de faire évoluer de maniere continuelle le produit ou les
pratiques. La vision du client peut étre diamétralement opposée a celle de

I’entreprise ou du service, d’ou l’importance de tracer et tenir compte des
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réclamations ou avis positifs des clients. En effet, loin d’étre une sanction, une
réclamation doit étre considérée comme une chance, voire une opportunité offerte
par le client a I’entreprise pour s’améliorer et faire évoluer sa vision des choses.

- Identifier la chaine de valeur ajoutée. L’ entreprise doit €tre en mesure d’identifier
les enchainements d’opérations qui servent a 1’¢laboration d’un produit conforme
aux attentes des clients.

- Mettre en place un flux tendu. 11 s’agit d’éliminer I’ensemble des actions ou temps
inutiles présents au cours et entre chaque étape du processus afin de concentrer les
ressources de 1’entreprise sur I’essentiel (le produit, le service rendu, etc.). Cela
passe par la recherche systématique, 1’identification puis la suppression de tous les
gaspillages afin de fluidifier le processus.

- S’assurer que le flux est dicté par les besoins des clients. La production doit étre
adaptée a la demande des clients et non ’inverse qui consisterait a produire en
fonction des capacités de 1’outil de production. Cette attitude vise, au final, a
supprimer les stocks.

les stock

- Garantir la pérennité de la démarche. Pour mobiliser en permanence 1’ensemble
des acteurs de I’entreprise et €viter qu’ils ne se reposent sur leurs acquis, il convient
d’instaurer une culture entrepreneuriale basée sur la recherche permanente de la
perfection. Dans la pratique, cela débouche sur la mise en place d’une politique
d’amélioration continue de la qualité : I’ensemble du personnel est amené a se
questionner en permanence sur la pertinence, le bon déroulé du processus afin

d’aboutir, si besoin, a des mesures d’amélioration.

Au final, I’objectif du LEAN est triple. Il consiste en une quéte effrénée de la perfection pour
satisfaire les clients en termes de délais et de qualité du produit. D’un point de vue économique,
il cherche a supprimer les taches et les gaspillages inutiles pour faciliter le travail du personnel.
Il instaure également une diminution des stocks et de surcroit des colits afin d’augmenter la

rentabilité de I’entreprise.
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3. Le Lean management 9

Le Lean management est une méthode managériale qui reprend les grands principes du LEAN
dans le but d’optimiser 1’organisation du travail et d’améliorer I’efficacité et la performance
d’une entreprise. Il s’agit en réalit¢ plus d’une pratique que d’une méthode ou d’une
philosophie. Elle repose sur trois points essentiels :
- Un management de terrain permettant d’étre au plus proche des réalités, des attentes
des clients afin d’instaurer un cercle vertueux propice aux changements et a
I’amélioration continue de la qualité au sein de I’entreprise (Gemba en japonais).
- Une participation active du personnel aux changements de 1’entreprise a travers des
ateliers de discussions ponctuels (chantiers Kaizen en japonais).
- La recherche et I’élimination des gaspillages (Muda en japonais), sources de non

qualité, présents tout au long du processus de production.

3.1. Le Gemba

3.1.1. Les trois Gemba ¥

Littéralement, le « Gemba » signifie en japonais « le vrai lieu ou les choses se passent ». Pour
connaitre la réalité de I’entreprise, le manager doit impérativement descendre sur le terrain pour
pratiquer, questionner ou se questionner, en quéte de faits concrets permettant de déterminer si
les orientations prises par ’entreprise correspondent aux attentes des clients et si le processus
de production défini est le plus optimal. Il existe concrétement trois « Gemba » qui représentent
les trois espaces d’observation et de discussion de I’entreprise : les clients — I’atelier — les
fournisseurs.

Le premier d’entre eux vise a examiner la satisfaction du client, son expérience face au produit
acheté, ses attentes ou suggestions vis a vis de I’entreprise. Il n’est pas toujours facile de pouvoir
dialoguer directement avec le client, 1’essentiel du recueil d’informations va passer par les
réclamations des clients. Il est d’une importance capitale de collecter, tracer et d’étudier
I’ensemble des réclamations clients qui représente une véritable source d’informations pour

I’entreprise a la fois en terme d’image que de qualité des produits ou du service rendu.

13



Le second « Gemba » correspond a I’atelier, 1a ou les produits sont inventés puis congus. Cet
endroit est a la portée de main pour n’importe quel manager. Méme s’il regorge d’une quantité
importante d’informations notamment sur I’organisation et le déroulé de la production, il n’est
pas toujours évident pour le manager d’en discerner I’ampleur ni 1’étendue, « aveuglé » par la
routine et la connaissance de 1’organisation de I’entreprise. La premicre des choses est donc
d’apprendre a voir, c’est a dire a se placer dans une position d’observateur objectif (position
omnisciente) afin de prendre assez de recul pour constater ou non la pertinence des actions
entreprises.

Enfin, le dernier « Gemba » est I’atelier des fournisseurs ou sont fabriqués les composants
entrants dans la fabrication du produit. Il s’agit ici d’en observer la qualité et la valeur en amont

de leur utilisation par I’entreprise.

3.1.2. Cercle vertueux et Roue de Deming !

La pratique d’un management au plus pres du terrain conduit a identifier un certain nombre
d’anomalies tout au long du processus qui va servir de base a la mise en place d’une politique
globale d’amélioration continue de la qualit¢ au sein de D’entreprise. On parle alors
d’instauration d’un cercle vertueux dont le but ultime est la recherche de la perfection grace
notamment a 1’utilisation de la Roue de Deming. Depuis ses débuts, le LEAN s’est inspiré des
travaux du statisticien américain William Edwards Deming. Il a popularisé dans les années
cinquante la méthode de gestion de la qualité appelée PDCA (Plan-Do-Check-Act) inventée et
théorisée par le physicien et statisticien Walter A. Shewhart a la fin des années trente. Deming
a reformulé la méthode du PDCA sous forme d’une illustration appelée Cycle de Shewhart
(puis Roue de Deming). Il s’agit d’'un moyen mnémotechnique reprenant les quatre étapes

successives de la méthode qui vise a ’amélioration continue d’un produit ou des pratiques.

14



Le cycle PDCA correspond a :
- Plan : Définir le sujet ou le probléme afin
d’identifier des solutions a mettre en place

(plan d’action).

Planifier

- Do: Mettre en place les solutions
(Plan)

préalablement identifiées.
- Check : Vérifier I’efficacité et la pertinence

des actions réalisées. o
Vérifier

- Act : Réajuster si nécessaire sinon assurer la Systéme (Check)

de management

, o 7 7 1 . o,
pérennité des résultats obtenus de la qualité

La représentation par une roue permet de schématiser, d’objectiver I’amélioration et permet un

véritable nivellement par le haut des pratiques.

3.2. L’esprit Kaizen

3.2.1. Les chantiers Kaizen (%1713

Le mot « Kaizen » est 1’association de deux idéogrammes japonais Kai et Zen qui signifient
respectivement « changer » et « bien, vers le mieux ». La traduction la plus fréquemment
retenue est « changer pour le mieux» et correspondant en terme qualité a « amélioration
continue ». Le Kaizen est un processus de progression continue, non onéreux, et fruit d’une
foule de petits efforts collectifs, consentis au sein de I’entreprise, afin d’optimiser les processus.
Il se caractérise par I’adhésion et la participation, sous forme d’atelier de discussion, de
I’ensemble du personnel pour éliminer tous les gaspillages (Muda) susceptibles d’entraver le
bon déroulement du processus. Il en résulte une amélioration continue des performances de
I’entreprise en termes de qualité, colt et délai. C’est également un tournant en termes de
management. Classiquement, la plupart des entreprises adoptent un management « vertical »
ou I’équipe dirigeante prend des décisions a 1’aide des informations qui lui parviennent du
terrain (indicateur, non conformités, etc.) puis les fait appliquer par le personnel. Au contraire,
le Kaizen propose un management « horizontal » et invite chacun des travailleurs a réfléchir et

se poser les bonnes questions sur son lieu de travail pour proposer des améliorations. Ils agissent

comme « penseurs » de I’activité de I’entreprise. Une fois le personnel en accord sur une mesure
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d’amélioration, les actions correctrices sont instaurées dans la foulée et sont généralement bien
suivies car elles sont issues d’une concertation collective et non imposées par les dirigeants ou
managers. Les chantiers Kaizen sont menés par un « Sensei » que 1’on traduit du japonais par
« maitre ». Dans le Lean, on parlerait plus facilement de « sage ». En effet, il est la personne
capable par ses connaissances, son expérience et son expertise de mettre en lumicre des
situations problématiques, d’inviter chacun au questionnement pour faire émerger des solutions

tout en tenant compte du contexte humain et matériel de I’entreprise.

Les ateliers Kaizen se déroulent en trois phases :

- Une phase de préparation qui a pour but de définir le périmétre des discutions,
convier les participants, prendre en compte les données disponibles (indicateurs, non
conformités, etc.), fixer les objectifs et les indicateurs pour en mesurer 1’impact et
enfin organiser le déroulement.

- Une phase de discussions qui vise a analyser la situation, proposer des pistes
d’amélioration puis définir de nouveaux standards en s’aidant du PDCA.

- Une phase de suivi des actions menées consistant a former I’ensemble du personnel,
mesurer 1’impact des changements engagés et éventuellement surmonter les
obstacles en réalisant des réajustements. L application des nouvelles mesures prises
lors d’un chantier Kaizen doit étre la plus rapide possible et entourée d’une bonne
communication sur le terrain aupres des différents intervenants.

L’idée phare du Kaizen est d’enseigner que la recherche et la mise en évidence systématique

des problémes sont les principaux leviers de progres au sein de 1’entreprise.

3.2.2. L’importance de la formation !9

Le Kaizen repose sur deux notions fondamentales : le savoir et les compétences.

Pour développer un bon produit et de qualité, il faut mobiliser et développer les personnes qui
le congoivent et le fabriquent (pierre angulaire de la démarche LEAN). Pour arriver a un tel
résultat, il est nécessaire d’avoir un personnel particulierement bien formé et sachant travailler
en équipe. La formation et la cohésion du personnel jouent donc un rdle central.

I1 est primordial d’acquérir en premier lieu une connaissance du métier et de 1’entreprise. Cela
passe par la formation initiale : I’ensemble des travailleurs doit étre formé a I’ensemble des

taches a effectuer au niveau du poste de travail afin de maitriser correctement les étapes et les
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points clés du processus et connaitre la philosophie de I’entreprise dans laquelle ils sont
employés. Elle est basée sur des standards de travail (modes opératoires) bien définis mais non
figés dans le temps car susceptibles d’étre remaniés suite a un chantier Kaizen. L’entreprise
doit par conséquent disposer d’un systéme documentaire regroupant I’ensemble des modes
opératoires actualisés et tenus a jour afin que chaque membre du personnel puisse s’y référer
en cas de besoin.

Deuxiémement, les ateliers Kaizen sont essentiels a la formation des employés car permettent
d’analyser dans le détail, des situations complexes et contribuent chez eux a
I’approfondissement des notions relatives a la qualité, au management et a I’esprit d’équipe
(apprendre des autres). Il s’agit d’un systéme d’apprentissage fondé sur I’expérience. Le Kaizen
permet de développer la confiance du personnel dans son travail, d’enrichir son expertise
technique et in fine d’aboutir a un épanouissement personnel propice a la recherche permanente
de la perfection. De meilleurs employés et de meilleurs processus conduisent a une

augmentation de la satisfaction des clients.

3.2.3. Muda — Muri — Mura : 1a chasse aux gaspillages 16 1%29

Le concept du Lean management est souvent réduit a la recherche et I’identification des
gaspillages (Muda en japonais) présents au niveau des processus et activités générés. La chasse
aux Muda est un élément central du LEAN et vise a éliminer ou réduire les actions qui
consomment des ressources sans réellement apporter de la valeur a I’entreprise.

L’objectif est donc d’éradiquer les trois « Maux » qui peuvent affecter I’organisation du travail :

» Muda, littéralement « sans valeur » en japonais, traduit par « gaspillage »

Taiichi Ohno (1912-1990), ingénieur japonais ayant travaillé a I’instauration du TPS chez
Toyota et ses fournisseurs, a identifi¢ et décrit les sept types de Muda dans son livre biographie
(19).

- La surproduction, définie par une production inadaptée en termes de quantité (trop
importante) ou en termes de timing (trop en avance) par rapport aux attentes ou
demandes du client. Il s’agit du pire des gaspillages car initiateur des autres dérives.

- Le stock: Conséquence immédiate de la surproduction. Le stock de maticres

premiéres, de produits en cours ou terminés monopolise de la place pour pouvoir les
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entreposer, des moyens techniques et de la main d’ceuvre pour les déplacer et enfin
immobilise des ressources financiéres de I’entreprise.

Le transport : Bien qu’il soit inévitable, il n’apporte aucune valeur ajoutée aux
produits et doit par conséquent étre réduit au minimum.

Les attentes : Elles peuvent étre liées au personnel ou bien aux équipements et
aboutissent a des périodes d’inactivité et des interruptions du processus.

Les mouvements : Les déplacements inutiles générent des pertes de temps et peuvent
dégrader les conditions de travail et de sécurité¢ des employés.

Les processus : Des processus non adaptés, excessifs voir inutiles conduisent a de
la sur qualité et de la variabilité au niveau des postes de travail et in fine se traduisent
en pertes pour 1’entreprise.

La non qualité : Elle correspond a la différence entre la qualité souhaitée et la qualité
obtenue. Il s’agit principalement des produits non conformes retirés de la chaine de

production pour défauts critiques, nécessité de correction ou autre.

Un huitieme Muda fait également consensus et a été progressivement intégré aux Muda

« traditionnels ». Il s’agit de la sous-utilisation des compétences et des idées du personnel.

L’adoption du Lean management permet d’en limiter les effets. Il serait dommageable pour

I’entreprise de renoncer aux contributions des employés dans la résolution des problémes.

» Muri signifie littéralement en japonais « qui n’est pas raisonnable » et se traduit par

« exces, surcharge ».

Les Muri sont engendrés par des processus non adaptés et inefficaces au sein de 1’entreprise et

touchent aussi bien :

le personnel, lorsque la charge de travail dépasse les capacités en main d’ceuvre.
les équipements, lorsque la charge de travail submerge les capacités des
installations.

La production lorsque la rotation des stocks est insuffisante.

Pour limiter leurs effets, 1’instauration du travail standardisé permet de ramener les tiches a

effectuer a leurs plus simples ¢léments.

» Mura, du japonais «inégalit¢ ou incohérence », se traduit par « variabilité ou

irrégularité » en francais.
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Les Mura se définissent comme une forme de gaspillage provoquée par une irrégularité du flux
d’activités. En effet pour faire face a la variabilité de la demande des clients et aux délais de
production, I’entreprise va avoir tendance a créer des stocks tampon qui génerent alors
des Mura. Afin d’y remédier, la démarche consiste en une diminution des stocks et des en-
cours de fabrication (Juste-a-temps) associée a la recherche des causes réelles des irrégularités
pour les éliminer. Le « Juste a temps » a été¢ développé chez Toyota. Cette méthode vise a
calquer la production sur la demande et non 1’offre : I’entreprise ne produit et ne livre que ce

qui est demandé par le client (instauration du flux tendu sur les chaines de production).

> Relations entre « Mura », « Muri », « Muda »*"

Ces trois notions du Lean management sont liées. L’identification de 1’une des trois implique
la présence des deux autres : il existe une relation de cause a effet entre elles.

Le Mura est 1’élément le plus facile a identifier. Grace a I’utilisation d’indicateurs de mesure,
il est facilement objectivable. Il ne représente ni la cause ni la conséquence finale mais
correspond a I’effet, le symptome (ex : une consommation excessive d’huile de moteur par
rapport au temps d’utilisation). Le Muri se traduit comme la variation se trouvant en amont et
responsable des exces ou défauts en tout genre. Il représente la cause qui doit étre combattue.
Son ¢élimination va entrainer une diminution du symptome (ex : fuites d’huile ou durites
défectueuses). Le Muda est la conséquence du Muri et se traduit en terme de gaspillage pour

I’entreprise (ex : achat et stockage de bidons d’huile supplémentaires).

4.Le Lean management dans le domaine hospitalier

4.1. Mise en application a I’hopital

Issu du secteur automobile, le Lean management a progressivement conquis 1’ensemble de
I’univers industriel principalement pour sa facilit¢ de mise en place et les gains rapides de
productivité engendrés par cette méthode de management. Dans les années deux mille, il s’est
développé avec succeés dans le secteur tertiaire (services) et notamment dans le milieu
hospitalier. Le Lean a été utilisé a I’hopital dans trois optiques 2 :

- Définir les attentes du patient.

- Cartographier les flux au sein de I’hopital.
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- Eliminer les gaspillages et contribuer a la mise en place d’un systéme d’amélioration
continue de la qualité.

La démarche Lean consiste a renforcer I’efficacité du fonctionnement de I’hopital en remettant
les attentes des patients au cceur des préoccupations des établissements de santé. L’amélioration
de la qualité, qui en découle, doit prioritairement bénéficier aux patients en termes d’accueil et
de prise en charge, de délais d’attente pour les consultations, de délais d’obtention des
traitements, ou encore de durée de séjour a I’hopital. Elle doit également bénéficier aux
professionnels de santé¢ en initiant des changements au sein de 1’organisation de 1’hopital,
propices a améliorer 1’efficacité des soins et prendre en compte les contraintes du personnel. Il
est possible de dénombrer un certain nombre d’initiatives Lean dans les hopitaux en Europe

comme en France @3, 24).

4.2. Difficultés rencontrées

Toutefois, la mise en place du Lean management au sein de 1’hopital n’est pas évidente. Les
quatre problématiques majeures rencontrées sont ¢4 2 :
- ladifficulté a définir un unique client (du fait de la multiplicité des patients retrouvés
a I’hopital).
- le manque de visibilité globale se limitant a des projets ponctuels avec un périmetre
réduit et sans aucune transversalité.
- la mise en place d’une démarche LEAN essentiellement basée sur 1’utilisation
d’outils au détriment de la philosophie de la méthode.
- le manque de pérennité de I’approche Lean du fait d’une orientation basée
principalement sur les « outils ».
L’application du Lean se heurte également aux réticences et au manque d’implication du
personnel compromettant ainsi sa pérennité. Les craintes les plus souvent évoquées sont 2> 29 :
- la peur de suppressions d’emplois apres I’instauration du Lean.
- le management Lean assimilé a un effet de mode.
- la difficulté a impliquer les médecins et dirigeants dans ce type de management car
ils occupent historiquement une position dominante dans 1’organisation de I’hopital.
- I’image négative que renvoie le Lean souvent per¢u comme uniquement basé sur la

performance au détriment de la qualité des soins.
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Le Lean dans le domaine hospitalier est une démarche nouvelle. Les modeles et méthodes du
Lean issues de I'univers de 1’industrie ne sont pas applicables en 1’état et doivent étre adaptés
aux problématiques spécifiques de 1I’hopital. Pour mettre en place le Lean, il faut pouvoir
compter sur un soutien fort de la direction. Or a I’heure actuelle, les dirigeants ne sont pas

formés ou bien trés peu sensibilisés a la « culture Lean » ).

5. Les principaux outils du Lean

5.1. Les 3G 19

Les 3G est un outil trés simple et intuitif qui permet d’aborder et résoudre correctement un
probléme auquel on fait face. Acronyme de trois mots japonais Gemba — Gembutsu — Genjitsu,
respectivement en frangais « le terrain », « les observations» et « la réalité », il reprend 1’esprit
du Lean Management. Son déroulement comprend six étapes :
- Face a un probléme ou une situation problématique, aller sur le terrain voir ce qu’il
se passe réellement, dans les plus brefs délais (Gemba).
- Examiner les produits, la situation en cause (Genbutsu) ; rechercher les faits ayant
engendrés le probleme, collecter les données (Genjitsu).
- Prendre des mesures correctrices temporaires.
- Rechercher la ou les cause(s) racine du probléme.
- Mettre en place des mesures correctrices définitives.
- Définir ou mettre a jour les standards concernés afin que le probléme ne se réitere
pas.
La partie la plus difficile consiste a dépasser le stade des mesures correctrices temporaires afin
que ces dernieres ne deviennent pas définitives sans avoir résolu les causes réelles du probleme.
Il n’est pas rare de voir cet outil étre également appelé « 5G », il est alors complété par deux
autres termes japonais Genri (« la théorie ») et Gensoku (« les bases ») dont le but est de tirer
les enseignements des problémes rencontrés et les enseignements des standards mis en place au

moment de I’incident ainsi que de ceux nouvellement instaurés.

21



5.2. La méthode des « 5 Pourquoi ? » ou 5P 1427

11 s’agit d’une méthode de résolution des problémes qui vise en cing interrogations successives
(ou plus si besoin) a identifier la cause racine d’un probléme et ainsi aller au fond des choses
pour le résoudre. Premiérement, on énonce clairement la situation puis 1’on identifie le
probléme et sa cause. On transforme la cause du probléme précedent en un nouveau probléme
a I’aide d’une question commencant par « Pourquoi... » . Ceci est répété jusqu’a remonter a la
cause principale du dysfonctionnement. La derni¢re étape consiste a proposer des solutions
pour y remédier. Malgré la simplicité du « 5 Pourquoi », on doit s’assurer de bien identifier la
cause du probléme soulevé. Il faut donc impérativement:

- utiliser la méthode avec le personnel directement concerné par le probléme soulevé

afin de pouvoir déduire les véritables causes.

- rester factuel, ne pas extrapoler sur les faits identifiés

- ne pas émettre de déductions ou suppositions : travailler uniquement sur les faits.

- se limiter aux causes sur lesquelles il est possible d’avoir un levier d’action.
La grande majorité des problémes rencontrés aboutissent a I’identification de plusieurs causes.
On doit donc successivement traiter celles-ci afin de pouvoir mettre en évidence 1’ensemble des

causes racine et ainsi résoudre dans sa globalité le probléme soulevé.

5.3. Le standard ¢

Le standard ou mode opératoire est 1’outil central et indispensable du Lean. Il décrit la meilleure
facon de faire, a un instant donné, pour une tiche donnée. Il permet de réduire la variabilité
d’une tache et d’avoir une référence commune afin d’obtenir les meilleurs résultats possibles.
Le standard est un outil issu d’une discussion collective (outil évolutif dans le temps) qui a pour
but de capitaliser le savoir et de disposer d’un support de formation. Sa rédaction doit étre
effectuée par le personnel concerné et non pas imposée par I’équipe managériale. Il s’articule
autour de plusieurs étapes clés :

- Identifier le besoin d’établir un standard et son but.

- Lister et analyser les différentes pratiques observées sur le terrain avec I’ensemble

des acteurs concernés.
- Se concerter afin d’¢laborer la meilleure fagon d’obtenir les résultats escomptés.

Prendre en compte I’ensemble des aspects (sécurité, colts, délai, qualité).
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- Rédiger un nouveau standard attrayant et intuitif (importance du visuel) puis former
I’ensemble du personnel.

- Auditer réguliérement les pratiques pour vérifier 1’application des standards et
identifier d’éventuelles dérives.

- Penser a adopter un modele de standard et I’appliquer & des processus similaires afin
de faciliter leur assimilation et établir une cohérence.

- Remettre a jour le standard dés qu’une mesure d’amélioration est adoptée ou en cas
de changement majeur dans le déroulé du processus.

Le QQOQCCP (Quoi, Qui, Ou, Quand, Comment, Combien, Pourquoi) est trés souvent utilis¢

pour vérifier que le nouveau standard rédigé couvre 1I’ensemble des aspects du processus étudié.

5.4. Le A3 0419

L’A3 est un document synthétique permettant de formaliser les éléments de discussion
concernant un projet d’amélioration ou de résolution d’un probléme mais est également utilisé
comme support de communication et d’échange. On parle de A3 stratégique ou de A3 résolution
de probleéme. Son appellation provient du format de papier utilis¢. L’utilisation du A3 comme
outil de management, constitue le lien entre les activités réalisées sur le terrain par le personnel
et la stratégie qui a été définie pour I’entreprise.

Chaque entreprise ou service construit son propre outil A3 mais son organisation respecte
toujours la méme logique. Une premiere partie décrit la situation actuelle et fixe les objectifs a
atteindre. Une seconde partie se compose du plan d’action et des mesures de suivi définies lors

de la discussion. L’A3 s’articule autour de huit items :

Clarifier le probléme et son contexte.
- Comprendre la situation actuelle.
- Fixer les objectifs ou la cible a atteindre.
- Analyser en profondeur la vraie cause du probléme (ex : méthode « 5 Pourquoi »).
- Proposer plusieurs contre-mesures pour y remédier.
- Etablir un plan d’action en définissant le role de chacun.
- Evaluer les résultats et le déroulement du plan d’actions défini
- Assurer la pérennité des actions en cas de résultats concluants
La rédaction d’un A3 est similaire au cycle PDCA et permet de comprendre rapidement le

déroulement d’un projet.
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5.5. La méthode des 5S 19

C’est un outil de base du Lean qui vise a instaurer un climat de rigueur au niveau de 1’espace
de travail dans le but d’en améliorer en permanence les résultats. Il consiste a développer une
organisation optimale et réfléchie des locaux, a maintenir un poste de travail en ordre et
fonctionnel afin que chaque membre du personnel puisse s’approprier son environnement de
travail. C’est un outil simple qui ne se limite pas uniquement au rangement et a la propreté des
lieux. Son utilisation permet une amélioration de la sécurité du personnel et I’élimination d’un
grand nombre de gaspillages (Muda). Les cinq « S » correspondent a ’initiale de cinq mots
japonais caractérisant 1’état d’esprit qu’il faut adopter pour se servir correctement de cet outil:

- Oter I'inutile (Seiri en japonais) : consiste a trier les objets présents au niveau de la
zone de travail afin d’éliminer les inutiles et séparer ceux rarement utilisés.

- Ranger (Seifon en japonais) : chaque objet doit avoir une place attribuée et bien
identifiée, situé¢ plus ou moins a proximité du poste de travail en fonction de sa
fréquence d’utilisation.

- Décrasser pour détecter les anomalies (Seiso en japonais) : le but est de nettoyer a
fond I’ensemble des lieux de travail afin de mettre en évidence d’éventuelles
dégradations.

- Rendre évident (Seiketsu en japonais) : regroupe toutes les actions qui visent a
faciliter et rendre intuitif le travail du personnel (identification des zones, des
outils ; étiquetage des outils, des bannettes ; adopter un code couleur pour définir
des standards visuels).

- Enraciner les bonnes pratiques (Shitsuke en japonais) : certainement la notion la plus
importante et centrale de cet outil. Elle vise a assurer le respect des regles établies
et promouvoir un esprit d’amélioration continue.

La méthode des 5S est trés souvent la premiere étape initiée lors de la mise en place d’une
approche par le Lean management. Si elle est bien appliquée, elle permet d’obtenir rapidement
des résultats visibles par I’ensemble des employés et de les familiariser avec 1’ « esprit LEAN »

(standards, travail en équipe, indicateurs, audits).
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2¢m¢ PARTIE : RECHERCHE IMPLIQUANT LA PERSONNE
HUMAINE : I’EXEMPLE DU  SECTEUR  « ESSAIS
CLINIQUES » DE LA PHARMACIE DE 1’HOPITAL DE LA
TIMONE (MARSEILLE)

1. Organisation de la recherche impliquant la personne humaine en

France

1.1. Notions relatives a la recherche impliquant la personne

humaine et aux essais cliniques

Selon le Code de la Santé Publique, on entend par recherche impliquant la personne humaine,
toutes recherches organisées et pratiquées sur I’étre humain en vue du développement des
connaissances biologiques et médicales ®®. Elle comprend notamment ’ensemble des
recherches portant sur les produits de santé (médicaments existants ou expérimentaux,
dispositifs médicaux, médicaments de thérapie innovante etc.).

Les recherches sur un médicament (médicament expérimental ou existant, stratégies
thérapeutiques innovantes) impliquant la personne humaine sont entendues comme tout essai
clinique (EC) d’un ou plusieurs médicaments visant a déterminer ou a confirmer leurs effets
cliniques, pharmacologiques, leurs effets pharmacodynamiques ou a mettre en évidence tout
effet indésirable, ou a en étudier I’absorption, la distribution, le métabolisme et I’¢limination,
dans le but de s’assurer de leur innocuité ou de leur efficacité **. De méme, la recherche
impliquant la personne humaine sur un dispositif médical chez I’Homme est définie comme
toute investigation clinique d’un ou plusieurs dispositifs médicaux visant a déterminer ou a
confirmer leurs performances ou a mettre en évidence leurs effets indésirables et a évaluer si
ceux-ci constituent des risques au regard des performances assignées au dispositif ).

Les essais cliniques vont enrdler aussi bien des patients volontaires sains que des patients
volontaires malades en fonction du stade de développement du médicament expérimental. Il

existe quatre phases d’essais cliniques dont les objectifs vont varier :
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- les essais de Phase I visent a tester le médicament sur un groupe restreint, d’une
dizaine de volontaires sains, afin d’étudier les propriétés pharmacocinétiques et les
actions pharmacologiques de la molécule testée.

- les essais de Phase II servent a évaluer I’efficacité du médicament aupres de
volontaires malades mais également définir les doses thérapeutiques en lien avec
I’effet thérapeutique escompté, les criteres d’innocuité, les principaux effets
secondaires ou encore optimiser la forme pharmaceutique du médicament.

- les essais de Phase III sont des essais cliniques de plus grande échelle (nationale
voire internationale) qui enrdlent une plus large cohorte de patients volontaires
malades. IIs ont pour but de comparer le médicament a un placebo ou bien a d’autres
molécules utilisées couramment en pratique clinique pour la méme maladie afin d’en
évaluer le rapport bénéfices - risques. Ces résultats sont un préalable pour obtenir
une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou bien une extension d’AMM pour
la pathologie explorée aupres de 1’Agence Européenne du Médicament (EMEA).

- les essais de Phase I'V sont réalisés en post-AMM, lors de la commercialisation pour
approfondir les connaissances sur le médicament ou investiguer d’éventuels effets

indésirables dans les conditions réelles d’utilisation.

1.2. Le cadre législatif

La France s’est dotée rapidement d’un arsenal législatif et réglementaire encadrant la recherche
impliquant la personne humaine dans le but de protéger les personnes s’y soumettant, de définir
les responsabilités de chacune des parties prenantes engagées dans un essai clinique et d’établir
la transparence quant au bon fonctionnement de la recherche impliquant la personne humaine.
La Loi Huriet-Sérusclat G, adoptée le 20 Décembre 1988, garantit la protection des personnes
se livrant a un essai en instituant le consentement €clairé des personnes, en évoquant les notions
de rapport bénéfices / risques pour la personne, en imposant au promoteur la souscription d’une
assurance de responsabilité civile et en créant des comités régionaux en charge de la protection
des personnes dont la mission consiste a vérifier que les protocoles de recherche soumis sont
conformes a I’éthique et au respect de la personne. La législation européenne viendra par la
suite renforcer cette loi avec la directive européenne n°2001/20/CE du 04 Avril 2001 qui

harmonise les régles de vigilance concernant la recherche impliquant la personne humaine dans

26



I’ensemble des Etats membres. Sa transposition, en droit frangais, par la Loi de Santé Publique
du 09 Aott 2004 aboutit a des mesures plus contraignantes GV :

- Obligation de déposer une demande d’autorisation aupres de 1’ Agence Nationale de
Sécurit¢ du Médicament et des produits de sant¢ (ANSM) qui s’assure de la
faisabilité de I’essai clinique.

- Obligation d’obtenir un avis favorable par le Comité de Protection des Personnes
(CPP) qui vérifie les modalités éthiques de I’essai entrepris.

Pour renforcer la transparence, les promoteurs des essais cliniques doivent rendre compte a
I’ANSM, dans les plus brefs délais, de la survenue d’un effet indésirable grave inattendu ou
tout autre fait susceptible de remettre en cause la sécurité du patient. Les prérogatives du CPP
ont été amplifiées, suite a la Loi Jardé ®2 du 05 Mars 2012 et & son décret d’application du 16
Novembre 2016. Il est aujourd’hui un acteur majeur et incontournable dans la recherche

impliquant la personne humaine.

1.3. Les acteurs incontournables ©? 33-36)

Le Code de la Santé Publique définit le promoteur comme étant la personne morale ou physique
qui prend I’initiative d’une recherche impliquant la personne humaine. Il en assure la
responsabilité, la gestion et le financement. Le promoteur peut aussi bien étre industriel
(laboratoires pharmaceutiques) qu’institutionnel (Centre Hospitalier Universitaire, sociétés
savantes, associations de patients, etc.).

La ou les personnes qui dirigent et surveillent le déroulement de la recherche impliquant la
personne humaine sont dénommés investigateurs. Lorsque la méme recherche s’étend sur
plusieurs centres, le promoteur se doit de désigner parmi 1’ensemble des investigateurs, un
investigateur coordonnateur. Un investigateur est un médecin remplissant les conditions
d’exercice de la médecine et bénéficiant d’une expérience dans la recherche impliquant
I’homme : il fournit un curriculum vitae a jour au promoteur afin qu’il puisse juger de ses
aptitudes a encadrer un essai clinique. L’investigateur principal d’un centre (PI) est
I’investigateur chargé par le promoteur de mener a bien I’essai clinique et d’en assurer son bon
déroulement au niveau du centre. Pour mener a bien sa mission, il peut s’entourer de médecins
collaborateurs, dénommés co-investigateurs, déclarés aupres du sponsor.

Le promoteur a la possibilité de déléguer la gestion de I’essai clinique dans les différents centres

a une CRO (Contract Research Organisation ou Organisation de Recherche Clinique par
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Contrat en francais) contre rémunération. Il s’agit d’une entreprise privée prestataire de
I’industrie pharmaceutique qui est spécialisée dans la gestion des essais cliniques. Elle prend
en charge I’ensemble des étapes de 1’¢tude (de la mise en place a la cloture de 1’étude dans le
centre voire jusqu’aux aux résultats).

Le monitoring (= surveillance) d’une étude qu’elle soit assurée par le sponsor ou par une CRO,
fait appel a un Attaché de Recherche Clinique (ARC) « Promoteur ». Sa mission consiste a
assurer le respect du protocole de recherche, vérifier le bon déroulement de 1’étude aupres du
centre (remplissage des documents de 1’étude, du dossier médical, comptabiliser 1’observance
du patient, etc.). Il est le contact de référence pour 1’étude pour I’investigateur et I’ensemble de
ses équipes (services de soins, pharmacie) pour répondre aux éventuelles interrogations.
L’investigateur principal s’appuie également sur la présence d’un ou plusieurs ARC ou TEC
(technicien d’étude clinique) présents au sein des services de soins. Ils veillent au bon
déroulement de 1’é¢tude au niveau local en gérant principalement toute la partie administrative
inhérente aux essais (mise en place et cloture de 1’étude dans le service, inclusion des patients,
convocations des patients, remplissages des documents cliniques, gestions des examens
cliniques et biologiques des patients, disponibilité des traitements a la pharmacie, etc.).

Un patient ne peut étre inclus dans une €tude clinique qu’apres avoir recu une information
médicale claire et précise a son sujet de la part d’un investigateur. Il doit également prendre
connaissance du protocole de recherche et exprimer, comme le stipule la loi, son consentement
libre et éclairé par écrit. I dispose d’un droit de retrait, a tout instant, et ceci sans aucune
justification préalable. Une fois 1’étude terminée, le patient dispose du droit a étre informé des

résultats de I’étude a laquelle il a pris part (Schéma 1).
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1.4. Obligations du promoteur préalables a la recherche ©%3-39

La recherche impliquant la personne humaine s’appuie sur un protocole approuvé, signé par le
promoteur et 1’investigateur coordonnateur qui décrit les objectifs, la méthode, les aspects
statistiques et 1’organisation de la recherche prévue au sein de 1’essai clinique.

Pour qu’un essai clinique puisse €étre mis en place, il doit recueillir un avis positif du Comité de
Protection des Personnes. Les CPP sont composés de 14 membres, nommés pour 3 ans par le
Directeur de 1’Agence Régionale de Santé (ARS), et regroupent des personnes bénéficiant
d’une expérience approfondie dans le domaine de la recherche impliquant la personne humaine
ou bien des compétences a 1’égard des questions éthiques (professionnels de santé,
représentants d’associations de malades, etc.). Ils sont indépendants aussi bien vis a vis du
promoteur que des investigateurs et rendent leur avis sur la validité de la recherche entreprise
en prenant en considérations en premier lieu les intéréts de la personne humaine. Le promoteur
doit également obtenir une autorisation de I’ANSM qui vérifie la faisabilité du protocole ainsi
que le respect des Bonnes Pratiques Cliniques (BPC). Toute modification substantielle apportée
aprés I’initiation de I’essai clinique (amendements au protocole, suspicion d’effets indésirables
graves, modification de I’organisation de la recherche, événement susceptible de remettre en
question la sécurité du patient etc.) doit faire I’objet d’une notification aupres de I’ANSM et du
CPP qui statuent sur sa validité et le cas échéant sur la poursuite de la recherche entreprise. De
plus, le sponsor doit fournir I’attestation d’une assurance de responsabilité civile couvrant la
totalité de la période prévue pour 1’étude ainsi que I’ensemble des agissements prévus par le
protocole de I’essai clinique.

Un essai clinique ne peut débuter sans la signature d’une convention tripartite, financiere et
morale entre le promoteur, I’investigateur principal et la Direction de la Recherche Clinique et
de I’'Innovation (DRCI) de I’hdpital (centre) stipulant les obligations et responsabilités
réciproques de chacun des acteurs, dont les surcolits engendrés par la recherche a payer a
I’hopital. En effet, outre les médicaments, le sponsor s’engage également a prendre en charge
I’ensemble des frais occasionnés pour mener a bien |’é¢tude (examens cliniques, frais
d’hospitalisation, etc.).

Le promoteur est tenu par la loi de fournir gratuitement les médicaments faisant 1’objet de la
recherche ou bien de rembourser les frais avancés par 1’établissement de santé pour permettre

I’achat de ces produits.
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2. Le Pharmacien dans les Essais Cliniques, et exemple de la

Pharmacie de I’Hopital de la Timone

Au sein de I’AP-HM, la gestion pharmaceutique des essais cliniques est une activité
transversale du pole pharmacie, avec un secteur dédi€, appelé « essais cliniques » dans chacune
des pharmacies des quatre hopitaux. L’ importance de leur activité va étre corrélée au nombre

d’équipes investigatrices présentes ainsi qu’au nombre d’essais ouverts sur chaque centre.

2.1. Missions et roles du pharmacien dans les essais cliniques ¢

Bien que selon les BPC I’investigateur principal soit responsable de la gestion des médicaments
expérimentaux sur le centre de recherche, le pharmacien joue un réle primordial dans la mise
en place du circuit du médicament expérimental. Il se doit d’en assurer la gestion,
I’approvisionnement, la détention et la dispensation conformément au protocole de recherche
établi et aux BPC, et engage ainsi sa responsabilité pharmaceutique sur le déroulement de
I’essai clinique. En collaboration avec 1’investigateur principal et le sponsor, le pharmacien a
pour mission:

- d’enregistrer la réception de médicaments des leur arrivée sur le centre puis de les
stocker a température appropriée comme défini par le protocole pour en assurer la
sécurité d’emploi.

- dedispenser au patient le ou les médicaments conformément au protocole de 1’étude,
tout en veillant au respect des BPC.

- d’effectuer un inventaire régulier des médicaments stockés, dispensés, utilisés ou
non et retournés par le patient au centre de recherche.

- de renseigner 1’observance de chaque patient impliqué dans un protocole de
recherche clinique pour chaque traitement dispensé.

- d’assurer la destruction des médicaments expérimentaux non utilisés ou périmés par
un retour au promoteur ou bien une destruction sur site.

L’ensemble de ces activités pharmaceutiques vise a instaurer un systéme de documentation et
de tracabilité complet du médicament expérimental depuis son arrivée sur le centre de recherche
jusqu’a sa destruction. Le pharmacien s’assure également de I’observance des traitements par
le patient, c’est a dire qu’il vérifie la cohérence des quantités de médicaments dispensés, utilisés

et retournés dans le cadre du protocole de recherche. Chaque étape de la documentation doit
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en I’occurrence faire apparaitre les dates, quantités, numéros de lot, dates de péremption ainsi
que les numéros de traitements attribués aux médicaments expérimentaux et numéro attribué

aux patients lors de leur inclusion.

Les médicaments expérimentaux sont classés « médicaments a risque » par le législateur 7).
Dans le cadre de la recherche impliquant la personne humaine, la dispensation pharmaceutique
représente [’une des étapes les plus a risque. En effet, il convient de donner les bons traitements
au bon patient a la bonne posologie et a la bonne fréquence en s’assurant que la dispensation
respecte le protocole de recherche. La moindre erreur peut avoir de graves conséquences pour
le patient jusqu’a une sortie de I’étude clinique associée a une perte de chance de traitement
indéniable. Un double contréle pharmaceutique est effectué apreés chaque dispensation pour
minimiser ce risque.

Le pharmacien peut étre amené a dispenser directement les traitements au patient. Dans ce cas,
il délivre I’ensemble des informations et modalités requises pour une utilisation appropriée du
médicament expérimental puis s’assure, aupres du patient, de sa bonne compréhension et du

bon suivi de son traitement.

En fonction des données qu’il souhaite recueillir, le sponsor a la possibilité de mener un essai
clinique :
- soit en simple aveugle. Le patient est seul a ignorer dans quel bras de traitement il a
été randomisé et par conséquent quel traitement il va recevoir.
- soiten double aveugle. Le patient et I’investigateur sont maintenus dans 1’ignorance.
Dans la grande majorité de ce type d’essais, la pharmacie est en aveugle également
sauf si elle est amenée a devoir préparer le traitement (préparations stériles
notamment). Dans ce cas, le pharmacien doit s’assurer du maintien de I’insu en
adoptant une série de mesures permettant de garantir I’aveugle tout au long de
I’é¢tude (confidentialit¢ et documents adaptés: ordonnance, protocole de
préparation, fiche de fabrication, étiquettes, etc.).
Dans certaines études, le pharmacien est responsable de la randomisation des patients apres leur
inclusion dans I’étude par le service clinique. Il doit alors attribuer un bras de traitement a
chaque patient inclus selon les modalités fixées par le sponsor puis maintenir la confidentialité

de la liste de randomisation et de I’aveugle durant la durée de 1’étude.
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Le pharmacien est également en charge des initiations des nouveaux essais cliniques du point
de vue pharmaceutique. Apres avoir recu I’ensemble de la documentation réglementaire relative
a Pouverture d’un nouvel essai sur le centre (protocole, manuel pharmacie, autorisation de
I’ANSM, avis du CPP, assurance, etc.), il s’assure de la faisabilité technique et réglementaire
de I’EC au regard des ressources matérielles et humaines dont il dispose. Une mise en place
(téléphonique ou rendez-vous) est ensuite fixée apres signature de la convention financiére et
morale afin de rencontrer le sponsor ou son représentant (CRO) pour définir les termes de la
gestion pharmaceutique de I’essai sur le centre, lever les derniéres interrogations et récupérer
les documents réglementaires manquants. Le pharmacien formalise la documentation
nécessaire a une gestion efficace de 1’essai (ordonnance de prescription, protocole de

chimiothérapie, protocole de préparation dans le cas d’une préparation stérile, etc.) et la

transmet a [’ensemble des interlocuteurs concernés.

Dans le cadre des essais cliniques, il incombe au pharmacien de :

- Développer un systéme qualité et documentaire efficace et a jour afin d’¢laborer une
politique d’amélioration de la qualité et de la sécurité dans la prise en charge
médicamenteuse conforme a I’arrété du 06 Avril 2011 ¢7

- Elaborer une politique managgériale afin d’encadrer 1’équipe pharmaceutique dont il
dispose (préparateurs en pharmacie hospitaliere, internes et externes en pharmacie).

- Veiller au maintien des connaissances et a la formation réguliere du personnel
(formation initiale, réunions, audits).

- Veiller a I’entretien, a la maintenance et a la qualification des appareils (isolateurs,

sondes, etc.) ou zones techniques (chambre froide, ZAC, etc.) utilisés en routine.

2.2. Les acteurs locaux de la recherche

Dans le cadre de la recherche biomédicale, I’APHM dispose de plusieurs structures internes
collaborant avec la PUI :
> La Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation (DRCI) ©®. 1l s’agit d’une
plateforme médico-administrative divisée en deux secteurs bien distincts :
o Un secteur Promotion AP-HM qui s’occupe de la gestion des essais cliniques
dont I’AP-HM est le promoteur (mise en place et suivi des EC). Les acteurs
de ce secteur n’ayant pas participé aux réunions « Lean », cette activité a été

exclue de cette démarche.
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o Un secteur Promotion Externe qui a pour role la gestion administrative et
financiere de toute recherche menée au sein du CHU et dont le promoteur
est un établissement externe (industriel, institutionnel ou académique). Ce
secteur est donc en charge de la signature des conventions et des facturations
annuelles et définitives des essais cliniques.

La principale mission de la DRCI est d’organiser et développer la recherche clinique au
sein de I’institution. Il est I’interlocuteur privilégi¢ a la fois pour les entreprises du
médicament qui souhaiteraient initier ou développer leur recherche biomédicale mais
¢galement aupres des cliniciens qui souhaiteraient entreprendre de nouvelles recherches.
Depuis 2009, il a été créé une cellule de valorisation de 1’innovation et du transfert de
technologie. Elle détecte puis protége les innovations émanant de I’AP-HM en déposant
des brevets de propriété intellectuelle dans 1’objectif de les valoriser aupres

d’entreprises intéressées par leur exploitation.

> Le Centre d’Investigation Clinique ), basé a I’Hopital de la Conception mais
disposant d’antennes sur chacun des sites de I’AP-HM. Il s’agit d’une structure
regroupant d’une part des centres de recherche clinique et de ’autre des unités de
recherche fondamentale. Elle a pour vocation de contribuer au développement de
recherches innovantes et compétitives dans tous les domaines (pluri thématique).
Le CIC bénéficie du soutien de partenaires nationaux tel que 1’Institut National de
la Santé¢ et de la Recherche Médicale (INSERM) et locaux (AP-HM, Université Aix-
Marseille). Il accueille aussi bien des volontaires sains que malades et se concentre

principalement sur les recherches en physiopathologie.

» Le Centre de Pharmacologie Clinique et d’Evaluation Thérapeutique (CPCET). 1l
correspond a I’antenne du CIC sur I’Hopital de la Timone Adulte. Ce service prend
en charge des patients majoritairement inclus dans des essais cliniques de Phase I
voire de Phase II. Il intervient de la conception des protocoles, la mise en place et le

suivi des EC pour le compte de promoteurs aussi bien industriels qu’institutionnels.

> L’Equipe Mobile d’Aide & [I’Investigation (EMAI) “9 est une plateforme
hospitaliére d’aide aux investigateurs, disposant d’une équipe mobile de techniciens
d’études cliniques (TEC) et rattachée a la DRCI. Elle a pour mission de soutenir les

projets de recherche de 1’établissement pour lesquels un recrutement de personnel
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spécialisé n’a pas été possible et ceci quel que soit le domaine de recherche. Les
TEC apportent leur aide aux investigateurs et participent a la gestion des études
cliniques en facilitant I’inclusion de nouveaux patients, en contribuant au recueil de
données médicales ou a la notification d’événements indésirables graves, en
assurant le suivi des études. Cette structure se veut transversale, pluridisciplinaire,
complémentaire des autres structures existantes impliquées dans la recherche

biomédicale et vise a mutualiser les moyens mis a disposition par 1’hopital.

La recherche impliquant la personne humaine de I’établissement s’appuie avant tout sur une

vaste communauté scientifique composée d’investigateurs, médecins, TEC et personnels de

soins contribuant a 1’organisation et la gestion de nombreux essais cliniques dans de multiples

domaines de la médecine. On peut citer :

Le CEPCM centre d’essais précoces en cancérologie multidisciplinaire labélisé
CLIP? par 'INCA

la pédiatrie (Oncologie pédiatrique, Onco-hématologie pédiatrique)

la neurologie et la neuro-oncologie

la cardiologie

la dermatologie

la médecine interne et la réanimation médicale

I’hématologie

2.3. Interactions entre les différents acteurs de la recherche au

niveau local : place de la pharmacie Timone

Détentrice de I’ensemble des médicaments expérimentaux, la pharmacie occupe une place

centrale dans I’organisation de la recherche impliquant la personne humaine de I’établissement.

L’essentiel des interactions vont se dérouler entre les quatre acteurs majeurs que sont : I’ARC

promoteur, I’investigateur, I’ARC service et la pharmacie secteur EC (Schéma 2).
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Schéma 2: Interactions entre les différents acteurs locaux impliqués dans les EC
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» Le patient
Méme si la totalité des actions pharmaceutiques sont entreprises avec pour objectif d’assurer
une dispensation conforme au protocole de recherche et une sécurité d’emploi optimale du
médicament expérimental pour le patient, la pharmacie n’a pas toujours de rapport direct avec
le patient. La pharmacie Timone ne disposant pas d’un espace d’accueil pour les patients, la
dispensation des médicaments expérimentaux est effectuée indirectement par I’intermédiaire

de I’ARC service qui se charge avec I’investigateur de délivrer les conseils au patient.

» DRCI

Une fois I’essai clinique ouvert et mis en place, la pharmacie n’entretient que trés peu de
rapports avec la DRCI. En amont, avant la signature de la convention tripartite, le pharmacien
en charge des essais cliniques est sollicité pour valider la grille des surcouts de la convention
unique, que le centre soit coordonnateur ou associé. Au cours de I’essai, il envoie réguliérement
a la DRCI, un décompte des activités pharmaceutiques pour facturation au promoteur.
Lorsque I’AP-HM est promoteur d’une étude clinique, la DRCI est en charge de la gestion et
du suivi. Par conséquent, elle se doit de répondre aux interrogations des investigateurs et des
pharmacies de site concernant des éventuelles difficultés rencontrées dans 1’application du
protocole de recherche.

Du c6té des investigateurs, la DRCI reste un interlocuteur privilégié car susceptible de leur
apporter des moyens humains et logistiques (EMAI par exemple) ainsi qu’un support technique

pour les essais gérés par ’AP-HM.

» Promoteur
En tant qu’initiateur et responsable de ’essai clinique, le promoteur est en constante interaction
avec I’équipe investigatrice (investigateurs, TEC, pharmacie) par I’intermédiaire de I’ARC
« promoteur » (€galement appelé «ARC « moniteur ») délégué a la gestion du centre. Il est
principalement sollicité en cas d’interrogations concernant 1’essai clinique ou en cas de
déviation (mineure ou majeure) au protocole (excursion de température, visite du patient en
dehors de la fenétre thérapeutique, etc.). En effet, seul le sponsor est a méme d’autoriser ou non
la poursuite de 1’essai en cas de non-respect du protocole. Cette relation n’est pas qu’a sens
unique. La pharmacie répond aux multiples demandes du sponsor concernant la gestion
pharmaceutique (demande de mise en place, de visite de monitoring ou de cldture ; informations
ou amendements concernant 1’étude, état des stocks ; demande de ré étiquetage de médicaments

expérimentaux, etc.).
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» Investigateur
La pharmacie exercant une activité de contrdle et de validation des prescriptions, elle est
réguliérement en contact avec les investigateurs. Elle aide I’équipe investigatrice a prescrire
conformément au protocole et s’attache a obtenir les informations du patient utiles a la
validation pharmaceutique. De leur co6té les investigateurs considérent la pharmacie comme un
partenaire de confiance et 1’associe régulicrement au déroulement de I’essai (demande
d’informations, fixation des horaires de mise a disposition des traitements, etc.). L’activation
des protocoles de chimiothérapie sur le logiciel Chimio® nécessite une triple validation
(Pharmacien EC — Investigateur — Pharmacien URC) et impose une collaboration entre les

différents acteurs impliqués.

» ARC Service ou TEC
Le TEC est la cheville ouvriére, I’élément moteur et indispensable de la recherche biomédicale.
Il interagit en permanence avec 1’ensemble des acteurs (investigateurs, pharmacie, promoteur)
et accompagne le patient tout au long de son parcours de soin. Etant au centre des interactions,
il s’agit généralement de la premiére personne contactée en cas de difficulté. Venant
régulierement a la pharmacie récupérer le traitement de patients, de nombreux échanges sont
permis, facilitant la gestion de I’essai et des patients inclus (disponibilit¢ des médicaments

expérimentaux, appel d’attribution de traitement, déviation au protocole, inclusion prévue, etc.)

2.4. Quelques chiffres de I’activité du secteur EC de la Timone pour

P’année 2016

En 2016, le secteur EC de ’Hopital de la Timone a contribu¢ a la gestion de 320 EC. Au cours
de cette méme période, 4814 dispensations nominatives ont été effectuées, réparties comme
suit: 2863 prescriptions « papier » (voie orale, injectables hors oncologie, dispositifs
médicaux), 1235 prescriptions de chimiothérapie, 700 préparations stériles et 16 préparations
non stériles. L’équipe pharmaceutique a par ailleurs réalisé 108 mises en place de nouvelles
études, assuré 1303 réceptions et recu 420 visites de monitoring. Par son activité, il s’agit du

secteur EC le plus important et dynamique de ’institution (Figure. 1).
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Gestion pharmaceutique des EC
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Figure 1 : Principaux indicateurs d’activité et qualité¢ du secteur EC de la PUI Timone
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2.5. Ressources humaines et matérielles disponibles au secteur EC

de la Timone

Pour assurer la gestion du médicament expérimental, I’équipe pharmaceutique se compose de

deux pharmaciens (1,5 ETP), trois internes en pharmacie, deux préparatrices en pharmacie

(PPH) et deux externes en pharmacie.

Elle dispose d’un certain nombre de ressources matérielles lui permettant de travailler

conformément aux BPC :

Un espace de stockage dans la chambre froide de la pharmacie, parfaitement
délimité et séparé des autres produits de la pharmacie par une grille tenue fermée en
permanence, permettant de détenir les médicaments expérimentaux entre +2°C et
+8°C. Une centaine d’essais cliniques différents y sont entreposés.

Le secteur EC dispose également de ses propres congélateurs (un congélateur -20°C
et un congélateur -80°C) pour les médicaments expérimentaux nécessitant d’étre
conserveés congelés.

Un stockeur Kardex® disposé sur deux étages du batiment de la Pharmacie,
entiérement sécurisé et a acces restreint par code personnel. Il contient I’ensemble
des dossiers des EC ouverts sur le centre ainsi que les stocks de produits
expérimentaux devant étre stockés a température ambiante (+15°C a +25°C).

Un réseau de sondes et capteurs permettant 1’enregistrement en continu des
températures au niveau des enceintes de stockage et des zones de travail du secteur
EC. Il est géré informatiquement par le logiciel Thermocontrol® (logiciel
institutionnel de suivi de température).

Un préparatoire dédié a la réalisation de préparations non stériles.

Un isolateur stérile, installé dans une Zone a Atmosphére Contrélée (ZAC), servant
a la préparation des médicaments expérimentaux stériles.

Un logiciel de prescription informatisée de chimiothérapies Chimio® commun a tous
les sites de I’AP-HM.

Une base de données appelée « Hygie » (via le logiciel Microsoft Access®)
regroupant les informations utiles en pratique courante sur chaque étude clinique

ouverte sur le centre.
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- Une salle de stockage, extérieure a la pharmacie, permettant d’entreposer les
dossiers des EC cloturés et archivés ainsi que les médicaments expérimentaux

retournés a la pharmacie en attente de monitoring par I’ARC promoteur.

La préparation des chimiothérapies est réalisée par 1’Unité de Reconstitution Centralisée

ONCOPHARMA (URC).

2.6. Instauration d’une démarche qualité appliquée au secteur EC

L’arrété du 06 Avril 2011 ©7 impose a tout établissement de santé de mettre en place un systéme
de management de la qualité afin des sécuriser au mieux la prise en charge médicamenteuse
des patients. Conformément a la 1égislation, un systeme d’assurance qualité a été développé au
secteur EC de I’Hopital de la Timone. Dés 2011, une procédure de recueil et d’analyse des non
conformités a été mise en place afin d’améliorer la sécurisation des actes pharmaceutiques
relevant du secteur EC. Son développement s’est poursuivi suite a la collaboration avec le
groupe PRISME (Pharmacien Recherche clinique CHU Interrégion Sud Méditerranée). Il s’agit
d’un groupe de pharmaciens travaillant au sein des CHU de I’APHM, de Nice, de Nimes et
Montpellier dont le but est de promouvoir des actions d’amélioration et de valorisation des
activités pharmaceutiques liées a la recherche clinique. Fin 2012, un groupe de travail s’est
constitué afin d’engager une réflexion sur 1’élaboration d’une démarche de certification ISO
9001 appliquée au niveau des différents secteurs EC. Ce travail a été réalisé en collaboration
avec le groupe « Essais Cliniques » de la Commission des Pharmaciens de CHU (CPCHU). La
certification ISO 9001 permet d’attester de la mise en ceuvre de moyens destinés a atteindre des
objectifs qualité préalablement définis. Elle est délivrée par un organisme certificateur pour une
durée de trois ans et peut éventuellement étre renouvelée a 1’issue de cette période apres une
nouvelle inspection. Cette démarche est volontaire et a pour but de démontrer que le service
répond aux attentes des clients et renforce sa crédibilité. La norme ISO 9001 définit les lignes
directrices et les outils indispensables a mettre en place pour mener une politique de
management de la qualité efficiente au sein d’une entreprise ou toute autre organisation. Elle
est révisée régulierement, on parle alors de version dont la numérotation correspond a I’année
d’actualisation de la norme “V.

Basé sur les exigences de la norme ISO 9001 version 2008, le travail mené a abouti dés 2013

aux résultats suivants 42
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> L’¢laboration d’une cartographie des processus commune au niveau interrégional.
Elle décrit deux processus de management, quatre processus supports et un processus métier.
Les différentes étapes du processus métier reprennent 1’ordre chronologique du déroulement
d’un EC (Schéma 3). Les ¢léments d’entrée et de sortie sont inscrits sur la cartographie et sont
respectivement la lettre d’intention associé au produit expérimental et I’archivage du dossier de
I’EC cléturé. On dénombre au total 8 étapes :

- Initier PEC

- Approvisionner, Réceptionner, Détenir

- Préparer

- Dispenser

- Gérer les retours et les traitements sortis du stock

- Cloturer I’essai

- Suivre ’activité et Monitorer : il s’agit d’une étape transversale couvrant I’ensemble

des autres étapes et du déroulé global d’un EC.

- Transférer un essai clinique

Chaque étape du processus métier se décline en un certain nombre de sous processus auquel
sont rattachés un ou plusieurs modes opératoires.

Les deux processus management établis sur la cartographie déterminent la politique qualité et
son déploiement en instaurant d’une part un processus de direction (revue de direction) et de
I’autre un processus d’amélioration continue (audits, non conformités et réclamations,
satisfaction client).

Les quatre processus supports décrivent les ressources nécessaires au bon déroulement et a la
pérennité du processus métier. Ils abordent successivement la gestion des ressources humaines
(accueil, formation et habilitation), la gestion des ressources matérielles (financement,
infrastructures et matériel, achats, etc.), la gestion documentaire et enfin la gestion de la

communication et la valorisation du secteur EC.
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Schéma 3 : Processus métier « Gestion pharmaceutique d’un essai clinique »
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> La refonte du systéme documentaire dans le but d’harmoniser les pratiques.

Elle a consisté en 1’¢laboration d’une procédure générale du processus métier qui décrit la
gestion et la prise en charge pharmaceutique du médicament expérimental. Depuis 2013, elle
s’applique communément a I’ensemble des secteurs EC des CHU représentés au sein du groupe
PRISME.

La démarche s’est poursuivie par la réalisation d’un manuel qualité dont 1’écriture reprend les
différentes étapes décrites sur la cartographie des processus. Ce manuel se compose d’un
ensemble de modes opératoires décrivant I’ensemble des activités et processus nécessaires au
bon déroulement des activités pharmaceutiques dans le cadre d’un essai clinique. La trame du
manuel est commune mais chaque site adapte les différents modes opératoires en fonction des

spécificités locales.
> La mise en place d’un certain nombre d’outils qualité communs (indicateurs processus,

enquéte de satisfaction, audits, etc.) inspirés des travaux du groupe EC du CPCHU.

La démarche d‘amélioration de la qualité s’est poursuivie au sein du secteur EC de 1’hdpital de
la Timone par la réalisation d’une cartographie des risques associée a un plan de gestion des

risques en 2016.
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2.7. Les outils qualités existants

Pour répondre aux exigences d’un systéme d’assurance qualité conforme a la norme ISO 9001,
un certain nombre d’indicateurs de maitrise de la qualité ont été institués au secteur EC. Ils ont
principalement pour but d’objectiver les pratiques, auditer les processus et recueillir la

satisfaction des clients et interlocuteurs principaux.

2.7.1. Indicateurs de suivi des processus

La norme ISO 9001:2008 spécifiait que les objectifs déterminés dans la politique qualité
devaient étre accessibles et mesurables. Cela implique qu’il a fallu définir une série
d’indicateurs pertinents capables de rendre compte de chacun des processus décrits dans la
cartographie. La réflexion a été menée a partir du travail réalisé en 2011 par le groupe « Essais
Cliniques » du CPCHU. Ce dernier a dressé¢ une liste d’indicateurs quantitatifs ou qualitatifs
potentiellement utilisables pour caractériser 1’activité et évaluer la qualité d’un secteur EC. Ils
ont été classés selon deux critéres (pertinence et faisabilité) pour ensuite étre retenus ou non
(Tableau 1). Les indicateurs de suivi des processus actuellement utilisés au secteur EC de
I’hopital de la Timone s’inspirent des indicateurs « retenus en 2011 » et « pressentis en 2012 »
définis par le CPCHU (Tableau 2).

Les résultats des indicateurs sont transmis régulierement aux membres du personnel afin de les
impliquer et les rendre acteurs de la politique qualit¢é menée dans le service. De manicre
objective, ils permettent d’évaluer I’efficacité du systéme qualité mis en place et de les
confronter aux objectifs du service définis préalablement. La loi HPST de 2009 © accorde une
importance toute particuliere aux indicateurs. En effet, depuis cette date, les établissements de
santé publics ou privés ont pour obligation de recueillir et d’afficher leurs indicateurs de qualité

et de sécurité des soins.
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Tableau 1 : Indicateurs présentés en réunion
n°2/11 du 31/03/11 par le groupe « essais

cliniques » de la CPCHU

Essa1 gere™
Mise en place
Réception
Dispensation nominative : nombre d’ordonnances
Dispensation nominative : nombre de lignes
Préparations stériles : nombre d'unités
Préparations non stériles : nombre d'unités
Visite de monitoring
Audit externe
Cloture

QUALITATIFS
Taux d’essai actif en dispensation nominative
Taux d'erreurs de dispensation
Taux d'erreurs de préparation
Taux de formation

INDICATEURS PRESSENTIS 2012

Essais actifs avec au moins une dispensation

Audit interne, autoévaluation

INDICATEURS A EVALUER EN 2011
(faisabilité et pertinence) établissements
volontaires
Taux d'Information spécifique du patient sur le Bon
Usage

Quelle information possible ? Quelles modalités ?

Taux d'erreurs de tracabilité
A identifier parmi les non conformités ?
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Tableau 2 : Indicateurs utilisés en 2016 au

secteur EC Timone

Nombre d'essais gérés

VISITES

Mises en place

Visites de pré-sélection / pré-visites

Monitoring

Clotures

Visite de cloture sur site

DISPENSATIONS / PREPARATIONS

Dispensations nominatives (ordonnances)
hors Oncopharma

Lignes chimio validées

Dispensations chimio IV (ordonnances)

Dispensations globales

Préparations stériles et non stériles

Préparations stériles

Préparations non stériles

Réceptions

Destructions

RP

Nombre de protocoles créés sur le logiciel
chimio

QUALITE

Audits promoteurs

Audits internes

NC nombre total

NC imputables pharmacie

NC critiques (pour le patient)

NC critiques imputables pharmacie

Nombre de jours de panne chambre froide

Nombre de jours de panne stockeur

Nombre de jours de panne enregistreurs
température

Nombre de mises en quarantaine imputables a la
pharmacie

VALORISATION

Nombre de théses encadrées

Nombre d'articles

Nombre de communication orale

Nombre de communication (posters)




2.7.2. Enquéte satisfaction promoteur ¥

Dans le cadre de sa politique qualité et conformément aux directives développées par la norme
ISO 9001, le secteur EC de la Pharmacie de la Timone réalise tous les trois ans une enquéte de
satisfaction aupreés des promoteurs. Le questionnaire proposé s’inspire de celui €laboré par
Jabaud et al en 2005 “Y (Annexe 1). Depuis sa premiére utilisation en 2008, il a évolué et
permis de créer un modele standardisé employé dans les campagnes d’enquéte suivantes (2011,
2014 et 2017). L’enquéte s’intitule « Service rendu du secteur EC de la PUI Timone dans la
gestion des protocoles de Recherche Biomédicale », elle s’articule autour de cinq rubriques et
totalise 33 questions :

- Accueil de la pharmacie de la Timone : 7 questions

- Gestion du stock par la pharmacie, détention, retours : 12 questions

- Dispensation nominative : 4 questions

- Réalisation des préparations nécessaires a 1’essai : 7 questions

- Informations sur les médicaments, bon usage, évaluation : 3 questions.
Les questions sont fermées ou nécessitent une réponse numerique comprise entre 1 et 5 (1
correspondant a une insatisfaction majeure et 5 a ’inverse, a une satisfaction optimale).
L’enquéte de satisfaction est anonyme, simple, en version papier et se compléte en I’espace de
trois a cinq minutes par les ARC moniteur ou chefs de projet au moment de leur visite de
monitoring ou cloture a la pharmacie. Si un ARC est en charge de plusieurs études pour le
compte d’un ou plusieurs sponsors, il ne remplit qu’une seule fois le questionnaire lors de ses
venues successives a la pharmacie.
Apres dépouillement, le pharmacien est ainsi en mesure d’évaluer la qualité et I’apport du
service pharmaceutique rendu dans le cadre de la gestion des EC ainsi que sa perception par le
promoteur. Les résultats de I’enquéte de satisfaction sont diffusés aux équipes pharmaceutiques,

aux clients et éventuellement au sein de 1’établissement.

La derniere enquéte satisfaction promoteur datant de 2014, une nouvelle campagne a ét€¢ menée
du 1° Février au 30 Avril 2017 aupres de ’ensemble des ARC moniteur venus en rendez-vous
de monitoring ou cloture. Un questionnaire leur était systématiquement proposé, a remplir et a

déposer dans une urne dédié¢e avant leur départ
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Au final, 97 questionnaires ont ¢té complétés sur la période de trois mois, seul un ARC a refusé

de participer. Le taux de réponse est en constante augmentation depuis son instauration (68%

en 2008, 83% en 2011, 90% en 2014) pour atteindre quasiment 100% en 2017.

Les résultats obtenus sont en amélioration par rapport aux années précédentes. Quelques

remarques peuvent étre relevées (Annexe 2):

Un manque de disponibilité¢ du service pharmaceutique lors des visites des ARC a
la pharmacie engendrant une diminution de la satisfaction lors des visites de
monitoring. Ce constat s’explique par un sous-effectif en personnel au niveau du
secteur EC lors des six mois ayant précédé la période de I’enquéte de satisfaction (1
seul interne sur les 3 habituellement présents, et 4 mois avec un seul préparateur au
lieu de 2). Toutefois, il convient de relativiser la situation car les notes obtenues
restent élevées (supérieures a quatre sur cinq) et cette « insatisfaction » n’est pas
retrouvée au niveau des visites de cloture. Le contenu et le déroulement des visites
de clotures sont identiques aux visites de monitoring pour le secteur EC, sauf que la
présence du pharmacien est plus souvent requise.

Un délai d’obtention des certificats pour les destructions sur site jugé trop long par

les ARC promoteur (note de 3,7/5).

Les destructions (en dehors d’un retour des médicaments expérimentaux au promoteur)

sont organisées par l’intermédiaire d’une entreprise prestataire qui incincre les

médicaments a 1200°C pour le compte de I’APHM. Un ramassage des tonnelets

(contenant les médicaments expérimentaux) est effectué¢ une fois par mois. Entre la

réception de 1’autorisation de destruction et la destruction réelle des produits

expérimentaux, il y a donc un délai incompressible de 2 a 3 mois. Les modalités de

I’étape de destruction sont évoquées, par le pharmacien, au moment de la mise en place

de I’essai avec le sponsor.

Une grande majorité des ARC promoteur interrogés n’avaient jamais rempli ce
questionnaire (en 2014) et n’avaient pas réalisé la mise en place de 1’é¢tude. Cela
s’explique par la rotation fréquente des ARC moniteur sur les différents protocoles,
en moyenne tous les ans.

L’échelle de notation utilisée pour répondre aux questions peut étre également
sujette a discussion. En effet, le choix d’une échelle allant de 1 a 5 renforce le choix
de la facilité qui consisterait a choisir la réponse intermédiaire (3) en cas
d’hésitation. A I’inverse une échelle de 1 a 4 oblige I’ARC promoteur a répondre et

se positionner en faveur d’une orientation plutot favorable ou inversement.
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2.7.3. Enquéte de satisfaction investigateurs et TEC

Dans un objectif d’amélioration de la qualité du service rendu par le secteur de la pharmacie
Timone, une enquéte de satisfaction a été réalisée pour la premicre fois en 2017 a destination
de ’ensemble des investigateurs et des TEC de I’établissement. Le questionnaire proposé a été
construit a partir de celui suggéré par Jabaud et al *Y (Annexe 3). Il comprend 5 items et
regroupe au total 20 questions réparties comme suit :

- Mise en place de I’essai : 4 questions

- Gestion du stock par la pharmacie, approvisionnement, détention : 4 questions

- Dispensation nominative : 3 questions

- Réalisation des préparations et/ou reconstitutions nécessaires a I’essai : 1 question

- Divers : 8 questions

Contrairement au questionnaire promoteur précédemment évoqué, il s’agit d’un questionnaire
informatique construit a I’aide du logiciel d’enquétes institutionnel Modalisa®. Une fois congu,
il a été déposé sur I'un des serveurs informatiques de I’AP-HM puis un lien d’accés a été créé
afin de pouvoir répondre a ’enquéte. Le format informatique a ¢été retenu pour plusieurs
raisons :

- Il permet de solliciter facilement I’ensemble des intervenants (investigateurs et TEC)
sans avoir besoin d’un contact direct avec chacun d’entre eux. Le questionnaire est
envoy¢ par mail et les réponses collectées au niveau d’un serveur informatique de
I’AP-HM.

- Il est totalement, anonyme, accessible de I’hdpital comme de I’extérieur par
I’intermédiaire d’une boite mail et permet un gain de temps important: le

questionnaire se remplit en deux minutes.

L’enquéte de satisfaction s’est déroulée du 28 Février au 15 Mai 2017, soit pendant onze
semaines. Un mail explicatif contenant le lien d’acceés au questionnaire a ét€¢ envoyé par le
pharmacien a I’ensemble des TEC intervenant sur le centre (51 personnes) ainsi qu’a I’ensemble
des médecins désignés comme investigateurs dans I’un des EC ouverts a la pharmacie (environ
120 personnes). Deux relances par mail ont été effectuées a la quatrieme puis a la huitiéme
semaine de I’enquéte. Au final, 75 questionnaires ont été remplis par respectivement 41 TEC

et 34 médecins investigateurs.
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I1 en ressort quelques remarques intéressantes (Annexe 4) :

- la majorité des interlocuteurs interrogés souhaiterait une rencontre concomitante avec
la pharmacie lors de la mise en place de I’essai sur le centre.

- Un manque de disponibilité du pharmacien

- Un délai de mise a disposition du médicament expérimental jugé trop long.

- Plus spécifiquement pour les investigateurs, un manque d’information lors de la
réception des produits dans une nouvelle étude et un délai non satisfaisant pour la mise
a disposition de la documentation d’un nouvel essai (ordonnance, protocole chimio, etc.)

Un compte rendu de I’ensemble des résultats sera fourni aux investigateurs et TEC ainsi que
les mesures d’améliorations prises par la PUI afin de répondre au mieux a leurs attentes.
Malgré la pertinence des remarques, des améliorations devront étre apportées tant sur le fond
que la forme lors de la prochaine enquéte prévue dans deux ans. En effet, la participation a été
inférieure a ce qui était attendu chez les investigateurs. Cela peut s’expliquer par plusieurs
raisons :

- L’enquéte satisfaction investigateur et TEC a été lancée sur une période ou deux autres
questionnaires informatiques d’un méme genre ont été¢ proposés (enquétes menées par
I’AP-HM aupres du personnel de I’institution). La multiplication des sollicitations pour
répondre a ces enquétes a certainement entrainé un désintérét aupres des interlocuteurs.

- Le nombre de médecins investigateurs sollicités était trop important. Le choix fait
consistait a interroger 1’ensemble des investigateurs déclarés dans tous les essais ouverts
sur le centre. Or un certain nombre d’entre eux ne prescrivent quasiment jamais voire
n’ont jamais prescrit dans ces études. Pour les enquétes futures, seuls les investigateurs
ayant prescrits dans I’année précédente et en cours seront sollicités afin d’augmenter le
taux de réponse au questionnaire.

- Dans la forme méme du questionnaire, le choix de réponse sera revu et complété avec
I’ajout d’une modalité supplémentaire (Non Applicable) afin que les interlocuteurs ne
se sentent pas obligés de répondre a la question. Ceci sera réalis¢ dans le but

d’augmenter la pertinence des réponses obtenues.

- Le questionnaire proposé était commun aux investigateurs et aux TEC. Il apparait
d’apres quelques retours de la part d’investigateurs que le contenu de certaines questions
était plus spécifique au travail du TEC d’ou une certaine difficulté pour eux d’y
répondre. Une réflexion sera menée pour statuer sur le fait de garder un questionnaire
commun en y reformulant certaines questions ou bien de réaliser deux questionnaires

bien distincts.
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2.7.4. Recueil des non conformités et des réclamations

Depuis 2011, une procédure de recueil des non conformités et des réclamations est appliquée
au secteur EC de la PUI Timone. Une non-conformité (NC) est par définition un écart par
rapport a une procédure, a un processus défini ou une spécification d’un produit. Dans la plupart
des cas, elle est identifiée par I’équipe pharmaceutique. Le nombre de NC relevé au secteur EC
est en augmentation chaque année (415 NC en 2014, 425 NC en 2015, 463 NC en 2016). A
premigére vue, on peut penser qu’il s’agit du reflet de la dérive des processus appliqués au secteur
EC mais c’est plutdt le fruit de la sensibilisation de 1’équipe pharmaceutique a I’importance de
la qualité au sein des essais cliniques. Le pharmacien responsable analyse chacune des NC
déclarées afin d’en d’identifier les causes puis de décider de la mise en place ou non d’une
mesure d‘amélioration. Le recueil des NC se fait a 1’aide d’une fiche de déclaration des NC
congue au sein du service et adaptée au processus métier mis en place (Annexe 5).

La réclamation est, quant a elle, I’expression d’une insatisfaction au sujet d’un produit ou d’un
processus, adressée a une entreprise ou un service. Elle émane du client qui attend une solution
ou une réponse a son probléme de la part de I’entreprise. Une fiche réclamation a été créée sur
la base de celle des non conformités (Annexe 6). Elle est en permanence disponible au niveau
du secteur EC. L’ensemble des NC et réclamations ainsi que les différentes mesures

d’amélioration apportées sont regroupées dans un tableau récapitulatif Excel® de suivi.

2.7.5. Réalisation d’audits internes propres au secteur EC

Conformément aux exigences de la norme ISO 9001, I’entreprise se doit de réaliser
régulierement des audits internes afin de vérifier 1’adéquation entre les faits observés dans la
réalité et les processus définis comme standards (référentiels). Un audit est entrepris sur la base
d’un plan d’audit qui décrit le cadre et le contexte de 1’audit et en fixe ses objectifs. Il n’a pas
vocation a sanctionner mais au contraire a faire progresser les pratiques et le personnel. 1l fait
appel a un ou plusieurs auditeurs qui, de maniere totalement objective, relatent les faits observés
et posent si besoin des questions dans le but d’éclaircir certaines interrogations. Par conséquent,
un auditeur ne peut auditer des activités réalisées par ses propres soins. Pour mener
correctement cet exercice, les auditeurs s’aident d’une grille d’audit. Au final, ils remettent
I’ensemble de leurs observations et conclusions sous la forme d’un rapport d’audit qui sert de

point de départ aux discussions et a d’éventuelles actions correctrices.
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2.7.5.1. Audits de dossiers d’essais cliniques

Chaque essai clinique ayant fait 1’objet d’une mise en place sur le centre dispose d’un dossier,
que I’essai soit encore ouvert, fermé ou cloturé. Ce dossier contient 1’ensemble des documents
réglementaires obligatoires regroupés dans un dossier administratif auquel s’ajoutent la
documentation utile a la gestion de 1’essai ainsi que les dossiers des différents patients inclus.
Une fois par an, un audit des dossiers des EC est réalisé sur une période d’un mois. Il consiste,
a ’aide d’une grille d’audit, a vérifier la présence de I’ensemble des documents décrits
précédemment. L’évaluation porte sur dix dossiers EC sélectionnés au hasard par 1’auditeur
(Annexe 7). La sélection doit impérativement faire apparaitre :

- 2 dossiers « étude chez 1’adulte » ouverts parmi les derniers mis en place (datant de

moins d’un an).

- 2 dossiers « étude chez I’adulte » ouverts entre 1 et 3 ans auparavant.

- 2 dossiers « étude chez I’enfant » ouverts.

- 2 dossiers fermés en attente de réception de la lettre de cloture.

- 1 dossier « étude matériel » ouvert.

- 1 vieux dossier adulte encore ouvert (datant de plus de 3 ans).
En cas de tirage au sort d’un dossier EC ayant fait ’objet d’un audit dans les trois dernicres

années, celui-ci est conservé et un onzieme dossier est rajouté dans 1’audit.

Depuis I’instauration de ce type d’audit (2014, 2016 et 2017), les résultats ont connu une nette
amélioration. On note pour 1’audit réalisé en Mai 2017:
- une amélioration de la description du médicament expérimental et des modalités de
dispensation dans les fiches Hygie.
- Une amélioration sur la présence dans les dossiers des documents réglementaires

tels que Iattestation d’assurance a jour.

2.7.5.2. Audits du processus réception

Pour garantir un stock suffisant en médicaments expérimentaux sur le centre, les différents
sponsors adressent régulierement des réassorts au secteur EC. Chaque année, plus de 1200
réceptions sont ainsi traitées par 1’équipe pharmaceutique. Un MO de réception des produits

expérimentaux permet de prendre en charge correctement ces livraisons en assurant un
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stockage, une tragabilité¢ et une gestion administrative conformes aux BPC. Cette étape du
processus métier est chronophage et interrompue a de nombreuses reprises pour effectuer des
taches prioritaires (préparation, validation de chimiothérapies, dispensation de médicaments
expérimentaux). En Juin 2017, un premier audit « Réception » a ét¢ mené pour s’assurer de
I’absence de dérives sur ce processus. Une grille d’audit a pu étre élaborée a partir du mode

opératoire en vigueur (Annexe 8).

On reléve entre autres les écarts suivants :
- L’absence de wvérification systématique de la présence de [’autorisation
d’importation délivrée par I’ANSM lors dans la plupart des réceptions auditées.
- Un cas de non déclaration d’une NC lors de I’absence d’un certificat de libération

de lot dans la réception.

2.7.6. Elaboration d’un plan de gestion des risques (PGR) *»

En 2016, une réflexion sur la gestion des risques associée aux essais cliniques a été menée sur
I’AP-HM. Cette initiative s’inscrit dans le projet d’obtention d’une certification ISO 9001 sur
I’ensemble des sites de I’institution. L’objectif principal est de garantir une gestion sécurisée et
maitrisée des médicaments expérimentaux depuis la mise en place jusqu’a la cloture de 1’essai
clinique. Une cartographie des risques a été élaborée a partir de la méthode AMDEC. 1l s’agit
d’une méthode d’analyse a priori des risques rigoureuse et quantitative s’appuyant sur un
raisonnement inductif (causes - conséquences). Il s’agit d’identifier les modes de défaillances
(« ce qui pourrait mal se passer ») pouvant survenir au cours d’un processus analysé puis d’en
définir les causes et leurs conséquences. Pour chaque mode de défaillance identifi¢, on calcule
un indice de criticité selon trois parametres : 1’occurrence de survenue du dysfonctionnement,
sa détectabilité et la gravité de ses conséquences. Des mesures sont ensuite prises afin de
prévenir ou d’en contrdler les effets puis un indice de criticité résiduelle est calculé pour juger

de I’impact des mesures d’amélioration.
Ce travail a permis de mettre en évidence 123 modes de défaillance sur I’ensemble du processus

métier dont 25 jugés inacceptables (indice de criticité supérieur ou égal a 96) et nécessitant la

mise en place de mesures d’amélioration (Figure 2).
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absence de pré-visite

absence ou défaut d'envoi de 'avenant au protocole par le

promoteur

absence ou défaut d'évaluation de la faisabilité de la préparation
ala PUI

erreur de saisie dans le protocole opératoire de la préparation

(protocole incomplet ou erroné)

absence ou défaut d'évaluation de la faisabilité de la préparation
a OncoPharma

erreur de saisie informatique du protocole sur CHIMIO
défaut de relecture du protocole CHIMIO avant sa validation
absence ou défaut d'approvisionnement

absence ou défaut de commande (réappro non auto)
approvisionnement en PE a péremption trop courte

absence ou défaut de commande (ME non fournis)

absence ou défaut d'arrét et d'édition de I'enregistrement;
absence ou défaut de contrdle de I'enregistrement

absence ou défaut de suivi de température

absence ou défaut d'identification des ME en quarantaine (2
réception)

absence de déclaration de mise en quarantaine a 'investigateur
mauvais patient

mauvaise dose

mauvais dose renseignée sur la fiche de fabrication

défaut dans la validation des calculs

non respect des BP

défaut de nettoyage de sa paillasse avant/apres réalisation de la
préparation

mauvaise dose préparée
défaut de double contrdle pendant la préparation

défaut de libération

absence ou erreur de comptage des unités de ttmt retournées au

moment de la dispensation suivante. Date de retour non notée. |
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Figure 2 : 25 modes de défaillance nécessitant la mise en place de mesures d’amélioration
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3¢me pARTIE : APPLICATION DU LEAN MANAGEMENT AU
SECTEUR ESSAIS CLINIQUES : NOUVELLE APPROCHE
QUALITE

1. Constat et point de départ de la démarche

Conformément aux objectifs et a la volonté de I’ AP-HM ), les projets de recherche impliquant
la personne humaine sont en constante augmentation sur les différents sites hospitaliers et
notamment sur 1’hdpital de la Timone. Une centaine de nouveaux essais cliniques sont ainsi
ouverts et mis en place chaque année au niveau de notre établissement occasionnant une
augmentation non négligeable de 1’activité du secteur EC de la pharmacie Timone. Dans un
contexte général de maitrise des colts et des ressources au niveau hospitalier, ce surcroit
d’activité ne peut étre endigué par une augmentation du personnel. De plus, le service EC
nécessite la présence en permanence de trois internes en pharmacie pour pouvoir fonctionner
correctement. Or depuis I’Arrété du 20 Février 2015 “9 instaurant I’inadéquation entre le
nombre d’internes et le nombre de postes proposés a chaque semestre (régle des 107%), il est
impératif d’envisager la possibilité d’observer une ou plusieurs vacances sur les postes proposés
au secteur EC. A terme, la variabilité en personnel peut donc avoir un impact considérable sur
les activités pharmaceutiques réalisées.
D’autre part, dans la recherche biomédicale peut étre plus qu’ailleurs, 1’exigence qualité est un
prérequis indispensable pour garantir une sécurité d’emploi du médicament expérimental au
patient. La législation en vigueur tend a responsabiliser I’ensemble des acteurs en instaurant
des obligations croissantes en termes de maitrise des risques et de qualit¢ des soins.
L’augmentation de la charge de travail ne peut donc se faire au détriment de la qualité de la
gestion pharmaceutique.
Une fois le constat posé, il a fallu envisager une solution permettant d’optimiser le processus
métier appliqué au niveau du secteur EC afin de :

- Prendre en charge I’accroissement du nombre d’essais cliniques effectués par la

pharmacie.
- Pallier le manque de ressources en tout genre (matérielles et humaines).
- Maintenir un systétme qualité efficient conforme d’une part aux directives

législatives et réglementaires et d’autre part aux attentes des « clients ».

55



- Libérer du temps pharmacien pour les étapes a risques telles que les étapes de
préparation et de dispensation des médicaments expérimentaux.
- Diminuer I’impact du manque de personnel en fluidifiant les activités
pharmaceutiques.
Au final, I’approche par le Lean management a été retenue. Le secteur EC est un service
innovant et composé d’une équipe pharmaceutique dynamique pouvant s’appuyer sur une
culture qualité déja acquise afin de relever ce défi. L’implication du personnel est primordiale
tant du point de vue de la méthode que des résultats car il s’agit de lui faire adhérer in fine aux

changements proposés.

2. Matériel et méthodes

Le travail s’est organis¢ en plusieurs ¢étapes. Tout d’abord, I’ensemble de I’équipe
pharmaceutique a été sensibilis¢é au Lean management au cours de plusieurs réunions
hebdomadaires du secteur EC afin de présenter la démarche (I’esprit LEAN), les objectifs ainsi
que la méthode qui sera utilisée. Ces échanges ont eu lieu en amont de la mise en place du Lean
Management soit fin Mai 2017. Ils ont permis de lever les doutes et interrogations de chacun et
de clarifier leurs roles.

La méthode proposée consistait a revoir, sous une approche de Lean Management, I’intégralité
du processus métier ainsi que certains des processus support et de management associés, décrits
dans la cartographie des processus. Elle s’est articulée autour d’une succession de réunions
« Lean » (assimilables aux chantiers Kaizen) espacées les unes des autres de dix jours en
moyenne et s’étalant sur une période de deux mois (Juin et Juillet 2017).

Le processus métier a été pris comme fil conducteur pour définir le nombre de réunions ainsi
que les sujets et thémes abordés lors des différents chantiers. Initialement, quatre créneaux
horaires de trois heures en aprés-midi ont été fixés auxquels a été ajouté un cinquieme créneau
de « secours » pour pallier un éventuel dépassement de temps. Au final, ils ont tous été utilisés.

Ces réunions « Lean » ont eu pour théme :

- Réunion n°1 =» Initier et Cloturer un EC; Processus supporttels que
Thermocontrol®, Kardex® ; Organisation des locaux (16/06/2017)

- Réunion n°2 =>» S’approvisionner, Réceptionner, Mettre en Quarantaine
(23/06/2017)

- Réunion n°3 =» Préparer et Dispenser (05/07/2017)

56



- Réunion n°4 =» Détenir, Organisation du poste de travail, Lean Informatique,
Agenda standard des externes (11/07/2017)
- Réunion n°5 =» Suivi et monitoring des EC (18/07/2017)

Elles se sont déroulées au niveau de la salle de staff de la Pharmacie ou bien directement sur le
terrain au niveau du secteur EC des que cela était nécessaire.
L’ensemble des échanges a été enregistré a 1’aide d’un dictaphone afin que chacun puisse
discuter librement sans se soucier de prendre des notes. Ces enregistrements ont fait I’objet
d’un compte rendu écrit détaill¢ aprés chaque réunion reprenant les discussions et les décisions
prises.
Pour que les mesures d’amélioration décidées ne restent pas a I’état de simple idée, elles
devaient €tre instaurées dans la semaine suivant la prise de décision. Chaque nouvelle réunion
« Lean » débutait par un état des lieux sur leur avancement.
En amont, pour que les discussions soient constructives, I’ensemble du personnel devait
reprendre connaissance des modes opératoires des différentes étapes du processus métier
¢tudiées pendant la réunion. Les différentes enquétes de satisfaction et audits réalisés depuis le
début de I’année 2017 associés a I’ensemble des outils qualit¢ définis précédemment
permettaient de prendre connaissance du Gemba. Le format de ces réunions Lean a repris le
format en trois étapes des chantiers Kaizen :
- une phase de préparation consistant a fixer le cadre de la discussion et nos objectifs,
a définir les données pertinentes (a partir de nos propres indicateurs qualité, non
conformités, enquétes de satisfaction, etc.), a choisir les outils « Lean » adaptés ou
si besoin d’en créer pour stimuler les futurs échanges, et a réfléchir au déroulement
de la réunion.
- Une phase de discussion lors des réunions « Lean » animées par le Dr Bénédicte
DELUCA-BOSC et moi-méme visant a ¢laborer des mesures d’amélioration.

- Une phase d’application et de suivi des actions au niveau du secteur EC.

Le groupe de travail était constitué de deux pharmaciens, le Dr Bénédicte DELUCA-BOSC et
le Dr Marjorie ROUDOT, de deux préparatrices en pharmacie (PPH) Madame Stéphanie
GALIAY et Madame Audrey COMBES, de quatre internes en pharmacie étant actuellement ou
ayant été au secteur EC, Monsieur Geoffroy MAQUIN, Monsieur Jordan COURREGE,
Monsieur Quentin BESCHERAS et moi-méme, ainsi que deux externes en pharmacie Monsieur

Thomas DI MASCIO et Madame Julie FUCINI.
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3. Réunion « Lean » N°1

Chaque réunion « Lean » est structurée autour d’une ou deux étapes du processus métier
divisées en sous étapes sur lesquelles 1’approche Lean est déclinée. La premicre séance avait
pour but de revoir collectivement les processus « Initier un EC » et « Cloturer un EC ». Il s’agit
de la premiere et dernicre étape de la gestion d’un essai clinique. Dans cette partie, devaient
étre abordés successivement la gestion des surcofits, la mise en place d’un EC ainsi que les deux
processus support du stockeur (Kardex®) et des sondes d’enregistrement des températures

(Thermocontrol®).

» La gestion des surcoiits

Elle concerne uniquement le pharmacien responsable du secteur EC et la DRCI. Le reste du
personnel n’est pas impacté par la gestion financiere des EC. Il existe une procédure
opérationnelle au sein du manuel qualité¢ et celle-ci est appliquée par 1’ensemble des
intervenants. Elle ne nécessite donc pas d’étre remise a jour. En pratique, le pharmacien est
sollicité par la DRCI pour :
- Créer la partie pharmacie de la grille de surcotit de la convention unique lorsque le
centre dans lequel il officie est choisi comme centre coordonnateur d’un EC par un
Sponsor.
- Valider la partie pharmacie de la grille de surcotiit du centre coordonnateur lorsque
le centre dans lequel il officie est un centre associé
- Réaliser un décompte des activités pharmaceutiques réalisées dans le cadre d’un EC
afin de facturer annuellement ou en fin d’étude les actes pharmaceutiques au
promoteur
Lors de la mise en place du Lean management, nous avons délibérément choisi de ne pas
interroger la DRCI par un questionnaire de satisfaction bien qu’il s’agisse d’un interlocuteur au
niveau local. Tout d’abord cela aurait concerné un petit nombre de personnes (estimé a six
interlocuteurs travaillant au sein du méme service). La seule question qui semblait pertinente
concernait le délai de réponse de la pharmacie a propos des grilles de surcouts. L.’organisation
et la collaboration actuelle fonctionnent correctement, la pharmacie répondant aux sollicitations
de la DRCI dans les plus brefs délais. De plus aucune question de I’enquéte de satisfaction
promoteur n’aborde le sujet des surcolits. Les promoteurs sont interrogés indirectement par

I’intermédiaire des ARC moniteur se déplagant a la Pharmacie pour des visites de monitoring
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ou de cloture. Or en pratique, ce ne sont pas ces personnes qui sont en charge des aspects
financiers de I’EC mais plutot des branches spécifiques des CRO ou des industriels dont la
mission consiste a réaliser les contrats avec les centres investigateurs. L’intérét de questions
portant sur la gestion des surcouts était donc limité. Au final, cette étape a peu retenu notre

attention.

» La mise en place d’un essai clinique

Lors de I’initiation d’un nouvel EC, le promoteur réalise une mise en place (MEP) de I’essai au
niveau du centre investigateur dans le service clinique concerné ainsi qu’a la pharmacie. Il est
rare qu’elle soit réalisée simultanément. Ces visites consistent a présenter 1’essai (médicaments
a I’étude, objectifs, etc.), a former ’ensemble des intervenants au protocole et a s’assurer que
les documents administratifs indispensables au démarrage et au bon déroulement de 1’étude
sont présents. En ce qui concerne la pharmacie, I’ARC moniteur planifie un rendez-vous qui
peut étre soit physique soit téléphonique avec le pharmacien pour présenter 1’essai et discuter
des modalités de gestion pharmaceutique a mettre en place. La MEP est réalisée dans le bureau
du pharmacien sur une durée n’excédant pas une heure. Le pharmacien s’assure de récupérer
I’ensemble des documents réglementaires, remplit une fiche Hygie, (base de donnée Access®
du secteur EC), qui regroupe I’ensemble des informations indispensables a la gestion de 1’essai
et prépare les documents spécifiques de 1’étude, notamment I’ordonnance. En effet, dans notre
centre, le modele d’ordonnance proposé par le sponsor n’est jamais utilisé, une ordonnance type
est adaptée pour chaque étude apres la mise en place il en est de méme avec d’autres documents
qui seront utilisés dans I’essai, comme les formulaires de comptabilit¢ ou les fiches de
fabrication. Le pharmacien est accompagné d’un membre du secteur EC (PPH ou internes en
pharmacie) lors des MEP. Notre manuel qualité dispose d’un mode opératoire qui relate les
différents points a aborder lors d’une mise en place d’un EC. Ce standard a été testé récemment
par un interne en pharmacie afin de vérifier si le déroulé décrit dans la procédure respectait bien
la réalité. L exercice s’étant avéré concluant, il a donc été décidé, apres relecture compléte, de
ne pas apporter de modifications a ce mode opératoire.

Un promoteur peut également décider d’organiser une pré-visite ou pré-sélection sur le centre.
Elle se déroule avant la signature de la convention, voire méme avant la soumission au CPP ou
le dépot du dossier de demande d’autorisation d’essai clinique a I’ANSM. Ce type de visite est
trés apprécié par le sponsor. Elle lui permet de prendre connaissance du fonctionnement de la

pharmacie et du service clinique et diminue ainsi le temps de mise en place de I’essai s’il décide
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d’ouvrir I’essai au niveau du centre. En effet, toutes les pré-visites ne présagent pas

systématiquement I’ouverture de 1’essai dans le centre mais c’est le cas dans 70 a 80% des cas.

Au niveau des indicateurs de suivi de processus, la Pharmacie réalise en moyenne une centaine
de MEP par an (103 en 2014 ; 99 en 2015 ; 108 en 2016). En parall¢le, le nombre de pré-visites
a considérablement augmenté sur les dernieres années provoquant un impact direct et concret
sur le temps pharmacien (45 en 2014, 47 en 2015 et 74 en 2016). Pour le début de I’année 2017,
il y a déja eu autant de pré-visites réalisées que de MEP.

De plus, nos indicateurs d’activité actuels ne nous permettent pas de distinguer les EC mis en
place entre eux. Il serait intéressant de pouvoir différencier les EC avec ou sans préparation. En
effet, les EC avec une préparation associée nécessitent un travail du pharmacien important et
chronophage. Il peut s’agir de la réalisation de protocoles de chimiothérapie sur le logiciel
Chimio® ou encore de la création de protocoles papier de préparation destinée a étre réalisés
par le personnel du secteur EC. Pour 2017, deux nouveaux indicateurs seront créés pour

distinguer les EC nécessitant ou non une préparation et un autre pour distinguer les EC avec

chimiothérapie ou avec une préparation a réaliser par le secteur EC.

Les différentes enquétes de satisfaction ont permis de cerner les attentes de chacun des
interlocuteurs de la Pharmacie (ARC promoteur, investigateurs et TEC) et ainsi relever un
certain nombre de remarques pertinentes concernant le déroulement des MEP a la pharmacie.
Elles s’appuient sur :

- Les questions 1 a 7 du questionnaire papier « Promoteur » regroupées dans un item
dénommeé « Accueil de la Pharmacie de la Timone ». Pour rappel, 98 questionnaires
ont été remplis en I’espace de 3 mois, et aucun questionnaire n’a été écarté.

- Les questions 1 a 4 du questionnaire informatique « Investigateur et ARC service »
qui concernent la mise en place des EC a la pharmacie. 75 questionnaires complétés

sur 11 semaines. Aucun questionnaire n’a été rejeté.

Apres analyse des réponses des ARC moniteur, quatre observations importantes peuvent étre
soulignées (Annexe 2). Pour commencer, la quasi-totalit¢ des promoteurs juge utile de
rencontrer la pharmacie pour la MEP d’un essai (Question 1 ; 91/98 réponses affirmatives). Il
est donc acquis que la pharmacie est dorénavant un acteur incontournable de la recherche
impliquant la recherche humaine. Pour approfondir le sujet, nous leur avons demandé si une

rencontre investigateur-pharmacien serait judicieuse (Question 2). Les trois quarts des
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personnes interrogées y sont favorables pour diverses raisons (synchronisation entre le service
clinique et la Pharmacie, partage des difficultés rencontrées par chacun lors d’un essai
complexe, définition des réles de chaque intervenant, etc.).

Du point de vue de la pharmacie, les MEP communes sont chronophages et peu efficientes car
la partie sur le médicament expérimental est généralement survolée, les ARC et investigateurs
s’attardant généralement sur des considérations cliniques qui concernent peu ou pas la gestion
pharmaceutique de I’EC.

Les sponsors interrogés sont satisfaits de la gestion des documents et de I’exhaustivité des
données contenues dans les dossiers pharmacie en rapport avec leurs études ouvertes sur le
centre (Question 6 ; note : 4,5/5).

Enfin de maniére générale, ils regrettent un manque de disponibilité du service pharmaceutique
lors de leurs différentes visites sur le site (Question 4 et Question 7 relatives a la qualité des

visites de monitoring et a la disponibilité lors des visites sur site).

Concernant le questionnaire investigateur et ARC service (TEC), les résultats différent entres
ces deux types d’acteurs (Annexe 4). Tout d’abord, les investigateurs et TEC sont d’accord sur
deux points: ils sont favorables a I’organisation de MEP commune (Question 1 ;
respectivement 23/34 de réponses affirmatives et 30/41 de réponses affirmatives) et déplorent
un manque général de disponibilité du pharmacien (Question 2 ; note de 3,8/5 quelle que soit
la fonction). Ils justifient la nécessit¢é de MEP communes sur les mémes criteéres évoqués
précédemment par les ARC moniteurs. Le manque de personnel et le nombre important
d’études ouvertes sur le centre (320 études ouvertes) permettent en grande partie d’expliquer le
peu de disponibilité de 1’équipe pharmaceutique.

Leur avis divergent sur les questions des délais de mise a disposition des documents de 1’étude
et des délais de saisie des protocoles de chimiothérapie par le pharmacien (Questions 3 et 4).
Les TEC sont satisfaits du travail réalisé (respectivement des notes moyennes de 4,3/5 et 4,4/5).
A T’inverse, les investigateurs font part d’une insatisfaction pour ces mémes questions (notes
moyenne de 3,7/5 et 3,4/5). Toutefois, il convient de relativiser la situation. En effet, I’envoi
des documents de 1’étude (ordonnance notamment) par le pharmacien se fait directement aux
TEC car ce sont eux qui gérent la gestion administrative de I’essai dans le service. Les
investigateurs sont donc informés indirectement par le biais des TEC. La problématique des
dé¢lais de saisie des protocoles de chimiothérapie est tout autre. Les investigateurs ne
sanctionnent ici pas le fait que les protocoles ne soient pas saisis mais plutdt qu’ils ne soient

pas actifs dans le logiciel Chimio® ne leur permettant donc pas de pouvoir inclure les patients
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dans le protocole de chimiothérapie désiré. Dans la procédure actuellement en vigueur,
’activation d’un protocole de chimiothérapie nécessite une triple validation par trois acteurs
différents. Une premiére validation est réalisée par le pharmacien du secteur EC aprés avoir
créé le protocole et contr6lé les informations saisies, par un deuxiéme pharmacien du secteur
(mesure d’amélioration suite a 1’¢élaboration du plan de gestion des risques *). Ensuite, 1’un
des investigateurs déclarés sur I’étude doit valider le protocole. Enfin 1’activation définitive
intervient lorsque 1’un des pharmaciens de ’URC valide a son tour. Cette procédure n’a pas
vocation a étre modifiée car elle permet un triple contréle censé garantir une sécurité optimale

pour le patient.

Chacun des interlocuteurs impliqués dans un EC a donc des attentes spécifiques envers la MEP
d’un essai. Elles peuvent se résumer de la fagon suivante :

» L’ARC moniteur souhaite disposer d’un espace d’accueil (pour pouvoir réaliser sa
présentation), avoir un pharmacien disponible le méme jour que I’investigateur
(signature de la documentation réglementaire, réponses favorables a toutes les
exigences formulées par le promoteur) et ne pas étre mis en difficulté par les questions
du pharmacien.

» L’investigateur, de son c6té, souhaite inclure le plus rapidement des patients dés que la
MEP a ét¢ réalisée et la convention signée. Cela passe donc par une mise a disposition
la plus rapide possible des documents de 1’étude (ordonnance, protocole de
chimiothérapie, etc.), et du médicament expérimental de la part de la pharmacie. Il
souhaite une définition claire des rdles de chacun et une disponibilité du pharmacien
pour I’aider a prescrire conformément au protocole de recherche clinique.

» Le TEC est dans une position d’attente vis-a-vis de la pharmacie. Il souhaite des
informations sur le circuit pharmaceutique défini (modalités de dispensation,
particularités de 1’¢tude) et disposer des documents de [’essai (en particulier
I’ordonnance spécifique formatée par le pharmacien).

» L’approche de la pharmacie est quant a elle plus « pratico-pratique » : lors de la MEP,
I’ ARC moniteur doit fournir une information claire et exacte sur les modalités de gestion
de ’EC ainsi que sur le circuit du médicament expérimental. Il doit également donner
la liste des contacts utiles au bon déroulement de 1’é¢tude. Cette facon de procéder a
tendance a reléguer au second plan la présentation du rationnel et des objectifs de

I’étude.
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Dans le but de satisfaire au mieux les interlocuteurs de la pharmacie, des mesures ont été

entreprises pour améliorer la qualité des prestations proposées :

Une réorganisation du bureau du pharmacien responsable a ét¢é menée pour
permettre un meilleur accueil des ARC promoteur lors des visites de MEP en
paralléle de celle menée au niveau des locaux (exposée par la suite).

L’envoi d’un mail récapitulatif de la MEP, au TEC et a I’investigateur principal,
sous forme de quelques informations primordiales concernant I’étude. Il comprend

en piece jointe les documents de 1’étude (ordonnance).

Le recueil des non conformités au niveau du secteur EC a permis de distinguer deux grands

types de déviations sur cette étape du processus métier :

I’absence de documents réglementaires indispensables a I’ouverture de 1’essai dans
le centre. Cela a pour conséquence de retarder les inclusions dans I’EC. Ces NC sont
déclarées par le pharmacien responsable du secteur EC mais ne sont actuellement
pas déclarées de fagon assidue.

I’inexactitude des informations communiquées au moment de la MEP par I’ARC
moniteur. Cela peut engendrer des erreurs de dispensation et une perte de temps du
a la recherche des informations dans le protocole. Ces NC sont déclarées par

I’ensemble du personnel habilité du secteur EC.

Afin d’y remédier, un certain nombre de mesures d’amélioration ont été décidées lors de cette

réunion Lean 1 :

la création d’une fiche standardisée reprenant I’ensemble des documents présents et
manquants lors de la MEP destinée a rester dans le dossier de I’EC afin d’assurer un
suivi efficace des relances. Cette mesure est associée a la déclaration systématique
des documents manquants sous forme d’une NC afin de pouvoir quantifier ce type
de NC.

La vérification des informations fournies lors de la MEP par la personne assistant
avec le pharmacien au rendez-vous. Le travail consiste a confronter la fiche Hygie

réalisée avec le protocole de I’EC et de la modifier en conséquence.
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» Fiches Hygie

A la suite d’'une MEP, le pharmacien constitue un dossier relatif a 1’é¢tude mise en place. Il
comprend notamment le classeur pharmacie (renseignements administratifs, documents
réglementaires) et une pochette de 1’étude (gestion pharmaceutique de I’essai sur le centre). La
fiche Hygie de I’EC est imprimée et apposée sur la couverture interne de la pochette de 1’étude.
Le systeme actuel de classification des documents est jugé efficace et il est difficile d’y apporter
des améliorations.

Une réflexion a ét¢ menée sur la fiche Hygie et son support. En effet un certain nombre de
difficultés ont pu étre soulevées :

- Les fiches Hygie des pochettes sont pour certaines déchirées en raison de
frottements mécaniques subis lors de la manipulation fréquente des dossiers et
nécessitent donc d’étre réimprimées régulicrement (gaspillage de papier).

- Elles ne sont pas toutes a jour. Certaines modifications ont été réalisées a la main
voire sur des post it qui se décollent. Les risques engendrés sont multiples : nécessité
de reporter I’information en cas de coexistence de plusieurs pochettes avec un risque
d’erreur lors de la recopie ; probleme de lisibilité ; risque de perte d’informations

donc une perte de temps pour les retrouver dans le protocole, etc.

Exemple de ’utilisation de la Méthode des 5 pourquoi (5P) ?

Un des « Muda » identifiés précédemment est le gaspillage de papier au niveau des fiches
Hygie. La Méthode des 5P permet d’en identifier la ou les causes.
En voici un exemple :
- Pourquoi gaspille-t-on du papier avec les fiches Hygie ?
Parce que I’on doit les réimprimer.
- Pourquoi doit-on réimprimer les fiches Hygie ?
Parce qu’elles se déchirent régulierement.
- Pourquoi se déchirent-elles réguliérement ?
Parce qu’elles ne sont pas assez résistantes.
- Pourquoi ne sont-elles pas assez résistantes ?

Parce que le matériau n’est pas adapté ou bien parce qu’elles ne sont pas protégées.

Deux causes ont été identifiées comme étant la source du « Muda ». Une mesure d’amélioration

a ¢été prise dans I’'immeédiat afin de le supprimer : il a ét¢ décidé de plastifier I’ensemble des
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fiches Hygie apres les avoir mises a jour pour conserver leur intégrité et maintenir un support

d’information propre.

Un travail sur le format de la fiche Hygie a également été entrepris. Chacun des participants a
da créer individuellement sa fiche Hygie « idéale » avec comme seuls impératifs qu’elle tienne
en une page unique et qu’elle reprenne les éléments indispensables a 1’identification de ’essai.
Le point de départ était I’ancienne version en vigueur. Chacun avait la possibilité de supprimer,
rajouter des informations, changer la disposition des ¢éléments. Pour cela des fiches Hygie
vierges ont été distribuées et la mise en commun des idées a été réalisée au début de la réunion
Lean N°2 pour laisser un temps de réflexion suffisant.

Au final, la nouvelle fiche Hygie congue a gardé un aspect similaire a I’ancienne mais quelques
modifications sont intervenues sur le fond et la forme (Document 1) :

- Création de trois encarts bien distincts correspondant aux étapes de Réception,
Dispensation et Gestion des retours.

- Ajout d’informations jugées importantes : nom du TEC référent de 1’étude, date de
la derniére modification de la fiche, date d’impression de la fiche.

- La mention d’enveloppe de décodage disparait pour étre intégrée dans la partie
dispensation, suppression du nombre de patients prévus (jugé non pertinent sur la
fiche imprimée, mais champ laissé sur le formulaire informatique), etc.

- Indication du type de fichier de comptabilité des médicaments expérimentaux gérés
(log) au niveau des encarts réception et dispensation.

La mise a jour de I’ensemble des fiches Hygie de la base de données Access et des dossiers des

EC a été entreprise afin de respecter les nouveaux critéres définis collectivement.
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Promoteur :

Protocole :

Produit a I'étude:

ues - Hopitaux TIMONE -

Date de mise en place

N° de Convention:
Service hospitalier:

Numeéro de Centre

Nom de I' essai:

Phase:

Chef de projet:
Tel:

Mail:

Backup ARC:

Investigateurs:

ARC Service:

Conservation des traitements:

Prestataire
ARC :

Tel:
Fax:

Mail:

Type de dispensation:

Modalités de ﬁégéption et de dispensation

Modalités de Retour des traitements: T N
|

Date de modif de la fiche:

Date Impression fiche:
Version Protocole en cours:

Fin des inclusions

Statut de I'étude:

Document 1 : Fiche « Hygie » version 2
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» Reéunion hebdomadaire du secteur EC

Chaque semaine est organisée une réunion rassemblant I’ensemble du personnel du secteur EC
présent. Elle a pour but de faire remonter d’éventuelles NC observées sur la semaine précédente
mais également de présenter a I’équipe les nouvelles études mises en place sur la semaine
¢coulée. Elle est animée par le pharmacien responsable du secteur EC et fait I’objet d’un compte
rendu qui est archivé et consultable a n’importe quel moment par le personnel au niveau du
secteur EC.

Apres discussion, il a été décidé d’apporter quelques modifications sur le format des réunions.
Dorénavant il est envisagé que ce soit la personne qui ait assisté a la MEP de la nouvelle étude
avec le pharmacien qui fasse le retour d’informations aupres des autres membres du service
apres avoir controlé I’ensemble des informations de la fiche Hygie issue de la MEP a I’aide du
protocole.

Le format évolue aussi avec I’utilisation d’un outil spécifique du Lean Management appelé la
« legon en un point » !9 (dénommée également OPL pour One Point Lesson en anglais). Cet
exercice consiste en une formation courte de cinq a dix minutes sur un sujet précis, supervisé
par un manager (ici, le pharmacien responsable). Il est initialement utilisé dans 1’industrie pour
assurer la surveillance et la maintenance des équipements par les opérateurs mais peut étre
adapté a n’importe quelles fins. La lecon s’appuie sur 1’élaboration d’un standard d’une page
maximum, aussi simple et visuel que possible et laissé a disposition du personnel (correspond
a la fiche Hygie propre a chaque EC mis en place). L’ensemble des « lecons en un point »
constitue une bibliothéque de standards permettant de capitaliser et formaliser le savoir-faire a
un moment donné (correspond a la base de données Access Hygie du secteur EC). Cela
contribue a 1’¢lévation du niveau de connaissance du personnel et a la standardisation des
facons de faire. Les différentes étapes successives sont :

- Le choix du sujet (ici, le nouvel EC mis en place)

- L’écriture du standard (rédaction de la fiche Hygie a lieu lors de la MEP)

- La division du standard en phases cohérentes et mise en avant des informations
importantes (modification de la structure de la fiche Hygie avec la création d’encarts
spécifiques pour séparer les grandes phases de la gestion pharmaceutique de I’essai :
Réception — Dispensation — Retours).

- Veiller a synthétiser le standard sur une page unique
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- Former le personnel et vérifier qu’ils ont compris ( lors des réunions hebdomadaires
du secteur EC) en insistant lors de la formation sur le point important a retenir, ou

différant de la pratique habituelle.
> Stockeur Kardex®

Parall¢lement a la revue des étapes du processus métier, les principaux processus support ont
fait I’objet d une approche par le Lean management. Bien que plus succincts, ils n’en demeurent
pas moins importants. Le stockeur est un élément central des activités du secteur EC, il contient
I’intégralité des dossiers des EC ouverts / en attente de cloture sur le centre ainsi que les
traitements stockés a température ambiante. La procédure existante a été enticrement revue et
complétée par I’ajout de parties spécifiques concernant la gestion des dossiers et des messages
d’erreurs fréquemment rencontrés. L’écriture a été confiée a une PPH et un interne en
pharmacie. La nouvelle procédure a été validée lors de la réunion « Lean » N°2 aprés avoir été
testée par un externe en pharmacie et relue par un pharmacien. Cet outil est fortement sollicité
en période de dispensation (le matin). Le rangement des dossiers dans le stockeur est une
mission attribuée principalement aux externes en pharmacie. Afin de ne pas géner I’activite,

une réflexion globale sur une re-formalisation de leurs taches a ét¢ menée (Réunion « Lean »

N°4).

> Sondes de température et logiciel Thermocontrol®

L’ensemble des zones de travail et de stockage bénéficie d’un suivi de température continue. Il
s’appuie sur un réseau de sondes et capteurs reliés entre eux et commandé¢ par un logiciel
informatique Thermocontrol®. Le mode opératoire décrivant le fonctionnement et les actions a
mener sur le systéme de thermométrie a été revu récemment (Actualisation en Novembre 2016)
et ne nécessite donc pas de mise a jour. Toutefois, des défaillances d’utilisation sont survenues
lors de la réception de médicaments expérimentaux a stocker dans les congélateurs. Il a été
décidé d’apposer des affichettes d’alerte de couleur jaune au niveau des poignées d’ouverture
des congélateurs afin de sensibiliser chacun a vérifier la prise du point de mesure par la sonde
avant ouverture de la porte (non-conformité ayant fait 1’objet de la mise en place d’une mesure

d’amélioration).
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4. Réunion « Lean » N°2

Cette seconde réunion avait pour objectif d’aborder 1’organisation générale des locaux puis de
s’intéresser a la I’étape métier dénommée « S’approvisionner, Réceptionner, Détenir » et ses
modes opératoires (MO) associés. En raison d’un manque de temps, le MO Détenir a été traité

lors de la réunion Lean N°4.

» Organisation des locaux du secteur EC

Il s’agit d’un vaste chantier qui a abouti a une réorganisation compléte du secteur EC en
fonction des activités pharmaceutiques. La réflexion a débuté par un travail individuel de
chacun des participants présents en travaillant a 1’aide d’un plan simplifié et de photos du
secteur EC (Figure 3). L’exercice consistait a imaginer la meilleure organisation possible en
distinguant des espaces de travail limités, en prenant en compte les éléments fixes (stockeur,
chambre froide, etc.) et les taches réalisées au sein du secteur. Chaque nouvelle organisation
proposée devait répondre aux questions élémentaires du QQOQCCP (Quoi ? Qui ? Ou?
Quand ? Comment ? Combien ? Pourquoi ?).

Un nouvel outil Lean a été utilisé pour ’occasion afin de faciliter I’exercice : il s’agit du
diagramme spaghetti 1. C’est un outil simple et efficace permettant de visualiser les flux, les
déplacements des employés ou des produits au sein d’une entreprise, d’un atelier ou d’une zone
préalablement définie. Son nom est issu de la forme que prend le dessin a la fin de I’exercice :
il s’apparente alors a un plat de spaghettis. Ce diagramme permet de dessiner une situation
existante, d’en comprendre les atouts et les faiblesses afin de définir des mesures
d’amélioration. C’est une fagon de convaincre de maniére factuelle et visuelle de la nécessité
d’adopter des changements. Pour étre mis en place, il nécessite un plan de la zone étudiée au
format A3 minimum, un crayon a papier, une gomme et un chronometre. L’observateur dessine
alors tous les mouvements sur le plan en mettant des fleches pour désigner le sens de
déplacements. Il chronometre les arréts effectués et note I’ensemble des interruptions de taches
et anomalies observées. Une fois 1’exercice effectué, les résultats sont analysés et des solutions
proposées pour réduire les distances, améliorer la spécialisation d’une zone ou encore
supprimer les taches inutiles. Une fois les mesures d’amélioration mises en place, un nouveau

diagramme spaghetti est dessiné pour visualiser leur impact et les résultats obtenus.
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Un externe en pharmacie a donc réalisé une série de diagrammes spaghetti en observant a leur
insu I’ensemble du personnel sur deux étapes du processus métier : la réception et la
dispensation (Document 2 et 3). La mise en commun du travail de chacun a permis une
réorganisation en profondeur des locaux en définissant différentes zones de travail spécifiques
a une ou plusieurs étapes du processus métier. On note ainsi :

- L’installation de deux ilots centraux bien distincts : I’'un a proximité immédiate du
stockeur est dévolu aux dispensations et préparation du matériel nécessaire aux
reconstitutions, 1’autre incluant le bureau des externes est dédié aux réceptions, a la
gestion des retours et aux destructions.

- Création de trois postes de travail informatique répartis sur un méme plan de travail.

- Création d’un espace de gestion des retours a proximité du bureau des externes (lieu
de stockage a portée de main).

- Agencement d ‘un espace monitoring a I’écart (meilleure confidentialité) avec le
déplacement du bureau réservé aux visites de monitoring et de I’armoire de stockage
des retours en attente de monitoring.

- Réorganisation des zones de stockage (dossiers archivés, dossiers cloturés, retours

monitorés en attente de destruction, etc.).
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Figure 3 : Photos du secteur EC avant et apres réorganisation de I'espace de travail
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» L’approvisionnement en médicaments expérimentaux

Le promoteur réalise dans une trés grande majorité des cas un approvisionnement automatique
en traitements des 1’ouverture du centre. Dans de rares cas, cela peut incomber a la pharmacie
conformément aux modalités fixées lors de la MEP.

Par la suite, il existe deux types de réapprovisionnements. Dans le premier cas, le
réapprovisionnement est géré automatiquement par le sponsor via les systémes [IVRS / IWRS
de gestion de I’essai en fonction des inclusions de patients, des dispensations, des dates de
péremption des unités thérapeutiques (UT) ou des traitements placés en quarantaine. Dans le
second cas, le réapprovisionnement est non automatique. Il repose alors sur la Pharmacie qui
doit recommander soit a I’aide d’un formulaire de réapprovisionnement propre a chaque étude
et a chaque promoteur lorsque le produit est fourni ou bien directement via le logiciel

institutionnel Pharma® lorsque le produit est non fourni mais remboursé.

Le MO relatif a cette étape a nécessité d’étre remis a jour. Ce travail a été réalisé par un interne
en pharmacie. La nouvelle version a été relue et validée par I’ensemble du personnel afin d’y
apporter d’éventuelles modifications. Au niveau du secteur EC, sept non conformités
concernant les réapprovisionnements en UT ont été recensées sur I’année 2016, aucune sur
I’année 2017 en cours. Ces NC sont rares mais treés souvent critiques : I’absence de traitements
entraine I’arrét du déroulement de 1’essai clinique avec au final un impact délétere sur le patient.
Les points critiques conduisant a I’absence de commande en traitements sont clairement connus
et identifiés : ils interviennent au moment de la dispensation et lors de la sortie des UT périmés
du stock d’étude dont le réapprovisionnement n’est pas géré automatiquement. Depuis la mise
en place d’une politique d’amélioration continue de la qualité au niveau du secteur EC, de
nombreuses mesures ont été prises pour éviter que ce genre d’incident ne se produise.
Actuellement, la formule retenue consiste en la création d’un tableau de suivi dénommé
« Tableau des Essais Sensibles » qui répertorie pour les études « non auto » la quantité des
traitements présents dans le stock périmant dans les six mois a venir. Cette tache est effectuée
tous les ler de chaque mois par les externes en pharmacie au moment de la sortie des périmés
du stock. Cette méthode fonctionne plutét bien mais n’est pas infaillible et difficilement
améliorable : la vigilance de chacun est donc primordiale. L apport d’un logiciel informatique
pourrait €étre dans I’avenir une solution mais a I’heure actuelle aucun des logiciels testés n’est

assez performant et adapté a notre pratique des essais cliniques.
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La satisfaction des investigateurs et des TEC au regard des réapprovisionnements en
médicaments expérimentaux a été évaluée lors du questionnaire de satisfaction (Question 7).
Les investigateurs semblent moins convaincus de la gestion proposée par la pharmacie (note de
3,6/5) que les TEC (note de 4,2/5). La réponse est plutdt surprenante sachant qu’ils
n’interviennent que trés rarement dans cette étape de la gestion du médicament expérimental.
Celle-ci concerne en priorit¢ les TEC qui tiennent informés le secteur EC des nouvelles
inclusions de patients, de la programmation des visites permettant ainsi un approvisionnement
adapté aux besoins du centre. Ils sont donc plus 8 méme de pouvoir juger, cette question leur
¢tait en priorité adressée (Annexe 3).

L’organisation d’une demande de réapprovisionnements fait appel aujourd’hui a trois supports
différents qui doivent étre complétés ou remplis a tour de role (deux tableaux dans
I’ordonnancier de dispensation, une bannette de stockage des bons de commande). L’analyse
du déroulé du processus a fait apparaitre un certain nombre de « Muda » : multiplicité des
supports, éparpillement des supports au niveau du secteur EC occasionnant des déplacements
inutiles, risque d’erreurs de saisie, perte d’informations.

Avec I’aide de I’outil Lean A3 (Document 4), une réflexion collective sur les dispositifs
existants a permis de formuler des pistes d’amélioration et a débouché sur un plan d’action dont
voici les principales dispositions:

- Regroupement de I’ensemble des documents liés aux commandes dans un classeur
unique disposé a un endroit précis et clairement identifié.

- Fusion des deux tableaux présents dans I’ordonnancier de dispensation en un seul
tableau en ne gardant que les informations utiles. Ce tableau constitue la page de
garde du classeur créé.

- Rajout d’une case «besoin de commander » sur la feuille de suivi des
chimiothérapies, destinée aux externes. Attribution d’une nouvelle tiche aux
externes: vérifier quotidiennement si les commandes ont bien été passées pour les
¢tudes « non auto » comportant des chimiothérapies.

- Remise a jour du Tableau des Essais Sensibles avec les nouvelles études mises en

place.
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» Réceptionner des médicaments expérimentaux

Cette étape du processus métier est relativement simple. Le mode opératoire a été mis a jour
par un interne en pharmacie, relue par un pharmacien puis validé par I’ensemble des participants
lors de la réunion. Il inclut notamment le déroulé exact d’une réception en énumérant
chronologiquement les différents points et étapes a réaliser.

Sur une année, cela représente plus de 1200 réceptions prises en charge par le secteur EC. Un
nombre important de NC est relevé sur les réceptions (161 NC en 2016). Une trés grande
majorité concerne 1’absence de certificat de libération de lot (CLL) dans 1’envoi (98 NC, soit
environ une réception sur dix en moyenne). La procédure en cas de CLL manquant est bien
maitrisée. Pour limiter le nombre de supports, le tableau de suivi des CLL manquants a été
intégré au sein du classeur unique mis en place pour la gestion des commandes.

Pour identifier d’éventuelles dérives, un audit a été effectué sur le processus Réceptionner. La
grille d’audit a été congue a ’aide de la procédure nouvellement mise a jour. L’audit a été
réalisé par les externes en pharmacie suivant un plan d’audit défini par le pharmacien
responsable. L’ensemble du personnel habilité a réceptionner des traitements expérimentaux a
ainsi €té audité en I’espace d’un mois. La principale remarque concerne 1’absence de
vérification de la présence de 1’autorisation d’importation (AAI) délivrée par ’ANSM dans le
dossier de 1’é¢tude. Bien qu’il ne s’agisse pas d’un document dont doit disposer le pharmacien
selon les BPC, la majorité des promoteurs industriels le fournissent lorsque le produit
expérimental n’est pas fabriqué dans un état membre de 1’Union Européenne. Il a donc été
décidé que I’AAI lorsqu’elle est fournie, devra étre mise dans la pochette de réception de
chaque EC lors de 1a MEP ou de la réception initiale.

Le processus « réceptionner un médicament expérimental » est trés fréquemment interrompu
par d’autres taches. En effet, les réceptions sont traitées lors des temps morts observés car
jugées non prioritaires par rapport a une dispensation ou une préparation d’un EC. Ces
réceptions « en cours » sont donc susceptibles d’étre prises en charge par un intervenant
différent de celui ayant commencé leur prise en charge. Face au manque de transmissions entre
les membres du personnel, 1’utilisation d’un grand tableau Veleda® sur lequel sont inscrites les
informations importantes relatives aux réceptions en cours a permis de fluidifier le process,
éviter des pertes de temps inutiles et augmenter la rapidité de prise en charge. L utilité et les

objectifs de ce tableau Veleda® seront décrites lors de la réunion Lean N°3.
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» Mise en quarantaine des produits expérimentaux

Dans certaines conditions, les produits expérimentaux doivent étre placés en quarantaine en
attendant qu’une décision soit prise par le sponsor (par exemple lors d’une excursion de
température). Les mises en quarantaine peuvent étre de deux sortes : il peut s’agir d’une
quarantaine générale qui touche une partie ou I’ensemble des médicaments expérimentaux
stockés au niveau de la Pharmacie ou bien une quarantaine ponctuelle observée notamment lors

de réception et liée a un défaut de maitrise de la température durant le transport.

La procédure de mise en quarantaine a été remise a jour par le pharmacien responsable, aprés
la quarantaine générale de la chambre froide survenue en Septembre 2016. Il n’y a donc pas eu
besoin d’y revenir. Suite a cet événement, un comité de retour d’expérience (débriefing a froid)
a €té organis¢ et a abouti a un certain nombre de propositions reprises lors de notre réunion :

- Etablissement d’une mailing list ARC service et investigateurs a jour sur la boite
mail du pharmacien responsable afin de communiquer rapidement avec I’ensemble
des interlocuteurs du centre.

- Ne plus étiqueter tous les produits mis en quarantaine mais uniquement les bacs et
emplacements de stockage avec des grandes étiquettes de couleur (orange fluo) afin
que ces produits ne soient pas dispensés sans approbation du sponsor. Cette €étape
était particulierement chronophage et a double emploi avec celle réalisée apres la
levée de quarantaine. L’étiquetage de 1’ensemble des UT lors de la levée de
quarantaine est par contre impératif.

- Désigner parmi le personnel un référent en charge du suivi de la quarantaine et faire
un « point transmissions » tous les soirs au reste de I’équipe (levées a obtenir en
urgence, levées partielles, étiquetage des UT a faire, etc.)

- Etre vigilant lors du remplissage des documents relatifs a la quarantaine et vérifier
toutes les levées de quarantaine par rapport au stock physique dans le but de ne pas
réaliser des démarches inutiles et perdre du temps.

Toutes ces mesures ont pu étre testées et validées en situation réelle suite & une nouvelle
quarantaine générale survenue sur la chambre froide fin juillet 2017.

En ce qui concerne les quarantaines ponctuelles, deux améliorations ont été apportées. Elles
concernent I’identification claire des différentes zones de quarantaine (chambre froide,
ambiant, congélateurs) et 1’utilisation du tableau Veleda® pour indiquer les quarantaines en

cours et a suivre.
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5. Réunion « Lean » N°3

Cette troisieme réunion aborde la suite du processus métier avec les étapes importantes de
« Préparer » et « Dispenser » un médicament expérimental ainsi que la gestion de 1’information
visuelle du secteur EC. On entend par information visuelle, I’ensemble des informations

affichées destinées a aider I’équipe pharmaceutique dans la réalisation du processus métier.

» Gestion de l'information visuelle

Comme dans toute entreprise, une partiec de 1’information et de la formation du personnel
passent par 1’affichage mural d’un certain nombre de mémos ou consignes. Ils concourent a
¢viter les interruptions de taches et ainsi a fluidifier le processus. Le secteur EC dispose d’un
pan entier de mur qui sert de «tableau d’affichage » pour 1’ensemble des informations
importantes destinées a 1’équipe pharmaceutique. L utilisation du management visuel !¢ a
permis d’améliorer la communication visuelle du secteur EC. En effet, il favorise la
compréhension de 1’organisation d’une entreprise, de ses activités, de ses régles au moyen
d’images, schémas ou tout autre support adapté. L’objectif est de renforcer 1’adhésion et la
participation du personnel par un acces facile et rapide a I’information. Il s’inscrit parfaitement
dans la démarche de Lean Management en permettant par un minimum d’effort et sans perte de
temps d’accéder aux données indispensables au bon déroulement des activités. Un bon
management visuel doit étre intuitif et compréhensible méme par une personne extérieure. Sa
mise en place au niveau du secteur s’est déroulée en plusieurs étapes (Figure 4) :
- Revue de I’ensemble des documents affichés : suppression de ceux jugés inutiles ou
obsolétes, réactualisation de certains d’entre eux.
- Création d’un code couleur : chaque couleur de support correspondant a une étape
différente du processus métier.
= Approvisionner / Commander / Réceptionner : orange
= Dispenser : bleu clair
= @estion des retours, des monitoring et des clotures : rose pale
=  Mémos d’informations générales : blanc
= Messages d’alerte : jaune clair
- Réalisation d’une frise murale suivant I’ordre des étapes du processus en reprenant

les données importantes et le code couleur préalablement défini.
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- Fixation au mur d’un tableau Veleda® de grande dimension, dénommé « Tableau
des transmissions ». Véritable tour de contrdle du secteur EC, il permet en un coup
d’ceil rapide de prendre connaissance de 1’activité et des problémes en cours au
secteur EC.

Toutefois, le management visuel doit étre utilisé de facon raisonnable pour ne pas tomber dans
I’exces et ainsi rendre contre-productif I’ensemble des éléments de la communication visuelle
adoptée. Il est donc impératif de s’interroger sur la nécessité et la pertinence de chacun des
nouveaux moyens d’information en validant systématiquement son efficacité par une personne

« candide », extérieure au secteur EC.

Figure 4 : Frise murale et tableau Veleda®

» Préparer un médicament expérimental

En dehors de la préparation des chimiothérapies par ’unité de reconstitution des cytotoxiques
(URC), I’équipe pharmaceutique peut étre amenée a réaliser des préparations stériles ou non
stériles au niveau des différentes zones techniques de la Pharmacie (ZAC ou préparatoire). Cela
concerne actuellement une trentaine d’essais ouverts sur le centre. Il peut s’agir de réaliser par
exemple des poches d’anticorps monoclonaux en aveugle, des poches de médicaments

expérimentaux hors oncologie, des seringues pour administration sous cutanée ou tout autre
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type de préparation ne pouvant pas €tre pris en charge par I’URC. Les pharmaciens de 1’unité
ONCOPHARMA ont été conviés a cette réunion « Lean » mais pour des raisons de manque de
personnel ils n’ont pu se libérer pour y assister. Cette partie aborde donc principalement la
préparation du médicament expérimental par le secteur EC. Cette étape du processus métier est
divisée en plusieurs séquences :

- Apres réception de I’ordonnance, la Pharmacie réalise 1’analyse pharmaceutique de
la prescription, I’attribution de traitement ou non et remplit une fiche de fabrication
spécifique formatée par le pharmacien du secteur et les étiquettes de préparation
associées suivant le protocole de fabrication défini suite a la MEP.

- Un pharmacien controle la conformité de la fiche de fabrication et des étiquettes.

- Les médicaments sont ensuite préparés en zone. Le manipulateur est double contrdlé
par une personne habilitée du secteur lors de la préparation.

- Enfin le pharmacien libére la préparation en la controlant visuellement et en vérifiant

les informations mentionnées sur la fiche de fabrication.

La procédure a fait I’objet d’une remise a jour complete par un bindme composé d’un interne
et d’un PPH a I’occasion du déploiement du Lean management. Le nombre de préparations de
médicament expérimental réalisé par le service EC est avant tout essai dépendant. Cela signifie
que ’activité va varier en fonction du nombre d’essais ouverts qui nécessite une préparation,
du nombre de patients inclus ainsi que des modalités de préparation de ces médicaments
expérimentaux. Grace aux indicateurs de suivi de processus, 1’activité a pu étre quantifiée sur
les dernieres années (529 préparations en 2014, 400 en 2015, 700 en 2016). Un nombre tres
faible de non conformités sont déclarées sur cette étape (4 NC sur 463 en 2016, 1 NC en 2017),
toutes jugées non critiques. Elles concernaient des défauts d’étiquetage, des erreurs sur la fiche
de fabrication ou de manipulation. Toutes ont été détectées par le pharmacien avant la libération

de la préparation et la dispensation au patient.
Sous la forme d’un A3 « modifié », les avis des différents interlocuteurs de la Pharmacie ainsi

que les atouts et faiblesses relevés au niveau du secteur EC sur 1’étape de préparation ont pu

étre confrontés afin d’aboutir dans un second temps a un plan d’action (Document 5).
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Document 5 : Outil A3 modifié : recherche de la satisfaction
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Lors de I’enquéte de satisfaction, les ARC moniteur ont été interrogés sous la forme d’une série
de questions relatives aux préparations (Questions 24 a 30). Le terme « préparation » confondait
aussi bien le circuit ONCOPHARMA que les préparations réalisées par le secteur EC. Sur
I’ensemble des questionnaires (97), quarante-quatre €étaient concernés par la réalisation d’une
préparation. Globalement, les sponsors ont une bonne opinion du travail réalisé sur cette étape :
la majorité des résultats sont en amélioration par rapport aux enquétes des années précédentes
et seront difficilement perfectibles a I’avenir. La qualité des préparations réalisées et le contrdle
des préparations au moment de la libération sont particuliérement mis en avant (Question 27 et
28 avec des notes de 4,5/5). A l’inverse, les promoteurs ignorent pour la plupart la présence
d’un protocole de fabrication dans le dossier de chaque étude. Bien qu’il s’agisse d’un
document interne réalisé par le pharmacien responsable aprés la MEP de 1’étude et qu’il ne soit
pas soumis a validation par le sponsor, les ARC moniteur pourraient en prendre connaissance
pour s’assurer de sa conformité avec le manuel pharmacie de 1’essai. Ce document est laissé a
disposition dans le dossier de chaque étude et est donc consultable au moment des visites sur
centre (monitoring, cloture, audits) (Annexe 2).

Les résultats de I’enquéte satisfaction réalisée aupres des investigateurs et des ARC du centre
sont intéressants car refletent plus la réalité quotidienne. Une grande majorité d’entre eux ont
la gestion d’études cliniques nécessitant une préparation par la Pharmacie qu’elle soit du fait
d’ONCOPHARMA ou bien du secteur EC (20/34 investigateurs et 27/41 ARC concernés). 1l
en ressort une insatisfaction majeure concernant le délai de mise a disposition des préparations
(notes de 3,45/5 pour les ARC et 2,95/5 pour les médecins investigateur). D’autre part, la qualité
des préparations fournies est jugée satisfaisante par les TEC (4,37/5) a I’inverse des
investigateurs qui la jugent plus séverement (3,8/5). Toutefois, il s’agit de nuancer la portée de
ce chiffre. Ils déplorent ici plus la qualité du service propos¢ et non pas la qualité proprement
dite de la préparation. Les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) sont respectées aussi bien au
secteur EC qu’au niveau de I’'unit¢ ’ONCOPHARMA (Annexe 4).

Ces notes prennent en compte la satisfaction a 1’égard de la prestation fournie par I’'URC. La
réalisation des poches de chimiothérapie pour le compte des EC ne représente qu’une trés faible
partie de la production journaliere et s’insére donc dans le flux et I’organisation de I'unité. Ils
font face a un certain nombre de contraintes organisationnelles (heures de livraison des
coursiers, heures de validation des chimiothérapies, fermeture le week-end) qui peuvent
impacter directement la satisfaction des investigateurs. Cette réunion n’a pas pour but de revoir

le processus et la maniére de travailler ’ONCOPHARMA.
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La perception des membres du secteur EC vis-a-vis du processus « Préparer » est bien
différente. Beaucoup de points positifs en ressortent tout au long des trois phases qui composent
la préparation (lancement de la préparation, préparation du médicament expérimental et
libération pharmaceutique). On note ainsi ’utilisation de documents et supports normés tels
que les modes opératoires, les fiches de fabrication, les étiquettes destinées aux préparations,
un processus fait de double-controles a chaque phase de la préparation, ’anticipation des
préparations lorsque cela est possible pour pouvoir dispenser rapidement aux services.

Le délai de mise a disposition reste cependant un point noir connu et peut s’expliquer par une

succession d’éléments qui peuvent concourir a des pertes de temps :

la ZAC du préparatoire est éloignée du secteur EC entrainant des trajets a répétition
sans aucune valeur. Cela nécessite de nombreuses périodes d’habillement et
déshabillement pour pouvoir entrer et sortir de la zone propre car le nombre de
préparations et 1’activité du secteur ne permettent pas de monopoliser du personnel
en permanence dans la zone.

- les phases incompressibles du processus : la préparation de la fiche de fabrication et
des étiquettes, la décontamination de surface de quinze minutes dans 1’isolateur, la
préparation du médicament expérimental dont la durée est manipulateur dépendant,
la libération pharmaceutique.

- peu d’ordonnances sont envoyées en avance car le patient doit étre vu au préalable
par le médecin investigateur d’ou des difficultés d’anticipation

- délai d’envoi de I’ordonnance a la pharmacie entre le moment ou I’investigateur
signe la prescription et le moment ou la pharmacie la regoit.

Les contraintes des services cliniques sont clairement établies (horaires d’ouverture des
hopitaux de jour fixes, contraintes en personnel, temps de passage des médicaments ou encore
temps de surveillance du patient). En revanche, 1’insatisfaction observée provient
essentiellement d’une méconnaissance des contraintes et du fonctionnement de la pharmacie et
en particulier du secteur EC de la part des TEC et investigateurs.

Pour y remédier, un plan d’action a été congu a I’aide de I’outil A3 et comprend les mesures
suivantes (Document 6) :

- Amélioration de la communication du secteur EC envers les investigateurs au sujet

des EC comportant une préparation a réaliser (hors ONCOPHARMA).
Information des médecins investigateurs et TEC des délais incompressibles lors

d’une préparation par un mail adressé a la suite de la MEP de I’étude.
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Priorisation des préparations par rapport aux dispensations des médicaments
expérimentaux par voie orale au moment de la réception de 1’ordonnance et au
moment de la libération pharmaceutique. Cela est déja mis en place pour la
validation des cures de chimiothérapie sur le logiciel Chimio®.

Mise en place et utilisation d’une grille de libération standardisée pour chaque
préparation lors de la libération pharmaceutique. Cette mesure est reprise du plan de
gestion des risques de 2016 4>,

Test des nouvelles fiches de fabrication, réalisées suite a de nouvelles MEP d’EC,
sous la forme d’exercice de simulation et d’entrainement.

Rotation du personnel sur le poste des préparations pour homogénéiser les temps de

préparation entre les différents membres.

Réalisation d’audits réguliers de I’équipe pharmaceutique sur 1’étape de préparation.
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» Dispenser un médicament expérimental

La dispensation du médicament expérimental est I'une des phases les plus critiques lors du
déroulement d’un essai clinique. Cette étape nécessite le plus de temps et d’attention car il s’agit
de recueillir au préalable un certain nombre de documents indispensables (délégation des
taches, randomisation, numéros d’attribution des UT, etc.), d’analyser la prescription et vérifier
son adéquation avec le protocole de ’essai clinique, de délivrer correctement les traitements
désignés par le sponsor au patient et enfin d’assurer la tracabilité compléte de la dispensation.
Cette étape est considérée a risque. En conséquence, chaque dispensation fait 1’objet d’un

double contrdle par un membre habilité du secteur EC.

Le mode opératoire relatif a cette étape du processus métier s’applique aussi bien a une
dispensation de médicaments expérimentaux par voie orale, qu’a une préparation ou a une
validation d’une cure de chimiothérapie. Il a fait I’objet d’une remise a jour par un interne en
pharmacie a 1’occasion de cette réunion. A 1’aide des indicateurs de suivi du processus, il est
possible de suivre et quantifier le nombre de dispensations annuelles. Le nombre de
dispensations est en constante augmentation sur les derniéres années et concerne aussi bien les
prescriptions papier que les chimiothérapies. Ainsi en 2016, 2863 prescriptions papier et 2525
lignes de chimiothérapie ont été¢ validées contre 2581 prescriptions papier et 1597 lignes de
chimiothérapie en 2015. L’étape de dispensation est bien maitrisée par I’ensemble du personnel.
Toutefois, la grande majorité des non conformités relevées la concernent. En 2016, cent
soixante et une NC sont recensées dont une tres grande partie sont des NC de prescriptions
imputables aux investigateurs. Il s’agit la plupart du temps d’investigateurs non déclarés, de
mauvaise adaptation de poids ou encore d’utilisation d’un mauvais protocole informatique de
chimiothérapies. Sur ’année 2016, huit ont été jugées critiques, et I’imputabilité se répartissait
équitablement entre le service clinique et la pharmacie. Ce nombre peut paraitre faible au regard
du nombre de dispensations réalisées sur I’année. Il n’empéche que la vigilance reste de mise.
Sur 2017, soixante-cinqg NC ont déja été comptabilisées pour ce sous processus dont deux NC
critiques imputables au service.

Le retour sur I’enquéte menée aupres des promoteurs est positif (Questions 20 a 23). Selon eux,
la pharmacie facilite le suivi et le bon déroulement des essais cliniques (note 4,5/5) et permet
d’éviter un certain nombre d’erreurs dans I’exécution du protocole.

Concernant les investigateurs et les TEC, des questions similaires leur ont été proposées. Leur

avis est partagé sur le fait que la pharmacie permette d’éviter des erreurs de protocole (23/34 et
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22/41 réponses négatives respectivement chez les médecins investigateurs et les ARC). La
réponse des investigateurs est étonnante au regard du nombre important de non conformités de
prescription relevées chaque année par la Pharmacie et qui nécessitent dans la trés grande
majorité¢ des cas une demande de modification de la prescription afin de se conformer au
protocole et aux BPC via un contact téléphonique direct avec eux. Par ailleurs, les investigateurs
et les ARC se retrouvent sur deux points : ils reconnaissent que la pharmacie n’est pas
génératrice d’erreurs lors de la dispensation mais font part d’une insatisfaction quant au délai
de mise a disposition des dispensations (note de 3,5/5). La réalité est plus contrastée. Il y a peu
de notion d’urgence sur une dispensation d’un médicament expérimental par voie orale
comparé a la validation d’une cure de chimiothérapie ou d’une préparation d’un produit a
I’étude ou des contraintes de temps et de personnel sont présentes. C’est pourquoi elles sont
non priorisées au niveau du secteur. Toutefois, les ordonnances sont prises en charge dans des
délais acceptables et relativement courts par 1’équipe pharmaceutique. Par contre, il
conviendrait de redéfinir un mode de fonctionnement avec les services, afin de réduire encore
cette attente. En effet, les prescriptions ne sont pas envoyées en avance, ni méme au fur et a
mesure des consultations des patients mais groupées en fin de matinée ou bien descendues
directement par I’ARC qui se voit alors obligé d’attendre. De plus, un nombre important de ces
prescriptions sont erronées ce qui engendre une perte de temps considérable pour obtenir une
régularisation. Il faut donc en priorité éduquer les services afin de fluidifier la dispensation.

D’autre part, la dispensation nécessite de la concentration. Or il est fréquent d’étre interrompu
a plusieurs reprises pour effectuer d’autres taches (répondre au téléphone, acquitter une
réception de colis, etc.) au cours de cette étape. Cela multiplie les risques d’erreurs. La nouvelle
organisation du secteur EC a permis de rationaliser 1’espace de dispensation et de mettre a
portée 1’ensemble des documents nécessaires (ordonnancier, stockeur, etc.) évitant des
déplacements inutiles. Une réorganisation des taches pourrait étre envisagée en détachant un
interne sur les principales missions impliquées dans les interruptions de tache laissant ainsi le
reste de 1’équipe libre de dispenser correctement. Cette organisation aurait le principal défaut
d’étre tributaire de la présence de I’ensemble du personnel. En effet, toute absence obligerait a
un glissement de tache de I'interne détaché vers de la validation ou du double contrdle

d’ordonnances.
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6. Réunion « Lean » N°4

La premiére partie de cette réunion s’est déroulée au niveau du secteur EC (sur le « Gemba »)
afin de définir collectivement la meilleure organisation possible des postes de travail. La
réflexion s’est poursuivie autour de I’amélioration de ’efficience des outils informatiques, la
réalisation d’un agenda standard destiné aux externes en pharmacie afin d’insérer au mieux
leurs différentes missions dans I’activité quotidienne du secteur EC. Enfin, la détention du
médicament expérimental a été revue pour compléter les éléments non abordés lors de la

réunion Lean N°2.

» Réorganisation des postes de travail

La réorganisation des locaux du secteur EC s’est poursuivie par une revue des postes de travail.
La méthode des 5S a été utilisée pour permettre de remettre en ordre chaque poste de travail et
définir une logique de rangement compréhensible par I’ensemble du personnel.
Les deux grandes idées retenues consistaient en:
- L’adoption de I’effet « cockpit » 19 : tout ce qui est nécessaire pour travailler doit
étre rangé a portée de main, immeédiatement visible et accessible comme dans le
cockpit d’un avion. L’ergonomie des postes de travail doit étre optimale (Figure 5).
- Une personne de 1’équipe pharmaceutique doit pouvoir passer derriere n’importe
quelle autre personne et pouvoir continuer le travail entrepris sans rencontrer de

difficultés ni perdre du temps.

La mise en ceuvre des 5S s’est déroulée, de maniere collective, en plusieurs étapes :

- Suppression des objets, ¢léments, documents inutiles afin de faire du « vide ». Il
convient de s’efforcer de résister a la tentation de conserver des objets inutiles par
habitude.

- Nettoyage en profondeur des postes de travail.

- Réorganisation des postes de travail avec 1’ajout de bannettes de classement,
redéploiement des tiroirs de rangement, déplacement des tableaux d’affichages afin
de créer un espace aér¢ et libre, propice au travail.

- Définition de la liste des documents qu’il est nécessaire d’avoir a portée de main
(agenda hebdomadaire, planning des services, papeterie utilisée dans les dossiers

des EC, documents utiles a la validation des chimiothérapies, etc.)
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Attribution d’une place bien définie pour chaque document ou support jugé
important. Afin d’obtenir un rangement homogéne et cohérent, la régle des 3T 19 a
été utilisée. Elle se décline en trois points :

o Identification des emplacements (7ei-ichi en japonais).

o Références doivent figurer & la fois sur l’objet (ou document) et

I’emplacement qui lui a été attribué (7ei-hin en japonais).

Indication des quantités mini et maxi pour chaque emplacement de la
maniere la plus intuitive possible (7ei-ryo en japonais)

Cette organisation permet d’identifier qu’un objet est manquant (emplacement

vide), de voir qu’il n’est pas a sa bonne place (mauvais emplacement) ou bien de le

remettre a sa place s’il est retrouvé en dehors du lieu de stockage.
La méthode des 58S a été appliquée aussi bien au niveau des postes informatiques qu‘au niveau

des différents ilots (réception — gestion des retours et préparation — dispensation) afin de créer
une cohérence entre les différentes zones.

Laganenntt

Figure 5 : Application de I’effet Cockpit
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» Les systemes d’information (messagerie, dossier informatique commun partage)

Les outils informatiques sont primordiaux au niveau du secteur EC. Qu’ils s’agissent des
messageries ou du stockage des informations sur un dossier informatique commun partagé, ils
sont indispensables au bon déroulement du processus métier. Le Lean s’applique également
aux systemes d’information. En effet, un flux d’information mal maitris¢ peut fortement
pénaliser le flux de valeur dans sa globalité et ainsi €tre préjudiciable pour I’entreprise. L’esprit
de la méthode est identique. Il s’agit d’identifier les gaspillages (Muda) susceptibles d’interagir
avec le process et de prendre des mesures d’amélioration pour y remédier. La premiére partie
de la réflexion s’est portée sur les messageries. Le secteur EC regoit en moyenne une
cinquantaine de mails par jour qui engendrent une trentaine de réponses par mail ou par
téléphone. Ce travail administratif prend un temps non négligeable et monopolise du personnel.
Ainsi, a ’aide de I’outil A3 modifié pour ’exercice, les principaux gaspillages ont pu étre
identifiés (Document 7) :

- Présence de nombreux doublons de mails occasionnant un temps de traitement
prolongé. En effet, le secteur EC travaille avec deux boites mail : I’'une est une boite
mail commune dédiée au service EC et I’autre correspond a la boite mail d’une des
préparatrices. La correspondance s’effectue la majeure partie du temps sur les deux
boites mail. L’idéal serait de pouvoir disposer d’une seule et unique boite mail. C’est
impossible car lors des différentes MEP, les sponsors demandent une adresse mail
personnelle pour pouvoir créer des acces aux systeémes informatiques de gestion de
I’essai clinique (systeme IVRS et IWRS). Sur cette adresse, sont alors envoyées les
inclusions, les randomisations, les attributions de traitements, documents
indispensables a la dispensation du médicament expérimental.

- Répétition d’une méme tache par deux personnes différentes. Elle concerne en
particulier le traitement des mails lorsque les mails doublons n’ont pas été supprimés
ou bien qu’ils n’ont pas €té tracés avec le statut « traité ».

- Laboite mail commune n’est pas accessible de I’ensemble des postes informatiques
du secteur d’ou I’obligation de devoir changer d’ordinateur si le mail d’intérét se

trouve sur cette boite mail (déplacements inutiles, perte de temps).
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Gérer plus efficacement la messagerie électronique permet d’impliquer 1I’ensemble du
personnel a la démarche Lean. En moyenne, la gestion de la messagerie occupe plusieurs
heures I’équipe pharmaceutique. Toute amélioration permet donc de libérer du temps dans
I’organisation et d’accélérer le flux d’informations. La discussion a permis d’¢élaborer un
certain nombre de pistes d’amélioration :
- Donner ’acces a toutes les messageries pour chacun des postes informatiques
présents au niveau du secteur EC.
- Adoption d’une nouvelle méthode de gestion de la messagerie :
o Ne plus consulter régulierement la boite mail mais lecture a heure fixe afin
de gérer un « pool » de mail plutdt qu'une succession de mails pris un a un.
En effet, chaque interruption de tiche pour lire un mail occasionne une perte
de temps considérable pour revenir pleinement a la tache initiale. La
définition de trois a quatre périodes par jour suffit pour une gestion optimale
de la messagerie.
o Répondre rapidement aux messages ne nécessitant pas plus de deux a trois
minutes de travail et convertir les autres en actions futures.
o Archiver immédiatement les messages a conserver afin de distinguer les

messages d’importance des autres.

Le dossier informatique commun et partagé contient I’ensemble de la gestion documentaire du
secteur EC. Il regroupe notamment les différentes informations relatives aux essais cliniques.
En effet, de plus en plus de documents sont dématérialisés et envoyés par mail au centre
investigateur par les sponsors. Ce dossier est sauvegardé¢ sur I’un des serveurs sécurisés de I’ AP-
HM et son acces est limité aux seules personnes autorisées. L’approche Lean adoptée est la
méme que celle utilisée pour la réorganisation des postes de travail : il s’agit de la méthode des
5S mais déclinée a I’univers virtuel (disques locaux, fichiers partagés, réseau, etc.). On parle
alors de 5S Office. Le principal gain escompté est la diminution du temps de recherche. Une
réorganisation du dossier commun et la définition d’une arborescence cohérente sont rendues
nécessaire au vu de ’ampleur des documents stockés et du manque de cohérence dans
I’archivage des documents. Son application s’est faite en plusieurs phases successives :

- Tout d’abord, suppression des fichiers temporaires, des doublons ; archivage des

versions successives et des fichiers volumineux.
- Définition d’une arborescence commune avec une terminologie claire, logique et

simple (Personnel — Processus Métier — Manuel qualité — Essais spécifiques, etc.).
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Rapprocher les fichiers ou documents fréquemment utilisés a 2 ou 3 clics pour
gagner du temps.
La refonte du dossier partagé est longue et toujours en cours. Elle s’est également accompagnée
d’un travail d’uniformisation des bureaux des sessions des trois ordinateurs disponibles au

secteur EC afin de limiter la perte de temps a chercher les programmes informatiques.

» Missions de [’externe en pharmacie et organisation de son activité

Le secteur EC dispose en permanence de deux externes en pharmacie a plein temps. Leur role
est essentiel : ils interviennent prioritairement au niveau de la gestion des retours des
traitements expérimentaux mais également sur une multitude de taches permettant une gestion
optimale des études cliniques ouvertes sur le centre. Un inventaire précis de toutes les missions
de I’externe a été¢ mené lors de cette réunion. Au total, une vingtaine de tiches de plus ou moins
grande importance ont été répertoriées. Afin d’accorder 1’organisation des taches qui leur sont
confiés a ’activité¢ quotidienne du secteur EC, il a été décidé de créer un agenda standard des
externes. C’est un outil trés utile pour la planification de 1’activité. Il recense les activités
récurrentes, prévoit des plages de temps libre pour des imprévus et réserve des créneaux
horaires pour les taches importantes. Il permet de s’assurer que toutes les activités
indispensables ont été planifiées et évitent de perdre du temps sur des taches accessoires au
détriment de ’essentiel. L’agenda créé se présente sous la forme d’une feuille d’agenda au
format A3 représentant les cinq jours d’ouverture du service et reprend l’intégralité des
missions de ’externe. Le remplissage du planning s’est fait de maniere collective avec
I’ensemble du personnel et notamment les deux externes du service les premiers concernés. Ce
travail a été 1’occasion de remettre a jour la fiche de poste des externes en pharmacie du secteur

EC (Document 8).
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Document 8 : Agenda Standard des Externes en Pharmacie

95



» Détenir un médicament expérimental

La Pharmacie est détentrice de 1’ensemble des médicaments expérimentaux a de rares
exceptions pres (médicaments expérimentaux en dotation). Elle se doit d’en assurer le stockage
conformément aux BPC et au protocole de I’essai clinique. Pour cela, elle dispose de zones de
stockage sous contrdle température et clairement identifiées. Le personnel doit veiller a disposer
en permanence de stock pour chacune des études et mettre en place un systéme de gestion des
périmés. Comme chaque étape du processus métier, un mode opératoire relatif a la détention
est disponible. Apres relecture par 1’ensemble du personnel, il n’a pas fait I’objet de
modifications. Il s’agit d’une procédure transversale qui recoupe un certain nombre d’items
abordés précédemment dans les réunions « Lean ». Une vingtaine de non conformités ont été
relevées sur cette étape. La plus récurrente est la date de péremption non barrée a la suite d’un
ré étiquetage par le promoteur avant 1’envoi des traitements.

Des NC ont été rapportées au sujet de la thermométrie. En effet le logiciel Thermocontrol® ne
fonctionne pas toujours de maniére optimale, avec de temps en temps une « perte » des points
de mesures au niveau des différentes zones de stockage. Dans la majorité des cas, la
récupération est possible apres intervention des services du biomédical.

Les ARC promoteur ont été interrogés au sujet des conditions de stockage des médicaments
expérimentaux (Questions 12 a 14). Ils ont pu exprimer leur grande satisfaction a I’égard du
travail réalisé par la pharmacie : les stocks sont renouvelés correctement (note de 4,5/5), le
stockage est satisfaisant avec des traitements bien différenciés pour chaque étude (note de 4,8/5)
et le suivi des températures est optimal (note de 4,8/5) (Annexe 2).

De méme les investigateurs et les ARC service ont pu donner leur avis au sujet de la détention
des médicaments expérimentaux (Questions 6 a 9). Le fait que la pharmacie soit le lieu de
référence pour le stockage des UT fait I’'unanimité aupres de I’ensemble des personnes
interrogées. Concernant le délai d’information sur la gestion du stock de produits, on note une
divergence entre les investigateurs et les ARC du centre (note de 3,65/5 pour les médecins et
4,5/5 pour les ARC) (Annexe 4). Les TEC venant régulierement a la pharmacie, ils sont
informés par I’équipe pharmaceutique en cas de difficulté d’approvisionnement, de quarantaine
ou d’approvisionnement initial a I’inverse des médecins investigateurs. Il y a donc clairement
un manque de communication a ce sujet entre I’ARC du service et I’équipe investigatrice d’une
part mais également au niveau de la pharmacie. Dorénavant, 1’investigateur principal sera
informé par mail par le pharmacien responsable des problémes d’approvisionnement ou de

détention au méme titre que I’ARC du service.
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La gestion des périmés est confiée aux externes en pharmacie. Ils réalisent un inventaire
complet des stocks détenus a la pharmacie au moment de leur prise de fonction en début de
semestre puis assurent la sortie régulicre et le retour des périmés a chaque début de mois.
Toutefois, il arrive d’en retrouver : la vigilance et la rigueur sont donc de mise. Les traitements
périmés ne sont sortis de leur zone de stockage qu’une fois la date de péremption effective.

Cela laisse la possibilité au sponsor de pouvoir étendre la péremption jusqu’au dernier moment.

7. Réunion « Lean » N°5

Cette dernicre réunion va s’intéresser au suivi et au monitoring des EC, dernieres étapes du
processus métier non abordées depuis le début des réunions Lean.

Une fois les premiers patients inclus dans une étude, les ARC moniteurs viennent réguliérement
controler et suivre le déroulement de 1’essai clinique au niveau du centre investigateur. Ils
prennent rendez-vous aupres de la pharmacie pour réaliser une visite de monitoring au cours de
laquelle ils s’assurent de la mise a jour des documents réglementaires de I’étude, vérifient la
comptabilit¢ des médicaments expérimentaux retournés par les patients et autorisent la
destruction des UT selon les modalités définies lors de la MEP (soit destruction sur site ou soit
un retour des médicaments au promoteur qui se charge alors de leur destruction). Une fois
’essai clinique terminé, les ARC moniteur viennent réaliser une derniere visite a la pharmacie
appelée visite de cloture pendant laquelle ils vérifient les derniers retours de traitement,
effectuent la réconciliation la finale avec le pharmacien et s’assurent que 1’ensemble des
documents réglementaires sont présents dans le classeur. Lorsque la totalit¢ des centres
investigateurs sont cloturés, le promoteur envoie une lettre officielle de cloture de 1’essai a la
Pharmacie. Le pharmacien facture alors les derniers surcouts de 1’étude. Le dossier de 1’étude
peut ensuite étre archivé pour une durée variable selon la nature du médicament expérimental
a I’¢tude (la plupart du temps pour une durée de 15 ans).

Au niveau de la pharmacie, le suivi de I’EC impose entre autre la mise en place d’une gestion
des retours des médicaments expérimentaux ramenés par le patient sur le centre ainsi que la

gestion des stocks en particulier des périmés.
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» Gestion des retours des médicaments expérimentaux

Cette étape débute au moment ou I’ARC du service raméne les traitements retournés par le
patient a la pharmacie. Les externes en pharmacie réalisent ensuite une fiche de retour de
comptabilité pour chaque retour, s’assurent de leur tragabilité et calculent lorsque cela est
possible I’observance des patients. Leur travail est double contrdlé par I’un des membres de
I’équipe pharmaceutique puis tous les retours sont stockés dans un lieu fermé, spécifique et
dédié en attendant la prochaine visite de monitoring de I’ARC moniteur. La procédure a été
revue par I’ensemble des intervenants et complétée notamment en ce qui concerne le calcul de
I’observance. L’organisation de 1’espace dédié a la gestion des retours a été modifiée suite au
réagencement des locaux. Désormais, cette activité se déroule autour de 1’ilot Réception -
Gestion des retours permettant de limiter les déplacements et d’optimiser le processus.
L’analyse de cette étape n’a pas révélé de dérives majeures :

- Les externes sont seulement limités par la capacité de stockage des retours en attente
d’étre double contrdlés.

- L’acces au stockeur contenant les dossiers des études peut étre limité lors des
périodes de dispensation surtout observées en fin de matinée.

- La priorisation des retours les plus anciens ainsi que des retours concernés par des
visites de monitoring dans la semaine est essentielle. L’identification de la date de
retour des traitements a la pharmacie et la tenue a jour d’un calendrier des visites de
monitoring sont donc impératives.

L’organisation du secteur EC et le circuit pharmaceutique actuels ne permettent pas
de pouvoir réaliser la tragabilité du retour et le calcul de I’observance associée avant
la dispensation suivante a de rares exceptions (retour des kits de secours attribués).
Cela s’explique par plusieurs raisons :
o La gestion du retour retarderait la nouvelle dispensation.
o Les patients oublient parfois de ramener leurs traitements utilisés a la
visite suivante.
o Les TEC raménent a la pharmacie les retours de traitements de maniére
différée afin qu’ils puissent réaliser la comptabilité par eux méme et
recueillir les données relatives a 1’observance, en confrontant les

quantités restantes au remplissage du carnet patient.
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La place occupée par les traitements retournés en attente de monitoring dans la salle de stockage
dédiée est importante et tend a s’accroitre. Plusieurs facteurs y concourent : le nombre d’études
ouvertes sur le centre, la persistance de bacs de stockage pour d’anciennes études proches d’étre
cloturées ou encore 1’absence de régularité dans les visites de monitoring.
Pour y remédier, un certain nombre de mesures ont été entreprises a 1’aide d’un support A3
(Document 9) :
- Lister les numéros des études ayant des bacs de stockage vides afin de vérifier si ces
essais ne sont pas cloturés sur la base Hygie.
- Réalisation d’un ¢état des lieux sur les retours de traitements entreposés afin
d’identifier ceux dont la date est antérieure a Juin 2016 (plus d’un an de stockage)
et ceux qui monopolisent plus d’un bac de stockage. Le pharmacien responsable se

chargera de solliciter les ARC moniteur pour une visite de monitoring.
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Document 9 : Outil A3 processus Gestion des retours




» Visites de monitoring et de cloture

La réorganisation des locaux a permis la création d’une zone dédiée a 1’accueil des ARC
promoteur. Situé un peu a I’écart, il permet de maintenir une certaine confidentialité.

L’enquéte de satisfaction proposée aux sponsors a révélé une baisse de la satisfaction
concernant I’accueil de la pharmacie lors des visites de monitoring (Question 4) comparée aux
années précédentes. Le résultat est inversé concernant les visites de cloture (Question 7). La
qualité de I’accueil va dépendre principalement de I’activité du secteur EC au moment de leur
passage. Il est ainsi plus difficile de répondre a leurs sollicitations lorsque le rythme des
dispensations s’accélére. La différence de satisfaction observée sur le questionnaire peut
s’expliquer par la présence du pharmacien responsable sur une quinzaine de minutes lors des
visites de clotures (Annexe 2). Il a donc ét¢ décidé, lors de la prise de rendez-vous de toutes les
visites, de demander s’ils requierent une entrevue avec le pharmacien. Cela permet de filtrer les
demandes pour le pharmacien afin qu’il ne soit pas interrompu inutilement lors de chaque visite.
La prise en charge des ARC moniteur a été standardisée mais non formalisée. Elle consiste a
préparer le bureau dédié aux visiteurs avant leur arrivée avec le dossier de 1’étude, le stock de
traitements si stockage a température ambiante, les retours des traitements des patients, les
classeurs de suivi de température. Les consignes propres au secteur sont ¢galement adressées
oralement au moment de leur arrivée. Confrontés a un certain nombre de questions et de
demandes de corrections de la part des ARC moniteurs lors de leurs visites de monitoring ou
de clotures, il a été convenu de vérifier en amont les dossiers des EC monitorés la semaine
suivante. Les objectifs affichés sont de fluidifier le déroulement des visites et de limiter les
sollicitations des ARC et les interruptions de taches associées. Cet exercice est réalisé par un
bindme interne-externe le vendredi apres-midi. Il consiste a vérifier depuis la derniere date de
monitoring de 1’étude, la présence de ’ensemble des accusés de réception des livraisons
associés si besoin a leur confirmation, la présence des fiches de fabrication (préparations,
chimiothérapies), I’exhaustivité des dispensations tracées sur le formulaire de comptabilité de
I’¢tude, ’absence de traitements périmés, etc. Cette mission a été incorporée a ’agenda
standard des externes. Afin de pouvoir améliorer la prestation et 1’accueil a la pharmacie, le
secteur EC met a disposition des ARC moniteur une fiche de réclamations / avis positifs
anonyme et disponible au niveau de leur bureau puis a glisser dans une urne. Ils ont donc la
possibilité d’exprimer leur avis en dehors des enquétes de satisfaction réalisées tous les trois
ans. Force est de constater qu’ils ne le font pas, puisqu’aucun questionnaire n’a été rempli en

18 mois.
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» Destruction des médicaments expérimentaux

Les traitements retournés et monitorés ont vocation a étre détruits par le promoteur lui-méme
ou bien directement sur le centre investigateur selon les modalités définies a la MEP. L’ARC
moniteur adresse par mail a la pharmacie une autorisation de destruction sous forme d’un listing
détaillé des UT concernées. Lorsque les produits sont détruits par le promoteur, il joint alors
une demande d’enlévement auprés d’un transporteur et définit avec le service une date
d’enlévement. Toutes les destructions sont double contrdlées par un membre du personnel apres
le passage de I’ARC moniteur. Les erreurs commises sont signalées au sponsor et une correction
est alors apportée a ’autorisation de destruction initiale. Sur cette étape, il y a trés peu de non
conformités relevées : 5 NC concernent des retours promoteur et 16 NC des destructions sur
site pour I’année 2016. Face a cette sous-déclaration, une sensibilisation de 1’équipe
pharmaceutique a été effectuée afin de pouvoir obtenir des chiffres fiables a présenter aux
sponsors et estimer la perte de temps engendrée par ces rectifications. Lors de la revue de
I’organisation du secteur EC, un espace de stockage des traitements monitorés en attente de
destruction a été créé dans le stockeur. Les autorisations de destruction sont souvent longues a
obtenir pour une destruction organisée sur site comparées a celles prises en charge par le
promoteur dont les traitements sont enlevés au maximum une semaine apres la visite de
monitoring. Une série d’actions d’amélioration a donc été mise en place :
- Formalisation des relances pour les destructions a I’image de ce qui est déja réalisé
sur les demandes de CLL le vendredi matin.
- Création d’un tableau de suivi des relances des destructions dans le classeur
contenant les demandes de CLL afin de ne pas multiplier les supports.
- Ecriture de la date de relance de destruction sur les traitements concernés pour ne
pas effectuer des relances inutiles.
Une fois, D’autorisation de destruction conforme obtenue, la pharmacie fait appel a un
prestataire de services pour incinérer ces traitements. Lorsque ’opération est terminée, ce
dernier adresse une confirmation de destruction au secteur EC. Le pharmacien responsable
envoie alors un certificat de destruction a 1’ensemble des ARC moniteur concernés. Dans
I’enquéte de satisfaction, le délai d’envoi des certificats de destruction est jugé insatisfaisant
par les sponsors (question 18 avec une note moyenne de 3,7/5). Cette remarque s’explique par
plusieurs parameétres :
- Il existe un délai incompressible de deux mois minimum entre le moment ou a lieu

la visite de monitoring et le moment ou I’incinération est réalisée. Il dépend du temps
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d’obtention de 1’autorisation de destruction, de la fréquence des ramassages des
tonnelets et du temps de réalisation de 1’incinération. L’ensemble des sponsors est
cependant informé lors de la MEP des modalités d’une destruction sur site.

- Unnombre considérable d’autorisations de destruction sont erronées et occasionnent
des pertes de temps indépendantes de la volonté du secteur EC. Malheureusement,
il est impossible de pouvoir quantifier correctement ces erreurs sans une déclaration
systématique en non-conformité.

- La pharmacie ne réalise pas de certificat de mise en destruction comme le
souhaiterait une grande majorit¢é des ARC moniteur mais des certificats de

destruction garantissant une prestation supplémentaire aux sponsors.

» Gestion des médicaments expérimentaux périmés

La gestion des médicaments périmés est confiée aux externes en pharmacie qui, a chaque début
de mois, sortent du stock les produits périmés. Plusieurs outils sont utilisés pour y parvenir :
- un inventaire complet du stock en début de choix

- la mise a jour mensuelle du tableau des périmés a I’aide du registre de réception

Une réflexion a ét€ engagée pour trouver un nouveau systéme de gestion des périmés. Le constat
est simple. Le systéme actuel est d’une bonne efficacité pour les produits stockés ayant une date
de péremption en fin de mois. A D’inverse, il est défaillant pour des dates de péremption en
cours de mois. En effet, selon la procédure actuelle, ces traitements ne seront sortis du stock
qu’au début du mois suivant. Il n’est donc pas rare qu’un ARC moniteur trouve des traitements
périmés dans le stock de I’é¢tude pour des dates de péremption intermédiaires. Deux mesures
ont été adoptées pour controler cette dérive :
- Auniveau du tableau des périmés, inscription des UT périmant en cours de mois et
de I’étude concernée.
- Inscription sur le planning du secteur des traitements des études périmant avant la
fin du mois.

Ces mesures ne sont pas rétroactives au vu de I’ampleur de la tache.
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» Reé-étiquetage des médicaments expérimentaux

Lorsque les UT arrivent proche de leur date de péremption, les promoteurs ont la possibilité
d’étendre la date de péremption en fonction d’études de stabilité réalisées sur le médicament.
Pour cela, le promoteur rédige une procédure de ré-étiquetage dont la réalisation incombe a la
pharmacie des différents centres investigateurs. De nouvelles étiquettes sont alors apposées sur
le conditionnement secondaire des UT et ’ancienne date de péremption est rayée proprement
et paraphée. Ce travail doit impérativement €tre double controlé par un pharmacien. Le nombre
de ré-étiquetages réalisé chaque année est faible et n’a fait ’objet d’aucune NC lorsqu’il a été
réalisé par le personnel du secteur EC. En revanche, des NC ont pu étre identifiées lorsque cette
tache a été réalisée par le sponsor lui-méme (ancienne date de péremption non rayée, mauvais
positionnement de la nouvelle étiquette, etc.), le pharmacien devant alors y remédier avant de

stocker les produits ou de les dispenser au patient.

8. Synthése de la démarche LEAN initiée a la pharmacie de la Timone

Au-dela des aspects visuels de la réorganisation des locaux du secteur EC, I’instauration du
Lean management a permis d’aboutir a la définition puis a la mise en place d’une cinquantaine
de mesures d’amélioration sur 1I’ensemble du processus métier et des processus support
associés. Leur pertinence doit étre évaluée dans les prochains mois afin d’apporter, si besoin,
de nouvelles corrections ou solutions. L’implication de I’ensemble des membres du secteur EC
a permis en I’espace de six mois de faire évoluer la prise en charge du médicament
expérimental, fluidifier le processus métier et améliorer la gestion du temps .

Afin que la démarche soit profitable a tous, un retour des enquétes de satisfaction est prévu
aupres des différents interlocuteurs locaux impliqués dans les essais cliniques afin de leur
communiquer les résultats et les mesures d’amélioration mises en place.

L’application d’une démarche LEAN au sein des essais cliniques a eu pour conséquence
d’éveiller la curiosité du reste du personnel de la pharmacie, pharmaciens comme PPH. Bien
que les avis sur le Lean management divergent, cela eu le mérite de permettre a chacun de
s’interroger sur la politique qualité menée au sein de son propre secteur ainsi que sur les attentes

des cliniciens et des patients envers la pharmacie.
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Tableau 3 : Bilan de la démarche Lean au secteur EC de I’Hopital de la Timone

PROCESSUS RE:';:;? = INDICATEURS OU DOCUMENTS UTILISES OUTILS LEAN UTILISES MESURES D’AMELIORATION DEFINIES ET MISES EN PLACE
od
s P 1
B a
g - Ajout de 2 nouvezux indicateurs processus: MEP avec [/ sans préparation et Chimio / Préparation
(=) < MO "Mise en Place” en vigueur - Création d'une fiche "Documents manguants lors des MEP" + déclaration NC pour permettre un
-! H ndicateurs quantitatifs suivi
ﬁ § quéte satisfaction promoteurs (QU 12 2) Kai - MEP r2alizée par binome Pharmacien + autre membre du secteur EC : vérification post MEP des
= @ 1 quéte satisfaction investigateurs / TEC Méth ::: sp infos fournies par ARC moniteur dans le protocole notamment
2 z QuU1la4) L ° 1 es int - information du personnel : Restitution MEP lors de |a reunion hebdomadzire secvice EC sous forme
- g on-conformités processus "Initier” types de| egon en % po "lecon en un point” par binome ayant assiteé 2 la MEP + CR pour les zbsents
s C "documents” et "informations" - Envoi par le pharmacien d'un email au Pl et au TEC suite 3 Iz MEP avec infos importantes,
udit dossiers EC documents de I'étude et/ou protocoles chimio 2 valider
- Ré-organisation du burezu du pharmacien
- noe e ' -
g O "S'approvisionner” en vigueur i . . . - -
g quéte satisfaction promoteurs (QU 12) M(? rgmls 'a jour par un"mteme.e_t valide par'l equipe pharmaceutique
2 quéte satisfaction investigateurs / TEC Kaizen - Creation d'un classeur "Approvisionnement” regroupant les commandes en cours et les demandes
de CLL
U7etd Standard
o —g 2 a et 8) e - - r - Fusion des tableaux de suivi et de commande des EC non auto mis dans le classeur
& a on-conformités processus "Commander Méthode des 5P R . " - _ . . ) .
— 2 eceptionner Detenir” type de NC A3 Approvisionnement" + Pense béte Smiley dans I'ordonnancier de dispensation
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2 g 2blesu des Eszais Sensibles Een UT pour les EC chimio non auto
g O "Réceptionner” en vigueur
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- g quéte satisfaction promoteurs (QU 8 2 11) - MO "Réceptionner” remis a jour et ré-ordonné selon le fil de déroulement d'une réception
< = quéte satisfaction investigateurs / TEC Kaizen - Remise a jour de Ia liste des études "blacklistées” pour les réceptions (refus fourniture CLL)
& §' 2 QU B) Standard - Vérification de la présence de I'autorisation d'importation de I'ANSM lorsque le promoteur I'a
$ ‘i on-conformités processus "Commander Méthode des 5P [fourni et Iz placer dans le dossier réeception avec les CLL
~ (=] eceptionner Detenir” type de NC - Utilisation du tablezu Veleda pour Ia transmission d'informations concernant les réceptions
S = "Reception”
i udit du processus Réception
e O "Détenir" en vigusur
i ndicateurs quantitatifs
,§ ~ quéte satisfaction promoteurs (QU 12 3
- § 6) - Envoi d'un mail au Pl et TEC de I'étude dés que |'approvisionnement initial est disponible
i a < quéte satisfaction investigateurs / TEC Kaizen - Mise en place d'un bac permanent dzns le chambre froide pour |z gestion des périmés
: k=3 Qu s) - Rangement et libération du bac de quarantaine dans le congélateur -20°C
s B on-conformités “Commander
_§ eceptionner Detenir” type de NC
z ‘detention”
- MO "Mettre en quarantaina" réactualisé par le pharmacien (suite = quarantaine Septembre 2018)
s @ O "Mettre en quarantaine" en vigueur - Création d'une mailing list Investigateur et TEC
» Y ® quéte satisfaction investigateurs / TEC Kai - Utilisation d'un étiquetage de couleur fluo pour Ia mise en quarantaine
= E 2 Qu 8) Starl:leand - Différenciation claire des zones de quarantaine
om etour d’expérience guarantaine r - Utilisztion du tableau Veledz pour informer I'ensemble du personnel des études concernées par
= lune quarantaine

eptembre 2016

- Définition d'un responsable du suivi de Iz quarantaine (générale)




REUNION

PROCESSUS LEAN INDICATEURS OU DOCUMENTS UTILISES OUTILS LEAN UTILISES MESURES D'’AMELIORATION DEFINIES ET MISES EN PLACE

- Remise 2 jour de la procédure Préparer en binome interne et PPH

O "Préparer” en vigueur - N . .
P VIEY - Ajouter 2u mail d'information réalise aprés Ia MEP et adresse par le PH au Pl et TEC les notions de

g ~ ndicateurs quantitatifs Ryl . .. ’ .
@ uéte satisfaction promoteurs (QU 24 3 Kaizen delai incompressible et de temps de réalisation de |a preparation.
g 2 ;I Smd - Prioriser les préparations par rapport aux autras dispensztions (hors chimiothérapie) 2u moment
E E 3 quéte satisfaction investigateurs / TEC A3 “Points forts et faiblesses™ de |z réeception de I'ordonnance et lors de Ia libération de |z préparation.
g o QU123 18) & A3 - Exercices de simulzation et d'entrainement au niveau des fiches de fabrication pour les
z = . " preparatons compliguées.
on-conformités “Preparer .. - s
an Gestion de Risques de 2016 - Realisation d'audits sur le processus préparer pour le personnel.

- Mise en place et utilisation systématique d'une grille de libération pour les préparations

O "Dispenser” en vigueur
ndicateurs quantitatifs

quete satisfaction promoteurs a - Education des services cliniques a envoyer au fil de I'eau les ordonnances plutdt que groupees
< ‘g é isfacti {Qu 203 Education d ices clini : fil de I'eau les ordon lutd :
5 g ) Kaizen - Encourager des que possible I'envoi en avance des ordonnances (Ia veille)
g g 3 quéte satisfaction investigateurs / TEC Standard - Refléchir a Ia possibilité de détacher un intarne sur les taches courantes du service {répondre zu
;_ o Qusail) Méthode des 5P telephone, traiter les mazils, accuse réception des livraisons) 2fin de dégager du temps pour les
3 = on-conformités processus "Dispenser” @utres membres du personnel pour dispenser
pe de NC "dispensation”, "prescription”,
"validation™
E - Mise a jour de Ia fiche de tracabilité des retours
5 - O "Gestion des retours” en vigueur ) - Pnt?nsatlon des l"etomts: retours Ies’pI!.ls’ anciens et. les retours concernes par une visite de I'ARC
< E Enquéte satisfaction promoteurs (QU 16 et Kaizen moniteur |2 semzine suivante sont réalises en premier.
.a 2 5 17;‘ P Meéthode des 5P - Reorganisation des étagéres de stockage dans |2 piece de stockage des retours
g o g - . .. . A3 - Etat des lieux des retours présents dans cette piéce + Relever des EC nécessitant |a visite de I'ARC
| o~ Enquéte satisfaction investigateurs / TEC _ , ,
3 o moniteur (EC avec beacoup de retoursou bien de plus d'un an).
=
2
g -§ - Gestion des dates de péremption intermédiaires (milieu de mois): inscription sur l2 tableau des
§ § .e; MO "Gestion des produits sortis du stock” Kaizen périmés des études concernées avec |eurs dates de péremption + Inscription également sur le
5 s - - plznning du secteur EC comme pense-béte.
= g §, : [fableau des périmés Méthode des SP - Mise en place d'un bac "traitements périmés” dans la chambre froide pour y placer les dates de
B g peéremption intermediaires, retours réalizés qu'en début de mois suivant
g
© '§ 5 O "Destruire” et "Retourner au - Formalisation des relances d'autorisztion pour les traitements monitorés en attente de
§ o 0o romoteur” destruction, le vendredi matin comme pour les CLL + Création d'un tzblezu des relances des
E g E 5 ndicateurs quantitatifs Kaizen destruction
2 |% g Non-conformités processus "Detruire", Méthode des 5P -Inscriptions de |z date de relance sur les destructions en attente d'autorisation stockées sur un
- & E types de NC"destruction” et "retour plzteau dedie du stockeur
5 g promoteur” - Déclarer toutes les NC de destruction pour pouvoir quantifier les erreurs des ARC promotsur
o &
- o
(<33 5
s:




:
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REUNION

INDICATEURS OU DOCUMENTS UTILISES

OUTILS LEAN UTILISES

MESURES D'AMELIORATION DEFINIES ET MISES EN PLACE

LEAN
= ! _g - Préparation des visites de monitoring de |z semaine suivante le vendredi en fin d'aprés midi par
3 8 % 8 . Indicateurs quantitatifs Catron lbinome interne-externe
3 'g s § Enquéte satisfacton promoteurs (QU 43 7) - Amélioration de Ia prise de RDV pour les ARC : demander systéméatigquement s'ils souhaitant une
= = lentrevue avec le pharmacien
[ = - . . . e
u=-l g IMO "Cléturer” en vigueur Kai gemanc'!e de plus d'informations lors de |2 prise de RDV / Filtrer les sollicitations pour l2
= e Indicateurs gquantitatifs . tzen P a‘rmame.n - ; N ;
S letsS a . - N Méthode des 5P - Preparation des visites de cloture par binome interne - externe comme pour les monitos le
[Enquéte satisfaction promoteurs(QU 43 7) , . A N
o Management visuel vendredi de Iz semaine d'avant
O = - Remettre les fiches de réclamations ou avis positifs avec urne et affichage visuel
- Réarrangement complet du secteur EC en pensant I'organisation par zone d'activités ainsi gu'en
5 Plan simplifié du secteur EC Méthode des5s [ mitation des déplacements . .
= 8 2 . .- . . | Creation de deux ilots centraux dédiés 2 des taches spécifiques
9 Photos de I'organisation du secteur Diagramme spaghetti . ~ _ . . .
- Deplacement du 3éme ordinateur pour créer un grand bureau informatique
2 - Deplacement du fax : 3 proximite immedizte de I'ilot de dispensation
w g = Méthode des 55 - Mise en place de I'effet cockpit au nivezu de I'ensemble des postes de travail / documents et
i & s a Effet "cockpit™ outils importants situés a portée de main.
o é = 3T - Mise 3 disposition de bansattes de rangement etiquetéeas
w - Deplacement des téléphones pour les répartir entre les différents postes de travail
S - Adoption d'un code couleur, chaque couleur correspondant soit 3 des mémos d'informations ou
_E 2 g it 3 une des phases du processus metier
8 § 3 Méthode des 55 Réazlisation d'une frise murale ordonée selon le processus métier aprés suppression ou ré-
é Management visuel uzlisation des supports déjz en place
3 > - Mise en place d'un tablezu Veledz de grande taille pour condenser les informations nécessaires 2
tout le personnel sur un seul support (suppression des post-it)
" 5 é . - Harmonisation des bureaux des sessions des trois ordinateurs, suppression des documents et
3| . programmes inutiles
o . N —
B g g N Bidthode des S5 Oitcs | Madification de I'arborescence du dossier partage commun. Documents importants ou utilisés
fréquemment mis 3 seulement 2 3 3 dics
_g £ - Accés 3 la boite mail commune depuis I'ensemble des ordinateurs
2 &'s a Kaizen - Nouvelle gestion des mails : application du concept de tri des mails c'est 2 dire répondre ou
g g A3 "Chasse aux MUDA" |entreprendre la tache 3 faire si elle nécessite moins de deux minutes 3 etre rézlisée, consulter les
= lboites mails 3 heures fixes pour gérer des pools de mails
" o _ - Plastification des fiches Hygie dans les dossiers
g } 1 Fiche "Hygie” version en vigueur Mémxadue:e cp - Modification de Ia trame de Iz fiche Hygie : ajout d'informations
S ode des - Remise 3 jour des fiches Hygie des dossiers EC + réimpression
°
-
E ) § Procédure d'utilisation du logiciel Kaizen - Mis2 3 jour de |z procedure Thermocontrol par le pharmacien
§ 3 E 1 Thermocontrol Standard - Affiche d'zlerte avant ouverture des congelateurs + verification de |z prise du point de mesure
Z s et des sondes de température Méthode des SP des sondes avant ouverture
-
§ s Procédure d'utiilisation du stockeur et Kaizen - Mise 3 jour de |z procédure d'utilisation du stockeur et du logiciel Kardex par binome interne et
- = 1 logiciel Kardex PPH
Standard
é =2 Manuel d'utilisation du stockeur - Revue de I'ergonomie du rangement du stockeur: mise sur le devant des dossiers lourds
s 3
§ .§ g a Fiche de poste Secteur EC des externes en nda standardisé - Optimisation des taches et activités des externas en pharmacie par |z création d'un agenda
E - Age o . s
= 4] pharmacie ndardise affiche 3 leur poste
24 & I




CONCLUSION

Il n’est pas toujours facile de percevoir le lien entre le Lean et le milieu hospitalier,
d’appréhender une méthode de management congue a 1’origine pour s ‘appliquer a I’univers
industriel. L’idée est pourtant simple : elle consiste a tirer profit de 1’expérience acquise par
I’entreprise Toyota qui, a su développer sa propre méthode de production et de management
afin de répondre aux défis auxquels elle faisait face. Dans un contexte de difficultés financiéres
et d’accroissement des exigences de qualité des soins, I’Hopital se doit de trouver de nouvelles
réponses aux enjeux actuels et futurs et donc de s’en inspirer.

Souvent réduit a des considérations économiques par ses détracteurs, le Lean a pour intérét de
pouvoir optimiser les processus, réduire les gaspillages en tout genre et engager une politique
d’amélioration de la qualité¢ au niveau des activités hospitaliéres. Bien plus que ’utilisation
d’ « outils », il faut retenir la philosophie du LEAN basée sur la recherche de la satisfaction des
clients (professionnels de santé et patients), la participation active du personnel aux choix et
orientations de 1’entreprise (hopital) et la recherche continue des multiples gaspillages
désorganisant les processus établis. A I’heure actuelle, les exemples d’expérimentation du Lean
en milieu hospitalier ne manquent pas et se résument a de petits « chantiers » ou projets locaux
s’appliquant le plus souvent, a optimiser des processus support comme la logistique par
exemple. En raison de I’absence de convergence, ils sont ainsi dénués de toute vision globale
ciblant I’excellence hospitaliére .

De par la nature de ses activités et sa culture qualité déja ancrée, la pharmacie bénéficie d’un
espace propice au développement d’une démarche Lean. Disposant de I’autorité technique sur
le personnel, le pharmacien n’oublie pas qu’il est avant tout un « manager ». Il doit savoir tirer
le meilleur de son équipe pharmaceutique pour assurer 1’ensemble des missions qui lui sont
confiées. La pratique du Lean management est 1’occasion d’exercer son métier au plus proche
des acteurs et des réalités du terrain, d’apprendre et écouter les autres pour s’effacer au profit
de D'intelligence collective. Appliquée aux essais cliniques, I’approche Lean pourrait étre
envisagée au niveau d’autres secteurs de la pharmacie. En effet, il n’y a pas une seule fagon
d’appliquer le Lean management mais d’infinies possibilités : tout dépend de ce que 1’on veut
en faire. Chacun est a méme de pouvoir s’approprier les outils du Lean. En tant que pharmacien,
on a tout a gagner a tenter I’expérience du Lean pour étre demain, acteur des changements de

la profession et du milieu de la pharmacie hospitalicre.
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ANNEXE 1

Service rendu du secteur Essais Cliniques de la PUI Timone dans la gestion des protocoles de Recherche Biomédicale

Merci de prendre quelques minutes pour remplir ce questionnaire

Cocher la case correspondante :
1 : pas du tout
2 : peu
3 : moyennement
4 :trés
5 : totalement
SO : sans objet

Accueil de la pharmacie de la Timone

Jugez vous utile de nous rencontrer pour la mise en place des Commentaires
Q1 U9 p P oul NON so
essais?
X . . Commentaires
Q@ Upe rencontre commune mvestngateur—pharn?ac!ep pour la oul NON so
mise en place des essais vous semble-t-elle judicieuse?
L . . Commentaires
Q3 Les visites de mise en place sont-elles satifaisantes? 1 2 3 4 5 SO
. L . Commentaires
Q4 Les visites de monitoring sont-elles satisfaisantes? 1 2 3 4 5 SO
Commentaires
Q5 Les réunions de clotire sont-elles satisfaisantes? 1 2 3 4 5 SO
. Commentaires
Q6 Les dossiers pharmaciens sont-ils complets? 1 2 3 4 5 so
L ) h . il suffi di ibl Commentaires
a7 e service p armaceutique est:| suffisamment disponible 1 2 3 " 6 so
pour les réunions et visites de l'essai?

Gestion du stock par la pharmacie, détention, retours

Les accusés de réception des produits :

Commentaires

Q8 = sont-ils correctement complétés? 1 2 3 4 5 SO

} . 3 X Commentaires
Q9 = sont-ils renvoyés de fagon systématique? 1 2 3 4 5 SO

r - 2t Commentaires
Q1o = sont-ils renvoyés dans un délai acceptable? 1 2 3 4 5 so

. . L t
Les appels IVRS sont ils effectués correctement par I'équipe Commentaires

ar pharmaceutique?

L'intervention du service pharmaceutique dans le Commentaires

Q12 renouvellement des stocks vous laisse t-elle un temps 1 2 3 4 5 SO
suffisant pour l'approvisionnement?

Les produits sont-ils stockés convenablement et différenciés Commentaires
Q13 . 1 2 3 4 5 SO
selon les études?
Commentaires
Q14 Les températures sont-elles enregistrées correctement? 1 2 3 4 5 SO
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Q15

Q16

Q17

Q18

Q19

Une balance des traitements est-elle réalisée de fagon
satisfaisante?

Les formulaires de comptabilité fournis par la pharmacie sont-
ils satisfaisants?

La comptabilité des retours par le service pharmaceutique de
la Timone est-elle réalisée de fagon satisfaisante?

Les certificats de destruction vous sont-ils renvoyés dans un
délai acceptable?

Les locaux vous semblent ils suffisamment sécurisés?

La dispensation nominative

Q20

Q21

Q22

Q23

La dispensation nominative par la pharmacie facilite t-elle le
suivi et le déroulement de I'essai clinique?

A votre connaissance notre intervention a-t-elle permis
d'éviter une erreur et/ou un oubli de la part de l'investigateur?

A votre connaissance notre intervention a-t-elle été a l'origine
d'erreurs?

L'ordonnance fournie par la pharamcie est-elle satisfaisante?

La réalisation des préparations nécessaires a I'essai

Q24

Q25

Q26

Q27

Q28

Q29

Q30

Les préparations nécessaires a l'essai sont elles réalisées par
la pharmacie?

Si non, souhaiteriez vous que les préparations soient
réalisées a la pharmacie?

Les locaux de préparation vous semblent-ils adaptés?

La qualité de ces préparations vous parait-elle convenable?

Le contrdle de ces préparations vous parait-il satisfaisant?

Un protocole de fabrication est il rédigé de fagon systématique
par la pharmacie?

Pensez vous que I'équipe pharmaceutique respecte les
Bonnes Pratiques de Préparation?

Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

1 2 3 4 Lle
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

oul NON SO
Commentaires

oul NON SO
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

oul NON SO
Commentaires

oul NON SO
Commentaires

1 2 3 4 Lle]
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

1 2 3 4 SO
Commentaires

oul NON SO
Commentaires

1 2 3 4 SO
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Informations sur les médicaments, bon usage, évaluation

5 Commentaires

5 Pensez vous que le semce_pharmaceunque contribue au bon 1 2 3 4 5 so

usage des produits en essai?

A 5 i ti h " e Commentaires
Qa2 votr}a connaissance, m_tz?rven ion p! armaceutique participe- 1 2 3 i & so

t-elle a la qualité et sécurité des traitements?

P Péqui h £ de'la Ti Commentaires
qas Fensezvous que I'équipe p armapguthue e la Timone 1 2 5 % 5 S0

respecte les Bonnes Pratiques Cliniques?

Combien d'essais avez-vous en charge a la Timone ?

Travaillez vous pour une CRO? 0 Oui O Non

Le promoteur de(s) I'essai(s) dont vous avez la charge est il institutionnel ou industriel ? O Industriel O Institutionnel
Avez-vous déja répondu a ce questionnaire en 2014? O Oui O Non

Commentaires libres
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ANNEXE 2

QU1 Qu2 Qu3 QU4 QuUs QUs Qu7 QUs QU9 QU 10 QU 11 QU 12 Qu13 QU 14 QU 1s QU 16
2011
60 QR
Ou: 60 36
Non 0 4
nombre de 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O
nombre de 2 0 0 0 0 2 0 1 1 0 0 0 0 0 1
nombre de 3 3 4 3 7 7 3 4 4 1 4 2 2 3 ﬁ
nombre de 4 23 25 10 30 22 25 22 21 13 20 22 25 2% 1
nombre de 5 14 27 3 19 24 29 25 24 20 11 30 26 12 24
nombre réponszes 60 60 40 36 18 36 55 57 52 50 36 35 54 33 46 51
nbre so/NR. 0 0 17 1 39 1 2 0 5 7 21 22 3 4 11 6
moyemne 427 4,41 4.11 421 4,24 4.46 4,37 436 4.53 4.2 4.52 4,45 417 427
62 S0

Non 1 10
ombre de 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0
nombre de 2 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 1
nombre de 3 1 2 0 2 2 1 1 1 1 2 1 0 2 4
nombre de 4 23 23 11 22 26 22 15 15 12 15 19 19 1% 22
nombre de 5 23 38 10 38 35 41 31 32 32 16 43 43 35 35
nombre réponzes 63 60 47 63 21 62 63 64 49 48 46 34 63 62 36 62
hbre so/NR 1 4 17 1 43 2 1 0 15 15 18 30 1 2 8 2
moyenns o2 4.6 4 45 4,52 4.62 4,31 441 4,15 4.06 4.67 4,69 4.59 4,03
Ou: g1 g1
Non 2 12
nombre de 1 1 0 0 Q 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
nombre de 2 1 1 0 1 2 0 1 1 1 0 0 0 0 0
nombre de 3 4 5 6 4 12 1 4 1 0 2 3 0 2 g
nombre de 4 26 31 12 33 34 25 19 18 19 21 15 18 28 37
nombre de 5 17 33 11 52 41 69 33 53 47 27 72 72 47 4
nombre réponzes 93 93 49 30 S0 77 0 S0
nbre o NR. 4 4 48 7 7 20 7 7
moyenns 4.16 1

Comparaison Année 2014 et 2017:




QuU17 QUIS QU199 QU200 QU221 QU22 QU223 QU24 QU2 QU2 QU277 QU228 QU299 QU3 QU311 QU322 QUi
2011
60 QR
Oui 23 1 23 4 16
Non 12 39 12 5 6
mbre de 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

mbre de 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mbre de 3 8 14 3 0 0 0 0 8 2 4 0 3 3 1 2
mbre de 4 28 27 20 0 0 0 0 29 19 16 0 13 29 25 28
mbre de 3 19 12 30 0 0 0 0 9 9 10 0 12 24 30 26
mbre réponses 35 55 33 35 40 35 9 46 30 30 22 30 36 36 36
bre z:0/NR. 2 2 - 22 17 22 48 11 27 27 35 27 1 1 1
[ emme 42 389 4,51 4,02 423 4.2 43 437 4,52 443

21 0 23 2 16

6 43 11 4 0
0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 9 9 1 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0
20 7 20 21 0 0 20 0 0 5 7 6 0 17 13 16 21
35 13 34 36 0 0 30 0 0 17 13 12 0 16 43 46 42
58 38 63 38 27 43 51 34 6 22 21 20 16 33 63 62 63
6 26 1 6 37 19 13 25 38 42 43 44 39 31 1 2 1
4.03 3.03 44 4,14 42 4,14 3,71 395 382 4,76 4,74 4,67

33 1 44 4 29

Jon 18 67 20 10 2
mbre de 1 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
mbre de 2 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0
mbre de 3 5 13 8 < 0 0 3 0 0 2 2 1 0 1 1 1 1
mbre de 4 30 18 33 34 0 0 4] 0 0 11 12 11 0 17 34 26 32
mbre de 5 53 16 5 47 0 0 42 0 0 16 16 18 0 30 36 64 61
mbre réponses 88 36 95 835 51 68 36 64 14 29 30 31 31 48 91 91 94
bre z:0/NR. 9 41 2 12 46 25 11 33 83 68 67 66 66 49 6 6 3
por e — J— ¥ ____4,6_9q

M -

Comparaison Année 2014 et 2017:



ANNEXE 3

<,
W
AP/HM PUI Timone - Secteur Essais Cliniques

\{/_;-.

7
Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Evaluation de la qualité du service proposé par le secteur Essais
Cliniques de la PUI Timone

Merd de bien vouleir prendre quelques minutes pour remplir &= questionnaire
Cocher |a case comrespondants:

1: Trésinsatidfaisant

2: Peu satisfaisant

3: Moyennement satisfaisant

4: Satisfaisant

5: Trés satisfaisant

Toutss |les questions doivent étre obligatoirement saisies,

En quelle qualité remplissez-vous ce questionnaire?
O Médacin Invastigataur O ARC

Mise en place de I'essai

Vous parait-il intéressant de nous rencontrer en méme temps que le promoteur lors de la mise en place de I'essai?

Qoui ONon
Comment jugez-vous:

1 2 3 4 5
- l= dizsponibilité du pharmacien pour les visites d= mis= =n plac= 0 @) [®) 0 [®)
- J= déini d= miz= 3 dizposition des documents de 'étude 0 0O e 0 o)
- J= déisi d= saisi= des protocoles sur b= logiciel CHIMIO 0 0 0 0 ')
Gestion du stodk par |a pharm acie, approvisionnem ent, détention
Trouvez-vous utile que les produits soient stockés & la pharmacie?
O 0oui ONeon
Quelle est votre satisfaction concernant:

1 2 3 2 S
- l= déisi dlinformation de réception des produits 4 Is pharmacis dans =
cas d'une nouvelle Studs o o o o ©
- == réapprovisionnamants =ffactués par |z pharmacis 0 0 ') 0 0o

Y a t-il déja eu des ruptures de stock vous obligeant & décaler les patients?
Qoui ONen
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La dispensation nominative

Avez-vous eu connaissasnce d'une intervention de la pharmacie ayant permis d'éviter une erreur dans un protocole?
O oui ONen

A votre connaisance, notre intervention a-t-elle ébé source d'erreurs?

O ouvi ONen

Comment jugez-vous le délai de dispensation et de mise & disposition des produits?
01 020304 Os

La réalisation des préparations et/ou reconstitutions nécessaires a |'essai

Les préparations nécessaires sont-elles réalisées par la pharmacie?
O oui ONeon

Divers

L'intervention du service pharmaceutique représente-t-elle une aside pour vous €n ce qui concerne:

Oui Non
- linitiation du traitement O O
- |z zécurité d= dizpenzation O O
- I= renouvellement du traitement (@] (@)
- l2 comptabiité des produits =n retour O O

Pensez-vous que le service pharmaceutique participe au bon usage des produits en essai?

QO oui ONen

Pensez-vous que nos horaires d'ouverture (Sh-17h) sont suffisamment larges?

QO 0ui ONon
Souhaiteriez-vous qu'un membre du secteur EC de ls pharmacie participe au staff de votre service?
Qoui ONeon

Avez-vous des remarques ou des suggestions a faire pour améliorer le fonctionnement du service pharmaceutique et
l& qualité de la prestation fournie?
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Questionnalres répondus -
Investigateur INV:34 ARC:@ 41

promotey

Rencontre concomitante pnmnaelej =

ANNEXE 4

Disponibiité du phamacien
Délal mise & disposition docum

Delal de salske des protocoles su
CHIM

17

W“ngeabphﬂmaqﬂ

M

Deial ginformation réception produ
d'une nouvele

Reapprovisionnements par

8

p
Rupiuresﬂesmeli 8

Intervention pharmacautique

evRement erreur de "

Intervention pharmacautique s0 5
Temey

Delal dispensation et mise 3 Mspos
des prod

Realisation preparations par i
p

Sounalt réalisation préparation 3
p 5
| (SI NON gquestion greeece@g;

Precizion sur k2 type de prépa

prepa
(81 OUI question précedentey
e F

-]
- Chimio + Non cytoto

Deial de mise & disposltion d

prépa
Quallte des prepamonal

k
&

g
§

Intervention pharmacie alde & I'n

du trattement =

Intervention pharmacle 3lde 3
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ANNEXE 5

& PHAT/EC/PO/FICHE NC
5 PUI TIMONE
Secteur Essais Cliniques Date d’application version 5 : 21/10/2014

Fiche de Déclaration d'une Non Conformité

Action curative (=Traitement immédiat effectué pour corriger une NC)

]
Fiche de déclaration d"une Non Conformité V5 Page 1
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ANNEXE 6

A CODIFIER
PUI TIMONE
Secteur Essais Cliniques Date d’application 22/03/2016

Fiche de recueil d’une réclamation ou avis positif

PROCESSUS [_] INITIER nc: [ poc [] wro
Ocrmo NC: [Jcom ] ree O eor
[] PREPARER
[] pisPENSER ne:  [] eresc [Jvaun  [] oise
[] rerours nNc: [ Rer ] oest [ re
[] suivre pacT NCc: [ oG
[] cLoturer NC: [ ARcH
[J] Autres NC:
_ _ (Année)/ _ _ (mois)/ _ _ (n*dela rédamation depuis le début de I'année dans le secteur)
(& remplir par le référent de secteur
RECLAMATION : [_] AVIS POSITIF - []

Nom de la personne signalant la réclamation ou Favis positif :
Fonction : Date: Heure :

Déclaration par : D Formulaire rempli sur place [] Email D Courrier D Oralement

Le cas échéant, nom de la personne retranscrivant la rédamation :

Etude :
Description de la réclamation ou Favis positif :

Action curative (=Traitement immeédiat)

Transmission au référent de secteur concerné : Nom : le:
CRITIQUE : [] REDONDANTE - [|
Analyse des causes :

Action corrective mise en place (= action entreprise pour éliminer |a ou les causes de la réclamation)

Durée du suivi de Faction d’amélioration :

Date de cloture :

e
Fiche de déclaration d"une réclamation ou avis posiitif vl Page 1
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Nom de l'auditeur : Date: __/__/

Protocole audité : N° pharmacie :

ANNEXE 7

FICHE ESSAIS

DOCUMENTATION : (dossier administratif)

N° de fiche: __

1. Brochure investigateur O oui

2. Protocole O oui

3. Avis du CPP O oui

4. Autorisation de ’AFSSAPS/ANSM O oui

5. Attestation d’assurance O oul

6. Autorisation de démarrage (DRC) o oui

7. Liste des personnes autorisées a dispenser O oui

8. Identités des investigateurs autorisés O oui

9. Description des produits o conforme

10. Stockage identifié O oui

11. Modalités de dispensation o conforme

12. Modalités de réapprovisionnement o conforme

13. Coordonnées des contacts o conforme

14. Modele d’ordonnance O oui
RECEPTIONS

15. Accusés de réception O oui

16. Certificats de libération de lot ou d’analyse o oui

17. Attestation d’importation ANSM O oui

18. Confirmation de la réception (IVRS/fax) o oui
STOCKAGE

19. Identification de I’essai (nom protocole) o oui 0O non

20. Emplacement o conforme O

21. Classement des UT o conforme O

22. Retours séparés des UT o oui O non

23. Péremptions suivies O oui 0 non

24. Comptabilité globale O oui O non

25. Comptabilité des produits retournés o oui 0 non
PREPARATION

26. Fiche de fabrication 0 oul O non
DESTRUCTION

27. Autorisation de destruction O oui

28. Certificat de destruction O oui
DISPENSATION

29. Adéquation fiche de dispensation / ordonnances 0 oui
30. Tracabilité de la dispensation (ordonnancier, log) O oui
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ANNEXE 8

,“ PUI Timone
W Secteur Essais Cliniques

Date d’application version 1 : 26/05/2017

Fiche d'Audit Inteme du Processus de Réceptions des Produits EC

Date ......... doo .. A Personne Auditée -Nom - ._........................ Prénom :

Heure: ... .. ... Grade - .....................
N° Essai Clinique................

Informations générales sur I'Essai Clinique :

Quvert o oui
Non ouvert o oui
Dotation o oui
Verification de modalités de réception (dossier) o oui

Réception du colis :

Verification adresse 0 oui
Destinataire o oul
Signature bordereau transporteur o oui
Date et heure d’amivée du colis notés sur le carton o oui
Armét du traceur température o oui
Stockage en zone appropriée o oui
Renvoi du colis consigné o oui

Controle de la livraison

Impression de la courbe de température o oui
Controle de la courbe de température o oui
Conformité et exhaustivité du Bon(s) de livraison(s) (BL) o© oui
Produit(s) : Controle qualitatif et quantitatif :

Intégrité de I'emballage o oui
Etiquetage o conforme
Nom(s) du(des) produit(s) o conforme
Dosage(s) o conforme
Conditionnement(s) o conforme
N° du(des) traitement(s) o conforme
N° du(des) lot(s) o conforme
Date(s) de péremption(s) o conforme
Quantité(s) de chaque entite(s) o conforme
Autorisation d'importation ANSM o oul
Certificat(s) de libération du(des) lot(s) présent o oui
Certificat(s) de libération du(des) lot(s) conforme o oui
Si CLL non présent ou non conforme
Déclaration NC o Oui
Email ARC o oui
Tableau de suivi o oui

Bon(s) de livraison(s) (BL) :

Fiche d’Audit Intermne du Processus de Réception des Produits EC V1 26/05/2017
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0 non
0 non
0 non
0 non

o non
o non
o non
o non
o non
o non
o non

o non
o non
o non

0 non

o conforme o non conforme

o NA
o NA
o NA
o NA

o NA
o NA
o NA

o NA
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o non conforme
o non conforme
o non conforme
o non conforme
o non conforme
o non conforme
o non conforme

o non
o non
o non

0 non
0 non
0 non

o NA
o NA
o NA

o NA
o NA
o NA

o NA
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Nom o1 oui o non o NA
Date o1 oui o non o NA
Signature o oui o non o NA
Accusés de réception :
Signature documents Promoteur o oui o non o NA
AR fax o oui o non 0 NA
Archivage AR envoi par fax 0 oui o non o NA
AR courrier o oui o non o NA
AR IVRS o1 oui o non o NA
AR IWRS o1 Oui o non o NA
Archivage confirmation AR IWRS/IVRS 0 oui o non o NA
Registre réception o oui o non
Gestion entrée de stock :
Formulaire de comptabilité globale (document conforme) o oui o non o NA
Formulaire de comptabilité globale (remplissage) o oui o non o NA
Stockage o temporaire o permanent
Mise en stockage du(des) produit(s) :
Chambre froide o1 oui o non o NA
Congélateur -20°C o oui o non o NA
Congélateur -80°C o oui o non o NA
Stockeur o oui o non o NA
Zone de quarantaine conforme o1 Oui o non o NA
Produits correctement séparés dans leur zone de stockage o oui o non 0 NA
Archivage dossier 0 oui o non o NA

Commentaires :

Fiche d’Audit Interne du Processus de Réception des Produits EC V1 26/05/2017
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [égislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

“* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangque.
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