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Abstact

INTRODUCTION : Au sein de I’unité de fabrication, le logiciel BP’Prep est choisi comme systéme
de gestion de fabrication par lots. FileMakerpro est la base de données actuellement utilisée pour la
fabrication par lot au sein du CHUV. La tracabilité sur cette base de données est faible et peut aboutir
a des erreurs trés conséquentes. Cependant, 1’introduction d’un nouvel outil de gestion de production
doit s’accompagner d’une réflexion autour des organisations afin de les sécuriser. Une analyse de
risques a été réalisée durant ce travail pour étudier tous les modes de défaillances.

METHODOLOGIE : Afin d’anticiper et de réduire les risques du logiciel BP’Prep, une analyse de
risque de type AMDEC (Analyse des Modes de Défaillances Et de leur Criticité) est réalisée
concernant le process de fabrication par lots. Cette analyse a consisté dans un premier temps a
identifier et évaluer les modes de défaillances sur FileMakerpro, cela a permis de prioriser nos actions
de maitrise des risques sur BP’Prep. Dans un deuxiéme temps, les risques les plus critiques sur
FileMakerpro ainsi que les risques relevés par benchmarking ont été testés et évalués sur BP’Prep.

RESULTATS : Parmi les vingt risques identifiés sur FileMakerpro, six risques sont considérés
comme critiques en considérant les indices de criticité les plus élevés et le seuil d’acceptabilité défini
par le groupe de travail. Parmi les 14 risques majeurs, la différenciation des risques majeurs n’a pas pu
se faire sur base des indices de criticités (IC), car le choix du seuil n’a pas été discriminant. Pour
distinguer les risques majeurs, une matrice de criticité a été suivie selon la procédure du CHUV. Un
risque est ressorti comme inacceptable, 9 risques nécessitent un contrble de suivi et 4 risques sont
considérés comme mineurs. La derniére étape de priorisation des risques a été faite selon la base des
IC les plus élevés et supérieurs a 100. Au total, sept risques ont été priorisés et considérés comme
critiques, quatre risques majeurs demandent un suivi de controle et neuf risques sont acceptables en
termes de criticité.

DISCUSSION : L’analyse présente un certain nombre de limites comme le manque d’exhaustivité et
de subjectivité de 1’évaluation des risques. Il a été difficile de discriminer les risques mineurs des
risques majeurs sur base des indices de criticité (IC). Afin de n’écarter aucun risque critique, une
matrice de criticité a permis de les distinguer et de souligner qu’un risque critique parmi les majeurs
devait étre priorise. Cette analyse a toutefois mis en évidence que le nouveau logiciel BP’Prep a
permis de réduire ou méme éliminer les risques les plus critiques. A titre comparatif, 1’évaluation sur
BP’Prep des risques les plus critiques a été estimée et la somme des IC a fortement diminué, seul un
risque reste critique sur BP’Prep.

CONCLUSION : Afin de vérifier au mieux la validité de I’analyse et la pertinence des actions de
réductions de risques sur BP’Prep, une analyse des modes de défaillances et de leur criticité devrait
étre envisagée sur le logiciel BP’Prep aprés une utilisation optimale en routine. La nécessité de former
le personnel a ce systéme de gestion et la mise a jour du logiciel facilitera I’utilisation en production.




LISTE DES ABREVIATIONS
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1. Introduction

1.1. CHUV [1]

Le CHUV est un centre hospitalier universitaire d’envergure européenne. Il fait partie des cinq
hopitaux universitaires suisses, avec Béale, Berne, Genéve et Zurich. Dans le domaine des soins, le
CHUV joue un double réle :
e Un role d’hopital général pour les habitants de 1’agglomération lausannoise,
e Un role d’hopital de soins aigus et spécialisés pour 1’ensemble de la population du canton de
Vaud et d’une partie de la Suisse romande.

1.2. Organisation et missions de la Pharmacie du CHUV

La pharmacie centrale est un service intégré au Département des Laboratoires. Ce service est constitué
de 80 collaborateurs de différentes catégories socioprofessionnelles. Les collaborateurs sont répartis
dans cing unités : I'unité de direction, de production, de logistique pharmaceutique, d’assistance
pharmaceutique et pharmacie clinique et de contréle qualité. Chacune de ces unités est dirigée par un
pharmacien responsable. Afin de mieux comprendre le fonctionnement de la pharmacie centrale, un
organigramme se trouve en annexe 1.

e L’ Unité de direction définit la politique du service, met a disposition les moyens nécessaires a
la réalisation des prestations et assure les relations avec la direction du CHUV et les instances
externes (politiques, universitaires et professionnelles),

e L’Unité de logistique pharmaceutique dont la mission est d’approvisionner I’ensemble des
unités de soins en médicaments, réactifs et produits chimiques,

e L’Unité d’assistance pharmaceutique et de pharmacologie clinique contribue a la sécurisation
du processus global « médicaments » (préparation, dispensation et administration),

e L’Unit¢ de production fabrique des médicaments non disponibles sur le marché¢ mais
indispensable a la pratique d’ une médecine hospitaliére de pointe,

e L’Unité de controle de qualité est garante de la qualité des fabrications internes et réalise des
études de stabilité et/ou de compatibilité.

Dans I'unité de production du CHUV, deux types de fabrication sont effectuées : les fabrications
nominales individuelles et les fabrications par lots.

La fabrication des médicaments par lots au sein de ce service se fait dans le respect des régles de
I’assurance qualité correspondant aux bonnes pratiques de fabrication (BPF) imposées par 1’agence
réglementaire suisse des produits thérapeutiques Swissmedic [2].

Missions

e Mettre a disposition du patient des médicaments ne se trouvant pas dans le commerce
notamment en pédiatrie.

e Accroitre la sécurité du personnel soignant et des patients en fournissant des médicaments a
risque préts a I’emploi (cytostatiques, TPN).

e Apporter une économie a I’institution par 1’utilisation rationnelle des médicaments onéreux.

e Offrir une assistance pharmaceutique pour le corps médical sur les médicaments fabriqués ou
reconstitués par le secteur de la fabrication.
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Organisation

L’unité de fabrication est subdivisée en 2 sous-unités qui sont les suivantes :

1. Fabrications nominales individualisées : TPN, Cytotoxiques (CIVAS*) et antibiotiques.

2. Fabrications par lots (stériles et non stériles).

Les médicaments fabriqués par lots sont :
e Les médicaments essentiels n’existant plus dans le commerce,
e Les médicaments dont les dosages et les concentrations existants dans le commerce ne

sont pas adaptés a la clinique,

e Certains médicaments en phase d’essais cliniques.

Contexte informatique au sein de I’unité de production

Actuellement, la pharmacie du CHUV bénéficie d’un logiciel gravimétrique d’aide a la préparation
des chimiothérapies, le logiciel CATO™ et d’une base de données pour les fabrications par lot
FileMakerPro qui permet de générer un numéro de lot et d’informatiser un protocole. La tracabilité sur
cette base de données est faible et peut malencontreusement aboutir a des erreurs trés conséquentes.

Le projet FAME (Fab AMElioration) a donc été mis en place dans le but de supprimer FileMakerPro
pour toutes les fabrications. Le logiciel CATO est ressorti comme celui qui correspond le mieux au
cahier des charges pour les médicaments bénéficiant d’une préparation nominale individualisée. Pour
la fabrication par lot, le choix s’est porté sur le logiciel BP’Prep qui répondait au mieux au cahier des
charges préétabli. Une évaluation comparative de plusieurs logiciels sur le marché a orienté le choix
vers BP’Prep du fournisseur Accoss et a confirmé le potentiel de ce logiciel par rapport a d’autres
actuellement sur le marché [3].

Début 2014, le projet BP’Prep est initié et prét a étre utilis¢, cependant I’audit de Swissmedic a exigé
une validation du logiciel avant une utilisation définitive. Entre temps, il y a eu un changement de
responsable de 1’unité de fabrication par lot, celui-ci s’occupait également du projet BP’Prep. De ce
fait, le projet BP’Prep a été repoussé en attendant de constituer une équipe stable pour ce service.

Le travail de master qui a débuté en février 2015 a permis de relancer le projet. L’équipe de
production des Fabrication par Lot a été initiée au projet et a participé a plusieurs productions avec
BP’Prep. De méme, les responsables de ce projet ont contribué au paramétrage des protocoles, aux
droits d’acces, a la gestion de stock dans le systéme. Toute I’équipe est impliquée dans I’avancement
du projet.

1.3. Les Gestions de Production Assistées par Ordinateur (G.P.A.O)

Les Gestions de Production Assistées par Ordinateur sont des systémes informatisés permettant de
gérer I’ensemble des activités liées a la production. Le processus de production, en pharmacie
hospitaliére, regroupe 1’ensemble des étapes mises en ceuvre pour obtenir une préparation finie, depuis
la réception des matiéres premiéres qui la constituent, jusqu’a son stockage, sa dispensation, sa
livraison et sa facturation.

Il est important de différencier le systeme informatique du systéme informatisé (figure 1). En effet, le
systeme informatique, ou couramment dénommé matériel informatique est I’ensemble constitué de
logiciels, de matériels, d’éléments réseaux, etc... Alors que le systeme informatisé, quant a lui,
correspond a I’ensemble composé du matériel informatique, précédemment défini, et de son
environnement. L’environnement étant lui-méme constitué des utilisateurs, des procédures, des
équipements reliés (appareils d’acquisition de données tel que les balances) et de la maintenance
préventive et curative de ce systéeme [4,5].



Operating
Software Procedures
and People
Hardware .
Equipment
Firmware
Computer System Controlled Function
(Controlling System) or Process

Computerised System

Operating Environment
(including other networked, or standalone computerised systems, other
systems, media, people, equipment and procedures)

Figure 1 : Schéma de définition d’un systéeme informatisé GAMP5 [5]

Classification des systémes informatisés

Il existe différentes catégories de systemes informatisés ou les stratégies de validation dépendent de la
catégorie du systéme.

La classification de ces systémes informatisés est complexe et dépend d’un certain nombre de facteurs.
Les GAMP proposent cing catégories de systemes en fonction du degré d’implication du client dans
les phases d’installations. On distingue ainsi le systéme construit «sur mesure » pour un
établissement, du systeme standard du type Excel ou Word [5].

Catégorie 1 : Les systémes d’exploitation
Les systemes d’exploitation de référence disponibles sur le marché, et qui sont utilisés par 1’industrie
pharmaceutique sont considérés comme validés. Dans tout projet, ils font partie du processus de
validation. Il convient cependant d’enregistrer leur nom et version lors des tests de Qualification
d’Installation. Les nouvelles versions des systémes d’exploitation doivent étre revues avant leur
utilisation et I’impact d’une modification de leur fonctionnalité sur ’application doit étre étudié.

Catégorie 2 : L’instrumentation de laboratoire
Les logiciels sont pilotés par des instructions non modifiables par 1’utilisateur. Ils sont toutefois
configurables et la configuration doit étre enregistrée dans la Qualification Opérationnelle de
I’équipement. L’impact de la nouvelle version sur la validité de la documentation doit étre étudié et les
actions appropriées engagées.

Catégorie 3 : Les logiciels standards
Ces logiciels sont de types Excel ou Word. Il n’y a pas d’exigences de validation les concernant,
toutefois, les nouvelles versions doivent étre traitées avec précaution. Comme pour les autres
catégories, la maitrise des modifications doit étre appliquée avec rigueur, car les modifications de ces
applications sont souvent faciles et peu sécurisées.
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Catégorie 4 : Les logiciels configurables (paramétrables)
Ces systemes ont comme caractéristique de permettre aux utilisateurs de développer leurs propres
applications en configurant ou en modifiant des modules logiciels prédéfinis et aussi en développant
de nouveaux modules d’application. On trouve dans cette catégorie, les logiciels de gestion de
production et de laboratoire de contrdle qualité (LIMS par exemple). Le systeme et la plateforme
doivent étre bien connus et maitrisés avant de pouvoir étre classés en catégorie 4. Sinon, il convient
d'appliquer la catégorie 5. Chaque application devient spécifique au processus du client. 1l convient de
spécifier, concevoir, tester et maintenir 1’application. Une attention particuliére doit étre portée aux
modules additionnels ou modifiés et a la configuration des modules standards.

Catégorie 5 : Les logiciels spécifiques
Pour ces applications ou systemes spécifiques du type ERP (Entreprise Ressource Planning), le cycle
de vie complet doit étre étudié et ce, pour tous les éléments des systéemes de cette catégorie. Ces
logiciels gerent toutes les ressources d’une entreprise, ils sont constitués de plusieurs modules
(finances, comptabilité, production, achats, planning et approvisionnement, magasins, ...) connectés
entre eux et qui sont parfois interfacés avec d’autres logiciels. Ce sont les composants les plus
complexes et donc les plus difficiles a valider.
Le tableau 1 ci-dessous résume cette classification.

Tableau 1 : Classification des systémes informatisés selon GAMPS5 [5,6]

Catégorie Type de systéeme

Systtme  d’exploitation et  infrastructure

Catégorie 1 informatique (Windows NT, ...)

Systemes informatisés connectés a des appareils
de mesure, équipements de laboratoires (logiciels

Catégorie 2 de gestion de spectrophotometres IR, UV, HPLC,
...

Catégorie 3 Logiciels standards type Excel, Word, ...
Logiciels paramétrables/adaptables au mode de

Catégorie 4 fonctionnement de 1’entreprise sans qu’il soit

nécessaire de développer des programmes
specifiques conséquents (LIMS, ...)

Logiciels développés en interne ou externe, mais
Catégorie 5 construits sur mesure de maniere a répondre aux
besoins de I’entreprise (ERP, ...)

Le logiciel BP’Prep a valider fait partie de la catégorie 4, systéme trés complexe nécessitant une
documentation et une tracabilité de tous les domaines [5].

La validation informatique

Le sujet de cette étude a pour but de valider le logiciel permettant la gestion de production par systéme
informatisé des Fabrication par lot au sein du CHUV. Les référentiels utilisés dans le cadre de ce
travail ont servis de support pour la validation tels que le PIC’s (pharmaceutical international
convention), le GAMP 5 et I’annexe 11 des EU GMP. Les organismes de réglementation
internationaux ont collaboré pour réaliser des orientations pour la mise en ceuvre, la gestion et le
fonctionnement des systemes informatisés. 11 est congu comme une référence destinée aux utilisateurs,
y compris leurs fournisseurs, de méme pour les inspecteurs des autorités réglementaires.

L'introduction de systémes informatisés dans 1’unité de fabrication remplace une opération manuelle,
il doit n’y avoir aucune diminution résultante de la qualité des produits ou de l'assurance de la qualité
[4].

Pour mettre en place le logiciel informatique de gestion de production BP’Prep, il est nécessaire de
procéder a une validation informatique [4].

La validation du systéme informatique faisant 1’objet de cette étude suit I’annexe 11 des GMP qui
stipule que « La validation devrait étre considéré comme une partie du cycle de vie complet d’un
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systeme informatique. Ce cycle comprend les étapes de planification, spécification, programmation,
tests, mise en service, documentation, exploitation, surveillance et modification. » [4,5,6]. Le cycle de
vie d’un systéme informatique, quel que soit le modele de représentation adopté passe toujours par la
définition des besoins, la conception, la réalisation, ’installation, la réception, 1’utilisation et le retrait
de ce systeme. Il est important de préciser, que lors d’achats d’outils de gestion de production
standard, ce cycle doit étre suivi. Ce cycle dit « cycle en V » détaille ces phases en étapes qui facilitent
les contréles de bonne exécution et la validation du systeme (figure 2).

De méme, la validation informatique peut étre définie également selon les Directives sur les principes
généraux de la validation d’un process d’apres la FDA datant de Mai 1987, « La validation d’un
systeme informatisé a pour but d’apporter [’évidence documentée démontrant avec une forte
assurance que le systéme fonctionne et fonctionnera invariablement selon les spécifications
préétablies dans son environnement » [7].

“V Diagram
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Figure 2 : « V » Diagram [8]

Périmetre de la validation informatique

En regle générale, la validation des systéemes informatiques concernent les logiciels étant :

e Utilisés pour produire ou générer des données utilisées dans le cadre de soumission
réglementaire,

e Utilisés dans la fabrication, I’emballage, le stockage ou la distribution des produits,

e Utilisés dans la collecte, I'analyse ou le stockage de données pour la libération du produit et des
études de stabilité,

e Utilisés pour les processus concernant la sécurité du médicament,

e Utilisés pour la tracabilité dans le cas d'un rappel de produit commercial ou le suivi d’essais
cliniques,

e Sujets a des audits externes ou des inspections par les autorités sanitaires.
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Caractéristiques d’une validation informatique

Pour répondre aux exigences réglementaires, un systéme validé doit :

étre documenté (le long de son cycle de vie),

avoir des procédures écrites et validées (utilisation et exploitation),
étre utilisé par un personnel formé (utilisateurs et administrateurs),
pouvoir controler les droits d’acces.

La validation informatique repose essentiellement sur une preuve documentée que le systeme
informatisé, fonctionne avec un degré élevé de fiabilité, et que les données obtenues sont
reproductibles conformément aux exigences écrites et dans des conditions contrdlées [4,9].

L’archivage des données électroniques

L’archivage électronique est un élément essentiel a valider car il offre la perspective de conservation a
long terme de I’information électronique nécessaire. Cependant, il est difficile d’un point de vue
pratique de réaliser I’archivage en garantissant une sécurité optimale des données.

Dans le guide des BPF (chapitre 4), les lignes directrices relatives a la documentation ne mentionnent
aucune interdiction a ce que les documents soient sous format électronique [2,6]. De méme, dans ce
document-ci le traitement électronique des données des systémes implique un certain nombre de
bonnes mesures pratiques qui devraient étre en place pour protéger les données :

I'acces aux personnes autorisées,

utilisation de mots de passe,

création de copies de sauvegarde,

vérification indépendante des données critiques,

un stockage sar des données pendant le temps requis.

Ces systemes nécessitent également des preuves pour démontrer que l'utilisation de systémes
informatisés est validée et sécurisée [5].

Le 21 CFR part 11 est un texte réglementaire applicable a toutes les entreprises susceptibles d’étre
inspectées par la FDA [7,10]. A travers ce texte, la FDA définit les conditions permettant 1’utilisation
de la signature électronique dans I’industrie pharmaceutique ou en milieu hospitalier tout en
préservant la sécurité des patients. Cela passe par la maitrise de ’intégrité des données électroniques
en:

» Minimisant la possibilité de les falsifier,

» Maximisant la possibilité de détecter les falsifications.

Le 21 CFR part 11 [4,10] expose les conditions dans lesquelles la FDA accepte la soumission des
dossiers au format électronique; ces conditions concernent de nombreux aspects tels que :

» L’enregistrement des données au format électronique (21.6 des PIC’s) [6],

» Lareconnaissance de la signature électronique.

Un audit «trail », c’est-a-dire un enregistrement de tracabilité, doit prendre acte de toutes les
modifications apportées pour chacune des données électroniques. Il doit contenir la date, I’heure, le
nom de 1’administrateur, le modificateur ou suppresseur, un statut spécifiant la création, modification
ou suppression de I’information. L’audit « trail » doit permettre la conservation de I’historique du
traitement des données [4].
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1.4. Management du risque

La fabrication de médicaments implique nécessairement un certain degré de risque. Il est important de
comprendre que la qualité du produit doit étre maintenue tout au long du cycle de vie du produit; la
qualité du médicament doit rester conforme a celle évaluée durant les études cliniques. Une approche
efficace de gestion des risques de qualité peut assurer la haute qualité du produit au patient en
fournissant un moyen proactif pour identifier et contréler les problémes de qualité potentiels au cours
du développement et de la fabrication.

L’ICH 10 est un document offrant une approche systématique de la gestion du risque de qualité. Il sert
de base ou complete les pratiques existantes de qualité, d’exigences, et de lignes directrices au sein de
|’établissement pharmaceutique et de 1’environnement réglementaire. Il fournit les indications sur les
principes et les outils de gestion des risques de qualité afin de permettre les décisions les plus efficaces
et cohérentes sur le risque. L’ICH apporte un support a la qualité des substances médicamenteuses
produites tout au long du cycle de vie du produit [11].

L’ICH 9 renseigne ¢galement sur la gestion des risques de la qualité qui est un processus systématique
pour I’évaluation, le contrdle, la communication et la qualité du médicament fabriqué tout au long du
cycle de vie du produit [12].

Les normes de gestion des risques de qualité notamment ICH 9 et 10 soutiennent une approche
scientifique et pratique pour la prise de décision. Des méthodes transparentes et reproductibles sont
fournies pour accomplir les étapes du processus de gestion des risques fondés sur les connaissances
actuelles a propos de 1’évaluation de la probabilité, la gravité et la détectabilité du risque.

De nombreux événements historiques ont poussé les hdpitaux ainsi que les industries pharmaceutiques
a renforcer leur processus de sécurité. Pour cela, la gestion des risques a ainsi permis des progres
importants de sécurité. Cette notion de risque date des années 1960 avec la mise en place de systemes
hautement techniques et complexes tels que 1’aéronautique, les industries de 1’armement ou le
nucléaire. Une complexité de ces systémes a engendré le besoin de maftriser des risques nouveaux et
mal connus.

Le terme de risque peut laisser entendre une incertitude, une menace ou encore avoir une connotation
de chance ou de hasard et souvent percu comme ayant des conséquences involontaires et subies. Le
développement et la diffusion de nouvelles méthodes de gestion de risques ont été renforcés par des
industries de plus en plus génératrices de risques, a 1’origine d’accidents aux conséquences sociales et
économiques inacceptables.

Le risque par définition est décrit comme la mesure combinée de la gravité des conséquences d’un
événement indésirable et de sa fréquence ou probabilité d’occurrence [4].

Dans 1’étude du projet actuel, la gestion des risques doit a présent s’appuyer sur de nouveaux outils
d’analyse prévisionnelle des risques, issu du monde industriel.

Afin d’assurer une bonne maitrise de la gestion des risques, une bonne compréhension des modes de
défaillances est indispensable. Le modéle de Reason permet de bien comprendre les causes de ces
défaillances et démontrent que celles-ci peuvent se cumuler [14,15].

A partir de ce modele, deux types de défaillances peuvent étre relevées :

- Les défaillances patentes ou erreur active,

- Les défaillances latentes, correspondant aux caractéristiques du systéme contribuant a la
survenue de 1’accident.
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Différentes sources peuvent étre a 1’origine d’accidents :

- Les défaillances humaines
Les erreurs humaines sont considerées comme des défaillances involontaires. La littérature montre
I’importance de 1’erreur humaine dans les scénarios d’accident.
Dans les écrits de Reason, celui-ci révéle un paradoxe [15] : I’erreur n’est pas évitable mais elle est
relativement prévisible, en fonction de I’environnement, des conditions de travail et des compétences.
Ainsi, cet effet pousse les industriels a traiter les circonstances favorisant les erreurs ou leurs
conséquences, plutbt que de chercher a supprimer toute erreur.
La prévention de la défaillance humaine va reposer sur la construction de systéme capable de limiter
ou de tolérer ces erreurs. L’analyse de risque utilisé pour ce travail de recherche demande a ce que la
détection et la récupération des erreurs puissent occuper une place importante dans la conception d’un
modele. Tout en ayant en téte, qu’un systéme siir n’est pas un systeme dans lequel il ne se commet pas
d’erreur mais un systéme capable de se protéger et de prévenir la survenue d’accidents [16].

- Les défaillances techniques
Tous les équipements ou matériels peuvent faire preuve de défaillances, se traduisant, soit par une
interruption de fonctionnement, soit par des fonctionnements anormaux. Des mesures préventives et
curatives sont entreprises dans le but de les supprimer, les réduire ou s’en protéger.

- Les défaillances organisationnelles
L’organisation des processus d’un systéme doit étre perfectionnée. Comme dit auparavant, les
défaillances humaines ne sont pas évitables et toute organisation peut en présenter.
Cependant, certaines circonstances vont favoriser ces défaillances :

- Lasurvenue des dysfonctionnements dans un ou plusieurs processus;

- Lasaturation de la capacité d’un systéme due a une augmentation d’activité;

- L’évolution des besoins qui ne seront plus satisfaits par 1’organisation en place;

- La complexité croissante des systémes et [’augmentation du nombre d’intervenants.

Le systéme de santé est aujourd’hui un systéme performant en termes de possibilités diagnostiques et
thérapeutiques. Il repose sur des processus multiples, des équipements, des techniques, des
compétences et un savoir faire de plus en plus sophistiqués. Comme dans tout autre systéme la gestion
des risques intervient en complément a d’autres mesures pour fiabiliser le systéme.

L’analyse de risques est un travail qui peut s’avérer complexe et mobiliser des ressources importantes.
Il est indispensable d’identifier clairement le systéme a étudier et déterminer sans ambiguités les
limites de 1’étude [17].

La gestion du risque consiste en 1’évaluation et I’anticipation des risques, ainsi qu’a la mise en place
d’un systéme de surveillance et de défense systématique des données pour déclencher les alertes [18].
En effet, I’analyse de risques vise tout d’abord a identifier les sources de dangers et les situations
associées qui peuvent conduire a des dysfonctionnements conséquents. L’analyse de risques est une
étape clé du processus de gestion des risques. Sa réalisation nécessite de mettre en ceuvre une
démarche structurée systématique.

« L’analyse de risques, au sens de ['article L.512-1 du code de [’environnement, constitue une
demarche d’identification et de réduction des risques réalisée sous la responsabilité de |’exploitant.
Elle décrit les scénarios qui conduisent aux phénomenes dangereux et aux accidents potentiels. Aucun
scénario ne doit étre ignoré ou exclu sans justification préalable explicite » [17].

Les méthodes d’analyse de risques ne sont que des outils d’aide a la réflexion, et, en ce sens, leur
qualité est fortement liée a leurs contexte et conditions de mise en ceuvre.

L’objectif de ce travail de master est de réaliser une premiére analyse de risques pour un systéme qui
devrait définitivement se mettre en place courant 2015. En identifiant les failles et les éléments
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vulnérables du logiciel BP’Prep, il est possible de les améliorer par I’installation de modules formatés
par le fournisseur Accoss.

Business process, Improved patient
user and regulatory Identify safety, product
requirements Risks quality, and data
integrity
Project approach - Informed decisions
contracts, methods,
timelines Analyze and Review Achieving
Evaluate Risks Risks compliance and
fitness for
System intended use
components and
architecture Efficient validation
Control
Risks Cost effective
System functions operation and
maintenance
Experience from Achieving business
use benefits
(Input) (Output)

Figure 4: Vue et Avantage du management du risque [5]

Il existe un grand nombre d’outils dédiés a I’identification des dangers et des risques associés a un
procédé ou une installation [17].
En 1990, M.Monteau et M.Favaro en avaient identifié une quinzaine particuliérement adaptés a
I’analyse des risques professionnels. Tandis que Tixer et al. en ont recensé 67 en 2002 en étendant le
champ de I’analyse de risques a différentes situations et types de dangers.
Parmi elles, des méthodes d’analyse de risques les plus fréquemment utilisées :

- Analyse Préliminaire des Risques (APR)

- Analyse des Modes de Défaillances, de leurs Effets et de leur Criticité (AMDEC)

- Analyse de risques sur schémas type HAZOP,

- Analyse par arbre des défaillances,

- Analyse par arbre d’événements,

- Analyse par Nceud Papillon.

Afin de répondre au mieux a I’objectif principal, il est intéressant de détailler les quatre méthodes les
plus connues et de les comparer.

Parmi ces méthodes, deux types de méthodes et d’analyses d’identification se distinguent soit par :

- Une approche inductive : cette méthode part essentiellement des causes pour expliquer leurs
effets. Il s’agit d’identifier les conséquences d’une défaillance ou une combinaison de
défaillances sur le systéme. Les principales méthodes inductives concernées sont: I’APR,
I’AMDEC, ’'HACCEP et I’analyse par arbre d’événements.

- Une approche déductive, cette méthode part des effets pour remonter aux causes. Dans cette
approche, le systéme est considéré comme défaillant et 1’identification des causes reste la
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principale problématique de 1’analyse de risques. L’analyse par arbre de défaillances constitue
une des principales méthodes déductives.

Une de ces méthodes est utilisée pour la mise en place du logiciel BP’Prep bien que celles-ci ont

été congues dans d’autres domaines comme par exemple dans 1’aéronautique avec la méthode
AMDEC ou la NASA avec HACCP [17].

L’analyse Préliminaire des Risques (APR) est une méthode d’usage général couramment utilisée pour
I’identification des risques préliminaires deés le stade conceptionnel d’une installation ou d’un projet.
Cette méthode a été développée au début des années 1960 dans les domaines aéronautiques et
militaires. Le point fort de cette méthode ne demande pas de connaissances poussées et détaillées de
I’installation étudiée. De ce fait, son utilité est indispensable dans plusieurs cas :

- Au stade de la conception d’une installation, lorsque I’¢laboration précise du procédé n’a pas
été fait.

- Dans le cas d’une installation complexe existante, au niveau d’une démarche d’analyse des
risques. En effet, elle permet de mettre en avant des éléments ou des situations nécessitant une
attention particuliére. Parfois, cette méthode peut étre combinée a d’autres outils d’analyse de
risques comme ’AMDEC, ’HAZOP ou I’arbre des défaillances par exemple.

- Dans le cas d’installation non complexe a la mise en place.

Le principal avantage de I’APR est d’examiner rapidement des situations dangereuses sur des
installations. Le colt économique de cette méthode en termes de temps passé est intéressant et ne
nécessite pas de description du systéme tres détaillé. Cela est lié au fait que I’APR est envisagée
au stade de conception des installations. En revanche, cette méthode qualitative d’approche
inductive et semi-quantitative ne permet pas de caractériser finement 1’enchainement des
éveénements susceptibles de conduire a un accident majeur pour des systemes complexes.

L’analyse des Modes de Défaillance et de leur Effets repose sur des notions trés importantes mais
difficiles a distinguer parfois. Ces notions sont :
e Ladéfaillance, soit la cessation de 1’aptitude d’un élément ou d’un systéme a accomplir une
fonction requise,
e Le mode de défaillance, soit I’effet par lequel une défaillance est observée sur un élément du
systeme,
e Une cause de la défaillance, soit les événements qui conduisent aux modes de défaillances,
e Les effets d’un mode de défaillance, soit les conséquences associées a la perte de I’aptitude
d’un élément a remplir une fonction requise.

L’ AMDE est une méthode inductive d’analyse qui permet de:

e Identifier et d’évaluer les effets par chaque mode de défaillance des composants d’un systéme
sur les diverses fonctions de ce systeme,
e Hiérarchiser I'importance de chaque mode de défaillance sur le fonctionnement normal d’un
systéme et en évaluer I’impact sur la fiabilité et la sécurité du systéme considéré
e Prioriser les modes de défaillance connus suivant la facilité de les détecter et de les traiter.
L’AMDEC reprend les étapes de I’ADME et y rajoute une évaluation semi quantitative de la criticité.
Cette derniere est évaluée sur la base des échelles proposées dans la partie méthodologie.
L’AMDEC se déroule de la fagon suivante :
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- Choisir un élément ou un composant du systéme du process de fabrication par exemple, puis
retenir un premier mode de défaillance.
- Pour chaque mode de défaillance :
o ldentifier les causes de ce mode de défaillance ainsi que ses conséquences tant au
niveau du voisinage du composant que sur tout le systéme,
o Examiner les moyens de détection du mode de défaillance d’une part et ceux prévus
pour en prévenir I’occurrence ou en limiter les effets,
o Procéder a I’évaluation de la criticité (C) des modes de défaillance en termes de

probabilité d’occurrence (P), de sévérité (S), et de détectabilité (D).

- En fonction des indices de criticité IC=P*D*S, la hiérarchisation des modes défaillance est
réalisée et en fonction de la difficulté, certains seront envisagés par rapport a d’autres.

- Des mesures correctives sont proposées pour diminuer ce niveau de criticité en agissant sur un
ou plusieurs criteres P, S ou D.

L’AMDEC reste une méthode tres efficace lorsqu’elle est mise en ceuvre pour I’analyse de
défaillances simples d’éléments conduisant a la défaillance globale du systéme. Elle reste un outil
précieux de par son caractére systématique et sa maille d’étude généralement fine, en permettant une
identification des défaillances potentielles et les moyens d’en limiter les effets ou d’en prévenir
I’occurrence.

Cependant, cette méthode reste difficilement applicable sur des systemes complexes, ou le volume
important d’informations a traiter freine son utilisation.

Bien que I’AMDEC soit un outil d’identification de défaillances isolément, elle peut toutefois étre
utilement complétée par des méthodes d’études de défaillances multiples comme 1’arbre des
défaillances.

L’analyse par arbre des défaillances, a été congue par la compagnie américaine Bell Telephone et a
permis de tester la sécurité des systemes de tir de missiles.

Cette méthode est utilisée pour analyser a posteriori les causes d’accidents, elle vise essentiellement a
déterminer I’enchainement et les combinaisons d’événements pouvant conduire a un événement
redouté pris comme référence.

Cette méthode de type déductif permet de remonter de causes en causes jusqu’aux événements de base
susceptibles d’étre a ’origine de I’événement redouté.

Peu importe la nature et les éléments de base identifiés, 1’analyse par arbre de défaillances proceéde de
cette fagon :

- Ces événements sont indépendants,

- lls ne seront pas décomposés en éléments plus simples,

- Leur fréquence ou leur probabilité d’occurrence peut étre estimée.

Cet outil d’analyse permet essentiellement d’identifier les combinaisons d’événements qui conduisent
des événements de base jusqu’a 1I’événement indésirable retenu. Cette méthode en visant 1’estimation
des probabilités des événements jusqu’a 1’événement final, permet de déterminer les priorités pour la
prévention d’accidents potentiels.

L’élaboration de cette méthode peut s’avérer fastidieuse, la combinaison a des méthodes inductives
d’analyses de risques est conseillée afin d’identifier les événements les plus graves et de faciliter la
détermination des causes immédiates nécessaires a 1’¢laboration de ’arbre.
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Ces méthodes d’analyse de risques sont généralement complémentaires. Il apparait qu’une seule
méthode ne peut pas répondre entiérement & une situation bien définie. En définitive, il n’y a pas de
« bonne » ou « mauvaise » méthodes d’analyses de risques.
Afin d’avoir une vue d’ensemble de ce qui a été décrit auparavant, une comparaison entre ces
différentes méthodes d’analyse est présentée en annexe 4 [19].

2. Objectif de I’étude

L’objectif de ce travail est de valider une partie du logiciel BP’Prep selon les connaissances des
GAMP 5. La validation informatique dans son ensemble ne pourra pas étre réalisée par faute de temps
et d’une pratique inconnue du logiciel en production. La validation de I’interface des balances avec
BP’Prep qui correspond a une étape critique du logiciel a toutefois été effectuée.

Dans un deuxiéme temps, les défaillances du logiciel BP’Prep sont étudiées afin de tester la fiabilité
du systéme avant son utilisation définitive en routine. Pour cela, une analyse de risques de type
AMDEC est réalisée sur FileMakerpro, et les risques critiques sont repris sur BP’Prep.

Enfin, une estimation de la réduction des risques sur BP’Prep est calculée.

3. Matériel/Méthode

3.1. Recherches préliminaires

La premiére démarche de ce projet a consisté a faire des recherches bibliographiques sur la validation
informatique. Le but étant de se familiariser avec les termes techniques de la validation et de
comprendre le fonctionnement d’une validation de logiciel. Dans un deuxiéme temps, une étude au
sein de 1'unité sur la base de données développée en production et sur BP’Prep est réalisée. La
derniére étape a permis d’approfondir les connaissances sur la gestion des risques en insistant les
recherches sur I’analyse de risques de type AMDEC.

3.2. Outils réglementaires utilisés

Parmi les documents de référence externes, il s’ajoute aux différents textes réglementaires cités
auparavant (B.P.F., 21 CFR Part 11), d’autres exigences de nature norminative (normes 1SO 9000)
lorsque I’établissement en question a décidé de se doter d’un tel systéme de qualité.

Les deux guides les plus souvent cités sont le P.I.C.’s et le G.A.M.P :
- Le guide P.I.C.’s (Pharmaceutical Inspection Cooperative Schemes - Good practices for
computerized systems in regulated « GxP » environments) est une organisation d’origine

institutionnelle, dans le domaine des G.P.A.O., il fournit des recommandations pour
préparer les inspections « G.x.P » [6].
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- Le guide G.A.M.P. (Good Automated Manufacturing Practice) est un guide pour la mise
en place d’un systétme de management de la qualit¢ s’adressant au fournisseur de
G.P.A.O. Il présente différents modéles pour la rédaction de documents de validation. Il
détaille les bonnes pratiques de spécification, de conception, de constitution, de tests, de
qualification et de documentation. Cet ouvrage se base sur les normes 1SO 9001, ISO
9126 et IEEE 1298 [5].

Les documents de référence internes correspondent aux méthodes de travail sur lesquelles 1’hopital
s’appuie. Les documents de référence internes recensés au sein de 1’hopital sont :

- Laprocédure de gestion de risques,

- Laprocédure de fabrication par lots dites fabrication par lot du CHUV,

- La procédure de gestion des résultats du contrdle qualité transmis a I’unité de production,
- Laprocédure de rédaction de I’AMDEC.

3.3. L’AMDEC : méthode de choix
Afin d’étudier les risques liés a la mise en place du logiciel BP’Prep, une analyse de risques de type
AMDEC est réalisée. Cette méthode permet d’identifier et d’évaluer les risques du logiciel BP’Prep

qui pourraient affecter la production, et ce, dés les stades préliminaires du projet afin d’éviter
I’apparition d’événements indésirables conséquents.

Une description des différentes étapes d’AMDEC est présentée sur le schéma ci-dessous :

Détermination du cadre de I'étude
(décideur)
1

Choix de I'animateur
(décideur)

I

Constitution du groupe
(décideur et animateur)

I

Introduction de I'AMDEC
(décideur ou animateur)
objectifs
enjeux
cadre et limites de I'étude
délais
role et responsabilité du décideur
role et responsabilité de I'animateur

I

Rappel des régles de 'AMDEC
(animateur)

v

Initialisation de 'AMDEC

Figure 5 : Initialisation d 'une étude AMDEC [20]
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La mise en place d’un groupe de travail demande une organisation avec des connaissances bien
solides. Le groupe de travail crée pour ces séances d’AMDEC doit réunir des représentants volontaires
et de différentes fonctions. Le groupe de travail du projet BP’Prep est composé du pharmacien
responsable de la production, du pharmacien responsable des Fabrications par Lot, du responsable de
Controle de la Qualité, du pharmacien responsable d’Assurance Qualité, d’un préparateur de
production, d’un préparateur référent qualité et de 1’animateur du groupe assisté par la chef de projet.
D’une maniere générale, I’intérét de constituer un groupe de travail réside en majeure partie dans la
confrontation d’avis et de remarques de personnes ayant des expériences et des connaissances
complémentaires. Cette richesse de point de vue permet de tendre vers une analyse la plus exhaustive
des risques potentiels.

L’AMDEC a été répartie sur plusieurs séances. Les premiéres séances ont été consacrées a la
présentation du projet, de la méthode et des objectifs a atteindre. Durant ces mémes séances,
I’identification et 1’évaluation des modes de défaillances ont été réalisées. Enfin, les derniéres séances
ont permis de prioriser les modes de défaillances et du processus de validation a réaliser.

Le brainstorming est une technique de créativité de groupe permettant de produire le plus d’idées
possibles, dans un minimum de temps et sur un theme donné [21].

Avant de débuter les identifications des modes de défaillances du processus de fabrication, le détail
des objectifs des différentes séances sont établies ainsi que le périmétre de 1’étude. Afin de présenter
au mieux I’AMDEC, une méthode commune et un langage commun est utilisé. Durant cette séance de
brainstorming, la logique de la démarche et le vocabulaire spécifique est expliqué ainsi que les
documents qui sont utilisés (grille AMDEC, échelles de cotation...).

Cette premiére étape, permet a chaque acteur présent d’exprimer librement sur Post-it (support choisi
par l’animateur) les modes de défaillances retrouvés sur la base de données FileMakerPro
actuellement mis en place en production.

Afin d’avoir une globalité optimale du processus, le schéma du process de fabrication par lot dite
Fabrication par lot est projeté dans un premier temps durant cette séance et pour chaque étape les
modes de défaillances sont relevés . Dans un deuxiéme temps, les modes de défaillance du processus
de gestion des résultats du Controle Qualité transmis a 1’unité de production sont ensuite identifiés . A
I’issu de cette séance d’échange et de communication entre chacun, 1I’animateur rappelle les objectifs
des séances prochaines et partage ces intentions d’implication entre les séances.

Les risques identifiés auparavant sont évalués avec le groupe de travail. L’animateur rappelle a
1’équipe les objectifs a atteindre et défini les paramétres d’évaluation et de décision.

Les ¢éléments d’évaluation et de décision reposent sur les paramétres suivants :
- L’échelle de sévérité
- L’échelle d’occurrence
- L’échelle de non détection

3.3.34.1 L’échelle de sévérité
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11 s’agit ici de rechercher la hiérarchisation de la gravité des effets, en répondant a la question :

« Quelle est la gravité relative de cet effet ? ».

La cotation des effets de gravité s’avére délicate. La grille de cotation utilisée est celle de la pharmacie
centrale du CHUV. Une cotation de 9 a 1 a été attribué a chaque mode de défaillance :

- Lacotation 8-9 identifie une atteinte fatale ou mort du patient. La sévérité est indépendante de
I’occurrence et de la non détection. Il est difficile de garder dans 1’esprit cette notion
d’indépendance, que ce soit pour le groupe de travail, ou pour ’animateur. La sévérité est
indépendante de 1’occurrence et de la non détection [20]. Charge a 1’animateur d’insister sur
I’indépendance des cotations, le fait que le probléme arrive souvent indique que la cotation
d’occurrence ou de probabilité d’apparition est élevée et non en rapport avec la gravité.

- La note 1 est attribuée pour le risque Iéger, le systéme est affecté seulement et sans aucune
gravité pour le patient. L’échelle démarre a 1, le zéro n’existe pas dans ces échelles.

Le tableau 1 de cotation est présenté en annexe 5.

3.3.34.2 L’échelle d’occurrence

Par définition, I"occurrence est la probabilité d’apparition du mode de défaillance, estimée en
répondant a la question :
« Quelle est la probabilité relative d’apparition de ce mode de défaillance ? » [20].

Il est question de coter les probabilités d’apparition du mode de défaillance, la recherche des causes
possible n’est pas demandée. L’attribution d’une cotation de 1 a 10 est attribuée pour chaque mode de
défaillance listé :

- 10, si la probabilité d’apparition est de 1/10 et si I’erreur est pratiquement certaine,

- 1, si le mode de défaillance n’a aucun risque de se produire, le zéro n’existe pas dans ces

échelles.

Cette étape de cotation de probabilité d’apparition sollicite essentiellement 1’expérience des
préparateurs et du service de fabrication. L’expérience peut aider a estimer la cotation de probabilité
d’apparition des modes de défaillance, elle ne suffit pas mais elle est indispensable car elle permet de
constater que : « oui, ce probléme est déja apparu », ou « non, ce probléme n’est jamais apparu ».
L’échelle de probabilité d’apparition des modes de défaillance est présentée dans le tableau 2 en
annexe 5.

3.3.34.3 L’échelle de non-détection

La non détection est la probabilité de ne pas détecter le mode de défaillance, avant que celui-ci ne
quitte son lieu de production, en répondant a la question :

« Si le mode défaillance se produit, quelle est 1’efficacité relative des moyens de détection dans le plan
de surveillance actuel ou envisagé ? » [20].

Cette étape d’AMDEC cote essentiellement le plan de surveillance ou le plan actuel de détection
d’erreurs identifiables. Une cotation de 1 a 9 est attribuée :

- 9,8’ n’existe aucun moyen de détecter 1’erreur.

- 1, le taux de détectabilité est tres élevé, le systeme détectera toujours I’erreur.
Le tableau 3 enannexe 5 représente 1’échelle de cotation des modes de défaillances.

L’animateur rappelle que ’AMDEC consiste a se focaliser sur les défaillances ciblées et cela en
fonction des cotations de gravité et d’occurrence attribuées. Cette évaluation reste la plus difficile pour
le groupe de travail; la cotation de trois parametres est difficile a distinguer. La question qui revenait :
« Quel élément détecter ? » :

- Le mode de défaillance,

- Les effets et encore lequel choisir ?,

- Les causes.
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L’ AMDEC comme son nom I’indique repose sur 1’évaluation des modes de défaillances, I’animateur a
pour role d’insister sur une cotation objective de détection du mode de défaillance sur FileMakerpro.

3.3.344 Le calcul de I'lPR avant actions

L’évaluation des risques identifiés a permis de calculer le risk priority number (RPN) en anglais et
I’indice de priorité de risque (IPR) en frangais ou encore I’indice de criticité. Le terme d’indice de
criticité a été choisi par I’animateur afin d’insister aupres du groupe de travail sur la notion de criticité.
L’évaluation basée sur les modes de défaillance de FileMakerpro va permettre d’avoir une idée des
modes de défaillances qui seraient susceptibles de se répertorier sur BP’Prep. En effet, les modes de
défaillance d’un systéme a un autre différent et chaque systéme doit bénéficier d’'une AMDEC. Mais il
n’a pas été possible pour le groupe de travail d’évaluer des risques du logiciel BP’Prep dans son
ensemble car celui-ci n’est pas utilisé en routine en production.

La démarche qui a été suivie par I’animateur durant cette AMDEC consistait a calculer I’'IPR des
modes de défaillances sur FileMakerpro. Pour cela la formule ci-dessous a été utilisée :

IPR ou IC = sévérité * occurrence*non-détection

Il suffit de multiplier les trois cotations précédemment attribuées pour obtenir la détermination de
priorité. Cette étape reste la partie majeure du travail d’AMDEC. Les cotations relevées peuvent aller
de 1 a 851. Les chiffres obtenus en soit ne sont pas importants, ils permettent de regrouper les
défaillances en catégorie en fonction de leur degré d’acceptabilité. La seule information pertinente est
I’ordre donné pour aider a déterminer les priorités d’action. Un seuil est ensuite défini par 1’équipe
afin de pouvoir catégoriser les risques critiques (en rouge), les risques majeurs (en orange) et les
risques mineurs (en vert).

Les valeurs d’IPR les plus élevées ont été traitées en priorité.

Eléments d’acceptation et de décision
La criticité permet de déterminer les actions a entreprendre en termes de gestion du risque. L’échelle
de criticité comporte 3 classes (C1, C2, C3), correspondant a des niveaux d’action définis. Le tableau

ci-dessous représente 1’échelle de criticité utilisée classiquement durant I’analyse de risques.

Tableau 2 : échelle de criticité générique

Classes de criticité Intitulé des criticités Intitulés des actions consécutives

La situation doit étre refusée. Des
mesures de réduction des risques
doivent étre mises en place ou
I’activité doit étre refusée.

Inacceptable

Un suivi en termes de gestion des

Attention risques doit &tre fait

Acceptable Aucune action n’est a entreprendre

La matrice de criticité permet d’associer a chaque couple gravité-fréquence, une classe de criticité.

Le groupe de travail a attribué & chacun de ces couples un niveau de criticité en fonction de son
appréciation concernant la nécessité de réduire les risques initiaux et la capacité a controler les risques.
La matrice de criticité a permis essentiellement de discriminer les risques majeurs. Cette matrice est
présentée dans le tableau 4 en annexe 5.
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Comme dit auparavant, 1’identification et 1’évaluation des modes de défaillances sur BP’Prep n’ont
pas pu se faire de la méme manicre qu’avec FileMakerpro. Pour cela, une liste d’hopitaux utilisant le
logiciel, dont une pharmacie de ville la pharmacie Internationale & Lausanne ont été contacté. Ces
échanges ont permis de connaitre les points bloquants qu’ils ont pu rencontrer en routine. Du fait,
qu’ils utilisent le logiciel depuis plusieurs années, il était intéressant de bien comprendre les évolutions
qu’ils ont pu avoir. Il est a noter que le logiciel BP’Prep utilisé en France ou méme a la pharmacie
Internationale ne demande aucune validation réglementée comme au CHUV. Ces informations qui ont
été récoltées, ont essentiellement servi pour les productions tests. Toutes les informations ont été
présentées par I’animateur durant les derniéres séances d’AMDEC afin de pouvoir établir avec le
groupe de travail un plan de réalisation de productions tests et de discuter des mesures d’améliorations
de ces risques critiques.

3.4. Validation de I'interface entre les balances et le logiciel BP’Prep

Afin de procéder au mieux & la fabrication des productions tests, une validation de deux balances
reliées au logiciel BP’Prep est réalisée. Le protocole de validation de I’interface balance systéme est
fourni en annexe 6. La nécessité de réaliser cette validation est indispensable, les résultats observés sur
la balance doivent étre similaires a ceux observés sur BP’Prep. L’intérét de cette validation réside dans
le fait que le logiciel BP Prep est bien relié a la balance mais surtout que les paramétres initialement
programmées ont été correctement faits.

4. Résultats

4.1. Identification des modes de défaillances sur FileMakerpro

Le tableau 3 regroupe d’une part ’ensemble des risques identifiés concernant le processus de
fabrication et d’autres part le tableau en annexe 7 regroupe les risques identifiés concernant la gestion
des résultats de contrble qualité. Les modes de défaillances sur FileMakerpro ont tous été identifiés
dans un premier temps. Comme plusieurs risques se répétaient, un seul risque pour chaque étape du
process est relevé et présenté dans la deuxiéme colonne. Cela a permis au groupe de travail de faciliter
la cotation et de cibler le risque. A I’issu de cette premiére étape, une vingtaine de risques ont été
identifiés en comptant les deux processus.

4.2, Evaluation des modes de défaillances

Le tableau 3 ci dessous renseigne sur les différentes cotations attribuées pour chaque risque identifié
par le groupe de travail durant la séance d’AMDEC précédente. Un seuil de criticité a été déterminé,
permettant de catégoriser les risques critiques, les risques majeurs ainsi que les risques mineurs.
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Tableau 3 : Identification et Evaluation des modes de défaillances du process de fabrication par lot

Process steps Listing des defaillances relevées Risque identifié F|S|[D|IC
Planification Pas de planning analytique Mauvaise tragabilité d'occupation des zones 5 2 0
de production
Cueillette MP, Erreurs dans la cueillette des MP, consommables, |Erreur de sélection de MP, AC et/ou
consommables et matériel |File Maker Pro ne contrdle pas l'identification des consommable 29| 9 |162
MP, consommables
Quantités des MP, consommables non adaptées.  |Stock insuffisant de MP, AC et/ou 9|53 li3s
Pas de suivi des MP sur File Maker Pro consommable; gestion de stock manuelle
Chqix d'une MP plus récente alors qu'il en existe un [Erreur FEFO (First Expired First Ordered) 3|29 |5
ancien pot
Matériels non stériles avant la production Produit intermédiaire pas disponible (p.ex. 7131363
cuve propre, flacons dépyrogénéisés,...)
Pesée des MP Risque de pesée erronée, Identification des pesées [Absence de contrdle sur les pesées:
manuscrites identification des pesées par ticket de la 21912 |36
balance
selection des balances selection des balances pas adaptées ala 3l 2|9 lsa
pesée
Contréle in-process Pas de CIP pour pesée Contrdle in-process pas toujours documenté
Lo P i ) NA [NA |NA | NA
Pas mentionné dans le mode opératoire dans le mode opératoire
Si valeur hors norme pas effet bloquant, pas Absence de contrdle sur CIP: documentation 2192 |36
documenté ou mal documenté papier
Conditionnement et Probléeme d'étiquettes: Etiquettage non automatique, [probléme de retranscription car impression
Etiquettage nécessité de double logiciel (Risque mix-up) des étiquettes dans un autre logiciel et en 71715
déconnection avec la production (impression
avant la production)
Echantillonage pour le CQ [Pas de description du Mode Opératoire pour Tracabilité papier des échantillons; pas
I'échantillonnage d'identification des échantillons; méthode 10| 2 [ 9 |180
d'échantillonage pas décrite dans MOP
Retraitement / Charge Pas de tragabilté sur le retraitement ou élimination  [Absence de tracabilité (pas ou mal documenté
d'une charge non conforme (risque stabilité dans FmPro) sur le retraitement ou 81919
préparation) élimination d'une charge non conforme
Non-Conformité admise / |Libération non nominative sans identifiant du Mauvaise tragabilité et pas de distinction sur
Libération responsable technique : Un login utilisé par deux les différentes étapes de libération (libération
personnes par le resp. de la production, libérationparle | 8 | 2 | 2 | 32
resp. du CQ et libération par le resp.
technique)
MI'SE en stock/ Produits Pas de Gestion des stocks des MPs, DMs NNV TVSTA
finis
Nombre limité de sortie possible, risque de ne pas  [Nb de sorties de stock des produits finis
tenir les stocks a jour par faute de temps limités a 4: si nb de sorties > 4, plus de 7125 |70
tracabilité
Tracabilité Mauvaise tracabilité des Numeros de Lot des MP, Tragabilité papier: erreur de retranscription
DM. ou absence de données 312|954
Aucune sécurité dans le suivi des protocoles, étapes
validées manuellement par les opérateurs
Tracabilité User, pas de sécurité au niveau des Acceés libre al'application, sans identification
statuts de l'user; 104 |9
Non sécurisation de File Maker Pro
C0n§|gng place travail en texte libre et pas NA | NA L NA [ NA
systématique
Retranscription njapuelle des numéro de lots des NA | Na L Na [ Na
MP, non automatisé
MPs, AC sans identification via numéro de lots-->
transcription manuelle avec erreur possible et NA [ NA | NA | NA
lisibilité
Rletranscrlptlon manuelle multiples avec risque NINTUNEYNITN
d'erreur
Etapes validées manuellement par les opérateurs NA | NA [ NA|[NA
Pas de vérification automatique: 2 productions
peuvent avoir le méme numéro de lot. Aucune NA [ NA | NA | NA
sécurité
Mode opératoire Pas de verrouillage dans la réalisation des MOP Pas de profil user
S ) 10| 4|9
Non sécurisation de File Maker Pro
Duplication des fiches Absence de tracabilité sur la duplication des 2099
fiches
Modes opératoires incomplets ou erreur de protocole(Pas de tracabilité sur les versions des MOP
et non standardisés ou modification des fiches de 109 | 6
fabrication
Mode opératoire pas systématique NA [ NA| NA | NA
Sécurité Pas de verrouillage sur les données des productions [Pas de verrouillage sur les données des w0l 2|9 lis0
libérées productions libérées
Pas de sauvegarde en temps réel Pas de sauvegarde en temps réel NA [ NA| NA | NA
Numéro de lot non sécurisé de la production Numéro de lot non sécurisé de la production | 6 | 4 | 8 [192
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Le tableau 4 ci-dessous détaille les niveaux de criticité pour les risques présentant une gravité mineure
(niveau 3), une gravité majeur (niveau 2) et une gravité critique (niveau 1) du processus de
fabrications par lot.

Ce travail a mis en évidence que 10 des risques identifiés nécessitaient la mise en ceuvre d’actions de
réductions du risque (risques c6tés C1 et C2).

Tableau 4 : Matrice de criticité

FREQUENCE
1-3 4-6 7-10

=
Z| 46
AR
4.3. Hiérarchisation des modes de défaillances sans tenir compte du seuil

Le tableau 5 ci-dessous hiérarchise les risques selon la matrice de criticité effectuée auparavant. Il
apparait en rouge les risques critiques, en orange les risques majeurs et en vert les risques mineurs.
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Tableau 5 : Hiérarchisation des modes de défaillances sans tenir compte du seuil

Process steps Listing des defaillances relevées Risque identifié F
Planification Pas de planning analytique Mauvaise tragabilité d'occupation des zones 5
de production
Cueillette MP, Erreurs dans la cueillette des MP, consommables, [Erreur de sélection de MP, AC et/ou

consommables et
matériel

File Maker Pro ne contrdle pas l'identification des
MP, consommables

consommable

Quantités des MP, consommables non adaptées.
Pas de suivi des MP sur File Maker Pro

Stock insuffisant de MP, AC et/ou
consommable; gestion de stock manuelle

Choix d'une MP plus récente alors qu'il en existe un
ancien pot

Erreur FEFO (First Expired First Ordered)

Matériels non stériles avant la production

Produit intermédiaire pas disponible (p.ex.
cuve propre, flacons dépyrogénéisés,...)

Pesée des MP

Risque de pesée erronée, Identification des pesées
manuscrites

Absence de controle sur les pesées:
identification des pesées par ticket de la
balance

selection des balances

selection des balances pas adaptées ala
pesée

Contrdle in-process

Pas de CIP pour pesée
Pas mentionné dans le mode opératoire

Contrdle in-process pas toujours documenté
dans le mode opératoire

Si valeur hors norme pas effet bloquant, pas
documenté ou mal documenté

Absence de contréle sur CIP: documentation
papier

Conditionnement et
Etiquettage

Probleme d'étiquettes: Etiquettage non
automatique, nécessité de double logiciel (Risque
mix-up)

probléme de retranscription car impression
des étiquettes dans un autre logiciel et en
déconnection avec la production (impression
avant la production)

Echantillonage
pour le CQ

Pas de description du Mode Opératoire pour
I'échantillonnage

Tragabilité papier des échantillons; pas
d'identification des échantillons; méthode
d'échantillonage pas décrite dans MOP

10

Retraitement /
Charge

Pas de tracabilté sur le retraitement ou élimination
d'une charge non conforme (risque stabilité
préparation)

Absence de tracabilité (pas ou mal documenté
dans FmPro) sur le retraitement ou élimination
d'une charge non conforme

Non-Conformité
admise / Libération

Libération non nominative sans identifiant du
responsable technique : Un login utilisé par deux
personnes

Mauvaise tracabilité et pas de distinction sur
les différentes étapes de libération (libération
par le resp. de la production, libération par le
resp. du CQ et libération par le resp.
technique)

Mise en stock/
Produits finis

Pas de Gestion des stocks des MPs, DMs

Nombre limité de sortie possible, risque de ne pas
tenir les stocks a jour par faute de temps

Nb de sorties de stock des produits finis
limités a 4: si nb de sorties > 4, plus de
tracgabilité

Tracabilité

Mauvaise tracabilité des Numeros de Lot des MP,
DM.

Aucune sécurité dans le suivi des protocoles,
étapes validées manuellement par les opérateurs

Tracabilité papier: erreur de retranscription
ou absence de données

Tracabilité User, pas de sécurité au niveau des
statuts
Non sécurisation de File Maker Pro

Acceés libre al'application, sans identification
de l'user;

10

Mode opératoire

Pas de verrouillage dans la réalisation des MOP
Non sécurisation de File Maker Pro

Pas de profil user

10

Duplication des fiches

Absence de tracabilité sur la duplication des
fiches

Modes opératoires incomplets ou erreur de
protocole et non standardisés ou modification des
fiches de fabrication

Pas de tracabilité sur les versions des MOP

10

Mode opératoire pas systématique
Sécurité Pas de verrouillage sur les données des Pas de verrouillage sur les données des
A o ; S 10| 2 | 9 |180
productions libérées productions libérées
Pas de sauvegarde en temps réel Pas de sauvegarde en temps réel NA [NA |NA |NA
Numeéro de lot non sécurisé de la production Numéro de lot non sécurisé de la production 6 | 4|8 |192
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4.4, Evaluation comparative des modes de défaillance entre les deux systémes

Les modes de défaillance critiques retrouvés sur FileMakerPro ont été recalculés selon les mémes paramétres de calculs d’IC pour le systeme BP’Prep. Cette

analyse comparative a pour but d’étudier si BP’Prep permet de réduire les risques critiques prioritaires.

Tableau 6 : Evaluation comparative des modes de défaillances entre les systémes FileMakerPro et BP’Prep

Evaluation sur FileMakerPro

Evaluation sur BP’Prep

Risque identifié

Risque identifié

Probléme de retranscription car
impression des étiquettes dans un autre
logiciel et en déconnection avec la
production (impression avant la
production)

Probléeme de retranscription car impression
des etiquettes dans un autre logiciel et en
déconnection avec la production (impression
avant la production)

Absence de tracabilité (pas ou mal
documenté dans FileMakerPro) sur le
retraitement ou élimination d'une charge
non conforme

Absence de tracabilité (pas ou mal documenté
dans FileMakerPro) sur le retraitement ou
élimination d'une charge non conforme

Acces libre a I'application, sans
identification de l'user;

Acceés libre a I'application, sans identification
de l'user;

Pas de profil utilisateur

Pas de profil utilisateur

Absence de tragabilité sur la duplication
des fiches

Absence de tracabilité sur la duplication des
fiches

Pas de tracabilité sur les versions des
MOP

Pas de tragabilité sur les versions des MOP




4.5. Récapitulatif des étapes de priorisation des risques

Etape 1 Etape 2
IC regroupés selon Matrice de criticité

les seuils définis

Etape 3
6 risques critiques 1 risque critique C1 A partir des IC

IC>100 : Catégorie

. : C2A, 4 risques
9 risques majeurs

14 risques Majeurs < C2

IC<100 : Catégorie
C2B, 5risques

4 risques mineurs

0 risque mineur c3

Figure 6 : Récapitulatif des étapes de priorisation des risques

5. Discussion
5.1. Identification et évaluation des modes de défaillance sur FileMakerPro

La méthode AMDEC s’est imposée comme la méthode de choix pour I’étude des risques du process
de fabrication par lot, puisqu’elle est un outil précieux par son caractére Systématique et sa maille
d’étude généralement fine.

Paramétres de sévérité, d’occurrence et de non détectabilité

Dans un contexte de temps restreint pour réaliser I’analyse de risque, le périmétre de I’étude a été
délimité au process de fabrication par lot utilisant la base de données FileMakerPro. En étudiant les
modes de défaillance de la base de données actuellement utilisée en routine, les risques identifiés ont
permis d’anticiper et de corriger ces risques sur BP’Prep. Cette premiere étape d’identification des
modes de défaillance a révélé une quarantaine de risques présentés dans le tableau 3. La difficulté pour
I’animateur qui n’utilise pas en routine la base de données, a été de comprendre ces points bloquants.
Afin d’étre cohérent tout au long de 1’étude, le groupe de travail a exprimé les modes de défaillance en
termes physiques (observables, mesurables) autant que possible, ce qui a permis de regrouper les
risques qui appartenaient a la méme étape du process. Il a été révélé durant cette premiére séance que
I’expérience est indispensable pour I’identification de ces risques. Une préparatrice ayant 15 ans
d’expérience a mis ’accent sur des problémes en routine qui 1’ont amené par exemple soit a retarder la
production prévue ou soit a I’annulation. Par exemple, lors d’un stock insuffisant de matieres
premieres pour faute de réapprovisionnement ou d’un équipement non disponible (stérilisation non
effectuée, quantité insuffisante d’équipement). Les pharmaciens présents, ont quant a eux



essentiellement mis en avant le manque de tracabilité de FileMakerPro et une absence de contrdle des
accés. D’ailleurs, ce point a été souligné par I’inspection de Swissmedic le 17 janvier 2014.

Cette multiplicité d’échange a permis de lister I’ensemble des modes de défaillance pouvant survenir
au cours du process.

Les risques identifiés ont ensuite été évalués a 1’aide des paramétres sévérité, occurrence et non
détectabilité. Afin de procéder a une priorisation rigoureuse des risques, le paramétre de matrice de
criticité a été ajouté a I’étude.

Il est a souligner que le seuil défini par I’équipe a seulement permis de catégoriser les risques critiques
avec un 1C>245 observés en rouge dans le 3. Selon I’instruction qualité de ’AMDEC du CHUV, le
groupe de travail est libre de déterminer ce seuil (Annexe 8). Les risques critiques en fonction de ce
seuil ont été priorisés et ont servis de base de travail sur BP’Prep. Il est & préciser toutefois que le
choix des seuils de différenciation pour identifier les risques majeurs et mineurs n’est peut-étre pas
assez discriminant pour séparer ces deux catégories. 1 aurait été probablement plus judicieux d’établir
un seuil IC plus élevé pour les risques mineurs, le groupe avait attribué au départ un I1C de 12 pour les
risques mineurs. Ce seuil n’a pas été pris en compte pour la suite, dans la démarche de priorisation des
risques. De méme, dans la littérature, le seuil défini par le groupe de départ n’est pas considéré comme
un élément déterminant pour la démarche de priorités des risques [20].

Tableau 7: Rappel des questions génériques de I’AMDEC [20]
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Au départ, le groupe de travail s’est essentiellement focalisé sur la cotation de I'IC et du seuil défini.
Cette méthode a seulement pu distinguer les risques critiques d’IC élevé (en rouge sur le tableau 3).

Matrice de criticité

Afin de procéder au mieux a la priorisation des risques majeurs, une matrice de criticité a été suivie
selon la procédure du CHUV. Cette matrice considére seulement le paramétre d’occurrence et de
sévérité. 14 risques majeurs sont repris avec cette matrice.

Lors de la construction de la matrice, une criticité acceptable a été attribuée aux risques dont la gravité
est mineure ou significative et dont la fréquence est basse. 1l s’agit de risques mineurs, listés dans la
catégorie C3 afin de ne pas confondre avec le classement précédent établi par IC en fonction du seuil
(figure 6). Ces risques ne seront pas pris en compte pour le travail de recherche sur BP’Prep. Ces
risques acceptables correspondent plutét a des dysfonctionnements réguliers comme par exemple le
manque de renseignement de I’occupation de zone de production sur le protocole, une erreur FEFO
(choix d’une matiére plus récente alors qu’un ancien pot existe) ou encore une sélection des balances
pas adaptée a la pesée.

En premiére intention, il a été décidé de traiter les risques considérés comme inacceptables et dont la
probabilité d’apparition est trés élevée. Un cas critique (Cl) est relevé. Au sein du service de
production, la gestion de stock se fait manuellement, FileMakerPro ne permet pas de gestion
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automatique du stock. Ici, le patient n’a aucun risque, mais en routine, la perte d’efficience peut étre
considérable. La nécessité de vérifier le stock manuellement et de noter sur papier la quantité restante
augmente le risque d’erreur par retranscription. En procédant de cette maniére, le préparateur
responsable des commandes n’a pas de précision sur I’état de stock et commandera un produit par
rapport a la quantité utilisée habituellement pour cette production. Il est difficile pour un préparateur
d’estimer le point de commande d’une mati¢re premicre qui est utilisée dans plusieurs préparations. Le
préparateur entre sur FileMakerPro la quantité restante en stock d’une matiére premiére, mais il arrive
souvent qu’une autre personne se serve de ce produit et oubli de le dire au responsable des
commandes. Par conséquent, sur FileMakerPro la quantité en stock est erronée.

Pour remeédier a ces déficiences de stock, soit les préparateurs diminuent la taille du lot ou ils annulent
la production pour ce jour. Cela représente une perte de temps pour 1’équipe lié a des difficultés
d’organisation.

Le préparateur doit tenir compte de plusieurs parametres a la fois : la fréquence d’utilisation des MP et
leurs dates d’expiration afin d’éviter des pertes de MP, tout en réalisant ces activités manuellement ce
qui engendre une surcharge de travail importante. BP’Prep calcule le réapprovisionnement sur la base
de consommation, des pertes, de 1’état de stock et de la date d’expiration.

Dans un deuxieme temps, les risques majeurs C2 qui ont une criticité nécessitant un suivi de controle,
sont a envisager dans le plan de réduction des risques. 9 risques sont comptés a ce stade. Ces risques
sont classés ensuite en fonction de leur IC, il apparait alors 4 risques présentant un IC supérieur a 100
considérés comme majeurs et 5 risques d’IC inférieur a 100 considérés comme mineurs. Les 5 risques
mineurs n’ont pas fait I’objet d’une étude approfondie durant ce projet. Ci-dessous sont présentés les 4
risques majeurs (C2A) par ordre décroissant en fonction de leur IC : (figure 6)

e Lors de la production sur FileMakerPro, les numéros de lot attribués ne sont pas sécurises
contrairement au systeme BP’Prep ou le numéro de lot est sécurisé et les accés de
modification du protocole ou du numéro de lot sont bloqués pour les préparateurs ou les
personnes non autorisés.

e Sur FileMakerPro, la méthode d’échantillonnage n’est pas décrite dans le mode opératoire.
Dans le logiciel BP’Prep, un module est rajouté avec une description détaillée du mode
opératoire a suivre, le logiciel bloque la production si les étapes ne sont pas suivies.

e Avec FileMakerPro, il n’y a pas de verrouillage sur les données des productions libérées.
BP’Prep permet d’annuler ce risque en créant un « profil user », ¢’est-a-dire un profil propre a
un seul utilisateur, ici il serait attribué au pharmacien responsable en assurance qualité,
responsable de la libération de production. BP’Prep peut corriger ces modes de défaillance qui
sont facilement réalisables par 1’ajout d’un module dans les paramétrages initiaux avec 1’aide
du fournisseur BP’Prep.

o Lasélection des MP se fait sans contrble de la base de données et fait appel au contréle visuel
des préparateurs augmentant le risque d’erreur par I’opérateur. La sélection des MP sur
BP’Prep se fait par scan avec un code datamatrix propre a chague MP ne présentant pas de
risque d’erreur de sélection de MP.

Ces premiéres séances d’AMDEC sur FileMakerPro ont permis de relever les modes de défaillances

les plus critiques et de réaliser un ordre de priorité d’action de réduction des risques sur BP’Prep.

5.2. Identification et évaluation des modes de défaillances sur BP’Prep

La difficulté de réaliser une AMDEC sur BP’Prep est di au fait qu’il n’est pas utilisé en routine et
n’est pas paramétré de telle sorte qu’il puisse étre utilisé de fagon optimal. L’étude de ces défauts
critiques a été faite sur des échantillons de production n’étant pas suffisante pour permettre une
validation complete du systéme.

D’autres productions sont nécessaires pour finaliser le paramétrage du systeme.
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D’autres établissements utilisent le logiciel BP’Prep, la récolte d’information auprés d’eux a permis
d’avoir une idée des points bloquants qu’ils ont pu rencontrés.
Ainsi, la pharmacie Internationale a été un des établissements qui a permis de mettre en évidence un
point de vigilance avec la tare qui n’est pas prise en compte mais surtout de souligner les points forts
du systeme comme :
la tracabilité des informations,
le contrble des accés qui est trés sécurisé attribuant un statut a plusieurs niveaux du stagiaire
jusqu’au pharmacien,
e [’impression des étiquettes est réalisée sur le méme logiciel,
e |e réapprovisionnement des stocks. BP’Prep calcule le réapprovisionnement sur la base de

consommation, des pertes, de 1’état de stock, de la date d’expiration et des informations que

I’on met dans les champs « période de référence », « durée de couverture », « délai de

livraison » et « délai de sécurité ».
En France, plusieurs établissements hospitaliers comme 1’hopital Quinze-Vingts, le CHU d’ Amiens et
le CHU de Nancy ont également mentionnés la tare comme étape a risque et d’un point de vue
réglementaire aucun lien balance BP’Prep est requis. Cependant, un séminaire annuel regroupant les
utilisateurs BP’Prep, a permis de discuter de points d’amélioration du systéme notamment de ce point-
14 avec le fournisseur BP’Prep.
Les simulations de production sur le systtme BP’Prep ont confirmé que la pesée n’était pas apparente
sur BP’Prep, et nécessitait une retranscription manuelle dans le systéme par 1’opérateur. Pour cela, une
validation de I’interface balance BP’Prep a été réalisée afin d’éviter cette étape de retranscription et
garantir une bonne sélection des balances.

Les risques critiques identifiés sur FileMakerPro sont & nouveau évalués sur BP’Prep a titre
comparatif afin d’étudier si le nouveau systéme diminue ou annule les risques observés. La somme des
IC sur FileMakerPro est de 2477 concernant les risques critiques et sur BP’Prep ces mémes risques
sont évalues et la somme des IC est de 603 (tableau 6). Le logiciel BP’Prep corrige, voir supprime les
risques qui semblaient étre critiques sur FileMakerPro. Toutefois, il apparait qu’un des risques
observés sur FileMakerPro garde un IC élevé sur BP’Prep, la tragabilité des versions des modes
opératoires n’est pas corrigée par BP’Prep. Ce probleme a été discuté avec le fournisseur Accoss lors
de sa venue au CHUV, le fournisseur a pris en considération ce probléme qui n’a jamais été signalé
comme bloquant par un autre établissement. Actuellement, BP’Prep travaille sur cette remarque,
aucun retour concret n’a été transmis a ce jour.

Lors des productions tests, il est apparu que 1’ensemble des défaillances critiques et majeurs sont
corrigés avec le systéme ou demande un développement d’un module dans le systeme.

Le tableau 8 ci dessous présente les risques critiques identifiés sur FileMakerpro ainsi que les risques
relevés par benchmarking et par productions tests sur BP’Prep. Ces risques ont été priorisés dans le
plan de réduction des risques définis par le groupe de travail.

Tableau 8 : Amélioration des risques par BP’Prep

Risques critiques Amélioration avec BP’Prep Problémes rencontrés avec
BP’Prep

BP’Prep permet de créer des
catégories et d’y associer la

Absence de tracabilité sur le cause de retraitement ou
retraitement ou élimination d’élimination de la charge non Aucun
d’une charge non conforme. conforme (contamination, erreur

de pH, produit non stérile, mise
en quarantaine etc...) et
indiquerait la date d’élimination.
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Pas de tracabilité sur les versions
des MOP.

Tragabilité du numéro du mode
opératoire

La version BP’Prep actuellement
mise en place au CHUV ne permet
de distinguer le mode expérimental
du mode validé.

Les versions des fiches de controle
ne sont pas générées
automatiquement, une
retranscription manuelle est
nécessaire.

Acces libre a I’application, sans

identification de I’utilisateur. Login personnel Aucun
Absence de tracabilité sur la r?uunagrcgtégn (rjgtr;r;gline?ouveau
duplication des fiches. P Aucun

indication de la date. (jour de
modification)

Probléme de retranscription car
impression des étiquettes dans un
autre logiciel et en déconnection
avec la production (impression
avant production).

L’impression des étiquettes peut
se faire en paralléle de la
production ou en fin de
production (défini dans le
protocole)

BP’Prep permet d’attribuer
différents statuts : un statut pour
le responsable de fabrication des
étiquettes et un statut pour le
responsable de validation des
étiquettes.

La version d’BP’Prep actuellement
mise en place au CHUV ne permet
de distinguer le mode expérimental
du mode validé. Le contrble des
étiquettes se font par le suivi des
procédures du CHUV. Le
responsable de fabrication fait les
étiquettes et I’ Assurance Qualité
valide celles ci.

Stock insuffisant des matiéres
premiéres, AC et/ou
consommables.

Gestion des MP se fera en
fonction des productions
réalisées sur BP’Prep.

Insérer un nouveau module pour
contréler le seuil de commande.

Pas de verrouillage sur les
données de productions libérées,
aucun profil pharmacien
libération n’est créé.

Profil pharmacien libération créé

Aucun

Fiches de contrble

Aucun

Pas intégrées dans le logiciel.

Tare pas prise en compte par le
logiciel

Développement informatique en
cours.

Le logiciel n’exige pas une tare
avant pesée, le préparateur est
responsable de faire la tare avant de
peser.

Balance

Certification de données
effectuée en avril 2015.

Aucun

Les difficultés rencontrées sur le logiciel BP’Prep sont essentiellement liées au paramétrage du
systeme et également & une version ancienne du logiciel dans lequel il manque des modules.

C’est pourquoi, une prise de contact avec le fournisseur Accoss a été initiée afin de corriger
I’ensemble des points comme le paramétrage du modeéle d’étiquettes, 1’organisation du stockage et de
la sécurisation des fiches de contrdle et enfin le paramétrage des nomenclatures et des protocoles des

fiches de production.
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Durant cette rencontre, le CHUV a également envisagé qu’une utilisation de BP’Prep soit complétée
par la sauvegarde sous format électronique des dossiers de lot. Ceci permettrait de répondre aux
contraintes réglementaires de Swissmedic, le fournisseur est disposé a travailler sur ce point.

5.3. Limitation et avantages de ’AMDEC

Le principal désavantage de ’AMDEC est sa relative subjectivité. Afin de réduire celle ci, il est
recommandé que I’équipe soit aussi large et multidisciplinaire que possible. Dans ce travail, la
multidisciplinarité était présente et la plupart des acteurs du processus étaient représentés par un
membre de 1I’équipe. La subjectivité de la sélection des modes de défaillance et du calcul de criticité
est donc relativement faible et les résultats obtenus présentent 1’avantage de refléter la perception des
risques des acteurs du processus [22].

L’avantage principal de I’analyse AMDEC en tant que méthode prospective de réduction des risques
est sa simplicité. En effet, par la simple multiplication de trois paramétres il est possible d’évaluer
quantitativement les risques d’un processus. Bien que cette méthode soit simple, elle a nécessité plus
de temps que prévu car il s’est avéré nécessaire de discuter de chaque probabilité individuellement
pour arriver a un consensus. Une partie des cotations ainsi que la discussion des mesures
d’amélioration sur BP’Prep ont été réalisées sans la présence de I’ensemble des membres du groupe
multidisciplinaire (trois personnes n’étaient pas présentes). Le manque de temps a disposition
constitue donc une limitation a ce travail. L’analyse AMDEC ne permet pas d’évaluer I’impact d’une
combinaison de modes de défaillance. Toutefois, elle permet d’acquérir une compréhension complete
et profonde des risques associés a chaque étape par une analyse individualisée des modes de
défaillance et d’agir ainsi, spécifiquement sur les risques jugés inacceptables par des mesures
d’améliorations ciblées [23].

6. Conclusion et perspectives

L’utilisation de 1’Analyse des Modes de Défaillance et de Criticité a permis d’identifier et d’analyser
de fagon systématique et méthodique les risques critiques et majeurs de FileMakerPro. La mise en
évidence des risques critiques soit I’absence de tragabilité des versions des modes opératoires ou
encore I’acces libre a I’application, sans identification de I’utilisateur, nous ont permis d’étudier ces
risques sur le logiciel BP’Prep. Les points bloquants sur BP’Prep ont également été relevés par
benchmarking et par la réalisation de productions tests.

Cependant, si la subjectivité a pu étre limitée, I’absence d’une pratique quotidienne des utilisateurs
avec le logiciel BP’Prep, n’a pas permis une évaluation plus juste des risques identifiés. De méme, si
les risques ont été réduits, ils n’ont pas été totalement supprimés et devront faire 1’objet d’un suivi
constant. Afin de vérifier au mieux la validité de 1’analyse et la pertinence des actions de réduction de
risques sur BP’Prep, une analyse des modes de défaillances et de leur criticité devrait étre envisagee
sur le logiciel BP’Prep aprés une utilisation d’une année en routine. Cependant, la rencontre avec
BP’Prep pourrait écarter une remarque de Swissmedic, concernant les dossiers de lot, qui seraient
sauvegardés sous fichiers électroniques dans des fichiers sécurisés. Cette remarque permetttrait au
CHUYV d’étre en accord avec le 21.6 de ’annexe 11, exigence imposée par Swissmedic.

A T’issue de cette AMDEC, il ressort que le paramétrage du logiciel et ’intégration de nouveaux
modules sur BP’Prep est indispensable afin de pouvoir travailler de maniére optimale. La validation
du logiciel BP’Prep dans I’ensemble n’a pas pu se réaliser di a plusieurs facteurs comme par exemple
le temps court de 1’étude au sein du CHUV, le manque d’utilisation de BP’Prep en routine, le manque
de connaissances sur le logiciel et le manque de personnel formé sur BP’Prep. Cependant, une
validation de I’interface balance BP’Prep a été effectuée et a permis de réaliser des productions tests.
Un travail ultérieur va également consister a continuer & faire des productions en paralléle entre
FileMakerpro et BP’Prep. Cette démarche va permettre de valider le logiciel en étudiant 1’ensemble
des défaillances du systeme.
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Toutefois ce travail de master a pu relancer le projet et a permis a plusieurs préparateurs qui ont peur
des nouvelles technologies, de concilier la production avec I’informatique. De méme, pour les
préparateurs qui utilisent les protocoles sous format papier depuis plus de vingt ans, des séances de
formation par Accoss sont prévues afin de les familiariser avec le logiciel.
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8. Annexes

Annexe 1 : Organigramme de la Pharmacie du CHUV

ORGANIGRAMME DE LA PHARMACIE DU CHUV
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POI.M._.ODK.Q_MW._._DZ_UI_P.D_MZ._._M..P_I_M
ASPHA + GESD + GESL+ APREP

ﬁ
%
ﬁ
% GESTION PHAR. ETAGES g
%

UNITE PRODUCTION (FABS)
PhaRu

ASPHA
o
L
-
=) m..m
m TE CONTROLES ROUTINE : LAB
m -5+ EXFERTISES | PHA RESP
=
—
-
CIVAS I CYTOTOXIGUES : PHA
FREF. MAT : AFREP

-

L

.ﬂ_{..me__._._._uZ...yZ._._m._.O._._DC_wm"_uI}
FREF. MAT : AFREF

-

FAB STERILE ET ASEFTIQUE FAR LOTS:FP
STERILUSABLE : FREF + APREF. —
MAT : APREP

L

FM : FREP
PS5 PREF + APFREF. MAT : AFREP

k# FAB NON STERILE INDIVID + LOTS : PHA vV

R&D : FHA

:PHA

R&D

[

COORDINATION DES ETUDES CLINIQUES : PHA

| | RaD-PHA |

R&D : PHA

RQ : PHA

RQ :PHA
SMQ, INFORMATIQUE

| | Ra-pra |

RQ - PHA

J

PS5 : Petites séries
RAQ : Répondant assurance qualité
RQ : Répondant qualita

PhaRu - Phamnacien responsable d'unité

PM : Préparations magistrales
PREF : Préparateur

GESL : Gestionnaire en logistique

LAB : Laborantin
MAT : Materiel
PHA : Pharmacien

APREP : Aide préparateur
ASPHA : Azsisiante en phammacie
GESD : Gestionnaire de donness

ACH : Achats

|
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Fabrication par lot dite Fabrication par lot (PQ)

Diagramme de flux

Description

]
G aries Etude clinigue |
PQ plenifiges p‘ml.éﬁma]
pe— -
S L

Cueillets MP,
consommalbles &l
ik

e

Prégsration de [=
Flace de iravail

Mise en forme
pakénigue

i e
- .-‘fﬂﬂ@

Résultat OK " -

NOM
Conditionnement
et Eliquetiaga

oui

Ui

tral _

charge | Echentilonage 9y .
NN

pour s GO

produit

D

E““"'““.mmt‘
(]
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4. Netioyage des
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Diagramme de flux

D
. S
i
—# Cuarantaine

Rataltemant Contrile GO

chargs
nan ou
L
. I
aull ]
T Lib#ration
oul
L
Mige en siock
Produits Finis

Elminaticn charge
produite

Description

4. Geslion de la quaraniaine
des patites quantiés

5. loéretion et mise an siock
des potites guantiéa

Schéma 1 : process de fabrication par lot dite Fabrication par lot (PQ)
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Annexe 3 : Gestion des résultats du Contrdle Qualité transmis a 1’unité de production

Diagramme de flux Description
!
]
1. Réceptiondu Fésuital du GG
" e ™
| Dbt
A
e/
r
Récaption du |
Fézultat |
MO au
- OK ey
¥ 7. S le produil pew &re ibed,
| MR an sieck du produit
Ratralbemanl ou | Mise en stock du ’ )
aliranation | procut EErd &, 5 Ib_lnc:uﬂll. ne peul pas lre
| Fadrd, i Gl e rebmaibar ou
I Péliminar
i
o |
S FIM
i

Schéma 2 : process de gestion des résultats du Contréle Qualité transmis a l'unité de production
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Annexe 4 : Comparaison des différentes méthodes d’analyses de risques

Nrr?gt]h%?jclaa ;1—)(;5?0?:12 Objectif principal Défaillances ﬁfﬁg“ssczenrgi?; Avantages Inconvénients
Installations les Méthode plus
moins complexes. complexe a
Etape préliminaire mettre en place
d’analyse Nécessité de
Détection de disposer d’un
scénarios non logiciel adapté
Identifier les observés
APR Inductive , scenarlos Indépendantes Oui I—_||era_r chisation des
d’accidents en situations
présence de danger dangereuses
Analyse systémique
compléte et précise
Méthode semi
quantitative :
échelle de
vraisemblance
Identifier les Analysglde risque M_éthode
oo simplifiée, pas laissant
dangers suite a une Janal d schapper
HAZOP Inductive déviation des Indépendantes Non aga yges e P
paramétres d’un m,(:c eﬁ € Cefta'”.s
orocédé défai ances de scénarios non
chaque élément observes
Intéressante pour Méthode
tous les systemes de focalisée sur la
Identifier points production production
HACCP Inductive critiques de Indépendantes Non Point de contréle moins
contréle précis applicable a
d’autres
secteurs
Identifier les effets Simplicité de mise Evaluation
des modes de en ceuvre subjective
défaillance des Méthode Méthode
AMDEC Inductive composants sur le | Indépendantes Non quantitative laissant
niveau systéme + permettant de échapper des
calcul de la classer les scénarios non
criticité défaillances observés
Analyse de la Pas de notion
combinaison e de détectabilité
plusieurs modes de Méthode
Evénements défaillance fastidieuse
redoutés ou Calcul de parfois, il est
Avrbre des A indésirables - . probabilité de conseillé de
i Déductive , Combinées Oui ,
défaillances préalablement survenue d’une mettre en ceuvre
identifiés séquence de au préalable des
défaillances méthodes
inductives
d’analyses de
risques
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Annexe 5 : Paramétres d’évaluation de I’AMDEC selon la procédure du CHUV

Tableau 1 : Echelle de sévérité

 seee | | Tax
Ennui léger: peut affecter le systéme
Probléme léger
Peut affecter le patient
Probléme majeur
Peut affecter le patient

Atteinte légére

~N OO g A WO N =

Atteinte majeure

Atteinte fatale ou mort 8-9

Tableau 2 : échelle d’occurrence

Inexistante: pas d’occurrence connue 1/10000 1
Basse 1/5000 2
Possible, mais pas de données existantes 3
4
Modérée 1/200 5
Documenté, mais peu fréquent 6
Elevée 1/100 7
Documenté et fréquent 1/50 8
Trés élevée 1/20 9
Documente, erreur pratiquement certaine 1/10 10
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Tableau 3 : Echelle de non détection

Détectabilité Probabilité

Tres élevée: le systeme détectera toujours 910 1
I'erreur
Elevée: I'erreur risque d’étre détectée avant 7/10 2-3
d’atteindre le patient
Modérée: probabilité modérée de détecter 5/10 4-5
I'erreur avant gu’elle n’atteigne le patient

4/10 6
Basse: probabilité basse de détecter I'erreur 2/10 7
avant qu’elle n’atteigne le patient

1/10 8
Inexistante: la détection est impossible dans le 0/10 9
systéme

Tableau 4 : Matrice de criticité
FREQUENCE
De 3 a 12 fois Plusieurs fois
par an par mois
1 2 3
. C2
Mineur 1 Attention
L
|_
S . C2
<>E Majeur 2 Attention
o
O
- C2
Critique 3 Attention
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Annexe 6 : Protocole de validation de I’interface entre les balances et BP’Prep

Protocole

Validation de I'interface entre les balances et le logiciel BP’PREP

Obijectif : valider la transmission des données entre 3 balances et le logiciel BP’Prep

1. Paramétrer 3 balances dans Hesiode et les connecter aux ordinateurs
- Balance PG5002-S (paramétrage déja effectué)
- Balance IND690
- Balance de précision Excellence Plus

2. Validation transmission des données pour la Balance PG5002-S
- Peser 10 fois les poids de référence suivant (utiliser les poids calibrés) : 2g, 200
g, 2000g, 5000g.
- Pour chaque saisie : procéder de la maniére suivante
a. Dans Hesiode : aller sous Produits-Equipements-Balances et sélectionner la
balance que I'on va utiliser. Sous caractéristiques : nous avons la copie
d’écran ci-dessous

-

# METTLER PG5002-S_BH04585_Dupli - PG5002-S_BH04585_Dupli

Définiion |5 Caracts Taifs| | Documen ts|

Balance n'8

Suivi des révisions

Configuration de la

Affichage des i

B ow o« %

-3 ARTICLES DE CONDITIONNEMENT Comm
4 EQUIPEMENTS
{4 MACHINES Tarage & Zéro T
4 BALANCES Marque de la balance : [METTLER ~ " 5 sT1
METTLER IND425/DNEGO0STK_BH = =
i) METTLER INDS30/KBSED - INDESD]  Con v: [HOSA0Z57 = | e o FUR L
i~ METTLER PG5002:5_BHO4571 - PO i ) Envoper Mise hors Fonction PR 0
1~ METTLER PGS002S_BHO4S8S-PH Pt - com =] S =
feld METTLER PG5002:5_BH04585_Dug GI=ED - ,
1 METTLER AXS04_BHI4571 - AX504) &
e s e D = i s
METTLER XS60025_BHO4S62 - X56  go o 4 g - de
Postambule de commande: #13510
et Z = < Caractére de fin de ligne. #13%10
— ' Symbole gramme. g
3 Symbole miligramme mg
= Attente demande d'état (seconde) 1
Attente identificateur (seconde) 3
5 MATERIEL
i ACCESSOIRES Identifiant : 1119512775 E
i FILTRES
4 INDICATEUR
w KTS
i MATERIEL MONTAGE ROBOT BAX
i POCHES JETABLES
i RECIPIENTS
4 VERRERIE
1 MATIERES PREMIERES
i PRESTATIONS
4 PRODUITS FINIS
4 SERVICE ANNEXE

b. Sélectionner la demande de pesée : cf copie d’écran et poser le poids sur la
balance. Cliquer sur pesée : vous aurez le poids qui va s’afficher et faire une
copie d’écran dans Word.
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DSk @

li Connecté CT5 0
Demande de pezée LI Erveayer
(3
<« [ ] b

2 Echantiliothéque Visualisation Stock Paraméhrage Edition Produls Rappel Chents/Foumnisseurs Deconnexion Aide
5_Dupli - PG5002-S_BH04585_Dupli

ge |

Suivi des révisions ©
Configuration de la Précision en gramme :

Affichage des informations sur la balance :

Communication :
oSk &

Marque de la balance : [METTLER -] @ Connecté s @
Connecté sur: [HOS40257 ~| [Demands s povde ] | ) Envoper
Port : lcom v| Recherche TS 200.00 g =
Vitesse : |5600 =l
Bitde donndes: |8 =]
Paité: jhoone = 3

r »
Bit darret - i = -
Contidle de Pl Pon / Xof =l | B | <4

Identifiant - 1119512775
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c. Répéter 9 fois la mesure avec le méme poids (10 mesures en tout) et faire
une moyenne avec écart-type.
d. Répéter la méme opération avec un autre poids.

3. Validation transmission des données pour la Balance Excellence plus (balance de
précision)
- Peser 10 fois les poids de référence suivant (utiliser les poids calibrés) : 10 mg,
1g, 100g et 400 g.
- Faire les mesures comme indiqué précédemment

46



Annexe 7: Evaluation des modes de défaillances sur FileMakerPro du processus de Contréle Qualité

Listing des defaillances

elimination

retraitement ou élimination d'une
charge non conforme

Mise en stock/ Produit
libéré

Pas de gestion automatique du
stock PF

Pas de gestion de stock automatisée
sur produits finis

Process step X Risque identifié Fréquence |Sévérité |Détectabilité | IC
relevées
Transmission papier des résutat Tracabilité papier: erreur de
Resultats du CQ ansmission papier des resutats retranscription ou absence de 7 2 7 98
Erreur de retranscription ,
données
Perte de dossier de lot Perte de dossier de lot 6 4 7 168
Reception du Résultat pas de transm|53|on réel et
automatique
Absence de tragabilité (pas ou mal
Retraitement ou . documenté dans FmPro) sur le
pas de blocage de la charge si NC ) 8 9 9

Transcription non bloquante pour la
liberation

Pas d'identification pour ML Mottier
responsable de la libération

NC : Non Conformité
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Annexe 8: Instruction de la rédaction d’une AMDEC

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDDIS

Centres interdisciplinairas et logistique médicale

Service de Pharmacle

Processus Elaboré .
AME-12 INSTRUCTION woE
Code Validé par
I-0626 RCHI

z : i p
Version Rédaction d'un plan d'AMDEC Libéré par
1.0 RCHI
Remplace S'applique a Dossier Article Diffugé le
Mouveau Tous -— — —a-
1. OQBJET

Ce document a pour objeclif d'aider & rédiger un plan d'analyss de risgues.

2. DOMAINE D'APPLICATION

Celle instruction 5'appligue & toute analyse de risque conduite dans le servica.

3.  DEFINITIONS
RAL  Répondant assurance quelitg,

4. RESPONSABILITES
Le responsable de processus ef le RAC sont responsables d'appliquer catte instruction.

5. DOCUMENTS ET TEXTES DE REFERENCE
6. DOCUMENTS ASSOCIES

7. DEROULEMENT
7.1 La méthode

Définir le parimétre da 'analyse. Préciser |2 domaing, Studier le processus, découper en &tapes.
Chisir les personnes compétantes et procader par brainstormming {gu est-ce-qui pourrait mal se passer dans
le processus 7).
Définir les critéres el leur pondération (fréquence, severits, détectabilits),
Calculer les indices de criticité selon la formule (quantifier & risque).
Définir le degré d'acceptabilité de chague risgue et les actions & entreprendre.
Dfinir [a faisabilitd et le codt da 'amélioration de |3 séourité.
Kettre an place el suivre [8s actions &t 5i nécessaire, recalouler les indices criticité.
Pour le déroulameant des séancas, utiiser un formulaire de saisie (F-0827) avec les rubriguas sulvanios
- Composant
Fonction
Mode de defaillencs
- Causes (infernes/externes)
- Effels
- Fréquence (of. critéres)
- Seventé (cf. critéres)
- Détectabilité
= Crificite (of. matrices) (champ calould)
- Mesure préventive proposdea
- Faisabilité {cf. critéres)
Prigrité (ef matrices) (champ cakculd)

IFngrisd & 17,01, 2008 OE:57 Page 1%
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CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDDIS
Ceintres interdisciplinaires et logistique médicale

Service de Pharmacie

P El ré
Frocessus INSTRUCTION -aporé par
Ergnladzeﬁ Validé par
RCHE
IR - H * ' I— .
Vorsion Redaction d’'un plan AMDEC Libéré par
1.0 B RCHI
Remplace S'applique 3 Dossier I Article Diffuss le
Mowveau t Tous == f— -
1. OBJET

Ce document a pour objectif d'aider & rédiger un plan d'analyse de nsques,

2. DOMAINE D'APPLICATION
Cetle instruction s'applique & toute analyse de risque conduite dans le service.

3. DEFINITIONS
RAC  Répondant assurance qualité

4. RESPONSABILITES
Le responsable de processus et be RAQ sont responsables d appliquer cette instruction.

5. DOCUMENTS ET TEXTES DE REFERENCE

6. DOCUMENTS ASSOCIES

7. DEROULEMENT

7.1 La méthode
Definir ba périmetre de l'analyse. Préciser la domaine, Studier le processus, découper en dlapas.
Chalslr les personnes compétantes et procéder par brainstarming (qu'est-ce-qui pourrait mal se pesser dans
le processus 7).,
Définir les critéres et leur pondération (fréquence, sévérte, détectabilite).
Calculer les indices de criticité selon la formule {quantifier le risgue).
Définir |2 degre d'acceptabilité de chaque risque ef les actions & entreprendre.
Définir la faisabilité et le colt de Famélioration de la séourité.
fMatire an place et suivre ies actions et si nécessaire, recalculer les indices crticité.
Pour e déroulement des séances, utiliser un formulaire de saisie (F-0827) avec les rubrigues suivantes -
- Composant
- Fonction
- Made da défaillance
- Causes (infernesl/axternas)
- Effats
= Frequence (cf. critéres)
- Sévénté (cof. critéras)
= Détectabilivg
- Critictté (of. matrices) (champ caicuig)
- Mesure préventive praoposéa
- Faisabilté (cf. critéras)
- Priorité (cf. matrices} (champ caloulks)

Irngrime be 17,070, 2008 Q837 Page 1/4
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CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS
Cantres interdisciplinaires et logistique médicale
Service de Pharmacie

PrA

Lrocessus INSTRUCTION oo par
Code | Version . \ A Valide par
0625 1.0 Rédaction d'un plﬂn d’AMDEC RCH!

7.2 Les critéres
7.2.1 Les critéres en général

En regle génarale 3 criléres sont pris en considération.
Selon : & The use of failure mode effect and critically analysis in medication arror subcaommittes »
(Hosp, Phamm. 1994, Vol 28 no 4, p. 331 - 337)

i Fréquence - Probabilité Taux
Inexistante : pas d'occurrence Connue 110000 i
Basse usooo | 2
Possible, mais pas de données existantes 3
| Modsrée | 1200 5 |
Documente, maig pew fréguent o B
Elevée 100 7
Docurmeantd at ‘req::;;'l_l | 150 &
Trés élevée i T k20 9
D-:qumente ETEUr préijt:iua;mant ceraine 110 [
Sévérité T Taux
Ennui léger : peut affecter be syr_st&m& S 1 1
Probiame léger 2
Peut affecter le patient 3
Probléme majau_l-'_“ 4
Paut affactar le patient | o 5
' Atteinte légére o ' 6 .
i Atteinte ma]ul;l-l;e ] 7 |
| Atteinte fatale ou mort 8-9 |
[Détectabiing | Probabilité |  Taux |
' Tris dlevée : le systdme datectera toujours 'erreur 410 1
Elevée | Erraur risque d'étre délecies avani d'ztteindre le patient - mo 23
Modérée : probablité madérée de détecter 'erreur avant qu'elle 510 45
n'atteigne le patient -
{ s —— 4"1‘] E
| Basse . probablite basss de délectsr Pereur avant guells 2110 .
n'attelgne be patient S I—
] 110 =3
. ine:_liis‘_lqnt_e : Ia Eéteu:tinn est impossible dans |2 systéme | F.MD T 5
Ienprime l2 17,01, 2008 0837 Page 214
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Service de Pharmacie

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS
Centras interdisciplinaires et logistique médicale

g3 12
PHAIRARTE

AIED INSTRUCTION [ Eaoaré par
Cod [ I S
og2s |10 Rédaction d’un plan d’AMDEC validé par

7.2.2 Les critéres en production

A titre Jexample, dans le cas de la production, les critéres suivants moins

appliqués :
Critéres de fréquence Haﬁ--l
Mains de 3 fois par an 1
De 3 4 12 fois par an 2
Plusieurs fois par mois | 3
| Critéres de gravits Note
L Arrét de production inférdeur & 10 minutes i
Arrét de production entre 10 et 30 minutes 2
Arret de production supérieur 8 30 minutes 3
| Critére-;da faisabilite des actions préventives |Note
Tres facile e peu codiewx A réaliser 1
Facike, mais colteux & réaliser 2
Difficile et frés coltzux 3 résliser 3

7.3 Calcul de la criticité
7.3.1 Méthode générale

La crticité est calcules & laide de lndice suivant
Indica de crificite (IC) = Fréquence x séverité x détectabilité

LG minimum est de 1 et e maximum de 810 selon l2s pondérations ci-dessus.

Les chiffres en soi ng sont pas importants, ils parmettent de grouper les défaillances en catégorie en

fonction de leur degré d'acceptabilite. Les mesures préventves & mettre en couvre peuvent ensuite &ire
déterminées 4 Faide da la matrice de pricrité (vair page 4).

T7.3.2 Cas de la production

dizcriminants peuvent &fre

Four la production, les matrices suivanies peuvent &bre appliquées :

Imprirme b2 17002008 0837

Page Jid
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Annexe 9 : Résultats de la validation de I’interface Balance-BP’Prep

Selon ’AMDEC, le mode de défaillance « sélection des balances » est un risque mineur et n’est pas
considéré comme prioritaire dans la réalisation de réduction des risques. Cependant, la validation de
I’interface des balances avec BP’Prep a été faite pour pouvoir faire des productions tests et garantir
que les balances sélectionnées dans le logiciel ont été correctement paramétrées. Les balances ont été
validées sur un intervalle de pesées de 1 a 50009 pour la balance PG-5002-S avec des écarts types de
0.06 2 0.53 et de 10 mg a 400g pour la balance Excellence Plus montrant des écarts types de 0.0001 a
0.0002. Cette validation permet d’effectuer les pesées de maniére automatique en évitant les risques de
retranscription erronée due aux multiples inscriptions manuelles de celles-ci. De méme, le coefficient
de variation de chaque balance est conforme car il est inférieur & 2% ce qui met en avant la répétabilité

des balances.

Moyenne
Ecart-type
cv

Moyenne
Ecart-type
Ccv

Tableau 5 : Validation de ['interface Balance PG5002-S et BP Prep

Balance PG5002-S

Poids 1g Poids 200g Poids 2000g Poids 5000g

1 200 2000 5000.01

0.99 200 2000 5000.01

0.99 200 2000 5000.02

1 200.01 2000 5000.01

1.01 200.01 2000 5000.01

1 200 1999.9 5000.02

1 200 1999.9 5000.01

1 200.01 1999.9 5000.02

1 200 1999.9 5000.02

1 200 1999.9 5000.03

1.00 200.00 1999.95 5000.02

0.006 0.005 0.053 0.007

0.6% 0.002% 0.003% 0.0001%

Tableau 6 : Validation de l'interface Balance Excellence Plus et BP Prep
Balance Excellence
Plus
Poids 10 mg Poids1g Poids 100g Poids 400g

0.0101 0.9999 100.0001 400.0006
0.0099 1 99.9998 399.9999
0.0099 0.9998 99.9999 399.9999
0.0101 1 99.9999 399.9999
0.0101 1 100.0001 399.9999
0.0099 0.9998 100 400.0004
0.0099 0.9999 99.9998 400.0002
0.0099 1 100 400
0.0099 1 100 400
0.01 1 100 400.0002
0.01 1.00 100.00 400.00
0.0001 0.0001 0.0001 0.0002
1.0% 0.01% 0.0001% 0.0001%
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