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DM : Dispositif Médical

DRCI : Direction de la Recherche Clinique et de I’Innovation
EC : Essai Clinique

ECP : Ecole Centrale Paris

ES : Etablissements de Santé

ETP : Equivalent Temps Plein

Evl : Evénement Indésirable

EvIG : Evénement Indésirable Grave
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GH : Groupe Hospitalier

GHEP : Groupe Hospitalier Est Parisien

HAS : Haute Autorité de Santé

HDJ : Hospitalisation De Jour

ICH : International Conference on Harmonization

IDE : Infirmiére Diplomée d’Etat

INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
IRC : Infirmiére de Recherche Clinique

IVRS / IWRS : Interactive Voice / Web Response System
ME : Médicament Expérimental

MRR : Mesures de Réduction des Risques

PHRC : Programme Hospitalier de Recherche Clinique
PPH : Préparateur en Pharmacie Hospitaliére

PUI : Pharmacie a Usage Intérieur

RBM : Recherche Bio Médicale

RIPH : Recherche Impliquant la Personne Humaine
SFPC : Société Francaise de Pharmacie Clinique
SIGAPS : Systéme d’Interrogation, de Gestion et d’Analyse des Publications Scientifiques
SMQ : Systeme de Management de la Qualité

TEC : Technicien d’Essais Cliniques

UE : Union Européenne

UPAC : Unité de Préparation des Anti Cancéreux

URC : Unité de Recherche Clinique

VS : Volontaire Sain
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GLOSSAIRE

Attaché de Recherche Clinique (ARC) :

Personne mandatée par le promoteur chargée d'assurer pour ce dernier le suivi de la recherche

biomédicale et le contr6le de sa qualité.
Effet indésirable (El) :

Conformément au 3° de l'article R. 1123-39 du code de la santé publique, toute réaction nocive et non

désirée a un médicament expérimental quelle que soit la dose administrée.
Effet indésirable inattendu :

Conformément au 7° de l'article R. 1123-39 du code de la santé publique, tout effet indésirable du
produit dont la nature, la sévérité ou I'évolution ne concorde pas avec les informations figurant
notamment dans le résumé des caractéristiques du produit lorsque le médicament expérimental est

autorisé, et dans la brochure pour l'investigateur lorsqu'il n'est pas autorisé.
Erreur médicamenteuse (EM) :

D’aprés la SFPC, I’erreur médicamenteuse est une Situation non conforme aux pratiques, non
intentionnelle et évitable, susceptible de provoquer un dommage ou un événement indésirable

médicamenteux chez le patient.
Essai clinique (EC) :

Conformément au premier alinéa de l'article R. 1121-1 du code de la santé publique, une recherche
biomédicale portant sur un médicament est entendue comme tout essai clinique (réalisé sur I'étre
humain) d'un ou plusieurs médicaments visant a déterminer ou a confirmer leurs effets cliniques,
pharmacologiques et les autres effets pharmacodynamiques ou a mettre en évidence tout effet
indésirable, ou a en étudier I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination, dans le but de

s'assurer de leur innocuité ou de leur efficacité.
Evenement indésirable (Evl) :

Conformément au 1° de l'article R. 1123-39 du code de la santé publique, toute manifestation nocive
survenant chez une personne qui se préte a une recherche biomédicale que cette manifestation soit liée

ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.
Evenement Indésirable Grave (EVIG) :

Conformément au 6° de l'article R. 1123-39 du code de la santé publique, tout événement ou effet

indésirable qui entraine la mort, met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche,

16



nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation, provoque une incapacité ou un
handicap important ou durable, ou bien se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale,

guelle que soit la dose administrée.
Gestion des risques :

D’apres I’article R6111-1 du code de la santé publique, modifié par le Décret n°2010-1408 du 12
novembre 2010, la gestion des risques associés aux soins vise a prévenir I’apparition d’événements
indésirables associés aux soins et, en cas de survenance d’un tel événement, a 1’identifier, a en
analyser les causes, a en atténuer ou a en supprimer les effets dommageables pour le patient et & mettre

en ceuvre les mesures permettant d’éviter qu’il se reproduise.
Investigateur :

Conformément a l'article L. 1121-1 du code de la santé publique, la ou les personnes physiques qui
dirigent et surveillent la réalisation de la recherche sur un lieu. L'article L. 1121-3 du code de la santé

publique décrit notamment les conditions de direction et de surveillance de la recherche.
Systéme de Management de la Qualité (SMQ) :

Ensemble des activités préétablies et systématiques mises en ceuvre pour s'assurer que la recherche est
réalisée et que les données sont générées, recueillies par écrit, documentées, enregistrées et rapportées
conformément aux bonnes pratiques cliniques et aux dispositions législatives et réglementaires en

vigueur.
Médicament expérimental (ME) :

Conformément a l'article L. 5121-1-1 du code de la santé publique, est considéré comme médicament
expérimental tout principe actif sous une forme pharmaceutique ou placebo expérimenté ou utilisé
comme référence dans une recherche biomédicale, y compris les médicaments bénéficiant déja d'une
autorisation de mise sur le marché, mais utilisés ou présentés ou conditionnés différemment de la
specialité autorisée, ou utilisés pour une indication non autorisée ou en vue d'obtenir de plus amples

informations sur la forme de la spécialité autorisée.
Promoteur :

Conformément a l'article L. 1121-1 du code de la santé publique, personne physique ou morale qui
prend l'initiative d'une recherche biomédicale sur I'étre humain, qui en assure la gestion et qui vérifie
que son financement est prévu. Le promoteur ou son représentant légal est établi dans la Communauté

européenne.

Protocole :
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Conformément a l'article R. 1123-20 du code de la santé publique, document daté, approuvé par le
promoteur et par l'investigateur, intégrant, le cas échéant, les modifications successives et décrivant le
ou les objectifs, la conception, la méthode, les aspects statistiques et I'organisation de la recherche.
Le terme protocole sapplique au protocole initial et aux amendements apportés a celui-ci.
Le contenu et les modalités de présentation du protocole sont précisés par l'arrété du 24 mai 2006
relatif au contenu et aux modalités de présentation d'un protocole de recherche biomédicale portant sur

un médicament a usage humain.
Pharmacie a usage intérieur (PUI) :

Les établissements de santé peuvent disposer d'une pharmacie a usage intérieur (PUI), dont l'usage est
en principe réservé aux patients de I'établissement. Cette PUI assure la gestion, I'approvisionnement, la
préparation, le contréle, la détention et la dispensation des médicaments, produit ou objets mentionnés
a Darticle L4211-1du CSP ainsi que des dispositifs médicaux stériles et le cas échéant des
médicaments expérimentaux tels que définis a I’article L.5121-1-1 et d’en assurer la qualité (article

L5126-5 du CSP).
Risque :

« Le risque est la probabilité qu’un effet spécifique se produise dans une période donnée ou dans des
circonstances déterminées. En conséquence, un risque se caractérise par deux composantes : la
probabilité d’occurrence d’un événement donné et la gravité des effets ou des conséquences de

1I’événement supposé a pouvoir se produire » (Directive Seveso 2, 1996).
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INTRODUCTION

Gréace aux progreés scientifiqgues du XXéme siécle, la recherche clinique a connu un essor
important, permettant la commercialisation de nombreux médicaments. Ce développement s’est
accompagné d’une évolution de la réglementation. En effet, la recherche clinique, du fait de sa
vocation expérimentale, n’est pas sans danger. En outre, la prise en charge médicamenteuse dans les
essais cliniques est un processus complexe qui implique de nombreux acteurs. Les Bonnes Pratiques
Cliniques, instituées par décision du 24 novembre 2006, constituent le socle de 1’organisation de la

recherche clinique.

Malgré un cadre Iégal tres strict, des drames surviennent encore de nos jours. Ces accidents,
certes exceptionnels, font souvent 1’objet d’une médiatisation importante qui engendre un climat de
défiance vis-a-vis du systéme de soins. Au-dela des conséquences parfois majeures sur la santé des
patients, la survenue d’accidents pénalise les hopitaux et les professionnels de santé. En 2014,
I’ Agence Régionale de Santé¢ d’Ile-de-France a été informée d’un dysfonctionnement ayant conduit un
patient inclus dans un essai clinique en réanimation. Cet évenement met en évidence la fragilité des
mesures de réduction de risques et la nécessité¢ de repenser 1’organisation. C’est dans ce contexte que
I’Unité de Recherche Clinique Est de 1’ Assistance Publique — HOpitaux de Paris a initié ce projet de

sécurisation de la prise en charge médicamenteuse dans les essais cliniques a I’hopital Saint-Antoine.

L’objectif de cette étude est d’appliquer une méthode de gestion des risques a priori,
1I’Analyse Globale des Risques, a la prise en charge médicamenteuse dans les essais cliniques. Cette
méthode permettra de mettre en évidence les vulnérabilités de 1’activité essais cliniques afin d’aboutir

a des propositions consensuelles d’amélioration de 1’organisation.
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CONTEXTE

I. LARECHERCHE CLINIQUE

I.1. Réglementation de la recherche biomédicale
1.1.1. Nuremberg et ’émergence de la réglementation®

Durant I’Histoire et jusqu’au siécle dernier, les « progres de la médecine » ont parfois conduit
a des expérimentations barbares, contraires a 1’éthique. Au lendemain de la seconde guerre mondiale,
la révélation des expérimentations conduites sur les personnes déportées a provoqué une prise de
conscience de 1I’opinion publique. Lors du jugement des médecins de Nuremberg en 1947, une liste de
dix criteres indiquant les conditions que doivent satisfaire les expérimentations sur I’Homme fut
publiée. Ce «code de Nuremberg » est un texte fondateur dans la réglementation de la recherche
clinique®. 1l affirme I’importance du consentement du volontaire ou du patient qui se préte a une
recherche biomédicale. En outre, ce code introduit les notions de « bénéfice » et de «risque

acceptable ».
1.1.2. Déclarations d’Helsinki

Malgré la présence de regles inscrites dans la déontologie médicale, une volonté
d’uniformisation de la réglementation entre les pays a conduit aux déclarations d’Helsinki en 1964°,
Cette déclaration constitue le fondement des principes éthiques qui encadrent les recherches
biomédicales pratiquées sur I’Homme. La déclaration d’Helsinki fournit des recommandations aux

acteurs de la recherche clinique, mais ne constitue pas un texte de loi.
1.1.3. Loi Huriet-Sérusclat

La loi Huriet ou loi relative a la protection des personnes qui se prétent a des recherches
biomédicales, promulguée le 20 décembre 1988, est le premier texte de loi qui réglemente la recherche
clinique en France®. Cette loi stipule notamment que I’inclusion d’un patient ou d’un volontaire sain
dans le cadre d’une recherche biomédicale nécessite le recueil de son consentement expres, éclairé et
écrit. En outre, la loi Huriet institue les Comités Consultatifs de Protection des Personnes dans la
Recherche Biomédicale (CCPPRB) dont le role est d’évaluer les conditions de la recherche sur le plan

éthique.
1.1.4. Loi de Santé Publique de 2004

La loi de santé publique du 9 ao(t 2004, issue de la transposition de la directive européenne
2001/20/CE, remplace la loi Huriet dans le droit francais®. Les recherches biomédicales sont désormais

distinguées en deux groupes :

20



e Les recherches interventionnelles, définies comme « toute recherche impliquant tout acte de

diagnostic ou de surveillance réalisé sur la personne et non justifié par la prise en charge
médicale habituelle »

e Les recherches observationnelles, définies comme « les études pour lesquelles tous les actes

sont pratiqués et les produits utilisés de maniere habituelle, sans aucune procédure

supplémentaire ou inhabituelle de diagnostic et de surveillance »

Recherche clinique

Interventionnelle —

interventionnelle

Figure 1 : Classification des différentes catégories de recherche clinique suite a l'application de la loi

de santé publique en 2004

La loi de santé publique précise les conditions de réalisation des recherches interventionnelles.
En effet, toute recherche, avant d’étre initiée, doit désormais faire 1’objet d’un avis favorable du
Comité de Protection des Personnes (CPP) et de I’autorité compétente : 1’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament (ANSM).

Le CPP est composé de deux colléges qui réunissent & la fois des professionnels de santé et
des personnes qualifiées en raison de leurs compétences a I'égard des questions éthiques, sociales,
psychologiques et juridiques, ainsi que de représentants des associations agréées de malades ou
d'usagers du systeme de santé. Les membres du CPP évaluent les aspects éthiques des recherches

cliniques, en I’absence de conflits d’intérét.

Par ailleurs, la loi de santé publique introduit le terme de balance « bénéfice/risque » pour
justifier les recherches interventionnelles. Elle précise les régles de consentement en situation
d’urgence et pour les populations particuliéres ou hors d’état d’exprimer leur consentement. Enfin,
depuis la loi de santé publique, les volontaires inclus dans un essai peuvent étre indemnisés en

fonction des contraintes subies lors de la recherche.
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1.1.5. Les Bonnes Pratiques Cliniques

Les Bonnes Pratiques Cliniques®, fixées par décision du 24 novembre 2006, regroupent
« I’ensemble des dispositions a mettre en place pour la planification, la mise en ceuvre et le rapport
d'un essai clinique portant sur le médicament afin de garantir que les données sont crédibles, que les
droits et la sécurité des personnes participantes, ainsi que la confidentialité des informations qui les
concernent sont protégés ». En effet, la crédibilité et la robustesse d’un essai clinique reposent
essentiellement sur la qualité de sa réalisation. Cette « décision BPC », extraite du Code de la Santé
Publique, est devenue un texte opposable utilisé par I’ensemble des pays intégrant I’ICH (International

Conference of Harmonization), ¢’est-a-dire I’Union Européenne, le Japon et les Etats-Unis.
1.1.6. Loi Jardé

La loi Jardé’, promulguée le 5 mars 2012 et entrée en application le 18 novembre 2016, apporte de
nombreuses précisions sur les conditions de réalisation de la recherche clinique. En outre, la loi Jardé
introduit une nouvelle terminologie. En effet, les recherches biomédicales sont désormais renommées

Recherches Impliquant la Personne Humaine (RIPH). On distingue trois catégories de RIPH :

e Type 1: Recherches interventionnelles impliquant des interventions non justifiées par la prise
en charge médicale habituelle. Cette catégorie de recherche intégre les essais cliniques (EC)
ainsi que les recherches ne portant pas sur les médicaments (autres produits de santé et hors

produits de santé).

e Type 2: Recherches interventionnelles a risques et contraintes minimes (liste des
interventions concernées fixée par ’arrété du 2 décembre 2016°). Elles sont considérées
comme présentant des risques et contraintes minimes au regard de 1’age, de la condition
physique et de la pathologie éventuelle de la personne se prétant a la recherche, ainsi que de la

fréquence et de la durée de ces interventions.
e Type 3 : Recherches non interventionnelles. Elles concernent les actes pratiqués et les produits

utilisés de maniere habituelle, sans contraintes ni risques pour le patient. Il s’agit

essentiellement d’études épidémiologiques, de recueil de données etc.
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Les différents types de RIPH et leurs particularités sont récapitulées dans le tableau suivant :

) ) RIPH interventionnelles a . .
RIPH interventionnelles ) ) o RIPH non interventionnelles
risques et contraintes minimes

Avis favorable du CPP Avis favorable du CPP Avis favorable du CPP

Transmission a I'ANSM de l'avis | Transmission a I'ANSM de l'avis

Autorisation de 'ANSM favorable du CPP et résumé de la | favorable du CPP et résumé de la

recherche pour information recherche pour information
Assurance nécessaire Assurance nécessaire Pas d'assurance nécessaire
Consentement éclairé, écrit Consentement éclairé, exprés Non opposition du participant

Affiliation du participant a la Affiliation du participant a la o o .
L ; ) L ) ) Affiliation du participant a la
sécurité sociale nécessaire, sécurité sociale nécessaire, o ) )
) ) ] ) ) ) sécurité sociale non nécessaire
dérogation possible par le CPP | dérogation possible par le CPP

Tableau 1 : Les différentes catégories de RIPH et leurs particularités

La loi Jardé a fixé de nouvelles régles en matiére de pharmacovigilance des essais cliniques.
En effet, elle introduit les termes de « fait nouveau » et de « mesures urgentes de sécurité ». Le fait
nouveau est défini comme «toute nouvelle donnée pouvant conduire a une réévaluation du
rapport des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, a des
modifications dans [l'utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des
documents relatifs & la recherche, ou a suspendre ou interrompre ou modifier le protocole

de la recherche ou des recherches similaires ».

Pour les essais portant sur la 1°® administration 4 ’Homme (ou utilisation d’un produit de
santé chez des volontaires sains), tout effet indésirable grave est considéré comme un « fait nouveau ».
Le cas échéant, le promoteur doit obligatoirement suspendre l'administration ou l'utilisation du
médicament et doit mettre en place des mesures urgentes de securité appropriées aprés avoir informé

sans délai l'autorité compétente et le CPP.
1.1.7. Réglement européen relatif aux essais cliniques

Le Parlement Européen a promulgué en mai 2014 un nouveau reglement européen relatif aux
essais cliniques sur médicaments, destiné & remplacer la directive 2001/20/CE. Ce nouveau reglement,
qui devrait étre mis en application en 2018, a pour objectif d’harmoniser 1’autorisation et 1’évaluation
des essais cliniques dans les différents pays membres de I’UE. Toute demande d’autorisation d’essais
cliniques sera soumise aux différentes autorités compétentes européennes par 1’intermédiaire d’un
portail unique et ’autorisation ou le refus sera donné au promoteur aprés concertation des différents

états membres, par I’intermédiaire d’un état dit « rapporteur ».

23




1.2. Les différentes phases d’essais cliniques

Le processus de développement d’un médicament est long et rigoureux. Aprés les premieres
étapes de développement galénique, le futur médicament est étudié chez I’animal : ce sont les études
précliniques. Puis viennent les essais cliniques, pratiqués sur I’Homme, qui ont pour objectif d’évaluer

I’efficacité et la sécurité d’un médicament avant son autorisation de mise sur le marché (AMM).

Développement pharmaceutique

Brevet AMM
Développement . oA Enregis- s
G lisat
mrésciirique Développement clinique . emmercialisation
e
Phase | Phase Il Phase IlI Phase IV

Figure 2 : Les différentes étapes du développement d’un médicament
On distingue quatre phases d’essais cliniques® :
1.2.1. Les essais de phase | : premiére administration a I’Homme

Ces essais visent a obtenir des données sur la tolérance du médicament. En effet, ¢’est lors des
essais de phase | que sera déterminée la dose maximale tolérée, au-dela de laquelle les premiers effets
indésirables apparaissent. Etant donné le peu de données cliniques a ce stade du développement, les
essais de phase | sont considérés comme particulierement « a risque » et font I’objet d’un controle
strict. Les essais de phase | sont en général réalisés sur un faible nombre de volontaires sains, lorsque
la toxicité du médicament est limitée. En revanche, pour des raisons éthiques, les essais de phase | en

cancérologie sont toujours réalisés chez des patients, le plus souvent en échec thérapeutique.
1.2.2. Les essais de phase 11

Les essais de phase Il ont pour objectif d’évaluer I’efficacité pharmacologique, ¢’est-a-dire de
déterminer la posologie efficace et le mode d’administration le plus favorable. Les essais de phase Il
définissent les conditions de réalisation des essais de phase Ill. De maniere générale, ces essais sont

conduits chez des petits groupes de patients.
1.2.3. Les essais de phase 111

Ce sont souvent des essais « pilotes », réalisés sur de grandes cohortes de patients. Leur
objectif est d’apprécier ’efficacité thérapeutique du médicament expérimental. Il est étudié de maniere

comparative avec un traitement de référence (le cas échéant) ou un placebo. Le gold standard des
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essais de phase III, c’est-a-dire celui apportant le plus haut niveau de preuve, est I’essai randomisé,

comparatif, en double aveugle™.
1.2.4. Les essais de phase 1V, post AMM

Mis en place apres I’AMM, ces essais ont pour objectif d’évaluer 1’efficacité et la tolérance a
long terme par le biais d’études longues portant sur un grand nombre de patients. Ces études
constituent un pilier de la pharmacovigilance post-AMM. Cette catégorie d’essais représente un risque

moindre, le médicament expérimental ayant déja été approuvé par les autorités.
1.3. Les acteurs de la recherche clinique

Tous les acteurs de la recherche clinique ne sont pas présentés dans ce mémoire. Nous nous
intéresserons seulement aux professionnels de santé directement impliqués dans la prise en charge
médicamenteuse, ainsi qu’au promoteur de 1’essai. En effet, de nombreuses institutions et agences
supervisent le bon déroulement des essais cliniques en France. L’articulation de cette organisation est

résumée dans le schéma ci-dessous :

INVESTIGATEURS
(dont coordonnateur)
Gestion et surveillance
de la recherche

PROMOTEUR
Initiative et gestion
logistique et

financiére de
"essai

PUI
Européenne du : Gestion du

Médicament médicament
(EMA) expérimental

Figure 3 : Organigramme de la recherche clinique en France

1.3.1. L’investigateur

L’investigateur est la personne physique qui dirige la recherche au sein d’un établissement de
santé habilité par I’ARS dit « centre investigateur ». Il s’agit d’un médecin justifiant d’une expérience

dans le domaine concerné. L’investigateur peut déléguer certaines activités de la recherche a d’autres
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investigateurs de son équipe: il devient alors investigateur principal (Pl). En cas d’étude
multicentrique, le promoteur désigne un investigateur coordonnateur pour piloter la recherche sur

I’ensemble des centres.

L’investigateur fait fréquemment appel a des Techniciens d’Etudes Cliniques (TEC),
désigneés dans les BPC comme « toute personne désignée par écrit par l’investigateur dans un
lieu de recherches pour exercer, sous sa surveillance, des fonctions dans le cadre de la recherche
ou prendre des décisions importantes concernant cette recherche. Cette personne peut étre un
médecin ou non ». Les TEC effectuent des missions variées, sous la responsabilité de I’investigateur :

recueil et saisie des données, gestion des échantillons biologiques, information au patient etc.

Parfois, le centre investigateur dispose d’Infirmiéres de Recherche Clinique (IRC) dont les
missions sont les mémes que celles du TEC, avec toutefois des compétences supplémentaires pour la
réalisation des gestes techniques (prélevements biologiques, examens etc.). En 1’absence d’IRC, ce
sont les Infirmiér(e)s Diplémées d’Etat (IDE) qui sont chargé(e)s d’administrer le médicament et
d’assurer les actes techniques de suivi aprés administration (bilan biologique, évaluation de la douleur

etc.), sous la responsabilité et en présence de I’investigateur.
1.3.2. Le promoteur

Le promoteur est la personne physique ou morale a I’initiative de la recherche et qui assure

son financement. 1l est le propriétaire des données générées par la recherche.

D’aprés les BPC, « le promoteur veille a ce que la fabrication, la préparation, I'importation,
I'approvisionnement, la distribution, la gestion, la détention et la dispensation des médicaments
expérimentaux soient effectués dans le respect des exigences législatives et réglementaires ». Le
promoteur est responsable de I'adéquation de la présentation des médicaments expérimentaux a l'usage
prévu par le protocole de I’étude. Cela comprend la préparation, 1’étiquetage et la mise en aveugle du

médicament expérimental, le cas échéant.

Afin de veiller au bon déroulement d’une étude, le promoteur engage des Attachés de
Recherche Clinique (ARC). IIs ont pour mission d’assurer la qualité des données recueillies et de
veiller au respect du protocole de 1’étude et des BPC, a travers des visites de monitoring aupres des
centres investigateurs. Au cours de ces visites, lorsqu’un essai implique un médicament expérimental,

I’ARC doit s’assurer que :

- la durée et les conditions de stockage sont respectées ;
- ’approvisionnement est suffisant pendant toute la durée de la recherche ;
- les traitements expérimentaux sont dispensés uniquement aux personnes se prétant a la

recherche et aux doses spécifiées dans le protocole ;
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- les instructions nécessaires concernant 1’utilisation, la manipulation, la conservation et le
retour des traitements expérimentaux ont été données aux personnes qui se prétent a la
recherche ;

- la réception, I’administration et le retour des traitements expérimentaux dans les lieux de
recherches sont contrélés et documentés de maniére adéquate ;

- la destruction des meédicaments non utilisés est effectuée conformément aux dispositions

Iégislatives et réglementaires en vigueur et apres accord du promoteur.

Il existe deux catégories de promoteurs™ :

> Promoteur industriel :

Les promoteurs industriels sont le plus souvent des laboratoires pharmaceutiques. Ces
structures privées a but lucratif assurent le financement des recherches cliniques qu’ils entreprennent
dans le cadre du développement des molécules dont ils possédent le brevet d’exploitation. Ces
promoteurs font fréquemment appel a des Contract Research Organizations (CRO), qui ont en charge
la gestion logistiqgue de I’essai. En effet, le promoteur n’a pas toujours les moyens humains et
matériels pour organiser la mise en place et le suivi d’une étude : la délégation a une CRO permet de
pallier a ces contraintes. Les essais cliniques a promotion industrielle sont en général motivés par la

possible obtention d’'une AMM ou son extension.

> Promoteur institutionnel :

Les promoteurs institutionnels, ou académiques, sont essentiellement des établissements de
santé tels que les Centre Hospitalo-Universitaire ou des organismes publics de recherche (CNRS,
INSERM etc). Les essais a promotion académique sont en général motivés par un progres des
connaissances scientifiques et la perspective d’une publication dans une revue. En effet, ces
publications accroissent la notoriété des praticiens et des établissements par le biais des points
SIGAPS.

L’APHP est considéré comme le principal promoteur académique en France et en Europe,
puisqu’elle gére un portefeuille d’environ 500 essais par an et est a 1’origine de plus de 8000
publications par an dans des revues a comité de lecture®®. Ces publications accroissent la notoriété des
praticiens et des établissements par le biais des points SIGAPS. Les essais promus par I’APHP sont
pilotés par la Direction de la Recherche Clinique et de I’'Innovation (DRCI), qui délégue certaines
activités a des Unités de Recherche Clinique (URC). L’APHP joue donc a la fois le role

d’investigateur et de promoteur.
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1.3.3. Le pharmacien responsable

Le pharmacien répond au statut de « collaborateur de I’investigateur » selon les BPC.
Conformément aux BPC, le pharmacien responsable des essais cliniques a en charge les missions de
gestion du médicament et du dispositif médical (DM) expérimental, ce qui comprend :

- L’approvisionnement

- Le stockage dans des conditions de conservation conformes au protocole de 1’essai

- Ladispensation des traitements expérimentaux au patient

- Le suivi des retours de traitements et leur destruction

Le pharmacien doit effectuer la tragabilité des réceptions, dispensations et retours. Tout écart
constaté entre les quantités recues, dispensées, utilisées, retournées et détruites doit étre documenté. Ce

systeme permet au pharmacien de concourir a 1’évaluation de 1’observance du patient.

La PUI peut également étre amenée a fabriquer des lots et a reconstituer des traitements
expérimentaux tels que les anticancéreux®. Lors des essais en double aveugle (ni le médecin ni le
patient ne connait la nature du traitement pris), il peut arriver que le pharmacien soit « en ouvert »,
c¢’est-a-dire qu’il ait connaissance du traitement. C’est notamment le cas pour certaines préparations
magistrales : seule la pharmacie a connaissance du traitement préparé, elle doit donc s’assurer que la

mise en insu est effective.

Afin de I’assister dans ces missions, le pharmacien peut déléguer certaines activités aux

internes en pharmacie et préparateurs en pharmacie hospitaliére (PPH).

I1. La gestion des risques a I’hopital

I1.1. Contexte et enjeux

Aprés les actes invasifs et les infections nosocomiales, les médicaments constituent la 3°™
cause d’événements indésirables graves (EVIG). En France, les études ENEIS (Enquéte Nationale sur
les Evenements Indésirables associés aux Soins) de 2004 et 2009 ont montré que 275 000 a 395 000
EvIG surviennent par an a 1’hopital, dont un tiers sont considérés comme évitables. Parmi ces EVIG,
32.9% sont liés au médicament et 51.2% d’entre eux sont évitables™. En outre, le guichet des erreurs

médicamenteuses de I’ANSM révéle qu’un EvIG sur deux serait lié 4 une erreur médicamenteuse™.

Les enjeux de la gestion des risques sont nombreux. En effet, la survenue d’événement
indésirable grave et d’erreurs médicamenteuses sont source de dommages pour le patient mais aussi
pour I’établissement de santé, par leurs répercussions médiatiques, financiéres et juridiques parfois

importantes. Les chiffres alarmants des études ENEIS et les accidents successifs liés a des erreurs
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médicamenteuses ont conduit les gouvernements a promouvoir une culture du risque dans les

établissements de santé a travers un encadrement législatif strict.
I1.2. Réglementation en vigueur

Depuis la loi Hopital Patient Santé Territoire (HPST) de 2009, chaque établissement de santé a
pour mission de mettre en place des démarches de gestion des risques associés aux soins, sous la
responsabilité d’un coordonnateur des risques. Cette loi, mise en application par le décret du 12
novembre 2010 relatif & la lutte contre les Evl liés aux soins, entérine le concept de culture de sécurité

des établissements de santé®®.

Par ailleurs, I’arrété du 6 avril 2011 relatif au management de la qualité de la prise en charge
médicamenteuse et aux médicaments dans les établissements de santé’® suit les objectifs de la loi
HPST en se focalisant sur le circuit du médicament. La sécurisation de circuit du médicament repose
sur la régle des 5B : « le bon médicament administré a la bonne dose, au bon moment, par la bonne
voie d’administration, au bon patient ». Cette régle est la pierre angulaire de la politique du

médicament des établissements de santé.

Malgré un durcissement de la législation, les textes réglementaires fixent des objectifs mais ne
constituent pas des guides méthodologiques a destination des établissements de santé. Les agences
compétentes (HAS, ANAP, ANSM etc.) ont mis a la disposition des établissements de santé des

guides et des outils pour les accompagner dans leur démarche de gestion des risques.

» La DGOS (Direction Générale de 1’Offre de Soins) a diffusé un guide « qualité de la prise en
charge médicamenteuse — outils pour les établissements de santé »'" qui présente les différents
outils et ressources bibliographiques permettant de sécuriser chaque étape de la prise en charge

médicamenteuse (prescription, préparation, administration etc.)

» Suite & une saisine de la DGOS, la HAS a placé la gestion des risques parmi les criteres
prioritaires de la certification v2010 des établissements de santé. Au sein d’un guide de « gestion
des risques associés aux soins en établissements de santé », la HAS a recense des outils pratiques
déja testés sur le terrain : analyse d’événements indésirables, revue de morbi-mortalité, audits,
check-list, etc'®. Dans ce guide, on retrouve notamment :

- la gestion des évenements indésirables
- le management de la prise en charge médicamenteuse du patient
- la prise en charge médicamenteuse du patient

- D’analyse des risques a priori
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Les trois premiers critéres font partie des Pratiques Exigibles Prioritaires (PEP) fixées par la HAS.

Par ailleurs, la HAS est a I’origine d’un guide «outils de sécurisation et d’auto-évaluation de

I’administration des médicaments »™ et qui contribue 4 la mise en ceuvre de I’arrété du 6 avril 2011.

>

>

L’ANSM, en collaboration avec la DGOS, a élaboré une liste des 12 «never events» ou
évenements qui ne devraient jamais arriver. Ces «never events » sont a 1’origine d’accidents
graves, potentiellement létaux et évitables (exemple : erreur d’administration de potassium
injectable). Cette liste a permis de prioriser les actions a mener au sein des établissements de santé
et de sensibiliser les professionnels de santé. Par ailleurs, ’ANSM dispose depuis 2005 d’un
guichet des erreurs médicamenteuses qui centralise toutes les déclarations d’erreurs

médicamenteuses, ayant conduit a un évenement indésirable ou non.

L’ANAP (Agence Nationale d’Appui a la Performance des Etablissements de Santé) a élaboré
I’outil « Inter Diag médicaments », un outil d’auto-évaluation des risques par I’unité de soins qui

est a ’origine du questionnaire ARCHIMEDZ.

L’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé¢) a publié un guide
« méthodes et outils des démarches qualité pour les établissements de santé »** qui répertorie les

différentes méthodes de gestion des risques a disposition des hdpitaux.
11.3. Terminologie et concepts
11.3.1. Notion de risque

La notion de risque est généralement associée a la gravité et a la probabilité d’occurrence d’un

évenement redouté. 1l peut étre défini comme « la probabilité qu’un effet spécifique se produise dans

une période donnée ou dans des circonstances déterminées » (Directive Seveso 2, 1996).

Le risque étant inhérent a I’activité humaine, il ne peut étre supprimé. Toutefois, il peut étre

appréhendé, quantifié et géré. La gestion des risques s’applique a réduire certains risques ou a en

prévenir d’autres. Ainsi, elle s’intégre dans toute bonne démarche de gestion de projet, quel que soit le

domaine concerné. Les grands principes de la gestion des risques peuvent &tre exprimés ainsi :

- lasécurité des personnes doit primer avant toute chose

- mieux vaut prévenir que guérir

- la sécurité d’une organisation est la résultante des efforts de chacun
- Derreur est humaine

- Deffort de sécurité doit étre adapté aux objectifs

- les résultats de I’effort de sécurité doivent se mesurer
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Dans le secteur médical, le risque doit étre appréhendé dans toute décision, comme
I’enseignait déja Hippocrate avec le « primum non nocere ». Aujourd’hui, I’expression a évolué vers
la notion de ratio bénéfice/risque : le risque est toléré si le bénéfice pour le patient est suffisant. Lors
de I’évaluation d’un médicament, un ratio bénéfice/risque favorable conduit a sa commercialisation,
tandis qu’un ratio bénéfice/risque empéche 1’obtention de son AMM. La réévaluation du ratio
bénéfice/risque d’un médicament est régulierement effectuée en fonction des données de

pharmacovigilance. Le principe de gestion des risques en continu est fondamental.
11.3.2. Scénario d’accident

Il est difficile d’appréhender la notion de risque sans évoquer 1’accident, qui en est la

conséquence. Le schéma suivant illustre le concept de scénario d’accident :

Evénement contact (EvC) Evénement amorce (EvA)

Systeme

Situation dangereuse (SD) Accident

Danger

Figure 4 : Arborescence d’un scénario d’accident

Explication des termes employés :

e Systéeme : Le systéme, ou encore processus, constitue le périmétre de I’analyse des risques
d’une activité. Il peut étre décrit comme un ensemble de fonctions, ou de phases
chronologiques organisé en architecture fonctionnelle.

e Le danger est défini comme un potentiel de dommages ou de préjudice portant atteinte aux
personnes, aux biens ou a I’environnement. Il est inhérent a I’environnement et donc
indépendant du systeme.

e Une situation dangereuse s’observe quand un évenement contact (EvC) met en relation le
systeme avec le danger.

e La présence d’un ou plusieurs évenement(s) amorce (EvA) transforme alors cette situation

dangereuse en accident, encore appelé événement redouté®,
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Cet exemple, li¢ a I’administration des médicaments a 1’hopital, illustre ce propos :

Prise en charge
médicamenteuse
(= Systéme)

Prescription d’un
médicament
(= événement

contact)

Manque de rigueur, personnel
inexpérimenté, inattention
(= événement amorce)

Toxicité
(=conséquence)

ol

Facteur Humain
(= Danger)

Médicament mal rangé
(=situation dangereuse)

Surdosage

(=événement redouté)

Dans cet exemple, pour éviter la survenue de surdosages, on peut a la fois réorganiser la zone

de stockage du médicament et sensibiliser les IDE. La gestion des risques a pour objectif de diminuer

la fréquence et/ou la gravité des accidents, en agissant soit sur I’événement amorce, sur 1’apparition de

la situation dangereuse ou encore sur la gravité des conséquences avec des polices d’assurance, par

exemple. Pour cela, différentes méthodes existent et sont utilisées dans de nombreux secteurs

d’activité considérés « a risque ».

11.4. Les différentes méthodes de gestion des risques

La gestion des risques s’intégre dans la démarche qualité d’un établissement. La démarche

générale de la gestion des risques est résumée dans le schéma ci-dessous :

‘ Organiser la démarche collective ‘

> V

Identifier les situations & risque ‘

‘ Analyser la situation et identifier les risques ‘

l

Suivre et évaluer les

‘ Evaluer et hiérarchiser les risques ‘

résultats

. Capitaliser (retour

\ 4 d'expérience)

A

‘ Identifier les actions & mener ‘

‘ Traiter les risques ‘

Figure 5 : Organisation générale de la gestion des risques™

Deux types d’approches existent: 1’approche proactive ou méthodes a priori qui consiste a

identifier les risques, et I’approche réactive ou méthodes a posteriori qui consiste a capitaliser sur les
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événements survenus. L’ensemble de ces méthodes conduit a proposer des actions pour minimiser ces
risques. Le choix de la méthode doit tenir compte des moyens disponibles et de la complexité de
I’organisation a sécuriser. Quelle que soit la méthode employée, elle ne constitue pas une fin en soi : la

gestion des risques n’a de sens que si des actions d’amélioration sont mises en ceuvre et suivies.

11.4.1. Méthodes a priori

La gestion des risques a priori consiste a appréhender les risques avant leur survenue. Il existe
des méthodes dites qualitatives, basées sur I’évaluation du paramétre gravité, et des méthodes dites
quantitatives, basées sur 1’évaluation de la probabilit¢é d’un événement redouté. Chaque méthode

présentée ici associe une analyse quantitative et qualitative.
Parmi les méthodes a priori, on retrouve :

e [.’Analyse d’un processus et de ses points cri‘ciques18 :

Cette méthode est utilisée en 1% intention dans le cadre de la certification des établissements de
santé. Elle est indiquée dans la sécurisation d’une activité avant sa mise en ceuvre, ou pour toute
activité génératrice de dysfonctionnements réels ou potentiels et peut étre complétée par une analyse
plus poussée de type AMDEC (voir ci-dessous). L’analyse d’un processus se réalise en 4 temps :

- Description du processus
- ldentification des situations a risques ou dysfonctionnements associés
- Recherche des causes

- ldentification et évaluation des barrieres de sécurité existantes et/ou a mettre en place.

e L’Analyse des Modes de Défaillance, de leurs Effet et Criticités (AMDEC)*® :
L’AMDEC est une version de ’AMDE (Analyse des Mode de Défaillance et de leurs Effets) a

laquelle a été rajoutée la notion de criticité. Cette méthode consiste a établir des scénarios d’accident a
partir des défaillances potentielles et a leur attribuer un indice de criticité permettant de hiérarchiser les
actions a mener pour sécuriser un processus. La criticité est ici le triple produit de ’occurrence, la
gravité et la détectabilité soit : C = O x G x D. L’AMDEC est, de par sa complexité, recommandée en

2éme

intention par la HAS.

e L’Analyse Globale des Risques (AGR) :

L’AGR, tout comme I’AMDEC, hiérarchise les risques a travers 1’¢laboration d’une cartographie
des scénarios. Elle présente 1’avantage d’étre plus exhaustive grace a I’identification des situations
dangereuses pouvant conduire a un scénario, basées sur une liste de dangers préétablis. L’AGR fait
partie des méthodes recommandeées par la HAS pour les établissements ayant les moyens humains et

matériels d’en assumer la lourdeur méthodologique. Elle a déja été utilisée dans des domaines variés,

33



notamment en radiothérapie®*®. Cette méthode sera approfondie dans la partie « méthodes » de ce
mémoire.
En ce qui concerne le circuit du médicament, la SFPC recommande 1’utilisation des méthodes

AMDEC et AGR?, et de nombreux travaux leur sont consacrés (AGR?" !, AMDEC** %),
11.4.2. Méthodes a posteriori et modes d’organisation
11.4.2.1. Méthodes

Les méthodes de gestion des risques a posteriori consistent a analyser un évenement
indésirable donné aprés sa survenue. C’est le cas des méthodes ALARM, ORION et plus récemment

MINOS, fréqguemment utilisées dans les établissements de santé :

» Méthode ALARM (Association of Litigation And Risk Management)*® :
La méthode ALARM permet de rechercher les causes de défaillance de facon systématique,

exhaustive et efficace, a I’aide d’une grille préétablic. Cette méthode est inspirée du modele de
Reason, qui montre qu’un événement indésirable résulte du dysfonctionnement simultané de plusieurs
facteurs liés a la fois aux patients, aux tdches a accomplir, a 1’individu (professionnel impliqué), a
I’équipe, a l’environnement de travail, a [’organisation et au management et au contexte
institutionnel®. La méthode ALARM est celle & utiliser en 1% intention en cas d’EIG ou d’Evénement
Porteur de Risque (EPR), d’aprés les recommandations de la HAS.

En 2°™ intention, la méthode ALARM peut étre complétée par une analyse par «arbre des
causes », qui repose sur un mode de représentation graphique faisant apparaitre toutes les causes

d’incident identifiées et les barrieres de sécurité inefficaces ou non respectées.

> Méthode ORION®’ :

Il s’agit d’'une méthode issue de 1’aéronautique et développée par la société AFM42, plus facile a
mettre en ceuvre que la méthode ALARM et déja utilisée dans de nombreux services hospitaliers. Elle
consiste a reconstituer la chronologie de 1’événement et a identifier les facteurs contributifs et influents

ayant conduit a I’accident.

> Méthode MINOS® :

La méthode MINOS est elle aussi issue de 1’aéronautique et développée par la Société DEDALE.
Elle a pour objectif de rationaliser le repérage des dysfonctionnements et des méthodes de prévention
de risque qui ont été mises en défaut, d’identifier la source de la « perte de controle » afin d’analyser

I’efficacité des mécanismes de sécurité déja en place.
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11.4.2.2. Organisation des analyses

Ces analyses a posteriori peuvent étre isolées ou entrer dans le cadre d’une organisation par
I’intermédiaire de revues de morbi-mortalité (RMM), de comités de retour d’expérience (CREX) ou

encore de REMED (Revue des Erreurs liées aux Médicaments et Dispositifs associés) :

> Revue de Morbi-Mortalité (RMM)* :

La Revue de Morbi-Mortalité est une analyse rétrospective et pluridisciplinaire de cas concernant

la survenue d’un déces, d’une complication ou d’un dysfonctionnement préjudiciable pour le patient.
Les RMM ménent a la mise en ceuvre d’actions d’amélioration. Chaque RMM est pérenne a travers
des réunions réguliéres et son bilan est réévalué périodiquement. Les RMM sont considérées comme

un programme d’apprentissage par 1’erreur, pédagogique et non culpabilisante.

» Comités de Retour d’Expérience (CREX) :

Les CREX résultent d’une démarche pluridisciplinaire d’analyse d’un événement particulier qui
donne lieu a des mesures d’amélioration. Ces comités, qui se réunissent en générale de facon
mensuelle, ont vocation & compléter les RMM en intervenant sur les précurseurs identifiés, en amont
de I’incident. Lors des CREX, les méthodes ALARM et ORION sont fréquemment utilisées. Depuis la
certification v2010 des établissements de santé, des CREX sont régulierement organisés dans les

unités de soins et les PUI dans une volonté d’amélioration continue de la qualité.

> Revue des Erreurs liées aux Médicaments et Dispositifs associés (REMED)® :

La REMED est une méthode pluridisciplinaire d’évaluation des pratiques professionnelles. Elle
est validée par le groupe latrogénie Médicamenteuse de la SFPC et reconnue par la HAS. La revue
permet d’analyser I’erreur médicamenteuse et de proposer des mesures d’amélioration a partir d’une
liste de 18 questions. Les outils proposés par la REMED peuvent étre utilisés dans le cadre d’une
démarche de type RMM ou CREX.

I11. La gestion des risques dans les essais cliniques

Nous avons vu précédemment la fagcon dont est encadrée la recherche clinique et les différentes
méthodes de gestion des risques utilisées a 1’hdpital. Qu’en est-il de la gestion des risques dans les
essais cliniques ? Comment les acteurs de la recherche clinique a I’hdpital se sont-ils approprié les

outils existants ?
I11.1. Outils et recommandations

Depuis plusieurs années, des pharmaciens hospitaliers se réunissent pour définir précisément

leur role dans la recherche clinique. En effet, bien que les BPC fixent les responsabilités du
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pharmacien responsable des essais cliniques, elles ne précisent pas les modalités pratiques qui
permettent d’assurer le bon fonctionnement de 1’organisation. Plusieurs sociétés savantes ont publié
des recommandations sur les missions du pharmacien responsable des essais cliniques : I’American
Society of Health Systems Pharmacists®, la Société Canadienne des pharmaciens d’hopitaux et, en ce

qui concerne la France, la Société Francaise de Pharmacie Clinique (SFPC).

En effet, des 1998, la SFPC a mis au point un Manuel d’Auto-Evaluation de Pharmacie
Hospitaliére™ Ce manuel fixe des directives et recommandations relatives a différents domaines de la
PUI, dont les essais cliniques. En 2010, la SFPC a publié un Référentiel de Pharmacie Hospitaliére®
sur le modele du manuel de certification des établissements de santé de la HAS. Ce document met en
avant trois critéres pour la gestion des essais cliniques a la PUI : la confidentialité, 1’organisation de

I’activité et la maitrise du circuit du médicament expérimental.

En 2001, la Société Canadienne des pharmaciens d’hépitaux a publié des lignes directrices sur
Iutilisation des médicaments expérimentaux dans les établissements de santé®. Récemment, une
équipe de pharmaciens hospitaliers québécois a mis au point un outil d’auto-évaluation de la pratique
pharmaceutique dans les essais cliniques*. Par ailleurs, des publications récentes ont démontré
I’intérét de directives claires pour I’application des BPC en PUI***® et proposent des outils aux

pharmaciens afin de les aider dans la gestion des traitements expérimentaux.

Ces outils permettent de traduire en termes pharmaceutiques ce qui est attendu d’un
pharmacien responsable des essais cliniques. Ils soulignent I’importance des Procédure Opératoire
Standard (POS), ou Modes Opératoires Normalisés (MON) au Canada. Ce sont des « instructions
détaillées et écrites visant a assurer I’accomplissement uniforme d’une fonction particuliére ». Les
POS sont des références qui guident les professionnels de santé (pharmaciens, investigateurs et

associés) a chaque étape de la recherche clinique.

En ce qui concerne les méthodes de gestion des risques évoquées précédemment, la recherche
clinique est assez peu analysée. Un travail a été récemment réalisé sur le circuit logistique du
médicament expérimental & la PUI*', mais la prise en charge médicamenteuse globale dans les essais

cliniques n’a jamais fait I’objet d’une analyse des risques approfondie.
111.2. Gestion des dysfonctionnements

Les acteurs de la recherche clinique disposent d’outils leur permettant de déclarer les

dysfonctionnements en vue d’analyser et de mettre en ceuvre des actions.

En vertu de I’arrété du 6 avril 2011, chaque PUI est dotée d’un systéme de management de la
qualité (SMQ) qui s’appuie, entre autres, sur la déclaration des non-conformités (NC). La déclaration

des non-conformités s’applique aussi au secteur « essais cliniques » et se fait le plus souvent de fagon
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spontanée lorsqu’un dysfonctionnement est repéré. Parfois, les non-conformités sont identifiées par
I’ARC lors des visites de monitoring a la PUL A cette occasion, I’ARC et le pharmacien relévent

conjointement les non-conformités a travers la rédaction d’un compte-rendu de monitoring.

Depuis 2003, une structure commune a tout ’APHP gere I’ensemble des signalements
d’erreurs et dysfonctionnements sur I’ensemble de 1’activité de soins. Ce systéme, dénommé OSIRIS
et accessible par le biais d’un Intranet, est trés utilisé (39000 signalements entre 2004 et 2010)*.
OSIRIS n’est pas spécifique des essais cliniques, mais il est parfois utilisé pour signaler des

dysfonctionnements dans le circuit du médicament expérimental.
I11.3. Une organisation a consolider

Des drames récents survenus lors d’essais de phase | ont ébranlé le public et les professionnels
de santé (Londres 2006, Rennes 2016). Méme si ces incidents sont probablement le fait d’aléas
thérapeutiques, ils posent le probléme de la sécurité dans les essais cliniques. Lors de 1’élaboration de
ce projet, j’ai été informée qu’un cas d’erreur médicamenteuse a été déclaré a I’ARS lle-de-France en
2014. Cet incident concernait un surdosage en médicament expérimental suite a un glissement de
taches. Ce dysfonctionnement dans le circuit du médicament expérimental a montré les vulnérabilités
de notre organisation et la nécessité de la consolider. Nous nous proposons d’évaluer 1’ensemble de

I’organisation par une vision transversale et pluridisciplinaire.
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MATERIEL & METHODES
l. Matériel

I.1. Groupe de travail

Etant donné la pluralité des acteurs intervenant dans les essais cliniques, il est nécessaire de
constituer un groupe de travail pluridisciplinaire. Au cours de notre projet, nous avons bénéficié de

I’aide des professionnels de santé suivants :

Pharmaciens du secteur « essais cliniques »
Investigateurs
Infirmiéres de recherche clinique

Techniciens d’Etudes Cliniques / Attachés de Recherche Clinique

YV V. V V V

Médecin gestionnaire de risque

Le travail a été effectué sous la forme de réunions ou de rendez-vous individuels en fonction
des disponibilités de chacun.

La PUI de I’hopital Tenon a été impliquée dans le projet afin de consolider notre étude. En
effet, chaque hopital disposant d’une PUI unique, il nous a semblé nécessaire de donner du recul a

notre étude en intégrant une PUI d’un hépital du méme GH.
1.2. L’activité « essais cliniques » a I’hopital Saint-Antoine

L’hépital Saint-Antoine est le 2°™ hépital en termes de volume de recherche sur I’ensemble de
I’ APHP et 7°™ sur le plan national. En 2016, 261 essais cliniques avec médicaments étaient actifs dans
I’hopital (160 industriels et 101 académiques). En outre, plus de 62 protocoles de recherche nationaux
dont 41 PHRC (Programme Hospitalier de Recherche Clinique) sont coordonnés par un investigateur

de I’hopital et ont bénéficié de financement par le ministére de la santé¢ (DGOS) entre 2010 et 2014.

L’hopital Saint-Antoine faisant partie du Groupe Hospitalier Est de I’APHP, ses recherches
sont soutenues par la plateforme mutualisée de recherche “URC-Est-CRB-CRC” (Unité de Recherche
Clinique — Centre de Ressources Biologiques — Centre de Recherche Clinique) dirigée par le Pr
Simon. L’URC-Est, comme les sept autres URC de I’APHP, a pour mission d’aider a la conception et
a la réalisation des études cliniques. Elle offre un support méthodologique, statistique, logistique et

qualité essentiel au bon déroulement de la recherche.
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1.2.1. LaPUI

D’aprés le bilan d’activité de I’année 2016, 261 essais ont été gérés par le secteur « essais
cliniques » de la PUI, c’est-a-dire qu’au moins une action a été effectuée en cours d’année parmi les
actions suivantes : mise en place, réception, préparation-dispensation, comptabilité des retours,
fermeture de centre, cloture etc. Le tableau ci-dessous illustre 1’évolution de ’activité au cours des

cing dernieres années :

Année 2012 2013 2014 2015 2016
Nombre d'essais actifs 283 333 259 257 261
Nombre de dispensations | 5, 1845 1667 2535 2681
(en nombre de lignes)
Nombre de préparations
hors CHIMIO 58 154 439 289 173
Nombre de préparations
CHIMIO 980 641 947 827 1538
Total préparations 1038 795 1386 1116 1711
Nombrg de _\/lSltes de 28 19 29 33 29
selection
Nombre de visites de
mises en place (MEP) 51 82 45 59 7
NOTITe Bl VBl 239 250 242 223 253
monitorings
Nombre ge visites de 56 45 49 50 31
cléture
Total visites 374 396 365 367 385

Tableau 2 : Activité du secteur « essais cliniques » de la PUI sur la période 2012-2016

Sur la période 2012-2016, le nombre d’essais actifs a I’hdpital Saint-Antoine est relativement
stable, ainsi que le nombre de visites. En revanche, on constate une forte augmentation du nombre de
préparations CHIMIO en 2016 parallelement a une diminution des préparations « hors CHIMIO ».
Ceci est di a I’explosion du développement clinique d’anticorps monoclonaux (ex : nivolumab,

ipilimumab, daratumumab etc.).

Le secteur essais cliniques de la PUI est constitué de 2 ETP (Equivalent Temps Plein)

pharmacien et recoit de fagon non systématique des internes et des externes en pharmacie.
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1.2.2. Les unités de soins

L’hopital Saint-Antoine est composé de 14 pbles dans lesquels sont répartis 33 services de

soins. Parmi ces services, au moins 11 ont une activité de recherche clinique sur des médicaments :

- Oncologie - Rhumatologie

- Hématologie - Endocrinologie

- Maladies Infectieuses et Tropicales (MIT) - Médecine interne
- Service d’Accueil des Urgences (SAU) - Cardiologie

- Réanimation médicale - Neurologie

- Hépato-gastro-entérologie

Le nombre de molécules a 1’essai varie fortement en fonction de la pathologie étudiée. Le
volume d’essais gérés par service est donc trés inégal. Certains services de 1’hopital Saint-Antoine
n’ont parfois qu’un seul essai médicament en cours (exemple: SAU) quand d’autres, comme
I’oncologie, en gérent plusieurs dizaines. Les rapports de I’ANSM montrent d’ailleurs que la majorité

des essais cliniques autorisés en France concernent 1’onco-hématologie et la neurologie®.
1.3. Le processus général « essais cliniques »

La figure ci-dessous récapitule les différentes étapes de la prise en charge médicamenteuse

PRESCRIPTION
(investigateur)

Unité de l

soins =
ATTRIBUTION
(TEC)

B DISPENSATION

dans les essais cliniques :

(pharmacien)
PUI - J

PREPARATION 5
(PPH, pharmacien) ]
— =
o
_ g

= ADMINISTRATION

Unité de i (patient)
soins =

ADMINISTRATION
_ (IRC/ IDE)

Figure 6 : Organisation genérale du processus « essais cliniques »
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e  Prescription :

L’étape de prescription, outre la rédaction de I’ordonnance par I’investigateur, comprend les
étapes préliminaires d’inclusion du patient dans ’essai et de randomisation (le cas échéant). La
sélection du patient consiste a vérifier qu’il remplisse tous les critéres d’inclusion et qu’il n’y ait pas
de contre-indication a sa participation a 1’essai. Au cours de la visite d’inclusion, I’investigateur
recueille le consentement éclairé et écrit du patient. La randomisation consiste, dans le cas des essais

comparatifs, & affecter le patient dans 1’un ou I’autre des bras de traitement.
e Attribution :

L’attribution d’un numéro de traitement n’est pas systématique : chaque promoteur décide, bien
avant la mise en place, d’utiliser ou non des traitements numérotés. L’utilisation de traitements
numérotés permet a la fois le maintien du double aveugle (le cas échéant) et une meilleure gestion des
stocks par le promoteur. L’attribution d’un numéro de traitement passe en général par 1’utilisation
d’une plateforme informatique, ’ITWRS, ou téléphonique, I'IVRS. Selon les centres et le type d’essai,

I’attribution d’un numéro de traitement est réalisée par 1’unité de soins ou plus rarement par la PUI.

e Dispensation / préparation / administration :

Il existe trois cas de figures selon le type d’essai et le type de médicament expérimental.

» Auto-administration du médicament expérimental a domicile :
Le patient se rend de lui-méme a la PUI afin de récupérer son traitement, muni de 1’ordonnance
spécifique de I’essai. Le pharmacien dispensera suffisamment de traitement jusqu’a la prochaine visite

et le patient prendra son traitement a domicile.

» Administration d’une préparation magistrale dans le service :

Le traitement est préparé au secteur essais cliniques de la PUI ou a 1I’Unité de Préparation des Anti
Cancéreux (UPAC), sous contréle pharmaceutique, et acheminé a I’unité de soins par des coursiers ou
des TEC/IRC en charge de I’étude. L’IRC du service ou une IDE compétente se charge alors

d’administrer la préparation au patient.

» Administration d’un médicament expérimental dans le service, hors préparation magistrale :
Le TEC ou I’IRC en charge de 1’étude récupere le traitement a la PUI et I’IRC ou une IDE compétente

se charge d’administrer le traitement au patient.

Cette organisation générale n’est absolument pas spécifique a 1’hopital Saint-Antoine. En effet, la

plupart des centres investigateurs suivent le méme fonctionnement. Toutefois, certaines PUI ne sont
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pas dotées de rétrocession, encore appelée « vente au public ». Dans ce cas, le patient ambulatoire

récupére son médicament expérimental dans 1’unité de soins et non pas a la PUL.

II. Méthode

Notre projet est basé sur I’utilisation d’une méthode d’analyse des risques a priori nommée
Analyse Globale des Risques (AGR).

L’AGR découle de I’ Analyse Préliminaire des Risques (APR), elle-méme issue de 1’ Analyse
Préliminaire des Dangers (Preliminary Hazard Analysis), développée au cours des années 60 dans les
domaines aéronautiques et militaires. Cette méthode permet d’identifier les points faibles d’un
systéme, d’en évaluer la criticité et de définir les mesures permettant de réduire ces risques a un niveau
acceptable. Il s’agit donc d’une méthode d’analyse des risques a priori. L’AGR se décline en

différentes étapes : analyse fonctionnelle, AGR systéme, AGR scénarios globale.
I1.1. Analyse fonctionnelle

L’analyse fonctionnelle consiste a recenser, caractériser, ordonner, hiérarchiser les fonctions d’un
produit ou d’un service. Elle s’applique a tout type de processus d’ingénierie et est définie par la
norme AFNOR X 50-151%. Cette norme est un document par lequel le demandeur exprime son besoin

en termes de fonctions et de contraintes.
e Expression du besoin :
Avant de démarrer toute étude de processus, il est nécessaire de pouvoir répondre a ces questions :

- A qui le produit/service rend-il service ?
- Sur qui/quoi le produit/service agit-il ?

- Dans quel but ?
Ces éléments sont en général présentés sous forme de schéma de type « béte a cornes ».
e Définition du systeme :

Cette étape correspond a la définition du périmetre de notre étude. Le systéme est organisé en

fonctions et sous-fonctions, réalisées de fagcon chronologique.

Fonctions . i . .
Fonction A Fonction B Fonction C | Fonction D

Sous-fonctions Sous-fonction B1 | Sous-fonction B2

Tableau 3 : Exemple de macro-processus fonctionnel
o Définition des contraintes et performances : & chaque sous-fonction du systéme correspondent

des contraintes et des performances attendues qu’il convient de définir
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11.2. AGR « systeme »
11.2.1. Elaboration de la cartographie des dangers

La cartographie des dangers regroupe I’ensemble des dangers auxquels le systéme est soumis. Les
dangers génériques (DG) sont issus d’une liste de 26 dangers prédéfinis par I’Ecole Centrale Paris

(ECP) et qui s’appliquent a tout domaine d’activité. 1ls sont regroupés en 4 catégories :

- DG externes au systéme
- DG liés a la gouvernance du systeme
- DG liés aux ressources et moyens techniques et opérationnels du systeme

- DG liés aux études et productions du systeme

Dangers externes au systéme
Politique POL
Environnement ENV
Insécurité INS
Image IMA
Clients CLI

Dangers liés a la gouvernance du systéeme
Systéme SYS
Management MAN
Stratégique STR
Programmatique PROG
Technologigue TECH
Communication et crises COM
Social SOC
Ethique et déontologie ETH
Juridique JUR
Financier FIN
Economique ECO
Commercial COMR

Dangers liés aux moyens du systéeme

Infrastructures et locaux INFR
Matériels et équipements MAT
Systéme d'information Sl

Dangers liés a la production du systéme
Projet et études PROJ
Opérationnel OPE
Facteur Humain FH
Professionnel PROF
Physico-chimique PHYS
Produits et déchets PROD
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Tableau 4 : Récapitulatif des dangers génériques

La cartographie des dangers est une liste de dangers structurée en 3 colonnes allant du général

au particulier : « danger générique », « danger spécifique » et « évenements et éléments dangereux ».

Dangers genériques | Dangers spécifiques | Evénements ou éléments dangereux

DS1 ED111

DG1 DS2 ED121
ED122

DS3 ED231

ED211

DS1 ED212

DG2 ED213

DS? ED221

ED222

Tableau 5 : Exemple de format de cartographie des dangers

11.2.2. Elaboration de la cartographie des situations dangereuses

La cartographie des situations dangereuses est réalisée en croisant les différentes fonctions de
notre systeme et la cartographie des dangers.

— N (gp]
= = =
. . .S
3] 3] 3]
c c c
o o o
LL LL LL
I | N |M [« N | [N [
| [ | N N M M
= = = = = = = =
212|282 |2 &
C|c|c|c|c|c|C|G
= = = = = = = =
Ll |L|Le|e|L|e
hlalalala|la|al|a
2|33 | 33|32 |3|3|3
O|lO0O|O0O|O0O|O | O[O | O
DN NN [N | [N |
Dangers Dangers Evénements ou éléments
génériques spécifigues dangereux
DS1 ED111 1
ED121 1
DG1 DS2
ED122 2
DS3 ED231 10
ED211 2
DS1 ED212 1
DG2 ED213 1
ED221
DS2 2
ED222 | 10

Tableau 6 : Format de cartographie des situations dangereuses
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L’interaction danger/systéme va générer des situations dangereuses qui correspondent aux
cellules notées: 1, 2, 10 ou vides. Ces valeurs correspondent a I’indice de priorité de la situation

dangereuse, reportés dans le tableau ci-dessous :

Indice de priorité Interaction Décision d'analyse, d'évaluation
(1P) dangers/systeme et de traitement
Aucune interaction Rien
_ Forte a tres forte Immédiatement
2 Faible & moyenne Dans un deuxiéme temps
10 Forte a tres forte Ultérieurement

Tableau 7 : Echelle des interactions dangers/systéme

Les situations dangereuses permettent 1’élaboration de scénarios d’accident : chaque situation
dangereuse de priorité 1 doit conduire a au moins un scénario, auquel doit correspondre une ou
plusieurs mesures de réduction de risques. Les situations dangereuses de priorité 2 sont considérées
moins prioritaires et doivent donc étre analysées et traitées secondairement. Les situations dangereuses
de priorité 10 sont considérées prioritaires mais ce sont des situations pour lesquelles le groupe de

travail n’a pas la possibilité d’agir (absence de professionnels concernés par exemple).
11.3. AGR « scénarios »
11.3.1. Définition des paramétres d’évaluation

A chaque scénario d’accident est attribuée une criticité. Pour la caractériser, des paramétres

d’évaluation doivent étre définis.
11.3.1.1. Echelle de gravité

La gravité d’un risque correspond aux conséquences liées a la survenue d’un événement
redouté. Pour définir la gravité d’un risque, on utilise une échelle qualitative a 5 niveaux qui exprime

la conséquence du risque sur la performance ou I’intégrité d’un systéme.

Classes de gravité | Intitulé des gravités Intitulé des conséquences
. Faible impact ne remettant pas en cause les objectifs du
Gl Mineure \ AR
systéme en termes de performance ou de sécurité
G2 Significative Dégradation du nllyea}u Qe, perform\ance sans impact sur
I'intégrité du systéme
Forte a trés forte dégradation du niveau de performance
G3 Majeure pouvant aller jusqu'a I'échec de la mission du systéme, sans
impact sur l'intégrité du systeme
G4 Critique Dégradation de l'intégrité du systeme
G5 Catastrophique Tres forte degradation Qe I |r]Fegr|te du systeme pouvant aller
jusqu'a sa perte
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Tableau 8 : Echelle de gravité générique

11.3.1.2. Echelle de vraisemblance

L’occurrence, ou vraisemblance d’une conséquence, correspond a 1I’observation potentielle ou
la probabilité de survenue de cette conséquence. Pour 1’établir, nous utilisons des échelles qualitatives

a 5 niveaux utilisant des fréquences d’occurrence.

Classes de Intitulé des
vraisemblance vraisemblances Fréquences d'occurrence associées
V1 Impossible a improbable | Moins d'une fois par T1
V2 Trés peu probable Entre 1 foispar T1et T2
V3 Peu probable Entre 1 foispar T2 et T3
V4 Probable Entre 1 fois par T3 et T4
V5 Tres probable a certain | Plus d'une fois par T4

Tableau 9 : Echelle de vraisemblance générique

Les périodes T1, T2, T3 et T4 correspondent aux périodes de retour, c’est a dire un intervalle
de temps moyen entre deux occurrences d’un événement. Par exemple, si ’on considére que T1 =1 an

et T2 = 1 mois, un risque de vraisemblance V2 surviendra entre 1 fois par an et 1 fois par mois.
11.3.2. Définition des éléments de décision

Apres avoir établi la gravité et la vraisemblance d’un risque, il convient d’en déterminer la
criticité. En effet, la priorité des actions sera donnée aux scénarios les plus critiques. Il est nécessaire

d’attribuer une criticité a partir des gravités et vraisemblances prédéfinies.
11.3.2.1. Echelle de criticité

La criticité résulte du croisement entre la gravité G et la vraisemblance V. Dans le cadre de

I’AGR, la criticité est associée a une matrice de décision a trois niveaux, extrapolable a toute activité.

Index Classes Intitulés
C1 Acceptable Aucune action n’est a entreprendre
c2 Tolérable sous | On doit organiser un suivi en termes de gestion du risque
contrble

On doit refuser la situation et prendre des mesures en
Inacceptable réduction des risques sinon on doit refuser toute ou partie
de ’activité

Tableau 10 : échelle de criticité générique
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11.3.2.2. Matrice d’acceptabilité des risques

\

Le passage d’une criticité a une décision se fait par I’intermédiaire d’une matrice
d’acceptabilité des risques ou matrice de décision. Il s’agit d’un diagramme qui regroupe les
paramétres d’évaluation G et V et qui permet de visualiser la décision qui en découle. Ce diagramme
est déterminé par le type de management de la structure. En effet, il appartient a I’institution de
décider par exemple si un risque de gravité 2 et de vraisemblance 4 est acceptable ou non, car la

priorisation des actions a mettre en place et leur budgétisation en dépendent.

Gravité
1 2 3 4 5

5 2
[«5)
e 4 1 2
<
£ 3 1 1 %
2
8 2 1 1 2 2
>

1 1 1 1 2 2

Tableau 11 : exemple de référentiel de criticité

11.3.2.3. Echelle d’efforts

La réduction d’un risque peut impliquer des conséquences variees : recrutement et formation
du personnel, cott financier, réalisation d’audit etc. Les échelles d’effort utilisées dans I’AGR sont des
échelles a 3 niveaux : E1 (effort modéré), E2 (effort moyen) ou E3 (effort important). Ces niveaux
tiennent compte de la difficulté de mise en place des actions en termes de budget ou de ressources
humaines. Quelle que soit la méthode de gestion des risques utilisée, il est essentiel d’évaluer 1’impact

budgétaire des incidents ainsi que le codt des actions a mettre en place.
11.3.3. Cartographie des scénarios

Cette étape consiste, a partir de chaque situation dangereuse identifiée au préalable, a établir
au moins un scénario d’accident. Comme vu précédemment, chaque scénario est caractérisé par
plusieurs éléments : le danger concerné et I’événement dangereux associé, la fonction du systéme
concernée, la cause ou événement contact, la cause ou événement amorce, 1’événement redouté, la
conséquence de 1’événement. Chacun de ces éléments doit étre déterminé, sachant qu’un scénario
d’accident correspond a un seul événement redouté, mais que les causes amorces et les conséquences
peuvent étre multiples.

Une fois les scénarios identifiés, il convient d’en établir la gravité initiale (Gi) et la
vraisemblance initiale (Vi) afin d’obtenir la criticité initiale (Ci) a partir du référentiel de criticité. Pour
chaque scénario, des traitements (ou mesures de réduction de risques) déja existants doivent étre

renseignés, le cas échéant.
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Enfin, ces scénarios doivent conduire a des mesures de réduction de risques dont 1’effort doit
étre déterminé et qui permettront, en réduisant la gravité ou ’occurrence d’un événement, de réduire
sa criticité. On obtiendra des lors une gravité résiduelle (Gr), une vraisemblance résiduelle (Vr) et une

criticité résiduelle (Cr) qui en découle.

L’efficacité du plan de réduction de risques mis en place s’apprécie par la diminution de la
criticité résiduelle par rapport a la criticité initiale. En effet, il n’est pas concevable qu’un scénario de
criticité initiale égale a 3 soit, aprés mise en place des mesures, d’une criticité résiduelle semblable.

Cela signerait I’échec de la méthode ou I’échec des mesures de réduction de risques.

Le plan de réduction des risques mis en place doit se présenter sous la forme d’un

« catalogue » d’actions, dont un exemple de fiche est présenté en annexe 1.

A T’issue de cette étape, nous obtenons une cartographie des scénarios qui se présente sous la

forme suivante :

Risque initial Risque résiduel
[ : | [ : |
Actions de
réduction des
o . e - eare) . risques et . Gestion dua
N°| Fonction| D3ngers | Evimement | Cause | Evénement | Cause(s) Conséquence(s) ? ‘; €| ldemnficaton de |E ? ‘r c risque

génériques angereux contact redouté IO e o .
s q dang ont smores I"autorité de résiduel
décision de leur

application

l_'_J

Evaluation et décision

Figure 7 : Format de support de I’AGR scénarios

Afin d’alimenter notre analyse des risques a priori, nous avons utilisé les données relatives aux

dysfonctionnements du circuit du médicament expérimental a 1’hopital Saint-Antoine.

Les non-conformités (NC) du secteur essais cliniques de la PUI déclarées entre janvier 2013 et
décembre 2016 ont été recueillies. De plus, grace a la plateforme de déclaration des événements
indésirables OSIRIS, nous avons pu extraire les Evl déclarés sur ’année 2016. Comme il n’existe pas
a ce jour de base de données de déclaration des Evl relatifs aux essais cliniques, ces événements
indésirables ne sont aucunement spécifiques du circuit du médicament expérimental. Toutefois,
I’extraction OSIRIS s’est focalisée sur les erreurs médicamenteuses et certains Evl peuvent étre

extrapolables au médicament expérimental.

Toute NC et EvI déclaré sera traduit dans la terminologie de la gestion des risques (situation
dangereuse, événement amorce etc.), puis un travail de sélection permettra de ne conserver que les
scénarios pertinents dans le cadre de I’AGR. Enfin, le groupe de travail décidera de la gravité et de la

vraisemblance a attribuer a ces scénarios.
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RESULTATS

I. AGR fonctionnelle

I.1. Expression du besoin

La premiére étape a consisté a exprimer le besoin poursuivi par notre étude : la sécurisation du
circuit du médicament expérimental. Comme le montre la figure ci-dessous, les bénéficiaires de ce
service sont nombreux : patients, promoteurs, établissements de santé etc. Notre analyse devra tenir

compte des risques liés a ces différents acteurs, bien que la priorité soit donnée a la sécurité du patient.

A qui/quoi cela rend-il service ?
Patients, professionnels de santé,

promoteurs
Prise en charge
médicamenteuse dans les -~
essais cliniques

Dans quel but ?
Sécurisation de la prise en charge
médicamenteuse dans les essais
cliniques

Sur qui/quoi cela agit-il ?
Organisation des soins

Figure 8 : Représentation du besoin de notre étude

En raison des contraintes de temps, cette étude n’a pas porté sur les dispositifs médicaux
(DM), bien que la sécurisation de leur circuit soit également un enjeu important, notamment pour les
Dispositifs Médicaux Invasifs (DMI). Certaines observations faites dans notre étude peuvent

s’appliquer aux DM, toutefois une seconde étude spécifique serait nécessaire
1.2. Définition du systeme

Le groupe de travail a eu pour premiére tadche de définir le systéme de 1’étude. Plusieurs types de

« processus essais cliniques » peuvent étre étudies :

- Un processus administratif composé des étapes suivantes: pré-sélection, évaluation des

surcodts, mise en place, cl6ture et calculs des surcodts, archivage

- Un processus « circuit logistiqgue du ME » qui comprendrait la réception des produits a la PUI,
le stockage, la sortie du stock (ou déstockage), le retour a la PUI, la destruction

- Un processus « circuit patient » qui comprendrait la sélection, la signature du consentement,

I’inclusion, la randomisation, les visites et la sortie d’étude
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- Un processus «actes» qui inclurait: la prescription, ’attribution, la dispensation, la

préparation, I’administration

L’objectif de notre étude est de sécuriser I’ensemble de la prise en charge médicamenteuse du
patient, et non pas le seul circuit du médicament. Nous avons donc choisi d’élaborer un systéme sous

forme d’actes, car cela permet de réunir les différents acteurs de la recherche clinique.

La figure 6 résume le processus général de la prise en charge médicamenteuse dans les essais
clinigues. Cependant, d’autres étapes spécifiques de ’activité essais cliniques ont été ajoutées compte
tenu de leur importance et des risques associés : ’initiation de 1’essai, le transport interne et la cléture

de I’essai.
e |nitiation :

L’initiation de 1’essai est une étape clé qui comprend notamment une pré-visite, une évaluation de

la faisabilité et une visite de mise en place. La pré-visite ou visite de sélection permet au promoteur de

vérifier 1’éligibilité du centre investigateur. L’évaluation de la faisabilité de 1’étude consiste a vérifier

que chaque centre investigateur possede les moyens techniques et humains nécessaires au bon
déroulement de la recherche, notamment lorsqu’une préparation magistrale est prévue. Cette
¢valuation de la faisabilité permet d’anticiper les contraintes organisationnelles éventuelles liées a la

recherche.

La visite de mise en place (MEP) a lieu au niveau du centre. Elle permet au promoteur de
présenter les objectifs de 1’étude et d’en expliquer son déroulement a 1’équipe investigatrice. Le
promoteur, en général représent¢ par I’ARC, s’assure que [’équipe investigatrice a recu les
informations nécessaires par le biais de documents officiels (protocole, brochure investigateur, notice
d’information et formulaire de consentement...). L’investigateur principal se chargera de former et
informer tout professionnel de santé participant a la recherche aprés avoir signé une délégation de
taches. Il peut déléguer a un TEC la rédaction des procédures opératoires standards (POS) et participe,

conjointement au pharmacien, a I’¢élaboration de I’ordonnance type de 1’essai.

e Transport interne :

Cette étape consiste a acheminer les traitements expérimentaux de la PUI au service de soins,
lorsque le ME doit étre administré dans le service. Le transport peut étre effectué par le TEC de
I’étude, 'IRC ou un coursier (cas des préparations de chimiothérapies). Dans les services
d’Hospitalisation de Jour (HDJ), I’administration se fait dés réception du traitement. En revanche,
dans les services d’hospitalisation classique, 1’administration peut se faire plus tardivement : le

traitement doit alors étre stocké dans un endroit adapté.
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Cloture de ’essai :

La cloture de I’essai a lieu en général lorsque le promoteur a un nombre suffisant de patients

inclus dans 1’étude pour satisfaire les exigences méthodologiques. L’ essai sera cloturé lorsque tous les

patients inclus seront parvenus a la fin du traitement. Une visite de cl6ture aura lieu dans chaque

centre investigateur pour s’assurer que les données sont conservées conformément aux BPC et

réévaluer les surcolts a posteriori.

Notre systeme est soumis a différentes contraintes et performances, représentées ci-dessous :

PERFORMANCES

CONTRAINTES

P1. Disponibilité du ME a la PUI

Réglementaire

P2. Continuité des soins (24h/24)

C1. Réglementation européenne/nationale

P3. Conformité des prescriptions

C2. BPC/BPF

P4. Respect des délais

Management

P5. Absence d'erreur de préparation

C3. Ressources humaines limitées

P6. Absence d'erreur d'administration

C4. Défaut de formation du personnel

P7. Absence d'écart au protocole

C5. Défaut de coordination entre les différents acteurs

P8. Absence d'Evenement Indésirable Grave

Organisationnelles

P9. Satisfaction des patients

C6. Ressources financiéres limitées

P10. Analyse de tous les dysfonctionnements et non-
conformités

C7. Défaut d'approvisionnement en ME

P11. Tracabilité des actes

Structurelles

P12. Disponibilité, fiabilité des moyens de
communication

C8. Logistiques (mangue de locaux, éloignement
géographique...)

P13. Disponibilité, fiabilité des moyens matériels et
techniques

C9. Difficulté d'accés aux données

P14. Personnel qualifié et formé

Tableau 12 : Contraintes et performances associées a notre systeme

Comme [D’illustre le tableau ci-dessous, notre systéme regroupe 8 fonctions, elles-mémes

décomposées en 24 sous-fonctions.

FONCTIONS SOUS-FONCTIONS Performances associées Contraintes associées
Mise en place P12, P14 C1,C2,C3,C4,C5,C8
Initiation | Retranscription des informations P12, P14 C2, C4,C5,C9
Elaboration de I'ordonnance type P3, P7,P12, P14 C1,C2,C5,C9
Inclusion P7, P9, P10, P11 C1,C3,C4,C9
Prescription | Randomisation P7, P10, P12, P13, P14 C3,C4,C5
Rédaction de l'ordonnance P2, P3, P4, P7, P10, P11 C2,C3,C9
Réception de l'ordonnance P2, P4, P10, P12 C5, C9
Attribution | Attribution d'un numéro de traitement P2, P4, P10, P12, P14 C9
Retranscription du numéro de traitement P10, P11 C9
Dispensation Yérification de la conformité de
I'ordonnance P2, P3, P7, P10, P12 C2,C3,C4,C9
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Cueillette du ME

P1, P2, P4, P10, P13, P14

C2,C3,C7,C8

Dispensation du ME

P1, P2, P7, P10, P11, P14

C2,C3,C4,C7,C8

Rédaction de la fiche de fabrication

P1, P3, P5, P10, P11, P14

C2,C4

Préparation | Préparation du ME P1, P2, P4, P5, P10, P13, P14 |C2,C3,C6, C8
Libération de la préparation réalisée P4, P5, P7, P10, P11 C2,C3
Délivrance du ME P1, P2, P4, P10 C3, C5
Transport | Acheminement des produits P1, P4, P10 C3,C8
Dép6t des produits au service P1, P10 C3,C8
Contrble préalable
Administra- | Produit/patient/prescription P1, P7, P10, P14 C2,C4,C9
tion Information au patient P9, P10, P14 C1,C3,C4
Administration proprement dite du ME P1, P4, P6, P8, P10, P11, P14 |C3,C4
Sortie d'étude du patient P9, P10, P11, P12 C2
Cloture | Fin des inclusions P7, P10, P11, P12 C8
Visite de cl6ture P7, P10, P11, P12 C2,C3, C6

Tableau 13 : Systeme de [’étude et contraintes et performances associées

Il. AGR systeme

I1.1. Cartographie des dangers

Parmi les 26 dangers génériques proposés par I’ECP, le groupe de travail a sélectionné les DG

impactant notre systéme, c’est a dire ceux pouvant conduire a des événements redoutés sur lesquels

I’établissement pourrait mettre en place des actions d’amélioration. Les dangers génériques externes

au systéme ne présentaient pas d’intérét dans le cadre de notre étude, car les essais cliniques sont

soumis aux mémes dangers externes que la prise en charge classique.

La cartographie des dangers de notre systeme est représentée ci-dessous :

Dangers génériques

Dangers
spécifiques

Evénements dangereux

Management (MAN)

Ressources
humaines

Absentéisme, sous-effectif

Défaut de formation et d'information du personnel

Organisationnel

Non clarification des taches et responsabilités

Mauvaise gestion de I'organisation du personnel

Facteur Humain (FH)

Mauvaise observance

Patient Non coopérant
Incompréhension
ARC (promoteur) Défaut de co'nnalssance du protocole
Mangque de rigueur
Pharmacien Défaut de connaissance du protocole
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Mangue de rigueur

Investigateur

Défaut de connaissance du protocole

Mangque de rigueur

TEC (service)

Défaut de connaissance du protocole

Mangque de rigueur

IDE

Défaut de connaissance du protocole

Mangque de rigueur

Interrelation

Absence de transmission des
documents/messages/alertes

Absence de surveillance des messages (mail, fax...)

Destinataire non ou mal identifié

Ethique (ETH)

Droit des patients

Absence d'accueil, d'écoute des patients et de leur
entourage

Absence de prise en compte des problémes éthiques

Contamination des outils de production (isolateur...)

Coupure d'électricité

Indisponibilité ou dysfonctionnement du systéme

Matériel et Matériel et informatique
equipement (MAT) equipement | hyofonctionnement du systéme de controle et de suivi
de température des aires de stockage
Défaut de qualité du matériel (ergonomie, fragilité,
taille...)
Produit Produit non conforme ou endommagé

Opérationnel (OPE)

Maintenance et
entretien

Retard/Défaut de maintenance sur les outils de
production

Retard/Défaut de maintenance sur les outils de stockage

Systéme d'information

(SN

Logiciel

Logiciel de prescription non fonctionnel

Plateforme IWRS/IVRS non fonctionnelle

Logiciel de pilotage des stockeurs non fonctionnel

Logiciel de suivi des températures non fonctionnel

Données

Perte ou manque de données (dossier de 1'essai...)

Compréhension difficile des données (langue
anglaise...)

Absence ou difficultés d'accés aux données du patient

Dysfonctionnement des systemes de communication
(fax, téléphone, mail...)

Psychologique

Mauvaise qualité de vie au travail

Mauvaise manipulation des flacons, des poches de

PLEIESBTITEL (PIRIO) SCE chimiothérapie, des retours contaminés etc
Biologique Mauvaise manipulation des dispositifs d'administration
Voiries

Infrastructures (INF)

intérieures

Distance trop longue entre batiments

Locaux

Locaux non conformes aux BPC

Espace de stockage insuffisant, inadapté

Tableau 14

: Cartographie des dangers
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Notre cartographie regroupe 8 dangers génériques et 20 dangers spécifiques. Nous avons fait
le choix de décomposer le DG « Facteur Humain » en fonction des différents corps de métier, au vus

des fonctions tres différentes de chaque acteur dans le processus.

Le danger générique « communication et crises » a été intégré au sein du danger générique

« Facteur Humain » par le biais du danger spécifique « inter-relation ».
11.2. Cartographie des situations dangereuses

En croisant la cartographie des dangers et le systétme de notre étude, nous obtenons la

cartographie des situations dangereuses présentée en annexe 2 de ce mémoire.

Certaines situations dangereuses ont été regroupées lorsqu’elles concernaient plusieurs sous-
fonctions de la méme fonction (fusion horizontale). De méme, d’autres situations dangereuses ont été
regroupées lorsque, pour une méme fonction et un méme DG, plusieurs évenements dangereux étaient
impliqués (fusion verticale). Ces modifications portent le nombre total de situations dangereuses a
137 : 56 SD de priorité 1, 30 de priorité 2 et 51 de priorité 10. L’AGR scénario a été élaborée a partir

des 56 situations dangereuses jugées prioritaires.
I11. AGR scénarios

A partir de la cartographie des situations dangereuses et de 1’analyse des risques a posteriori,
une liste de scénarios d’accident a été élaborée et chaque scénario s’est vu attribuer une gravité et une
vraisemblance, conformément aux échelles définies par le groupe de travail sur la base d’échelles de

réference.
111.1. Définition des paramétres d’évaluation

111.1.1. Echelle de gravité

Index Classes Intitulés

Aucun impact sur les performances et la sécurité de l'activité

Insatisfaction du promoteur

. Retard de prise en charge < 1h
Gl Mineure

Surcodt non prévu par le protocole

Surcharge de travail

Perte financiére pour 1’établissement

Dégradation des performances du systeme sans impact sur la sécurité
Retard de démarrage des inclusions

Retard de prise en charge > 1h

G2 Significative | Déviation au protocole mineure

Report de cure

Non-respect de la réglementation (BPC, déontologie...)

Insatisfaction du patient
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Forte dégradation ou échec des performances du systéme sans impact sur la sécurité
Accident professionnel
G3 Majeure Dépot de plainte
Déviation au protocole majeure
Hospitalisation > 24h ou prolongation d'hospitalisation, EvIl non grave
Dégradation de la sécurité ou de l'intégrité du systéme
- Critique Menace du pronostic vital, invalidité permanente (EvIG)
Retrait de consentement d{ a la prise en charge
Procédure judiciaire
Forte dégradation ou échec de la sécurité ou perte du systeme
G5 Catastrophique | Déceés
Sanction disciplinaire, pénale

Tableau 15 : Echelle de gravité retenue

Cette échelle de gravité tient compte a la fois des conséquences sur la prise en charge du

patient et des conséquences sur le bon déroulement de 1’essai. En effet, la sécurisation de la prise en

charge médicamenteuse impacte de facon indirecte le centre investigateur et le promoteur, il convient

donc de ne pas négliger les aspects réglementaires et juridiques.

111.1.2. Echelle de vraisemblance

Index Fréquence associée | Intitulés des vraisemblances
V1 <10 ans Impossible a improbable
V2 >10anset<1an Tres peu probable
V3 > 1 an et < 6 mois Peu probable
V4 > 6 mois et < 1 mois Probable
V5 > 1 mois Tres probable a certain

Tableau 16 : Echelle de vraisemblance retenue

L’échelle de vraisemblance que nous utilisons est basée sur une échelle de temps. L utilisation

d’une échelle «par nombre d’essais » n’a pas été retenue compte tenu des disparités entre les

différents types d’essais.

111.1.3. Echelle de criticité

Index Classes Intitulés
C1 Acceptable Aucune action n’est & entreprendre
C2 Tolérable sous On doit organiser un suivi en termes de gestion du risque
controle

Inacceptable

On doit refuser la situation et prendre des mesures en réduction
des risques sinon on doit refuser toute ou partie de 1’activité

Tableau 17 : Echelle de criticité
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111.1.4. Référentiel d’acceptabilité du risque

Gravité

Vraisemblance

Tableau 18 : Matrice d’acceptabilité du risque retenu

Nous avons établi cette matrice a partir d’AGR antérieures effectuées sur le circuit du
médicament dans la prise en charge habituelle des patients™.

111.1.5. Echelle d’effort

Index Classes Intitulés
Effort modéré
Rappel des recommandations ou de procédures

El Faible Contrdle ou action ponctuel
Quick Audit
Codt financier < 999 euros

Effort moyen
Contrdle ou action périodique

Sensibilisation du personnel par des formations de groupe

E2 Moyen Management planning sans recrutement

Réalisation de documents écrits (procédures, fiches de suivi...)

Audit interne
Co(t financier > 999 euros < 4999 euros

Effort important a trés important
Contréle ou action continu

Sensibilisation du personnel par des formations individuelles

E3 Important Mise en place des documents écrits

Audit externe
Codt financier > 5000 euros
Recrutement de personnel

Tableau 19 : Echelle d’effort retenue
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111.2. Cartographie des scénarios
111.2.1. Elaboration des scénarios

Les scénarios ont été élaborés par le groupe de travail a partir de la cartographie des situations
dangereuses, selon la méthode AGR. Afin de renforcer nos résultats, nous nous sommes basés sur la

réalité du terrain a travers I’analyse des non-conformités et des évenements indésirables.

> Analyse des non-conformités (NC) :

Sur la période 2013-2016, 188 non-conformités ont été déclarées par le personnel du secteur
essais cliniques de la PUI. Ce chiffre est a modérer car il existe un biais de sous-déclaration : en effet,

les non-conformités de faible gravité et de fréquence élevée ont tendance a étre banalisées.

> Analyse des déclarations d’événements indésirables :

L’analyse des événements indésirables déclarés en 2016 sur la base OSIRIS a révélé 294
événements indésirables en lien avec le processus de prise en charge médicamenteuse. Parmi ces
événements, 71 doublons ont été identifiés et 43 étaient inexploitables (description de I’événement
imprécise). Seulement 180 ont réellement pu étre analysés, parmi lesquels 9 étaient sans incidence et
55 ne pouvaient pas étre appliqués aux essais cliniques (ex : perte de la clé de ’armoire a stupéfiants

entrainant un retard de prise en charge).

Sans incidence

Non applicable 3%
aux EC
S/ —
Autre
61% pplicable au
EC
39% =116

Figure 9 : Répartition des événements OSIRIS déclarés en 2016

A partir des extractions de non-conformités et événements indésirables, 94 scénarios ont pu
étre identifiés. Cependant, tous ces scénarios ne sont pas pertinents dans le cadre de notre étude,
notamment les scénarios concernant des défauts de tragabilité : il s’agit d’un probléme récurrent mais
de gravité minime. Par ailleurs, certains scénarios élaborés a partir des situations dangereuses
correspondaient aux scénarios des non-conformités ou des éveénements indésirables déclarés. Pour ces
raisons, le nombre de scénarios obtenu est plus faible que celui attendu : la cartographie des scénarios

de notre étude regroupe un total de 95 scénarios.
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111.2.2. Analyse des scénarios

La figure ci-dessous représente la répartition des scénarios par danger générique :

ope PRO
MAT 39 5%
4%

Figure 10 : Répartition des scénarios par type de danger générique

On constate que le facteur humain regroupe plus de la majorité des scénarios (56%). Ce
résultat est conforme aux travaux® de C. Bieder qui ont montré que le facteur humain, ou psychologie

humaine, est a I’origine de la plupart des erreurs médicales et des dysfonctionnements.

La figure ci-dessous illustre la répartition des scénarios par fonction de notre systéme :
CLOTURE
5% |

ADMINISTRATION
12%

~

TRANSPORT

3%

DISPENSATION ATTRIBUTION
33% 7%

Figure 11 : Répartition des scénarios par fonction

La fonction dispensation est a 1’origine du plus grand nombre de scénarios (31). Viennent
ensuite la prescription et ’initiation de ’essai (17 et 12 scénarios respectivement). Enfin, les fonctions

transport et cloture regroupent un faible nombre de scénarios d’accident (3 et 5 respectivement).
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111.2.3. Analyse des criticités globales

Aucun scénario n’est de criticité 3 : tous sont de criticité 1 (acceptable en 1’état) ou 2 (tolérable
sous contréle). Il y a exactement 53 scénarios de criticité 1 et 42 scénarios de criticité 2. Aprés mise en
place des mesures, le nombre de scénarios de criticité 2 diminue & 14. La comparaison des tableaux 20

et 21 ci-dessous illustre la diminution globale des criticités.

C2
44%

Figure 12 : Répartition des criticités initiales (& gauche) et résiduelles (a droite)

Gravité

Vraisemblance

Vraisemblance

Tableau 21 : Répartition des scénarios par gravité et vraisemblance résiduelles
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111.2.4. Analyse des criticités par danger générique

> Diagrammes de Kiviat :

La représentation en diagramme de Kiviat, ou radar, permet de visualiser les criticités initiales
et résiduelles moyennes, par danger ou par fonction. Il se présente sous la forme d’une cible a trois
zones : criticité 1 (vert), criticité 2 (jaune) et criticité 3 (rouge), établies a partir du produit G x V
(échelle de 1 & 25). 1l n’y a donc qu’un seul paramétre par fonction ou par danger générique,
représenté par 1’échelle numérique. Le risque est modélisé par la forme bleue centrale. Un risque faible
sera donc concentré autour de la cible, dans la zone verte. A 1’inverse, un risque important prendra une

forme plus étalée, atteignant la zone rouge.

Professionnel

Opérationnel

Max

Moy

B Min

Facteur Humain Facteur Humain

25 25

Management Professionnel

Systéme

. . Opérationnel
d'information P

Matériel e Max/r  Matériel e

équipement dqui

quip Moy/r équipement
H Min/r

Management

Systéme

d'information

Figure 34 : Répartition des criticités initiales (a gauche) et résiduelles (a droite) par danger
générique (Kiviat)

Comme notre cartographie des scénarios ne compte aucun scénario de criticité 3, il est normal
que le risque soit localisé hors de la zone rouge. L’analyse de ces diagrammes montre une réduction
des criticités apres mise en place des actions, puisque les criticités résiduelles moyennes par danger
sont localisées dans la zone verte de criticité 1. Les différentes dangers présentent des criticités

moyennes relativement similaires, que ce soit les criticités initiales ou les criticités résiduelles.

> Diagrammes de Farmer :

La représentation sous forme de diagramme de Farmer est une autre facon de présenter les
criticités. Deux paramétres y sont illustrés : la vraisemblance moyenne et la gravité moyenne, par

danger générique ou par fonction.
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L’analyse de ces diagrammes montre une certaine homogénéité du risque en fonction du
danger générique dont il découle. En effet, les risques initiaux sont localisés dans une zone de criticité
tolérable sous contrdle (niveau 2). La mise en place de mesures de réduction de risques permet de
réduire la gravité mais surtout la vraisemblance des scénarios, en particulier pour les dangers

« systéme d’information » et « professionnel ».

® Facteur Humain

# Management

3 ‘ 4 Systéme

d'information

2 * Ethique

T —— -
Matériel et

équipement
Opérationnel

Vraissemblance

0 1 2 3 4 5 Professionnel
GRAVITE

Figure 14 : Représentation des criticités initiales par danger générique (Farmer)

5 ® Facteur Humain

® Management

D

® Systéme
d'information
* Ethique

w

N

Matériel et
équipement
— Opérationnel

Vraissemblance

|

Professionnel

o

GRAVITE

Figure 15 : Représentation des criticités résiduelles par danger générique (Farmer)

111.2.5. Analyse des criticités par fonction

> Diagrammes de Kiviat :

Les diagrammes ci-dessous nous indiquent que les fonctions présentent des criticités
moyennes comparables entre elles, hormis les fonctions transport et cléture, qui ont une criticité
moyenne plus faible. Ceci est a relier au faible nombre de scénarios relatifs a ces deux fonctions.
Aprés mise en place des actions, I’ensemble des fonctions affiche une criticité moyenne contenue dans

la zone verte, donc faiblement critique.
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Figure 16 : Répartition des criticités initiales (a gauche) et résiduelles (a droite) par fonction (Kiviat)

> Diagrammes de Farmer :

5
o 4 M Initiation
2 ® Prescription
S 3 A Attribution
GE) * Dispensation
g2 Préparation
© Transport
=1 Administration

Cléture
0
0 1 2 4 5
GRAVITE
Figure 17 : Représentation des criticités initiales par fonction (Farmer)
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Figure 18 : Représentation des criticités résiduelles par fonction (Farmer)




Les diagrammes ci-dessous montrent a nouveau 1’homogénéité relative des gravités et
vraisemblance des scénarios par type de fonctions. Seule, la fonction transport présente une
vraisemblance plus faible, tandis que la dispensation présente une gravité plus faible. Aprés mise en
place des actions, les scénarios diminuent en vraisemblance et en gravité pour I’ensemble des

fonctions, en particulier les fonctions dispensation et initiation.
IV. Plan de réduction des risques

L’absence de scénarios de criticité 3 montre que la prise en charge médicamenteuse dans les
essais cliniques est une organisation relativement sous-contréle. Les mesures déja mises en ceuvre,
aussi bien par les services que par la PUI, permettent d’éviter la survenue d’événements de criticité
élevée. Toutefois, certains risques peuvent étre contrdlés voire diminués en agissant sur la gravité et

surtout sur la vraisemblance.

Le plan de réduction des risques a donc été construit a partir des scénarios de criticités 2, jugés
prioritaires, soit 42 scénarios. Pour un scénario donné, une ou plusieurs mesures de réduction de
risques ont été proposées par le groupe de travail. Parfois, plusieurs scénarios donnaient lieu a la
méme action. Au total, 35 mesures de réduction de risques ont été identifiées en groupe de travail. Ces
différentes actions sont regroupées sous forme de « fiches action » en annexe 3. Le tableau suivant

récapitule I’ensemble de ces actions, identifiées par :

- Le numéro de la mesure de réduction de risque

- L’entité concernée (unité de soins ou PUI ou les deux)
- Le(s) numéro(s) de scénario(s) concerné(s)

- L’intitulé de la mesure de réduction de risque

- Le niveau d’effort nécessaire

- La criticité résiduelle aprés mise en ceuvre de 1’action

N°MRR Entlte, N°scénario Mesures de réduction de risques E Cr
concernée
Elaboration d'une fiche de faisabilité interne entre la
1 2
PUI FH_S PUl et I'UPAC 1
FH 4 Double contrdle de I'élaboration des ordonnances et
2 PUI FH_7' de la saisie du protocole sur CHIMIO (2éme 2 1
- pharmacien)
3 PUI FH 8,51 2 Rédaction des POS et MO par | |'nterne et relecture par 2| 21
- = le pharmacien
Participation systématique du pharmacien et si
2 2 2,1
4 PUI FH_8, SI_ possible de l'interne lors de la MEP !
5 PUI FH 11 Renseigner les éventuelles adaf)tatlgns posologiques ) 1
- sur la POS de I'essai
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6 PUI ETH 5 Audit de la dispensation 1
FH_20,
FH_22, A . .
7 PUI FH_23 Double contrdle de la dispensation 2,1,1,1
FH_29
FH_27, . . . i
8 PUI FH_36 Quick-audit de I'analyse pharmaceutique 2,1
FH_38, . . .
9 PUI MAN_5 Audit de la formation des internes 1
10 PUI EH 41 Audit du double .controle.de la Preparatlon et )
- exercices de simulation
11 PUI FH 52 Quick-audit des dls‘pensatlons de préparations 1
- instables
12 PUI MAN 1 Organlsatllon dg §taffs hebdomaldal.res et mise a 1
- disposition des CR de réunions
En cas d'absence du CLL, demande au promoteur et
13 PUI OPE_2 blocage de la réception dans l'attente de la 1
transmission du CLL manquant
14 PUI PRO_2 Audit de la préparation 2
Suivi des contrats de maintenance avec le service
15 PUI SI_11 biomédical pour les systemes de contréle de la 1
température des aires de stockage
16 PUI SI_11 Mise en place d'une sonde « back-up » 1
17 PUI MAT 2 Hotte ou isolateur resgrvg faux préparations pour 1
- essais cliniques
Unités de Demande systématique au promoteur d'un résumé
18 . FH_2 e . 2
soins + PUI - des modifications en cas d'amendement au protocole
19 Unités de FH_40, Elaboration de carnets de suivi pour les études 19
soins + PUl| FH_50 institutionnelles, a fournir systématiquement a la PUI ’
Unités de Demande systématique au promoteur du résumé du
20 . SI_3 . 1
soins + PUI - protocole en francais
Unités de Rajouter la pharmacie (adresse mail) dans la liste des
21 . FH_2 : i 2
soins - destinataires
22 Umt?s de ETH_2 Quick-audit de la visite d'inclusion 2
soins
’3 Unités de ETH 3 Vérification systématique de I'alphabétisation des 1
soins - patients lors du screening
Unités de Envoi systématique de la confirmation d'inclusion a la
24 . FH_12 R . . 1
soins - PUl lors de la 1ére dispensation
25 Unsltt)?;sde FH_18 Transmission du planning des RDV a la PUI 1
26 Umtses de FH 28 Reporter systemathtljement le numéro de patient sur 1
soins - I'ordonnance
Unités de Communication (mail, fax, téléphone) avec les
27 soins FH_40 professionnels de santé extérieurs en cas 1

d'intervention ou d'examen programmé
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FH_4
Unités de 40, Mise a disposition des documents spécifiques de
28 soins S1_16, I'étude sur ORBIS-EC 1
MAN_1
)9 Unlt(.es de EH 41 Double contréle systemat|que.par. un pharmacien en ) )
soins - cas de reconstitution
30 Unlt(.es de FH_48 Quick-audit des adm|n.|strat|||ons pour EC a voie "a 1 )
soins risque
Unités de Vérification des administrations sur CHIMIO® en fin de
31 . FH_51 . , , 1
soins - journée parle TEC ou I'IRC
32 Un|t(.es de | PRO3, Quick-audit des administrations de perfusions 1 2
soins FH_49
Unités de L , L
33 soins SI_16 Informatisation des documents d’essais cliniques 1
34 Ur:(t)iessde SI9 Rédaction d'une procédure de pesée des patients 2 1
35 Unsl;essde SI9 Achat de balances calibrées (1 par service) 2 1

Tableau 22 : Mesures de réduction de risques proposées par le groupe de travail

Certaines actions ne concernent que la PUI, d’autres que les unités de soins et certaines
s’appliquent aux deux entités. Les actions d’effort faible et conduisant a une criticité résiduelle évaluée

comme acceptable doivent étre mises en place prioritairement.

Nous nous proposons de présenter brievement les mesures les plus importantes en termes de

modification de I’organisation ainsi que celles qui nécessitent d’étre contextualisées.
1V.1. PUI

e Double-controle de la dispensation :

Le double-contrdle systématique de la dispensation est une mesure phare de la réduction des
risques, car cette étape constitue le dernier verrou de sécurité avant que le médicament expérimental
soit remis au patient. Cependant, elle nécessite un effectif minimum de deux personnes au secteur
« essais cliniques », ce qui n’est pas toujours le cas en pratique. Par ailleurs, le double-contréle est une
action chronophage qui réduit la disponibilité du pharmacien. Les modalités de sa mise en place a la
PUI devront étre discutées de fagon collégiale. Le double-contrdle pourrait par exemple étre limité aux

cas les plus sensibles : inclusions, essai en double aveugle etc.

e Double-contrdle de I’élaboration des ordonnances et des protocoles sur CHIMIO® :

Actuellement, lors d’une initiation d’essai clinique, 1’élaboration de I’ordonnance nominative

revient au pharmacien responsable des essais cliniques, et le controle est en général effectué par le
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TEC de I’étude. Afin de limiter le risque d’erreur, il a été proposé que chaque nouvelle ordonnance
soit double-contrélée par un deuxiéme pharmacien du secteur essais cliniques avant d’étre soumise au
TEC.

De méme, les protocoles de chimiothérapie sont actuellement élaborés par le pharmacien
responsable de I’"UPAC (Unité de Préparation des Anti-Cancéreux) et validés par un investigateur de
I’étude. Le groupe de travail a suggéré qu’un controle supplémentaire soit effectué par le pharmacien
responsable des essais cliniques et que la validation soit systématiquement effectuée par

I’investigateur principal.

e Organisation de réunions « essais cliniques » :

L’organisation de réunions «essais cliniques » de facon hebdomadaire, ou au moins
mensuelle, permettrait d’informer I’ensemble du personnel du secteur essais cliniques des nouveaux
essais mis en place, des non-conformités relevées, des particularités de certains essais etc. Ces
réunions permettraient aussi d’engager une réflexion sur les actions d’amélioration a mener et de
sensibiliser 1’ensemble du personnel a la gestion des risques. Un compte-rendu, rédigé a chaque
réunion, permettrait de diffuser I’information au personnel absent et de tracer le contenu de ces

réunions.

e FElaboration d’une fiche de faisabilité interne :

En cas d’essai avec une nouvelle préparation magistrale a réaliser, il est essentiel d’en évaluer
la faisabilité. Parfois, les promoteurs négligent cette évaluation. Dans ce cas, il faut pouvoir justifier de
I’impossibilité ou de la difficulté a réaliser la préparation auprés du promoteur. Le groupe de travail a
envisagé la possibilité d’élaborer une fiche de faisabilité qui serait co-remplie et co-signée par un

pharmacien du secteur essais cliniques de la PUI et un pharmacien de ’'UPAC.
IV.2. Unités de soins

e Informatisation des documents d’essais cliniques :

ORBIS® est le logiciel de gestion utilisé par les hopitaux de I’APHP. En ce qui concerne les
essais cliniques, son utilisation est variable (prise de rendez-vous, accés aux dossiers des patients etc.).
II a été envisagé qu’ORBIS® puisse servir de base documentaire pour les essais cliniques, afin de
faciliter ’archivage. Le groupe de travail a suggéré I’idée que les documents de référence d’une étude
(protocole, brochure investigateur, formulaire de consentement, liste des patients inclus etc.) soient
enregistrés sur le logiciel. Cela permettrait de favoriser ’accés aux données pour les professionnels de

santé en cas de transfert ou d’hospitalisation d’un patient en dehors du service ou il a été inclus.

Par ailleurs, la création d’une zone de rangement et d’archivage des données, sécurisée et

dédiée a I’activité essais cliniques, pourrait étre généralisée a I’ensemble des unités de soins.
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e Contrdle des administrations sur CHIMIO® :

Au cours de nos discussions, il a été suggéeré que le TEC ou I'IRC de I’étude puisse vérifier
I’administration des chimiothérapies directement sur CHIMIO® ou par un appel téléphonique au
service (en cas d’absence de TEC dans le service), en fin de journée. En effet, la tracabilité de
I’administration par I’IDE est nécessaire a la prescription de la cure suivante. La Vérification de la
tragabilité de 1’administration permettrait d’éviter les retards fréquents d’administrations des cures en

raison d’une impossibilité de prescrire.

e Communication (mail, fax, téléphone) avec les professionnels de santé extérieurs en

cas d'intervention ou d'examen programmé :

Au cours des discussions de notre groupe de travail, il est apparu que la mauvaise observance
des patients était parfois liée a des informations contradictoires. En effet, en cas d’hospitalisation ou
d’examen dans un autre service, le patient ne sait pas toujours quelle conduite adopter vis-a-vis de son
médicament expérimental. Il est arrivé que certains professionnels de santé prennent une décision
allant a D’encontre du protocole de 1’essai. Il a alors été suggéré qu’en cas d’examen ou
d’hospitalisation programmée, le TEC de I’étude communique au service extérieur les modalités de

prise du traitement et rappelle la nécessité d’informer 1’investigateur en cas de probléme.

e Rédaction d’une procédure de pesée des patients :

Lors des réunions du groupe de travail, nous nous sommes apercus du probleme de la pesée
dans les services. En effet, la pesée n’est pas réalisée systématiquement, parfois I’équipe investigatrice
se fie au poids donné par le patient. Cela pose probléme pour les administrations de médicaments
expérimentaux « poids-dépendant », comme les chimiothérapies par exemple. Ces approximations
peuvent engendrer des écarts au protocole voire des toxicités. Il est impossible de chiffrer ces écarts,
toutefois, nous estimons que ce probléme est suffisamment important pour nécessiter une action. Le
groupe de travail a évoqué la possibilité d’acheter des balances calibrées pour pouvoir peser le patient

a chaque visite et de rédiger une procédure de pesée des patients.

67



DISCUSSION

l. Analyse des résultats

Les 35 mesures de réduction de risques proposées par notre groupe de travail entraineront a
priori une diminution de la criticité des scénarios en agissant essentiellement sur la vraisemblance des
scénarios d’incident. La cartographie des scénarios et les figures qui lui sont associées montrent tres
clairement que les actions proposées sont des actions préventives. Il reste & s’assurer de la mise en
place des mesures de réduction de risques et de confirmer la criticité résiduelle a posteriori, afin

d’évaluer ce plan d’action.

Toutefois, certains scénarios ne sont pas maitrisés en totalité. En effet, la prise en charge
médicamenteuse dans les essais cliniques fait intervenir le facteur humain : une sécurisation parfaite
est donc impossible. La criticité résiduelle moyenne de ces scénarios reste « tolérable sous contrdle » :
ils doivent faire 1’objet d’une surveillance afin de s’assurer que la criticité soit maintenue a ce niveau

(audits, formations...).

Comme le montrent les « fiches action », chacune des mesures proposées a pour effet de
générer une surcharge de travail. Certaines actions, en particulier celles d’effort 3 comme le double
controle de la dispensation, nécessitent un effort continu, quotidien. Dans cet exemple, il appartiendra
au pharmacien gérant de la PUI de décider de la mise en place de cette action, compte-tenu de 1’effort
nécessaire et du risque auquel la PUI s’expose. Si la PUI décidait de ne pas mettre en place ces
actions, alors les criticités résiduelles des scénarios concernés seraient inchangées et le systeme

s’exposerait a un risque d’aggravation insidieuse de la criticité.

Dans une démarche d’amélioration continue de la qualité, des mesures ont déja été mises en place
par la PUI et les services. Toutes les actions déja mises en place ont été comptabilisées dans la
cartographie des scénarios (colonne « traitements déja existants »). Deux actions ont été mises en

place récemment et ont particuliérement profité a notre organisation :
e Dispensation au patient ambulatoire a la PUI :

La mise en place de la dispensation au patient ambulatoire a la PUI a été décidée suite a de
nombreux dysfonctionnements observés, liés a des glissements de taches. En effet, d’aprés le Code de
la Santé Publique, seul le pharmacien est responsable de la dispensation au patient ambulatoire. En
pratique, cela signifie que, pour un patient ambulatoire, I’'IDE ou le TEC n’ont pas la responsabilité, au
regard de la loi, de dispenser les traitements au patient. C’est pourquoi la dispensation en rétrocession

directement a la PUI doit étre privilégiée pour les patients ambulatoires.
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e Acquisition d’un Logiciel d’Aide a la Dispensation (LAD) :

L’acquisition d’un LAD permet d’appréhender les difficultés d’approvisionnement et d’améliorer
la gestion les stocks et la tracabilité. En effet, il a été montré que I’informatisation du circuit du
médicament réduit le risque d’erreur de 25%. Cependant, 1’utilisation d’un LAD nécessite que
chaque tache soit tracée a la fois manuellement et informatiquement. De plus, I’informatisation génére
d’autres risques résiduels dont il faut tenir compte (bugs informatiques, erreurs de programmation

etc.).
Il. Limites de la méthode

e Contrainte de temps et mobilisation des acteurs :

La difficulté majeure de I’AGR était li¢e au manque de disponibilité des membres du groupe
de travail. Il nous a fallu souvent remplacer le travail de groupe par des successions d’entretiens
individuels, un gain de temps pour les participants, mais une dérive chronophage pour les
organisateurs. Par ailleurs, les réunions de groupe permettent d’échanger et de confronter les points de
vue de chacun. lls enrichissent les connaissances des participants sur la sécurité des organisations
auxquelles ils participent, et c’est probablement 1’un des intéréts de ces analyses. Enfin, cette dérive de
procédure a pu conduire a des décisions (choix d’une criticité, validation des échelles etc.) qui n’ont

reposé que sur le point de vue d’un ou de deux professionnels.

e Subjectivité des réponses :

L’attribution des criticités, a partir de la vraisemblance et de la gravité d’un scénario, relevait
des membres du groupe de travail. Or, ces paramétres sont subjectifs car I’appréciation dépend de
I’expérience de chacun, du type d’essais cliniques gérés par le service etc. De plus, il persiste toujours
une appréhension de jugement de certains participants qui ont tendance a sous-estimer la gravité ou la
vraisemblance d’un scénario. Enfin, il aurait été utile de travailler avec un représentant de chaque unité

de soins pour limiter le biais d’évaluation et ainsi homogénéiser les résultats.

e Absence de promoteurs industriels :

Malgré la participation de nombreux acteurs, nous n’avons pas pu intégrer les promoteurs
industriels a notre étude. Pourtant, leur rdle est essentiel dans le suivi du déroulement de la recherche,
a travers les visites de mise en place, de monitoring et de cloture. L’AGR a montré que de nombreux
scénarios d’accident sont liés a un dysfonctionnement lors de la mise en place. Il pourrait étre utile a
I’avenir de réaliser une étude de plus grande envergure, pilotée par une autorité de santé et qui

impliguerait les promoteurs industriels.
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e Champ d’action limité :

Lors de ’¢laboration de la cartographie des situations dangereuses, nous avons fait le choix de ne
pas ou peu traiter les risques liés au management, notamment. Les situations dangereuses concernant
les ressources humaines ont été classées en priorité 10 car nous n’avions pas les moyens d’agir sur le
recrutement de personnel. Par ailleurs, les dangers de type organisationnels n’ont pas été jugés

prioritaires par le groupe de travail, et les situations dangereuses ont été classées en priorité 2.

Ces choix ont réduit le champ d’action de notre AGR, et un autre travail serait utile afin d’étudier
ces critéres en particulier, dans 1’organisation essais cliniques. En effet, un bon management est un

prérequis essentiel d’une organisation efficace et 1’efficacité des mesures proposées en dépendent.
1. Perspectives

Les résultats de I’AGR et les constats des professionnels de terrain sont formels : les risques
liés a I’activité sont acceptables sous contrdle, mais le systéme reste trés sensible aux perturbations en
termes de ressources humaines (congés, absences imprévues de personnel) ou d’activité (augmentation

du nombre d’essais cliniques a gérer).

En effet, au cours des discussions du groupe de travail, les professionnels ont fait part de leur
ressenti général sur 1’organisation. Certains se sont plaints d’une surcharge de travail avec
complexification des taches pouvant conduire a une altération de la qualité de vie au travail (QVT) et a
un risque d’erreurs. C’est un probléme majeur, puisque la HAS a introduit un critere sur la promotion

de la qualité de vie au travail dans le manuel de la certification v2010°*.

En outre, depuis plusieurs années, a effectif constant, le nombre d’essais n’a cessé
d’augmenter. Le travail a évolué en activité de «routine », au détriment de la formation et de la
qualité. Le secteur essais cliniques de la PUI souffre d’un probléme de valorisation de son poste
d’interne, actuellement non pourvu. Vus Iimplication des pharmacien dans les essais cliniques™ et la
demande croissante des promoteurs, la revalorisation du temps pharmacien et la défense de la

profession sont nécessaires afin d’obtenir plus de moyens.

Du co6té des services, I’inadéquation des moyens est aussi ressentie, dans une moindre mesure.
En effet, la plupart des services ne disposent pas d’IRC et ’activité essais cliniques est effectuée par
des IDE non formées a la recherche clinique. Le recrutement d’IRC est un atout pour les services

gérant de nombreux essais cliniques.

Si toutefois 1’organisation « essais cliniques » ne parvenait plus a assurer une activité efficace
et sécurisée, nous avons évoque la possibilité pour les unités de soins et la PUI de réguler la charge de
travail. Cela pourrait s’effectuer par le biais d’une lettre de refus de mission, destinée a la DRCI, en

cas d’essai complexe impossible a mettre en ceuvre par manque de moyens humains ou matériels.
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Enfin, malgré I’existence d’une politique de gestion des risques dans les essais cliniques, il
serait utile de développer certains outils de gestion des risques propres aux essais cliniques, comme la
réévaluation de la cartographie des risques, la mise en place d’audits internes ou encore 1I’organisation
d’un CREX «essais cliniques », regroupant plusieurs PUI et services investigateurs. Le
développement d’un CREX ou d’une RMM « essais cliniques » serait intéressant pour discuter de

facon collégiale de 1’organisation des circuits et trouver ensemble des mesures de réduction de risques.

CONCLUSION

Depuis plusieurs décennies, la sécurisation du circuit du médicament est une priorité des
établissements de santé. Le médicament expérimental fait 1’objet d’une réglementation
particulierement stricte, et la prise en charge médicamenteuse dans les essais cliniques exige une
sécurité maximale. Malgré le durcissement de la législation, les incidents surviennent encore. Cela
montre la nécessiter de consolider I’organisation et de sensibiliser les acteurs de la recherche clinique a

la gestion des risques.

La réalisation d’une Analyse Globale des Risques a permis de mettre en évidence les
vulnérabilités de cette organisation, de les évaluer, et d’en extraire des actions a mettre en place. Ces
mesures, présentées sous la forme d’un catalogue, permettront de diminuer la criticité des scénarios en
agissant sur la vraisemblance des risques. Il appartient désormais aux responsables des services
concernés de décider de leur mise en place, en tenant compte de leur codt, des contraintes matérielles
et humaines qu’elles engendrent et du risque auquel le systeme est exposé. Apres mise en place des

actions, il conviendra d’évaluer la criticité résiduelle afin de vérifier leur efficacité.

Avec la plateforme mutualisée de recherche “URC-Est-CRB-CRC”, les services bénéficient de
nombreux moyens logistiques et humains. Mais la culture des services en matiére de recherche
clinique est trés inégale. Il reste encore de nombreux endroits ou la recherche clinique n’est pas
considérée comme étant une responsabilité des soignants. Il reste des progres a faire dans la
communication sur ce sujet pour que la recherche clinique soit bien considérée comme un soin et que
sa sécurisation soit une priorité. A 1’avenir, il serait utile d’uniformiser les pratiques au niveau national

afin d’obtenir un consensus entre les établissements de santé.
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ANNEXES

ANNEXE 1 - TRAME D’UNE FICHE « ACTION »

Date :
N PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES Fiche n° :
SYSTEME RISQUES REF ETUDE :

scénario n°

FONCTION :

SOUS-FONCTION :

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Si actions de prévention --> Si actions de protection --> Si actions mixtes -->

mettre 1

mettre 2 mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN

REDUCTION DES RISQUES
Réalisation :
Validation :

Contréle :

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés

Actions de maitrise des effets secondaires

ANNEXE 2 - CARTOGRAPHIE DES SITUATIONS DANGEREUSES
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Evénements
dangereux

Absentéisme, sous-

effectif

Défaut de formation

et d'information du

personnel

10

10

10

10

Non clarification des

taches et

Mauvaise gestion de
I'organisation du

responsabilités
personnel

Mauvaise observance

Non coopérant

Incompréhension

Défaut de

connaissance du

protocole

Manque de rigueur

Défaut de

Dangers
spécifiques

Ressources

humaines

Organisationnel

Patient

ARC (promoteur)

Pharmacien

s

énériques

P

Dangers g

Management (MAN)

Facteur Humain (FH)
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connaissance du
protocole

Manque de rigueur

Investigateur

Défaut de
connaissance du
protocole

Manque de rigueur

TEC (service)

Défaut de
connaissance du
protocole

Manque de rigueur

IDE

Défaut de
connaissance du
protocole

Manque de rigueur

Inter-relation

Absence de
transmission des
documents/messages
/alertes

Absence de
surveillance des
messages (mail, fax...)

Destinataire non ou
mal identifié

Ethique (ETH)

Droit des patients

Absence d'accueil,
d'écoute des patients
et de leur entourage

Absence de prise en
compte des
problémes éthiques

Matériel et
équipement (MAT)

Matériel et
équipement

Contamination des
outils de production

Coupure d'électricité

Indisponibilité ou
dysfonctionnement
du systeme
informatique

10

10

10

10

10

10

10

10
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Dysfonctionnement
du systeme de
controle et de suivi de
température des aires
de stockage

Défaut de qualité du
matériel (ergonomie,
fragilité, taille etc)

Opérationnel (OPE)

Produit

Produit non conforme
ou endommagé

Maintenance et
entretien

Retard/Défaut de
maintenance sur les
outils de production

Retard/Défaut de
maintenance sur les
outils de stockage

Systeme
d'information (SI)

Logiciel

Logiciel de
prescription non
fonctionnel

Plateforme IWRS/IVRS
non fonctionnelle

Logiciel de pilotage
des stockeurs non
fonctionnel

Logiciel de suivi des
températures non
fonctionnel

Données

Perte ou manque de
données (dossier de
I'essai...)

Compréhension
difficile des données
(langue anglaise...)

Absence ou difficultés
d'acceés aux données
du patient

Dysfonctionnement
des systémes de

10

10

10
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communication (fax,
téléphone, mail)

Professionnel (PRO)

Psychologique

Mauvaise qualité de
vie au travail

Chimique

Mauvaise
manipulation des
flacons, poches de
chimiothérapie,
retours contaminés
etc

Biologique

Mauvaise
manipulation des
dispositifs
d'administration

Infrastructures (INF)

Voiries intérieures

Distance trop longue
entre batiments

10

Locaux

Locaux non
conformes aux BPC

10

10

10

Espace de stockage
insuffisant, inadapté

10

TOTAL

P1

10

14

P2

30
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ANNEXE 3 - CARTOGRAPHIE DES SCENARIOS

Actions de
réduction des
. risques et
. Traitements déja e
N Fonction I?apg_ers Evenement Cause contact Evénement redouté Cause(s) amorce Conséquences existants dont moyens Iden’t|f|cat|.o'n
génériques dangereux PR . de l'autorité
de détection ou d'alerte e
de décision
de leur
application
. S Eligibilité du centre
Indlsré%rxsglte du mal évaluée, retard
e . . P Absence de pré-visite . . de démarrage des Absence de mesures
FH_1 | Initiation Facteur Humain | Manque de rigueur Pré-visite ou visite de sélection m\)lglitrl]gtygtgll:r, inclusions, existantes
romoteur insatisfaction du
p promoteur
Ajout de la
PUI dans la
Manque de rigueur liste des
du promoteur, Déviation au destina-
Abse_nc_e de Transmission des Abs?nc_e de adresse d'envoi protocole majeure, taires,
FH_2 | Initiation Facteur Humain transmission des documents de transmission des erronée, défaut de | impact possible sur Absencg de mesures demande
- documents/messag ) ; amendements au S ; existantes \ . .
es/alertes I'essai protocole dls_trlbl_mon dq la prise en_charge d'un résume
courrier, inattention du patient des modifica-
du personnel tions
apportées au
protocole
sunvellance des Retard de
Mauvaise alertes (mail démarrage des
FH 3 | Initiation Facteur Humain | Manaue de riqueur Organisation de la organisation de la fax...) absencé de inclusions, Absence de mesures
— q 9 mise en place mise en place par le corr-l-rﬁ[mication aux insatisfaction du existantes
TEC/l'investigateur promoteur et du
personnes -
p patient
concernées
. erreur de Rédaction de Dczuble
A . . Elaboration de Sup_po_rt de De_faut de dispensation I'ordonnance type par la cor_]t_role de la
FH_4 | Initiation Facteur Humain | Manque de rigueur . prescription non connaissance du PR ’ o saisie par un
I'ordonnance type evénement PUI et validation par le .
conforme protocole R 2éme
indésirable grave promoteur )
pharmacien
Retard de Elaboration
Indisponibilité du démarrage des \ !
. s . . - s d'une fiche
- _ Mangque de rigueur o Defaut_d eye_llgatlon de ~ centre inclusions, report Communlcaltlon entre de faisabilité
FH_5 | Initiation Facteur Humain (ARC) Faisabilité la faisabilité d'une investigateur, de cure, non- les pharmaciens de la interne entre
préparation volonté du respect des BPC, PUI et de 'UPAC la PUI et
promoteur accident 'UPAG

professionnel
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FH_6 | Initiation Facteur Humain Manque de rigueur | Visite de mise en d'Airt:fSoer?r?:ti%l:w (Iigzudte conlr?:ifsaslgnc::% du Déviation au Absence de mesures
- (ARC) place lami protocole mineure existantes
amise en place protocole
Triple
contrdle de la
- saisie par le
d%%n;ﬂ:(r;:‘r:na;t?gn Erreur de pharmacien
Manque de rigueur, . . dispensation et/ou Saisie par le responsable
inattention Rédaction des Erreur de saisie du erronée par le de préparation harmacien de 'UPAC des EC et
FH_7 | Initiation Facteur Humain . o protocole dans promoteur, défaut prep ’ P n
interruption de documents CHIMIO de relecture évenement et double controle par double
taches (PUI) complexité d'u indésirable non l'investigateur controle
prgtocole grave systématique
par
l'investiga-
teur principal
Participation
A systématique
Manque de rigueur, Erreur de saisie de la . Double controle des du
) . <daction d “d Opé . Défaut de Eve MO (PUI) et des POS h .
FH_8 | Initiation | Facteur Humain _ Inattention, Redaction des Procedure Opeératoire connaissance du . Evenement (PUI + services) pharmacien
- interruption de documents Standard (POS), du rotocole indésirable grave NB : 1 POS par essai et et si possible
taches (PUI) mode opératoire P ’ ar v?site de l'interne
P lors de la
MEP
A l'inclusion du ler he?)iizﬁria-
patient, check-list faite daires &
par le TEC aupres de énéraliser a
l'équipe (IDE, PUL...) 9I,ensemble
par mail ou téléphone des services
Absence de Elaboration d'un ot 4 la PUI
Informations et vérification des classeur "essais diffusion dL’l
MAN N Défaut de formation | Réunion de I'équipe | recommandations sur compétences, Déviation au cliniques" pour les IDE
Initiation Management . S ; - compte-
1 du personnel investigatrice le protocole mangque de rigueur | protocole majeure contenant les rendu de
insuffisantes de l'investigateur documents essentiels L .
e réunion, mise
principal pour chaque protocole / 2 disposition
Staffs hebdomadaires / ([i)es
signature d'une fiche documents
attestant de la prise de L
connaissance de l'essai dsplgcmqges
ar I'équipe (PUI) e ressalsur
P ORBIS
5 Logiciel de . Impossibilité . N Retard de
SI_1 | Initiation I_Systemg prescription non . Flaboration de d'élaborer le Version o.bs.olete du démarrage des Absence de mesures
d'information . I'ordonnance type logiciel ; ; existantes
fonctionnel protocole sur CHIMIO inclusions
Participation
du
pharmacien
N . Impossibilité de Manque de rigueur Retard de a la pré-visite
SI_2 | Initiation d'iﬁ%losrtrir:tieon Pe(rjt: ggnm‘gggue l,ofgibn%rgggg tdee rédiger I'ordonnance du promoteur, du démarrage des Abser;((iesf[iaen?;isures et ala MEP
yp type personnel de la PUI inclusions pour
récupérer
tous les
documents
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nécessaires

Mauvaise
traduction anglais-
francais, niveau

Compréhension d'andlais Erreur de Double contréle de Demande du
—_—— Systéme difficile des Elaboration de Erreur de rédaction . 9 dispensation, . résumeé du
S 3 Initiation . - p . , insuffisant, PR I'ordonnance type par le 212
d'information données (langue l'ordonnance type | de l'ordonnance type S évenement protocole en
anglaise...) communication indésirable promoteur francais
d'une information
erronée par le
promoteur
) Rédaction de
Absence de prise lord |
en compte des ordonnance type par la
. problémes éthiques . . . Acceés de la Non-respect de la PUlen enlelvant le titre
ETH_ | Prescrip- Ethigue (consentement Prescription Divulgation d'une rescription & un déontologie de I'essai (pas de P
1 tion a secret médical' ouverte information a un tiers p t?ers médicalgt’e mention de la
- e pathologie), patient
confidentialité, =
dignité....) accugllll dans un
endroit confidentiel
Langage non
approprié (termes Critére de non-inclusion
Absence d'accueil, ) médicaux du protocole ) )
. ,, . Informations et N . Quick-audit
ETH Prescrip- " d'écoute des Délivrance de P . complexes), Evenement mentionnant les .
- h Ethique . - ; conseils inadaptés au N e 2| 2| delavisite
2 tion patients et de leur I'information B troubles du indésirable grave difficultés de . .
patient . . . d'inclusion
entourage jugement de la part compréhension du
du patient, manque patient, carnets de suivi
de temps
S'assurer
Absence de prise Défaut Interventlon_du TEC deS. .
" - dans la prise de capacités
en compte des dinformation du Dépot de plainte décision, peut orienter cognitives et
. problémes éthiques Inclusion a tort patient, P - P ' ' pe 9
ETH Prescrip- n . - . . retrait de le choix de de
- : Ethique (consentement, Inclusion (consentement non incompréhension . . i 2|2 , .
3 tion - PR . consentement, non- | linvestigateur s'il juge I'alphabéti-
secret médical, éclairé) du patient, manque d C | . ion d
confidentialité de rigueur de respect des BP que le patient ne peut sation de
o ’ v - étre inclus, présence chaque
dignité...) l'investigateur . o : ;
d'interpréte si besoin patient lors
du screening
Surcharge de travail
. Défaut de Prescription sur Manque de rigueur (nouvelle
Prescrip- . . . . ) - L Absence de mesures
FH_9 o Facteur Humain connaissance du Prescription ordonnance bizone (investigateur, prescription), retard existantes 3
protocole (non conforme) TEC) de prise en charge <
Oubli d'adaptation Pour les protocoles a Renseigner
posologique (suite adaptation posologique les
. Défaut de . . Administration d'un a changement de Hospitalisation, seulement si variation éventuelles
FH_1 | Prescrip- . . Rédaction de 5 ) ) S i
; Facteur Humain connaissance du . ME a une dose non poids ou de la prolongation +/- 10% du poids : 2 | 2 | adaptations
0 tion l'ordonnance . . . , AT . = :
protocole adaptée fonction rénale...), d'hospitalisation mention spéciale sur posologiques
formulation CHIMIO et dans le sur la POS
galénigue non dossier de I'essai de I'essai
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adaptée, manque
de rigueur lors de la
dispensation (PUI)

Contre-indication, Renls:S|gner
Défaut de critére d'exclusion Intolérance, Formation des éventuelles
FH_1 | Prescrip- . ; Rédaction de Administration d'un non respecteé, événement investigateurs par le .
h Facteur Humain connaissance du . L . e adaptations
1 tion I'ordonnance ME contre-indiqué manque de rigueur indésirable non promoteur, protocole en .
protocole . posologiques
lors de la grave francais
dispensation (PUI) surla POS
de l'essai
Erreur de Double
randomisation non contrble
détectée lors de la ) systématique
5 Défaut de Bras de dispensation P _Formation des de la
FH_1 | Prescrip- . . . - . ) ! Déviation au investigateurs par le . .
; Facteur Humain | connaissance du Randomisation randomisation non interruption de - dispensation,
2 tion . A protocole majeure | promoteur, protocole en X
protocole respecté taches, manque de . envoi de la
: frangais . .
rigueur confirmation
(investigateur et d'inclusion a
PUI) la PUI
Deux patients
. . . inclus dans le : A
. Manque de rigueur, . . Inversion de numéros . Surcharge de travail Double contréle de
FH_1 Pre;crlp Facteur Humain inattention (TEC, Redacnon de de patients sur meme protpcole le (correction de I'ordonnance par le
s tion investigateur) fordonnance I'ordonnance meme jour, I'ordonnance) TEC
9 interruption de
taches
FH_1 | Prescrip- Manque de rigueur, | - Vérification de la comMarg\r/éi:;on Retard de prise en Absence de mesures
— Scrip Facteur humain inattention conformité de Ordonnance illisible omprene ’ P -
4 tion ] - \ interruption de charge < 1h existantes
(investigateur) I'ordonnance A
taches
Défaut de
FH_1| Prescrip- ' Mangque FJe rigueur, Rédaction de Prescription du connaissance du | Surcharge _de travail Pouble contrdle de
h Facteur humain inattention (TEC, . ) protocole, (correction de I'ordonnance par le
5 tion . ] I'ordonnance mauvais ME . f \
investigateur) interruption de I'ordonnance) TEC
taches
Défaut de
FH_1| Prescrip- _ Mangque Fie rigueur, Rédaction de Prescription du connaissance du | Surcharge _de travail Pouble controle de
A Facteur Humain inattention (TEC, . . protocole, (correction de I'ordonnance par le
6 tion . ; I'ordonnance mauvais dosage . . )
investigateur) interruption de I'ordonnance) TEC
taches
Présence de deux
Défaut de colonnes sur le logiciel
FH 1 | Prescrip- connaissance du Validation de Inclusion dans un Manque de rigueur, | Surcharge de travail | CHIMIO, de couleurs
7 tion P Facteur Humain protocole I'ordonnance sur le mauvais protocole interruption de (correction de différentes : protocoles

(investigateur)

logiciel CHIMIO

(logiciel CHIMIO)

taches

I'ordonnance)

"classiques” et
protocoles "essai
thérapeutique”

85




Mauvaise gestion

Prescription par un
médecin non habilité

Absence

MAN | Prescrip- \ e Rédaction de d'investigateur dans | Retard de prise en Absence de mesures
2 tion RN de Forganisation du l'ordonnance (gpsen_t dela le service, manque charge < 1h existantes
- personnel délégation des de ri ’ueur
taches) 9
. S Retard de prise en
Prescrip- Systéeme Logiciel de . Impossibilite d'inclure Retard de charge > 1h, Absence de mesures
sS4 tion d'information prescription non Inclusion un patient dans un maintenance insatisfaction du existantes
fonctionnel protocole sur CHIMIO ;
patient
Plateforme Manque de rigueur Retard de prise en
Prescrip- Systeme . Impossibilité d'inclure d 9 charge > 1h, Absence de mesures
. tion d'information IWRS/IVRS non Inclusion un patient (promoteur), retard insatisfaction du existantes
fonctionnelle P de maintenance )
patient
Manqugé?:urtlgueur, Retard de prise en
Prescrip- Systeme Perte ou manque . Impossibilité d'inclure , o charge > 1h, Zone d'archivage
SI_6 h " - < Inclusion : d'organisation du - : . P
- tion d'information de données un patient insatisfaction du dédiée
stockage des .
patient
documents ||
Absence ou
difficultés d'acces oxamens 7N | Retard de prise en
Prescrip- Systéeme aux données . Impossibilité d'inclure N charge > 1h, Absence de mesures
SI_7 h " - - Inclusion . d'inclusion . - . :
- tion d'information (cliniques, un patient . . insatisfaction du existantes
. - . nécessitant des .
biologiques, dossier 8 patient
- examens poussés
patient) ||
Absence de Pas de réception de Retard de prise en En cas d'urgence, Transmission
FH_1 Attribution | Facteur Humain transmission des Réception de I'ordonnance par la | Manque de rigueur charge < 1h, appel téléphonique du du planning
8 documents/messag I'ordonnance PUl ou le TEC, pas de (investigateur) insatisfaction du TEC oudes IRC ala des RDV a la
es/alertes "OK CHIMIO" patient PUI PUI
Absence de
FH_1 AT cteur Humain surveillance des Réception de tran(s)rzsiggr:r?gicsenon Manque de rigueur | Retard de prise en Absence de mesures
9 messages (mails, l'ordonnance traitée (PUI) charge < 1h existantes
fax...)
Confirmation
Mangue de rigueur, Retranscription du Dispensation du . Déviation au d att_nbuuo_n_ IWRS Double
FH_2 A n inattention, . - . Interruption de protocole majeure, toujours jointe a )
Attribution | Facteur Humain . ) numeéro de mauvais numéro de A L . . . 2 | contrble de la
0 interruption de . - taches administration du | 'ordonnance et controle ; .
A traitement traitement ) - : dispensation
taches mauvais traitement | visuel du TEC lors de la
dispensation
Premiére inclusion
. Lo Attribution impossible dans l'essai, Retard de prise en . . .
FH_2 Attribution | Facteur Humain Manque de rigueur connexion ala (absence de codes changement de charge < 1h, report Procédure dégradee
1 (promoteur) plateforme \ N : avec ARC
d'acces) codes non pris en de cure
compte
Rédaction de POS qui
Pas de consigne décrit les modalités
Défaut de Absence d'attribution |y iy tion, Déviation au dattribution pour Double
FH_2 Attribution | Facteur Humain connaissance du Absence de numéro de manque de rigueur rotocole majeure chaque essai + 2 | contrdle de la
2 d'attribution traitement (essai en ing - 19 » | Proto . ! ' affichage d'une liste - ;
protocole interruption de levée d'aveugle dispensation

double-aveugle)

taches

des essais a attribution
par la PUI, signature
d'une fiche attestant de
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la prise de
connaissance de l'essai
par I'équipe (PUI)

Défaut de

Absence d'attribution

Pas de consigne
d'attribution,

Insatisfaction du
promoteur,

Rédaction de POS qui
décrit les modalités
d'attribution pour
chaque essai +
affichage d'une liste

Double

FH_2 Attribution | Facteur Humain connaissance du 'Abs_enc_e .de numero d? manque de rigueur, | désorganisation du | des essais a attribution contrdle de la
3 d'attribution traitement (essai en . . R . - )
protocole interruption de stock, déviation au par la PUI, signature dispensation
ouvert) A . ! X
taches protocole mineure | d'une fiche attestant de
la prise de
connaissance de l'essai
par I'équipe (PUI)
Plateforme Absence de Retard de prise en
si 8 | Attribution Systeme IWRS/IVRS non Connexion a la Attribution impossible rocédure charge < 1h, Absence de mesures
- d'information . plateforme (pas de connexion) pre . insatisfaction du existantes
fonctionnelle dégradée ]
patient
Absence de prise
en compte des Mangque de rigueur, | Non-respect de la Accueil du patient dans
ETH | Dispensa- problemes éthiques Accueil du patient horaire de réglementation en le burgau du
a4 gon Ethique (consentement, Accueil du patient dans un espace non fréquentation vigueur (BPC), harmacien en cas de
secret médical, confidentiel importante de la insatisfaction du pﬂux difficile a aérer
confidentialité, PUI patient 9
dignité...)
a Lfggﬁgzgﬂes ETP, entretiens
. . ppropric Incompréhension, pharmaceutiques,
Absence d'accueil, Inf ; médicaux itd - ;
ETH_ | Dispensa- " d'écoute des ) ) nformations et complexes) retrait de systeme "gommettes Audit de la
- " Ethique . Accueil du patient | conseils inadaptés au ' consentement, pour favoriser } .
5 tion patients et de leur B troubles du JA . ) dispensation
entourage patient ‘ugement de la part évenement compréhension
g jugeme p indésirable grave posologie, photocopie
du patient, manque ;
de l'ordonnance
de temps
Manque de rigueur
(arll;zg]n%t:lgé’ Ajouter le secteur EC
o de la PUI a la liste des
Ab def transmission des . . .
FH_2 | Dispensa- . Manque de rigueur | Approvisionnement sence ou defaut documents, PUI _ destinataires - N
— . Facteur Humain S d'approvisionnement ; ) Report de cure information de la PUI &
4 tion (promoteur) initial Lo non informée du
initial en ME . chaque
démarrage des ) -
. . screening/randomisatio
inclusions, adresse N

de livraison erronée
ou incompléte
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Approvisionnement

Absence ou défaut
de suivi des stocks,

Nouvelle
dispensation non

FH_2 Dlspensa- Facteur Humain Mangue de rigueur | Réapprovisionne- en ME a péremption malvais prévue par le Programmation d un 3
5 tion (promoteur) ment P protocole, nouvel envoi
trop courte paramétrage de ] isfaction d
I'IWRS/IVRS insatisfaction du
patient
. Abs_ence de Validation de Retard de validation M:Sgg:cgedlr;?gsgr, ) Coordination UPAC /
FH_2 | Dispensa- . surveillance des , d'ord P . Retard de prise en
6 o Facteur Humain messages (mails Iord(_)n_nance sur le ordonnance sur teIephonlque du charge < 1h EC (con_tact 3
fax...) ' logiciel CHIMIO CHIMIO service, surcharge téléphonique)
de travail
Vérification de
Manque de rigueur, Dispensation au Manque de rigueur l'intercure lors de la Quick-audit
FH_2 | Dispensa- . inattention, Analyse mauvais moment (investigateur), Déviation au dispensation, appel au de l'analyse
. Facteur Humain . - . : A AP - 212
7 tion interruption de pharmaceutique (intercure non indisponibilité du protocole majeure | promoteur pour accord pharma-
taches (PUI) respectée) patient en cas de décalage de ceutique
cure trop important
Favoriser la
dispensation
ambulatoire,
! Identification PR dispensation patient Repprter_
Manque de rigueur, Dispensation du ME a erronée sur la Déviation au apres patient et systematl-
FH_2 | Dispensa- . inattention, . P . e protocole majeure, pres p quement le
. Facteur Humain . - Cueillette un autre patient du prescription, . réception des 1|2 .
8 tion interruption de . . . - retrait de numéro du
A méme essai interruption de ordonnances 1 par 1, ;
taches (PUI) A consentement patient sur
taches ordonnance ,
. . I'ordonnance
mentionnant : nom du
patient en entier et date
de naissance
Prescription illisible,
interruption de
. taches, mauvaise o
Manque de rigueur, isation de | Rangement par n bl
FH_2 | Dispensa- . inattention, il Dispensation du organlsatlonk ca Evénement d'étude dans le 5 Dqllj ; |
9 tion P IR interruption de Cueillette mauvais ME zone de stockage, indésirable grave stockeur et la CF, puis 1 cqntro edela
A erreur de stockage, . . dispensation
taches (PUI) séparation des ME
ressemblance des
ME, manque de
rigueur (IDE)
Prescription illisible, Utilisation code couleur
interruption de Hospitalisation, pour distinguer les
Manque de rigueur, taches, mauvaise prolongation différents dosages sur
FH_3 | Dispensa- Facteur Humain inattention, Cueillette Dispensation du organisation de la d'hospitalisation, le conditionnement 1
0 tion interruption de mauvais dosage zone de stockage, évenement (promoteur),
taches (PUI) poids et taille indésirable non surlignage des
erronés, manque grave informations
de rigueur (IDE) importantes (PUI)
Double contrble
Manque de rigueur, Vérification de la Validation d'une Interruption de Déviation au systématique des Quick-audit
FH_3 | Dispensa- BT MmE inattention, conformité de prescription dans un taches, défaut de protocole majeure, dispensations de 2|2 de la
1 tion interruption de mauvais protocole connaissance du erreur de CHIMIO, protocoles

taches (PUI)

I'ordonnance

(logiciel CHIMIO)

protocole

préparation

d'EC identifiés et
distincts des protocoles

dispensation
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de PEC classique

Dispensation d'un ME

Mangque de rigueur,

Liste des patients inclus

affichée au niveau du

taches (PUI)

médicament périmé

de suivi des stocks

protocole majeure

I'ordonnance

. interruption de
Dispensa- . De_faut de . du stock de la PUI taches, prescription | Surcodt non prévu ' stockeurl(TNNl),
o Facteur Humain connaissance du Cueillette alors que le ME est Sur une par le protocole signature d'une fiche
protocole fourni par le ordonnance bizone attest(_amt de la prl‘se de'
promoteur classique connaissance de l'essai
d par I'équipe (PUI)
Manque de rigueur, Dlspgnsatlgr& d ur& ME D|s|pepsat|on pour Surcharge de Blocage de la
Dispensa- . inattention ) a,rrlvan? adate de plusieurs mois, travail dispensation par
. Facteur Humain . o Cueillette péremption avant la interruption de - . . ;
tion interruption de ) A insatisfaction du certaines plateformes
A prochaine taches, double ]
taches (PUI) h . A e patient IWRS
dispensation contrble défaillant
Formulaire de
comptabilité mal
rempli, absence ou
défaut de suivi des
stocks, oubli ou
erreur de
; Manque de rigueur, Absence ou défaut réapprovisionne- Mise en place d'une
Dispensa- . inattention, ) \ . ment, défaut de . o
p Facteur Humain . ) Cueillette d'approvisionnement ] Report de cure liste de produits &
tion interruption de connaissance du
A en ME commander
taches (PUI) protocole,
dispensation non
tracée dans
I''WRS/IVRS,
absence de
transmission des
alertes
Mangque de rigueur,
; Défaut de Dispensation du ME . |nterrupt|on de Insatisfaction du Z_ones_c_ig stockage
Dispensa- n B . , taches, essais non promoteur, identifiées par la
. Facteur Humain connaissance du Cuelllette d'un autre protocole ) e . e ex -
tion rotocole de méme promoteur /mal identifiés ou | désorganisation du référence interne de
P mélangés dans la stock, surco(t I'essai
zone de stockage
Analyse de
. I'ordonnance ) - Audit de
Dispensa- . Defaut de Analyse défaillante (en cas de Mangque de. rgueur, Déviation au Double-controle des l'analyse
- Facteur Humain connaissance du . interruption de - dispensations sur
tion rotocole pharmaceutique protocole CHIMIO taches protocole majeure CHIMIO pharmaceu-
P avec parametres tique
biologiques a vérifier)
Manque de rigueur, Date de péremption
Dispensa- . inattention, ) Dispensation d'un Absence ou défaut Déviation au peremp
. Facteur Humain . ] Cueillette renseignee sur
tion interruption de
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Absence Impression des courbes
d'impression des de température lors de
Manaue de rigueur courbes lors de la la réception, formation
) q ng ' Dispensation d'un ME | réception, absence PR des internes de garde Audit de la
FH_3 | Dispensa- " inattention, . . darrét des boiti Deéviation au ~ .
8 o Facteur Humain interruption de Cueillette en excursion de arrét des boitiers protocole majeure au contrble d_es 2|2 formation
taches (PUI) température (Temptale® ou températures, mise en des internes
Libero®), quarantaine des
interruption de produits en excursion
taches de température
Absence ou défaut
Manque de rigueur, d'identification des
FH_3 | Dispensa- . inattention, . Dispensation de ME | ME en quarantaine, Déviation au Zone de quarantaine
9 tion FEGEL R interruption de Cueillette en gquarantaine erreur de stockage | protocole majeure identifiee 1
taches (PUI) des ME en
guarantaine
Communi-
cation entre
les
. profession-
Intolérance, .
. . ! nels de santé
incompréhension,
. - ; en cas
défaut d'information , o
d'hospitali-
lors de la P . . :
; _ Absence de prise du dispensation, DEVI{I:ltIOI’] au Informatlonsdgt C_E“SGHS d§at|on ou
FH_4 Dlspensa- Facteur Humain Mauvaise Administration ME par le patient & protocole trop protocole majeure, | au patient, distribution 3|2 examens
0 tion observance e - progression de la de carnets de suivi programmes
domicile contraignant, . . I
. ; , pathologie fournis par le promoteur (téléphone,
instructions d'un mail)
autre prescripteur . '
N élaboration
allant a I'encontre
du protocole de carnets
de suivi pour
les études
institution-
nelles
Nombre important
- . Absence d'analyse . . .
MAN | Dispensa- Management Absentelsm(_e, sous- Dispensation pharmaceutique de dt_e dlspensatlons, Retard de prise en Absencg de mesures 1
3 tion effectif \ interruption de charge < 1h existantes
- I'ordonnance A
taches
- Non clarification Dispensation sans Manque de rigueur, | Non-respect de la
M/ZN Dlsggrr:sa Management des taches et Dispensation controle absentéisme/ sous- | réglementation en Abser;tz(?sflaen?;:sures 1
- responsabilités pharmaceutique effectif vigueur (BPC...)
Validation | Manaue de rigueur, omation,
MAN | Dispensa- Défaut de formation Analyse - défaut de Evénement )
. Management . pharmaceutique ; S Formation du personnel 212 des
5 tion du personnel pharmaceutique : connaissance du indésirable grave
incorrecte nouveaux
protocole )
arrivants
Dyjlzogc;gmg?:nt Manque de rigueur Retard de prise en Procédure de mise en
MAT | Dispensa- Matériel et contrél):e et de suivi Rupture de la Mise en quarantaine (PLTI) défaugt de charge > 1h, report Larantaine. zone de 2
1 tion équipement chaine du froid des produits ’ de cure, surcharge d '

de température des
aires de stockage

maintenance

de travail

stockage spécifique
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Absence de produit
hors stockeur,
indisponibilité du

. Retard/défaut de I . Retard de prise en
OPlE_ Dlspensa- Opérationnel maintenance sur les Cueillette ,Im_pOSSIbIIItQ de service de charge > 1h, report Absencg de mesures
tion outils de stockage réaliser la cueillette maintenance, de cure existantes
logiciel de pilotage
des stockeurs non
fonctionnel
En cas
d'absence du
CLL,
Flacon demande au
Produit non _ ‘ endommagé, Non-respe_ct _des Mise en quarantaine promoteur et
OPE_ | Dispensa- A ) Dispensation d'un ME étiquetage non BPC, déviation des ME dont blocage de la
. Opérationnel conforme ou Cueillette . o ) . .

2 tion endommagé non conforme confo_rme, manque majeure au I'étiquetage n'est pas réception
de rigueur (PUI), protocole conforme dans l'attente
absence du CLL de la

transmission
du CLL
manguant
Mauvaise
manipulation des Bris de flacon, Accident
PRO | Dispensa- Professionnel flacons, des poches Cueillette Contamination du manque de rigueur, professionnel, Absence de mesures
1 tion de chimiothérapie, personnel retour de ME retard de prise en existantes
des retours contaminé charge < 1h
contaminés etc
Retard de prise en Avpel du service en cas Procédure de
Validation charge < 1h (appel PP } pesée des
Dispensa- Systeme Perte ou manque Analyse pharmaceutique . du service), dabsence de pQ'dS patients,
SI_9 . " ; , . . . . Manque de rigueur PR pour des ME a
tion d'information de données pharmaceutique | impossible (poids non déviation au rescriotion achat de
ou mal renseigné) protocole mineure dé e?wdantepd oids balances
(si mauvais poids) P up calibrées
Absence ou
difficultés d'acces
sl 10 Dispensa- Systeme aux données Analyse Impossibilité de Manque de rigueur | Retard de prise en | Appel de l'investigateur
= tion d'information (cliniques, pharmaceutique dispenser le ME (investigateur) charge < 1h qui a prescrit
biologiques, dossier
patient)
Sonde ou
temptale
"back-up",
Retard de prise en appel
. . Absence charge > 1h, report systématique
sl 11 Dispensa- Systeme L?egnlwcrlgrg?uf:swégr?s Cueillette d'enregistrement cI_e la | Manque de rigueur de cure, surcodt Absence de mesures ~du TEC +/-
= tion d'information fonctionnel température des aires (PUI + ARC) non prévu par le existantes investigateur,
de stockage protocole suivi des

(destruction)

contrats de
maintenance
avec le
biomédical
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Suivi des
Dispensa- Systeme Log_lcu_el de Analyse Dispensation Pas de support Retard de prise en Absence de mesures __bpannes
Sl_12 tion d'information prescription non harmaceutique Informatique informatique charge < 1h existantes 5| 2 | informatiques
fonctionnel P q impossible a 9 > 1h pour
signalement
: 5 Plateforme Absence ou défaut - Retard de prise en Procédure dégradée
SI_13 Dlsggrr:sa d'iﬁ%,osrtrigt?on IWRS/IVRS non Approvisionnement | d'approvisionnement gg:ecgcnfnigns‘;g\é' charge > 1h, report | par mail ou téléphone 2
fonctionnelle en ME de cure avec I'ARC
Audit du
double-
. contrdle et
Interruption de exercices de
taches, double . :
~ e simulation
contr6le défaillant, P
(scénarios
" erreur de calcul, )
Manque de rigueur, - ) A d'erreur de
2 . . . . mauvais poids N Double controle . .
FH_4 | Prépara- e AT inattention, Rédaction de la Surdosage de la renseigné. volume Evenement svstématique des 5 préparation),
1 tion interruption de fiche de fabrication préparation gne, . indésirable grave ystematiqu rappel des
A de flacons fournis préparations
taches (PUI) e - BPP, mettre
différent de celui
. en place
prévu par le double
protocole, erreur de -
dilution controle
entre IDE
(reconstitu-
tions)
Audit du
double-
controle et
exercices de
simulation
(scénarios
Manque de rigueur, Double controle d'erreur de
FH_4 | Prépara- e ME inattention, Libération de la Erreur d'identification Double-controle Evénement systématiaue des 5 préparation),
2 tion interruption de préparation du patient défaillant indésirable grave Y 6 areﬁions rappel des
taches (PUI) prep BPP, mettre
en place
double
controle
entre IDE
(reconstitu-
tions)
Manaue de riqueur Surcharge de travail
. q ng ’ . (nouvelle Procédure de
FH_4 | Prépara- . inattention, . . . . Double-contréle . X . . P
: Facteur Humain . - Préparation Erreur de préparation e préparation), retard | préparation détaillée et
3 tion interruption de défaillant - S
A de prise en charge < révisée
taches (PUI) 1N
Mauvaise dequipement de Accident oréparation
manipulation des c ination de | quipem professionnel, P ? .
PRO | Prépara- - flacons, des poches . . o,ntam|_nat|or) eda _pro_te_ctlo? retard de prise en Double paire de gants, 5 (1 fois par 2
2 tion Professionnel de chimiothérapie, Préparation prepare,atlon et/ou du |r1d|_v|due, charge < 1h EPI an), respect
préparateur médicament des temps de
des retours ; (nouvelle
contaminés etc cytotoxique, préparation) pause et
manque de rigueur, gestion du
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interruption de temps
taches personnel
En cas d'absence du
2 Non clarification - Absence ou défaut de | Manque de rigueur, | Non-respect de la pharmacien EC,
MAN | Prépara- A Libération de la [ e < - o
; Management des taches et . . libération absentéisme/ sous- | réglementation en libération par un 3
6 tion s préparation . . . . . ,
responsabilités pharmaceutique effectif vigueur (BPC) pharmacien sénior d'un
autre secteur de la PUI
Contréle
microbiologiques Hotte ou
Retard de prise en réguliers de la stérilité isolateur
MAT | Prépara- Matériel et Contamination des Préparation sous Isolateur non Manque de rigueur charge > 1ﬁ retrait de l'isolateur, procédure 1] 2 réservé aux
2 tion équipement outils de production isolateur utilisable du préparateur 9 ’ de nettoyage de préparations
de consentement . ;
I'isolateur, appel du pour essais
service pour reports de clinigues
cures
MAT | Prépara- Matériel et Défaut de qualité du Préparation Matériel fourni par le | Manque de rigueur | Retard de prise en Absence de mesures 1
_3 tion équipement matériel P promoteur inutilisable (promoteur) charge < 1h existantes
J Retard de prise en
OPE_ | Prépara- Opérationnel mgﬁ?ﬁéﬂ?jﬁt?ﬁas Préparation sous Isolateur non Mangue de riqueur charge < 1h (misea | Absence de mesures 4
3 tion P outils de production isolateur utilisable q 9 disposition d'un existantes
p autre isolateur)
Retard de prise en
2 . logiciel de . ) e ) \ charge < 1h
SI_14 Prfig?]ra' d'iﬁ%losrtr(ra\r:t?on prescription non Ed&gﬂggﬁcl‘;igihe Imlzol(s)sulzlillletlec?ﬁl\t/::ger Ver5|olnooilz:sigllete du (rédaction d'une Procédure dégradée 1
fonctionnel 9 9 fiche de fabrication
manuelle)
Services
d'hospitalisation : Mise
Manaue de rigueur en place de casiers
q ng ’ Stockage du ME dans Défaut de ME introuvable, nominatifs qui
FH_4 . inattention, Stockage du ME o . . ) ;
=~ Transport | Facteur Humain . B . un endroit inadapté connaissance du retard de prise en regroupent I'ensemble 3
4 interruption de dans le service . .
A du service protocole charge < 1h du traitement personnel
taches (TEC, IDE) -
du patient + les
traitements
expérimentaux
Service mal
Manque de rigueur, Délivrance d'une ldent|f|i,nct:roenfu3|on Iaggpéglclztlogrggrsmel
FH_4 Transport | Eacteur Humain inattention, Délivrance de la préparation pour un I'hospitalisation Retard de prise en 9 vient récu pérer le 1
5 P interruption de préparation patient d'une autre pit charge < 1h nt recup X
A - h classique et produit directement a la
taches unité de soins , o
I'hospitalisation de PUI
jour
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Manque de rigueur,

ME non utilisable

Rappel lors de la
dispensation,
conditions de

conservation précisées

FH_4 Transport | Facteur Humain inattention, Acheminement du (conditions de conE:ifsastgndci du Retard de prise en | sur I'étiquette, utilisation
6 P interruption de ME conservation non rotocole charge > 1h de glacieres différentes
taches respectées) P (ambiant / frais), heure
de sortie du stockeur
froid reportée sur
I'ordonnance et la boite
Incompréhension
du patient, deux
Manaue de rigueur patients inclus dans Générali-
- a "9 ' | Controle préalable | Administration d'un le méme protocole Utilisation de bracelets, sation des
FH_4 | Administra . inattention, . . N . N - . . e
7 _tion Facteur Humain interruption de prodwt/pat_lent/pres ME a un mauvais ) _Ie méme jour, Décés du patient 'verlf_lcann _ br_a(_:elets_,
h cription patient étiquetage illisible, systématique, audits audit identito-
taches (IDE) -
absence vigilance
d'identification au
chevet du patient
Manque de rigueur Formation du
ing 1y ! personnel, utilisation de Quick-audit
. interruption de T,
FH_4 | Administra . Défaut de o Erreur de voie taches, protocole L . circuits différents et des
- . Facteur Humain connaissance du Administration \ . ] . Déces du patient administration a des administra-
8 -tion d'administration peu fréquent, perte g - N
protocole moments différents en tions a voie
ou manque de . e a vy "
I cas d'essais a voie "a arisque
données ) .
risque
Mangque de rigueur,
p interruption de N Quick-audit
FH_4 | Administra " Defaut de . . Erreur de débit taches, protocole . Eye_nement . de I'admini-
. ; Facteur Humain connaissance du Administration ; . - P indésirable non Formation du personnel :
9 -tion d'administration peu fréquent, perte stration des
protocole grave .
ou manque de perfusions
données
Générali-
Défaut Déviation au Informations et conseils sation des
-~ d'information lors protocole majeure, au patient (ETP), carnets de
FH_S Adm_lnlstra Facteur Humain Incompréhension Administration _Non-respect de_s de la dispensation, évenement distribution de carnets suivi aux
0 -tion intervalles de prise e o . .
protocole trop indésirable non de suivi fournis par le études
contraignant grave promoteur institution-
nelles
. Check du
FH 5 | Administra Manﬁ]:?tgﬁtiré%ueur, Oubli d'administration | Patient inconscient Insatisfaction du TEC en fin
s tion Facteur Humain interrution ae Administration du ME (service ou a capacités patient, déviation au | Formation du personnel de journée
up d'hospitalisation) cognitives réduites | protocole majeure (logiciel
taches
CHIMIO)
Préparation Heure de sortie de la Quick-audit
o Man_que de rigueur, | o préalable o _ ' |,nstablg Evénement charpbre froide / du _ des
FH_5 | Administra Facteur Humain inattention, roduit/patient/ores Administration d'une (péremption indésirable non congélateur ou heure dispensa-
2 -tion interruption de P pat P préparation périmée courte), défaut de de péremption notée tions d'EC a
A cription . grave . . . )
taches (IDE) connaissance du sur la préparation / la préparations
protocole boite instables
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Absence de
surveillance des

Retard de prise en

Surveillance réguliere

. L. ; L S stocks et du charge > 1h des stocks, vérification
M'ZT Adr:r:ilggstra éMZlite(relﬂeer:t Defautmd; g‘iﬁ"te du Administration d‘a:jr:q?r?iiflg:fhlfME matériel, absence (changement de de la présence d'une 3
- quip de voie d'abord, voie d'abord, voie d'abord lors du
atteinte du capital dépannage PUI) screening
veineux
Mauvaise Accident
manipulation des Manque de rigueur professionnel, Formation du Quick-audit
PRO | Administra Professionnel flacons, des poches | Manipulation d'une | Contamination par un | (IDE), absence de retard de prise en ersonnel. EPI. redles 2|2 de I'admini-
_3 -tion de chimiothérapie, préparation ME cytotoxique mesures de charge < 1h P dh ’ iéné 9 stration des
des retours protection (nouvelle Y9 perfusions
contaminés etc préparation)
Mauvaise
manipulation des Administration dans | Manque de rigueur Infection .
PRO | Administra - flacons, des poches . . des conditions non (IDE), absence de (hospitalisation Formation du
; Professionnel PR Administration P ! ) ’ personnel, EPI, regles 1
_4 -tion de chimiothérapie, stériles (poche mesures de prolongation d'hvaiene
des retours contaminée) protection d'hospitalisation) vo
contaminés etc ||
Mauvaise Mauvais Manaue de riqueur Infection
PRO | Administra . manipulation des e raccordement des que oe g (hospitalisation, Utilisation de systemes
. Professionnel ; o Administration ; . (IDE), défaut de ; 1
_5 -tion dispositifs dispositifs formation prolongation clos
d'administration d'administration d'hospitalisation)
- . . . Impossibilité de .
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ANNEXE 3 : CATALOGUE DES MESURES DE REDUCTION DE RISQUES

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 1
REF ETUDE :
FONCTION : Initiation MedEx
SOUS-FONCTION : Mise en place scénario n°FH_5
ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Elaboration d’une fiche d’évaluation de la faisabilité interne entre I"UPAC et le secteur « essais cliniques » de la PUI.
Cette fiche aurait pour but de vérifier la faisabilité d’une préparation magistrale lorsque le promoteur n’a pas réalisé
d’étude de faisabilité. La fiche de faisabilité pourrait servir de document de référence a transmettre au promoteur en cas
d’impossibilité de réaliser une préparation.

Si actions de prévention --> mettre 1| | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3| 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : La fiche d’évaluation de la faisabilité sera réalisée par le secteur « essais cliniques » de la PUI,
conjointement a ’UPAC. Elle sera utilisée pour chaque essai nécessitant la réalisation d’une préparation magistrale a
partir d’un nouveau médicament expérimental.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Allongement des délais dans le processus d’élaboration de ’essai clinique
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

- ' Fichen®: 2
SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REF ETUDE :
FONCTION : Initiation , 'V_'ed'?F‘H .
SOUS-FONCTION : Elaboration de I’ordonnance type Scenar;i'n7 =
ENTITE CONCERNEE : PUI -

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Double contrble de la rédaction des ordonnances et de la saisie du protocole sur CHIMIO (2éme pharmacien)

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : A chaque initiation d’un essai, 1’ordonnance type de 1’essai ou le protocole sur le logiciel CHIMIO® devront
étre controlés par un deuxieme pharmacien, différent de celui les ayant élaborés.
- Pour une ordonnance (hors chimio), un deuxiéme pharmacien des essais cliniques réalisera le double-controle
- Pour un protocole sur le logiciel CHIMIO®, le pharmacien de ’'UPAC ¢labore le protocole et le pharmacien
responsable des essais cliniques effectue le double-contr6le, en plus de I’investigateur principal (triple validation)

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Relachement de la vigilance
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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8 . Fichen®: 3

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REF ETUDE -
FONCTION : Initiation , 'V.'ed'?éH .
SOUS-FONCTION : Retranscription des informations scenarg)l n2 -
ENTITE CONCERNEE : PUI -
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Relecture systématigue des modes opératoires et des Procédures Opératoires Standards (POS)
Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : A chaque initiation d’essai, la rédaction de la procédure opératoire standard (POS) sera soumise & relecture
par un pharmacien du secteur « essais cliniques ». Pour toute initiation d’essai avec préparation magistrale, la rédaction
du mode opératoire sera soumise a relecture par un pharmacien du secteur « essais cliniques ».

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Reldchement de la vigilance
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

N . Fichen®: 4
SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REF ETUDE
FONCTION : Initiation , 'V.'Ed'f’F‘H 5
SOUS-FONCTION : Mise en place Sce”a”sol ”2 -5
ENTITE CONCERNEE : PUI —

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Participation systématique du pharmacien aux réunions communes « essais cliniques » dans les unités de soins

Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Le pharmacien du secteur « essais cliniques » sera informé des réunions hebdomadaires « essais cliniques »
organisées par les unités de soins et s’y rendra lui-méme, ou un autre membre du secteur « essais cliniques », par
délégation.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Sous-effectif momentané a la PUI
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®:5

REF ETUDE :
FONCTION : Initiation MedEXx
SOUS-FONCTION : Retranscription des informations scénario n°FH_11

ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Renseigner les éventuelles adaptations posologiques sur la Procédure Opératoire Standard (POS) de I'essai

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : A chaque initiation d’essai, les éventuelles adaptations posologiques a effectuer (exemple : adaptation a la
fonction rénale, aux traitements concomitants...) seront renseignées dans la POS de ’essai.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Surcharge de travail pour le pharmacien
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 6
REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental scénario n°ETH_5
ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Audit de la dispensation

Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Un audit interne de la dispensation sera mis en place afin de vérifier que la dispensation est effectuée
conformément aux BPC et de s’assurer de la bonne compréhension du patient.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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Fichen®:7
SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REF ETUDE :
MedEx
FONCTION : Dispensation scénario n°FH 20,
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental FH 22, FH 23,
ENTITE CONCERNEE : PUI FH 29

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Double-contrdle de la dispensation

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : A chaque dispensation, un double-contrdle sera effectué par un pharmacien responsable des essais cliniques
ou I’interne. La priorisation du double-contrdle sera effectuée pour les inclusions de patient (premiere dispensation) et les
dispensations avec attribution de numéro de traitement.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Relachement de la vigilance
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

R , Fichen®: 8
SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REE ETUDE

FONCTION : Dispensation . MEdoE;(H 97
SOUS-FONCTION : Vérification de la conformité de 1’ordonnance scenarlitl)_'n 36 '
ENTITE CONCERNEE : PUI —
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Quick-audit de I’analyse pharmaceutique
Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Quick-audit de I’analyse pharmaceutique permettant de s’assurer que I’analyse est effectuée conformément
aux BPC (vérification de 1’identité du patient, de I’identité de I’investigateur, de la conformité par rapport aux
ordonnances antérieures...)

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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> . Fichen®:9
SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REF ETUDE -

FONCTION : Dispensation . MedF;(H 38
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental Sce”ali/'loAT\l e
ENTITE CONCERNEE : PUI —
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Audit de la formation des nouveaux arrivants
Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Audit interne afin d’évaluer la formation des nouveaux arrivants (internes en début de semestre,
pharmaciens, PPH etc.)

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen°: 10
REF ETUDE :
FONCTION : Préparation MedEx
SOUS-FONCTION : Préparation du médicament expérimental scénario n°FH_41
ENTITE CONCERNEE : PUI (UPAC + secteur « essais cliniques »)

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Audit du double contréle de la préparation et exercices de simulation

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Audit interne du double-contréle de la préparation et exercices de simulation, permettant de former et de
sensibiliser les manipulateurs et ceux qui réalisent le double-contréle aux risques d’erreurs

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 11

REF ETUDE :

FONCTION : Administration MedEx

SOUS-FONCTION : Contréle préalable produit/patient/prescription scénario n°FH_52

ENTITE CONCERNEE : PUI / Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Quick-audit des dispensations de préparations instables

Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : Quick-audit permettant de s’assurer que les préparations instables sont identifiées et administrées dans le
délai imparti

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 12
REF ETUDE :
FONCTION : Initiation MedEx
SOUS-FONCTION : Retranscription des informations scénario n°MAN_1
ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Organisation de staffs hebdomadaires et mise a disposition des CR de réunions

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Organisation de réunions hebdomadaires (ou mensuelles) entre les membres du secteur « essais cliniques »
de la PUI, avec rédaction et diffusion des compte-rendu a I’ensemble des personnes concernées. Ces réunions auront pour
objectif :

- d’informer le personnel des nouveaux essais mis en place et de leurs particularités

- d’effectuer une analyse des non-conformités du secteur

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Indisponibilité momentanée du personnel, allongement des délais de prise
en charge des patients
Actions de maitrise des effets secondaires : Organisation pendant les heures de faible fréquentation de la PUI
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 13

REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Cueillette scénario n°OPE_2

ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

En cas d'absence du Certificat de Libération de Lot (CLL), demande au promoteur et blocage de la réception dans l'attente
de la transmission du CLL manquant

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Le CLL est un document réglementaire devant étre fourni par le promoteur en méme temps que les produits.
Lorsque le CLL n’est pas fourni, le secteur « essais cliniques » de la PUI doit en avertir I’ARC pour qu’il soit envoyé le
plus rapidement possible. Dans 1’attente de la réception du CLL, la réception des produits est bloquée.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Besoin d’organiser le suivi de la transmission du document manquant,
allongement du délai de gestion de la réception
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen°®: 14
REF ETUDE :
FONCTION : Préparation MedEx
SOUS-FONCTION : Préparation du médicament expérimental scenario n°PRO_2
ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Audit de la préparation

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Audit de préparations magistrales pour essais cliniques « hors CHIMIO »

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 15

REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Cueillette scénario n°S1_11

ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Suivi des contrats de maintenance avec le service biomédical pour les systémes de controle de la température des aires de
stockage

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Lors de la maintenance des systemes de contréle de la température des aires de stockage, le pharmacien
responsable des essais cliniques vérifie le suivi et la programmation d’un controle ultérieur

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen°: 16
REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Cueillette scénario n°S1_11
ENTITE CONCERNEE : PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Mise en place d’une sonde « back-up »

Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Mise en place d’une sonde « back-up » dans les aires de stockage (ambiant et froid), afin d’assurer le relevé
des températures en cas de panne du logiciel ou du systeme de contréle de la température.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Nécessité de vérifier le fonctionnement de la sonde back-up de maniere
réguliére

Actions de maitrise des effets secondaires : NA

104




SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 17
REF ETUDE :

FONCTION : Préparation MedEx
SOUS-FONCTION : Préparation du médicament expérimental scénario n°MAT_2
ENTITE CONCERNEE : PUI
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Hotte ou isolateur réservé aux préparations pour essais cliniques
Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Désignation d’une hotte ou d’un isolateur qui sera réservé exclusivement aux préparations magistrales
« essais cliniques », lors des périodes de forte productivité (initiation d’un essai nécessitant la réalisation d’une
préparation magistrale hors CHIMIO®)

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Réduction des moyens matériels de 'UPAC, allongement des délais de
prise en charge des patients hors essais cliniques
Actions de maitrise des effets secondaires : Achat d’une nouvelle hotte ou d’un nouvel isolateur

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 18
REF ETUDE :
FONCTION : Initiation MedEx
SOUS-FONCTION : Mise en place scénario n°FH_2
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins + PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Demande systématique au promoteur d'un résumé des modifications en cas d'amendement au protocole

Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : En cas d’amendement au protocole, I’unité de soins et le pharmacien responsable des essais cliniques
doivent demander au promoteur un résumé des modifications (surlignées) apportées

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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> . Fichen®: 19

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REF ETUDE -
FONCTION : Dispensation . MedF:H 40
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental Sce”ar;%“ 50"
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins + PUI =
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Elaboration de carnets de suivi pour les études institutionnelles, a fournir systématiquement a la PUI
Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : En cas d’initiation d’essai a promotion institutionnelle, le promoteur s’engage a élaborer un carnet de suivi
pour les patients (ou équivalent) et a le fournir a I’unité de soins concernée et au secteur « essais cliniques » de la PUI.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 20
REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental scénario n°SI_3
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins + PUI

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Demande systématique au promoteur du résumé du protocole en francais

Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : A chaque initiation d’essai, I’ investigateur principal (ou le TEC) et le pharmacien responsable des essais
clinigues veillent a ce que le résumé du protocole en frangais soit fourni par le promoteur. Si le résumé n’est pas fourni, le
promoteur sera sollicité et devra le fournir dans les plus brefs délais.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 21
REF ETUDE :

FONCTION : Initiation MedEx
SOUS-FONCTION : Mise en place scénario n°FH_2
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Rajouter la pharmacie (adresse mail) dans la liste des destinataires
Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : L’investigateur principal (ou le TEC) et le promoteur veillent a ce que le secteur « essais cliniques » de la
PUI soit intégré dans la boucle de discussion de 1’essai (e-mail).

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fiche n°: 22
REF ETUDE :
FONCTION : Prescription MedEx
SOUS-FONCTION : Inclusion scénario n°ETH_2
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Quick-audit de la visite d'inclusion

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Quick-audit de la visite d’inclusion vérifiant le contenu de I’information délivrée au patient

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 23

REF ETUDE :

FONCTION : Prescription MedEx

SOUS-FONCTION : Inclusion scénario n°ETH_3

ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Vérification systématique de l'alphabétisation des patients lors de I’inclusion

Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Lors de la visite d’inclusion, ’alphabétisation du patient sera vérifiée au moyen d’un test facile et discret
(exemple : document a remplir)

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 24
REF ETUDE :
FONCTION : Prescription MedEx
SOUS-FONCTION : Inclusion scénario n°FH_12
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Envoi systématique de la confirmation d'inclusion a la PUI lors de la 1ere dispensation

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : A chaque inclusion de patient, la confirmation d’inclusion sera envoyée au secteur « essais cliniques » de la
PUI en méme temps que I’ordonnance. Le pharmacien Vérifiera la conformité des numéros de patients sur la confirmation
d’inclusion et I’ordonnance

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fiche n®: 25

REF ETUDE :

FONCTION : Attribution MedEx

SOUS-FONCTION : Réception de I’ordonnance scénario n°FH_18

ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Transmission du planning des RDV a la PUI

Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : De fagon quotidienne ou hebdomadaire, 1’unité de soins transmet le planning des visites au secteur « essais
cliniques » de la PUI

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 26
REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental scénario n°FH_28
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Reporter systématiquement le numéro de patient sur l'ordonnance

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Le numéro de patient devra étre reporté sur chaque ordonnance, en complément des initiales et de la date de
naissance

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 27

REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Dispensation du médicament expérimental scénario n°FH_40

ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Communication avec les professionnels de santé extérieurs en cas d'intervention ou d'examen programmé

Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : En cas d’intervention ou d’examen programmé dans un service extérieur, I’équipe investigatrice informe les
professionnels de santé concernés (mail, téléphone, fax) de I’inclusion du patient dans un essai clinique et de la nécessité
de demander I’avis de I’investigateur en cas d’interruption de traitement.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

R , Fichen®: 28
SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REE ETUDE

FONCTIONS : Initiation / Dispensation / Cloture scénar'\i/clfg‘l’zlg(H 40

ENTITE NCERNEE : Unité i —
CONC Unités de soins SI 16, MAN_1

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Mise a disposition des documents spécifiques de I'étude sur ORBIS-EC

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Les documents de 1’étude sont enregistrés sur le logiciel ORBIS-EC et accessibles a 1’ensemble du personnel
soignant.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Absence d’espace de stockage suffisant
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fiche n° - 29
FONCTION : Préparation RET\/IEEEDE :
SOUS-FONCTION : Préparation du médicament expérimental AN °I):(H 41
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins scenario nkR_
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Double contrdle systématique par un pharmacien en cas de préparation complexe dans le service
Si actions de prévention --> mettre 1| 1 [ Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : En cas de préparation complexe dans le service réalisée par un IDE/IRC, un double controle sera effectué
par un membre du secteur « essais cliniques » de la PUI

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Indisponibilité momentanée du pharmacien
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 30
REF ETUDE :
FONCTION : Administration MedEx
SOUS-FONCTION : Administration du médicament expérimental dans le service scénario n°FH_48
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Quick-audit des administrations pour EC a voie "a risque"

Si actions de prévention -->mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Quick-audit des administrations pour EC a voie « a risque », notamment pour vérifier que des circuits
différents sont utilisés pour éviter toute erreur de voie d’administration

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 31

REF ETUDE :

FONCTION : Administration MedEx

SOUS-FONCTION : Administration du meédicament expérimental dans le service scénario n°FH_51

ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Vérification des administrations sur CHIMIO® en fin de journée par le TEC ou I'IRC

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Le TEC ou I’'IRC en charge de 1’étude réalisera un contrdle des administrations sur CHIMIO® en fin de
journée, les jours ou une chimiothérapie est prévue. Si I’administration n’a pas été tracée par I’IDE, il I’en informe et
s’assure que la tracabilité est effectuée

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Relachement de la vigilance des IDE/IRC
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

Fiche n°: 32

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES REE ETUDE -

FONCTION : Administration , MEdEF"H 4o
SOUS-FONCTION : Administration du médicament expérimental dans le service scenaggg 3~ :
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins —

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Quick-audit des administrations de perfusions

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Quick-audit de I’administration de perfusions afin de vérifier la conformité au protocole (débit, voie,
tragabilité etc.)

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fiche n®: 33
REF ETUDE :

FONCTION : Cléture MedEx
SOUS-FONCTION : Visite de cloture scenario n°SI_16
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Informatisation des dossiers médicaux
Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Informatisation des dossiers médicaux sur le logiciel ORBIS-EC et mise a disposition des informations a
I’ensemble de 1I’équipe investigatrice

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : Absence d’espace de stockage suffisant, perte de dossiers (défaut de
nomming)
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 34
REF ETUDE :
FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Vérification de la conformité de 1’ordonnance scénario n°SI_9
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins

DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :

Rédaction d'une procédure de pesée des patients

Si actions de prévention --> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Réalisation : Rédaction d’une procédure de pesée de patients, en particulier pour les médicaments expérimentaux a
posologie dépendante du poids ou de la surface corporelle

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA
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SYSTEME PLAN D'ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES Fichen®: 35
REF ETUDE :

FONCTION : Dispensation MedEx
SOUS-FONCTION : Vérification de la conformité de I’ordonnance scénario n°SI_9
ENTITE CONCERNEE : Unités de soins
DESCRIPTION DES ACTIONS EN REDUCTION DES RISQUES :
Achat de balances calibrées
Si actions de prévention -> mettre 1| 1 | Si actions de protection --> mettre 2 | | Si actions mixtes --> mettre 3

DISPOSITIONS DE REALISATION, DE VALIDATION ET DE CONTROLE DES ACTIONS EN REDUCTION
DES RISQUES

Reéalisation : Achat d’une balance calibrée par service, en priorité les services prescrivant des médicaments
expérimentaux a posologie dépendante du poids ou de la surface corporelle (oncologie, hématologie etc.). Pesée
systématique des patients.

EFFETS SECONDAIRES DES ACTIONS IDENTIFIES

Description des effets secondaires identifiés : NA
Actions de maitrise des effets secondaires : NA

114




Serment de Galien

Je jure, en présence des Maitres de la Faculté, des conseillers de

1I’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 I'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur,
mais aussi les régles de I’honneur, de la probit¢ 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

¢tat pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels ;

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses. Que je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes

confréres si j’y manque.
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