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Introduction

Dans les établissements de santé, la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) accomplit

différentes missions définies dans le Code de la Santé Publique (CSP).

D’apreés I'Article L5126-1.-1, la PUl assure « la gestion, I'approvisionnement, la vérification des
dispositifs de sécurité, la préparation, le contréle, la détention, I'évaluation et la dispensation
des médicaments, produits ou objets [..], des dispositifs [...] et des médicaments
expérimentaux ». La PUI doit également mener des actions de pharmacie clinique telles que
la sécurisation, 'efficience et le bon usage des produits de santé. Une autre mission de la PUI
est d’entreprendre toute activité d’information et de promotion liées a I'utilisation des
médicaments et des dispositifs médicaux. Elle s’engage également a « exercer les missions
d'approvisionnement et de vente en «cas d'urgence ou de nécessité ».(1)
Ainsi, lorsque qu’un produit de santé n’est pas disponible pour le patient de son
établissement, le pharmacien recherche une alternative a ce produit. La PUl est donc sollicitée

pour la délivrance de plusieurs types de produits de santé.

Concernant les médicaments, on distingue les spécialités pharmaceutiques produites
par les industriels et les préparations réalisées en milieu hospitalier. Les préparations sont,
elles, réalisées « en absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée disposant
d’une autorisation de mise sur le marché, de I'une des autorisations mentionnées aux articles
L5121-9-1 et L5121-12, d’une autorisation d’importation paralléle ou d’une autorisation
d’importation délivrée a un établissement de santé (ES) dans le cadre d’une rupture de stock
d’'un médicament ». (2) Dans la plupart des cas, il s’agit d’une alternative lorsque la forme

galénique désirée n’est pas disponible et/ou le dosage est inadapté au patient.

Les reconstitutions de spécialités pharmaceutiques selon le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) ne sont pas considérées comme des préparations. Les
préparations en milieu hospitalier correspondent a une réalisation de la formulation a la
fabrication, jusqu’au contréle qualité. Ainsi la PUI peut étre amenée a réaliser certaines

préparations pour répondre a certains besoins non couverts par les industriels.
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L'unité de pharmacotechnie de la PUI utilise ses ressources afin de répondre a ce
besoin. Pour cela, elle réalise des préparations stériles et non stériles diverses ainsi que des
préparations radiopharmaceutiques. Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse,
le préparatoire réalise la production de préparations non stériles, il s’agit de gélules, de
suspensions buvables, de cremes, de sirops, ... L'Unité de Mise en Forme Aseptique (UMFA)
réalise les préparations stériles: poches de nutrition parentérale, collyres, solutions
injectables stériles en seringues prétes a I'emploi... Les préparations radiopharmaceutiques

sont préparées au sein des unités de Radiopharmacie de Rangueil et Purpan (2 sites séparés).

L'activité de préparation pharmaceutique est encadrée et guidée par des autorités
compétentes : I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des Produits de Santé
(ANSM) et I’Agence Régionale de Santé (ARS). Des référentiels tels que la Pharmacopée
Européenne (EP) , et les Bonnes Pratiques de Préparation (BPP) (3), sont les garants de la

qualité des préparations.

Par ailleurs, les missions de la PUI « peuvent étre exercées par la pharmacie a usage
intérieur pour son propre compte, et dans le cadre de coopérations, pour le compte d'une ou
plusieurs autres pharmacies a usage intérieur. » (1). C'est dans ce cadre, que de nombreuses
préparations réalisées au CHU de Toulouse sont dispensées a des établissements de santé (ES)
extérieurs. La responsabilité pharmaceutique engagée pour les patients du CHU bénéficiant

de ces préparations, I’est aussi, indirectement, pour les patients relevant d’autres PUI.

La nature de ces préparations et la population concernée en font des préparations a
risques : substances actives reconnues cancérigenes, mutagenes ou reprotoxiques (CMR),
préparations pédiatriques hors voie cutanée, préparation a technicité particuliere... C'est dans
ce contexte que les nouvelles BPP insistent sur I'importance de la mise en place d’une gestion
des risques pour tout événement ou processus (choix des installations et équipements, des
controbles a effectuer, d’'un procédé de stérilisation, ...)(3). Le risque faisant partie de toute
activité humaine, le but de cette démarche est de réduire le risque d’apparitions de non

conformités a un niveau acceptable.

Les erreurs commises peuvent impacter les patients et |'organisation du service. Les
principaux risques sont des surdosages, des sous dosages et des contaminations. Ceci entraine
pour les patients des retards de prise en charge et des pertes de chance, pouvant méme aller

jusqu’a une issue fatale.
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Aujourd’hui, la gestion des préparations (hors Nutrition parentérale et quelques
exceptions), de la réalisation a la dispensation, est effectuée a I'aide de feuilles de calculs
Excel®. Ces tableurs ont été élaborés par les pharmaciens de l'unité, il s’agit d’une

informatisation rudimentaire impliquant de nombreuses retranscriptions par les opérateurs.

Au vu des différentes contraintes, il est nécessaire de renforcer la sécurité de cette
activité via l'informatisation. D’ores et déja, de nombreux logiciels sont disponibles pour la
réalisation de préparations spécialisées telles que la production des chimiothérapies, alors
gue I'on ne retrouve qu’un seul logiciel pour la fabrication de la nutrition parentérale. Ces
logiciels sont transversaux : des interfaces permettent au médecin de prescrire et d’autres
concernent le pharmacien pour les activités de préparation, de contréle et de dispensation et
également un module pour tracer I'administration par les infirmiers. Concernant les
préparations non stériles, I'offre est limitée. Il n’existe pas de référentiels dans ce domaine et

chaque PUI est libre dans le choix de son management informatique.

Le projet de I'unité de préparation non stérile du CHU de Toulouse est donc |'utilisation d’un
logiciel le plus complet soit-il pour la réalisation des préparations. Cela signifie la mise en place
d’un logiciel permettant de suivre une préparation tout au long de son processus : de la

prescription, a la fabrication et son contréle, jusqu’a sa dispensation.

Dans ce manuscrit, nous commencerons par présenter les différentes activités et
processus du préparatoire afin de, par la suite, évaluer les risques inhérents a cette activité
via une analyse de risque. En deuxieme partie, les différents logiciels a notre disposition seront
présentés ainsi que les résultats d’une enquéte réalisée dans plusieurs PUl sur |'utilisation des
outils informatiques. Enfin, la troisieme partie exposera les différents éléments a intégrer dans
le paramétrage d’un logiciel (nous prendrons I'exemple de BP Prep®) en lien avec les nouvelles

Bonnes Pratiques de Préparation.
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Partie 1 : ETAT DES LIEUX DU PREPARATOIRE

1.1. La Pharmacotechnie et les différents référentiels associés

La Pharmacotechnie en milieu hospitalier concerne la réalisation de préparation de
médicaments en PUI. Les différents types de médicaments ont été présentés mais il existe
également différents types de préparations en milieu hospitalier : les préparations magistrales
(PM) et hospitalieres (PH).

D’apreés 'article L.5121-1 du CSP, on entend par « Préparation hospitaliere, tout médicament,
[...], préparé selon les indications de la pharmacopée et en conformité avec les bonnes
pratiques [...], en raison de |'absence de spécialité pharmaceutique disponible ou adaptée ».
Elles « sont dispensées sur prescription médicale a un ou plusieurs patients » et « font I'objet
d'une déclaration aupres de I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de

santé (ANSM).(2)

La préparation magistrale correspond, elle, a « tout médicament préparé selon une
prescription médicale destinée a un malade déterminé ». Ce qui différencie également ces
deux préparations, c’est la taille des lots préparés. La quantité produite d’unités de PM est

limité a un seul patient.

Les bonnes pratiques mentionnées font référence aux Bonnes Pratiques de
Préparation (BPP), qui concernent les préparations des PUI et des pharmacies d’officines. Les
BPP en vigueur datent de 2007, une nouvelle version est en cours de publication pour la fin

de I'année 2022.(3,4)

L'une des modifications importantes de ces BPP est la taille des lots de PH. Dans les BPP en
vigueur, « Le seuil maximal de production des préparations réalisées en petites séries [...] est
fixé a 300 unités galéniques par lot (3). Alors que pour les nouvelles BPP, le nombre maximal
d’unités par lot de PH porte sur 250 patients sur une période d’un mois. Par exemple, pour
une PH ayant une posologie de 1 unité par jour, le lot ne devra pas dépasser 1 x 30 x 250 soit

7 500 unités.

Les BPP permettent de garantir que les préparations sont fabriquées et contrélées de

facon conforme, selon les normes de qualité adaptées a leur usage et leurs spécifications (3).
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Dans le cadre du controle des préparations, il existe des bonnes pratiques de laboratoire (BPL)

gui peuvent orienter la gestion du laboratoire de controle.

Dans le CSP, on parle également de la pharmacopée, il s’agit de la Pharmacopée
Européenne, un ouvrage reglementaire de référence pour le controle de la qualité des
médicaments destiné aux professionnels de santé. Il définit des criteres de pureté pour la
fabrication des médicaments pour des productions industrielles et hospitaliéres. Ces critéres
concernent les matieres premiéres, les préparations, les contenants et les produits finis. De
plus, la Pharmacopée Européenne détermine des méthodes d’analyses (microbiologiques et

physico-chimiques) a utiliser pour assurer le contréle qualité des produits.

1.2. La Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) du CHU de Toulouse

Au CHU de Toulouse, le pole Pharmacie est divisé en 4 unités fonctionnelles (UF),
I"'unité des préparations pharmaceutiques fait partie de I’'UF Phare qui regroupe également les
unités de la Radiopharmacie, la Rétrocession et la gestion des Essais Cliniques, des traitements

en acces précoces et compassionnels.

Il existe également une unité de Pharmacie clinique : 'UF Equipe de Pdle, une unité de
Stérilisation des DM réutilisables ainsi qu’une unité assurant |'activité d’approvisionnement

en produits de santé, UF Logipharma.

1.3. La Pharmacotechnie au CHU de Toulouse

L'unité de préparation du CHU se situe sur le site de Purpan, au batiment Lavoisier. Ce
site accueille également la Pharmacie Coordinatrice des Essais Cliniques et une activité de
préparation d’essais cliniques. Sont exclus de ce site de production les préparations

radiopharmaceutiques et les chimiothérapies injectables.

Elle regroupe trois domaines d’activité pharmaceutique : le préparatoire, 'UMFA et le

laboratoire de contrdle qui permet de garantir la conformité des préparations.
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L’équipe est constituée de trois pharmaciens, de quatre internes, d’externes en pharmacie,

d’une cadre de santé, de dix préparateurs et d’un magasinier.

Concernant les locaux, le batiment (hors tertiaire) a une superficie 420 m?, ceci est
insuffisant pour pouvoir réaliser 'ensemble des préparations dans le respect des bonnes
pratiques. En 2019, une extension des locaux a permis d’agrandir I'espace de stockage avec
environ 145 m? de surface supplémentaire. Cependant, la taille de la zone technique de
préparation reste insuffisante. Un projet d’agrandissement ou de relocalisation de I'activité
est en cours, I'objectif est de doubler la superficie de I'espace technique. Ceci est notamment
justifié par I'augmentation de la charge de travail mais également pour accueillir d’autres

activités (TMF, ...), mise en conformité des nouvelles BPP (salles stériles a risques etc.).

1.4. Le projet collectif régional

En 2016, les Groupements Hospitaliers de Territoire (GHT) ont été créés par la loi n° 2016-
41 de modernisation du systéme de santé. « Le GHT a pour objet de permettre aux
établissements de mettre en ceuvre une stratégie de prise en charge commune et graduée du
patient [...]. Il assure la rationalisation des modes de gestion par une mise en commun de
fonctions ou par des transferts d'activités entre établissements. ». Par ailleurs, « tous les
groupements hospitaliers de territoire s'associent a un centre hospitalier universitaire (CHU)
». (5)

Cette nouvelle législation appelle a la mutualisation des activités entre PUI et notamment

avec le CHU. Afin d’anticiper cette évolution du systeme de santé, en 2014, le Collectif des
Pharmaciens Hospitaliers en Midi Pyrénées (CPHMP) a été créé.
Il réunit les pharmaciens hospitaliers des ES publics de I'ancienne région Midi-Pyrénées sur les
différentes missions du pharmacien en PUI. Portée depuis longtemps par les pharmaciens
hospitaliers, la pharmacie clinique est enfin reconnue comme une des missions essentielles
des pharmaciens de PUI.

Pour permettre l'intégration de cette nouvelle mission dans I'ensemble des PUI, une
réorganisation des activités a été nécessaire.

Une charte du CPHMP a été formulée et redéfinit ainsi I'organisation de I'activité des

pharmacies hospitalieres de ce territoire.
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Une optimisation des autres activités de pharmacie hospitaliére (gestion, approvisionnement,
achats, production) a été mise en place en différents niveaux :

- Niveau 1 (pour chaque PUI de la région) : la pharmacie clinique. Il s’agit de I'analyse

pharmaceutique d’ordonnance, la conciliation médicamenteuse, ['éducation
thérapeutique et la délivrance nominative pour les patients hospitalisés, ainsi que les
rétrocessions pour les PUI autorisées.

- Niveau 2 (par une ou plusieurs PUI) : la production. Cela concerne la stérilisation, la

préparation des médicaments anticancéreux, la production de doses unitaires et
I'approvisionnement en produits pharmaceutiques.

- Niveau 3 (par une PUI pour la région): les achats et la pharmacotechnie hors

chimiothérapie injectable. Les achats font partie des activités au niveau régional car
leur activité précédente au sein du groupement « Garonne » était similaire. De par le
besoin en équipements et de technicité spécifique pour la pharmacotechnie et le
contrble des préparations, seulement le CHU de Toulouse pouvait répondre aux

niveaux d’exigences des référentiels qualité.

La centralisation de I'activité de pharmacotechnie sur un seul site a I’échelle régionale, a
fait 'objet d’une thése soutenue par Mr Damien Semely (6). Ce projet a permis un déploiement
de la coopération a I’échelle régionale aupres de 19 établissements publics de santé, en 2016.
L’'unité collabore ainsi avec de nombreux établissements de la région pour la réalisation de
PM et PH. Une convention de coopération établit entre le donneur d’ordre et le prestataire
fait mention des exigences, des taches et des responsabilités des deux parties.

C'est dans ce contexte que cette activité n’a cessé de croitre ces dernieres années.
Actuellement, nombreuses sont les préparations a destination d’établissements de santé
collaborateurs. On recense aujourd’hui plus d’'une soixantaine d’établissements de santé
publics et privés. En 2016, les travaux de thése de Mr Semely ont permis d’évaluer I'impact
d’une mutualisation au plan régional de I'activité de pharmacotechnie hors chimiothérapies
injectables. Une hausse de 20% de l'activité du Préparatoire a été estimée avec une
optimisation des horaires de production et le recrutement d’'un pharmacien et d’un

préparateur en pharmacie.(6)

A 4 ans de la mise en place, un état des lieux de la coopération a fait I'objet d’'une nouvelle
thése, soutenue par Mr Rémi Grosjean. Le bilan d’activité démontre une forte augmentation

de I'ensemble des activités de I'unité. Elle s’explique notamment par la sous-estimation du
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nombre d’ES souhaitant collaborer et par la demande croissante de préparations stériles et
notamment des collyres. En 2019, l'unité a présenté un bilan financier excédentaire et une
enquéte de satisfaction a permis d’évaluer la note de satisfaction globale de cette coopération

a4,3/5.(7)

Les BPP définissent également ce type d’activité comme des activités de sous-traitance en
ce qui concerne les préparations, les controles (MPUP et produits finis) et le transport des
préparations. En effet, « si le pharmacien n'est pas en mesure de réaliser la préparation alors
que celle-ci est considérée justifiée, il la sous-traite »(3). Néanmoins, la responsabilité
pharmaceutique de la préparation revient a la PUI dispensant la préparation.

Le projet collectif régional porté en 2016 avait anticipé I'augmentation de I'activité du
préparatoire et ceci a été confirmé sur les derniéres années. Dans ses travaux, Mr Grosjean
soumet plusieurs axes d’amélioration dans le but de maintenir et pérenniser cette activité.
Parmi ceux-ci, il propose une automatisation de certaines étapes de la préparation et un

allégement des taches administratives.

1.5.  L'unité en quelques chiffres

Le développement de la collaboration entre les établissements de santé et I'unité de
pharmacotechnie du CHU de Toulouse a entrainé une large augmentation du nombre de
préparations.

En 2016, 140 377 unités de préparations stériles et non stériles ont été préparées dont 4 %
(4 885 unités) pour les ES collaborateurs. Le bilan des préparations en 2021 s’établit a 254 564
unités, les dispensations aux autres ES correspondent a 54 % (136 682 unités) de la

production.

1.5.1. Le préparatoire : les préparations non stériles

En 2016, la proportion de préparations non stériles hospitalieres et magistrales envoyée
dans les autres établissements ne représente alors, respectivement, que 1.1 % et 9.6% des
préparations dispensées.

Néanmoins, ces proportions-la sont liés a 3 établissements pilote qui ont été les premiers a

expérimenter ce fonctionnement.
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Le déploiement de I'activité au niveau régional a provoqué une augmentation de ces taux pour
atteindre, en 2021, 58.8% des dispensations de PH et 44.4% pour les PM.

Afin de comprendre I'ampleur de cette augmentation sur la production, il faut également
s’'intéresser au nombre d’unités de préparations produites.
98 965 unités de préparations hospitalieres et 34 565 unités de préparations magistrales ont
été produites en 2016 alors qu’en 2021, la production était de 198 008 unités de préparations
hospitaliéres et 42 747 unités de préparations magistrales.
Celareprésente une augmentation de production de 100 % pour les préparations hospitalieres
et de 24% pour les préparations magistrales.

L'augmentation du nombre de préparations hospitalieéres est principalement liée a

I’augmentation du nombre de lots de gélules et de solutions/suspensions buvables.
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Figure 2 : Nombre d'unités de PM préparées de 2016 a 2021
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Par ailleurs, cette augmentation de la production concerne également la réalisation de

préparations stériles.

1.5.2. L'UMFA : les préparations stériles

En 2017, la part de dispensations pour les établissements collaborateurs par rapport a la
production est de 4,0% (soit 4 943 unités) de PH et de 0,4 % (soit 3 986 unités) pour les PM
hors nutrition parentérale.

En 2021, cette part de préparations destinées aux établissements externes au CHU est
respectivement de 24,0% (soit 11 351 d’unités) de PH préparées et 5,3% (soit 5 219 d’unités)
de PM hors nutrition parentérale.

Il s’agit entre 2017 et 2021 d’une augmentation de délivrance pour les établissements
extérieurs de 129,6% pour les PH et de 30,9% pour les PM stériles. On remarque, comme pour
les préparations non stériles, une augmentation de I'activité a destination des établissements
coopérateurs.

L'activité de nutrition parentérale n’a pas été impactée par la collaboration régionale entre
les ES publics. Néanmoins, le cadre légal instauré par les conventions de collaboration justifie
la préparation et la vente de préparations magistrales de nutrition parentérale. Par exemple,
si un patient est hospitalisé dans un autre ES, I'unité peut assurer la réalisation des poches de

nutrition pour I'établissements demandeur.

1.6. Le Préparatoire : Cartographie des différents processus

1.6.1. Les processus de I'unité de préparation

La réalisation d’une préparation émane d’abord d’un besoin médical. Pour sa
réalisation, les différentes étapes sont les suivantes : I'analyse de la demande, la gestion du

stock, la fabrication de la préparation, son contrdle puis sa dispensation.

Afin de satisfaire le besoin pharmaceutique, différents moyens sont disponibles par la PUI, on
parle de processus supports : la gestion des systemes informatiques, le controle de I'hygiéne
et de la sécurité mais également la gestion des ressources humaines et matérielles. En amont,
on retrouve les processus liés aux managements qui assure le pilotage et I'optimisation de

I'activité, il est en lien avec le systeme de management de qualité.
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Cette cartographie correspond a I'ensemble des processus de I'unité, elle satisfait aux activités

de préparations stériles et non stériles.
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Figure 3 : Cartographie des processus de I'unité de préparation

1.6.2. Les outils informatiques existants
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Les processus liés a la réalisation de la préparation sont gérés informatiquement par

des feuilles de calculs Excel® eux-mémes reliées entre elle par des macros.

Ainsi, 7 feuilles de calculs doivent systématiquement étre ouvertes pour générer et assurer le

suivi d’'une préparation :

L’ordonnancier de dispensation, nommé « Ordonnancier »

Les dossiers de fabrication de PM,

Les dossiers de fabrication de PH,

Le fichier permettant I’édition des étiquettes de dispensation,
La fiche de destruction d’un produit fini,

La feuille de calcul « Enregistrement Dispensation Destruction »,

Le tableur « Suivi des stocks ».
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Il existe également une feuille de calcul pour la réception et le suivi des matieres premieres
(MP) nommé « Bilan des matiéres premiéres » ainsi qu’un registre de préparation en format

papier.

1.6.3. L’analyse de la demande

Au CHU de Toulouse, I'organisation de la pharmacie clinique engage une équipe
pharmaceutique par poéle clinique : par exemple, le pble Pédiatrie, le pOle Digestif, le pble
Urologie-Néphrologie, ... Chaque pharmacien effectue les analyses pharmaceutiques des

prescriptions liées a leur services de soins.

Actuellement, les différentes demandes de préparations non stériles sont transmises
par fax ou par mail a 'unité, que cela soit pour des demandes internes ou externes au CHU.
Dans certains cas, la prescription est a rechercher dans le dossier patient informatisé
disponible sur le logiciel Orbis®, la prescription est imprimée et sera retranscrite par la suite
par le pharmacien. Chaque demande de préparation est précédée d’une validation

pharmaceutique par le pharmacien qui en fait la demande.

Pour une demande provenant d’un autre établissement de santé, la prescription est
associée a la commande, bien que ceci ne soit pas obligatoire. En effet, il s’agit d’'un controle
mis en place afin d’éviter les erreurs de préparation et de délivrance. Cependant I'analyse
pharmaceutique de l'ordonnance est effectuée en amont par le pharmacien de

I’établissement demandeur.

Néanmoins, une analyse pharmaceutique de la dose prescrite et du poids du patient
est réalisée lorsqu’elle est possible par I'équipe du préparatoire. Tous les éléments ne sont
pas toujours disponibles pour analyser la prescription dans l'unité. La responsabilité
pharmaceutique revient au donneur d’ordre, il est responsable de la dispensation de la

préparation.(3)

Conformément aux BPP, une analyse de la validité technico-réglementaire doit étre
effectuée a chaque demande de nouvelle préparation (3). Au CHU de Toulouse, un document

permet I'analyse de cette validité technico-réglementaire, elle est composée de 4 parties :
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- 1% partie : Pharmacie clinique. Il s’agit d’une analyse de la prescription (indication,
population), de la réglementation en cours, des alternatives thérapeutiques et du contexte de

la prescription. Elle est rédigée par les pharmaciens cliniciens.

- 2°me partie : Pharmacotechnie. Elle est composée d’une étude de la faisabilité technique
(formulation, préparation, conditionnement, étiquetage, controle et libération), de Ia
recherche des risques potentiels (CMR, marge thérapeutique étroite, FDS) et de I'appréciation
des incidences économiques et organisationnelles. Un élément portant sur la valeur ajoutée
de la préparation est inscrit dans les nouvelles BPP mais n’est pas encore présent dans notre

étude de faisabilité.

- 3%me partie : Conseils pour I"ladministration. Cette partie permet de présenter les précautions
d’emploi pour le manipulateur, les incompatibilités Matieres Premieres d’Usage
Pharmaceutiques (MPUP)-excipients, les interactions contenu-contenant, la solubilité dans

différents liquides, ...

- 4%me partie : Décision pharmaceutique. Cela regroupe la décision des pharmaciens de

pharmacotechnie, des pharmaciens cliniciens et de |’avis de la COMEDIMS.

Concernant le processus d’analyse de la demande, il existe donc 3 outils

informatiques :

- Le logiciel Orbis® de prescription
- L'ordonnancier sous format Excel®

- Lafiche Word® pour I'étude de la faisabilité d’une nouvelle préparation

Il n"existe aucun lien informatique entre ces outils, tout ce qui est inscrit est reporté

manuscritement.

1.6.4. La gestion des stocks

1.64.1. L’approvisionnement

Comme vu précédemment, l'une des unités fonctionnelles du pbéle pharmacie
concerne les achats et l'approvisionnement, elle est en charge de la gestion et
I"approvisionnement des produits de santé (médicaments et dispositifs médicaux (DM)).
L’approvisionnement est ensuite géré sur la plateforme médico-logistique Logipharma, situé

a Cugnaux.
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Deux types de produits sont gérés par la plateforme : les produits « en stock » et les
produits « hors stock ». Comme leurs noms l'indiquent, les produits « en stock » sont ceux
pour lesquels il existe une quantité stockée au niveau de Logipharma et pouvant étre
acheminée rapidement dans les services. Alors que pour les produits « hors stock », ce stock
en local n’existe pas. Les produits sont seulement réceptionnés sur la plateforme puis sont

envoyés dans les services.

Les fonctions étant bien délimitées au sein du pdle pharmacie, la mutualisation de
cette activité d’approvisionnement permet a l'unité de se consacrer a l'activité de
préparation. Néanmoins, un espace de stockage est présent dans les locaux de l'unité et la
majorité des produits sont concernés. Les produits stockés couvrent environ les besoins

correspondant a deux mois d’activité pour le préparatoire et 'UMFA.

1.6.4.2. Les commandes

Les commandes de matiéres premieres (comprimés, gélules, MPUP, excipients, ...) et
des articles de conditionnement sont réalisés par les préparateurs a une fréquence de 2 fois
par semaine concernant les produits en stock a Logipharma et les produits hors stock.
Certaines commandes, ne se font que mensuellement. Les produits sont réceptionnés a

Logipharma puis directement envoyés aux services demandeurs.
Les commandes se font via le logiciel Magh?2.

Un classeur comportant les différents produits a commander est a la disposition du

préparateur a ce poste.

Mensuellement, le préparateur désigné au poste de la gestion des commandes vérifie
la péremption des produits stockés et effectue un inventaire, lui permettant d’actualiser les
commandes a passer. Pour cela, il a a sa disposition, un classeur Excel® indiquant les prochains
produits arrivant a péremption. |l est également amené a faire un controle visuel des dates de

péremption des matieres premieres stockées.

Ainsi, les outils a disposition du préparateur pour la gestion des commandes sont : le

logiciel Magh2, un classeur de commande ainsi qu’un tableur Excel® de suivi des péremptions
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de matieres premieres. Ces outils ne sont donc pas en lien les uns avec les autres et suggere

la retranscription manuscrite de I'opérateur pour chaque action.

1.6.4.3.  La réception des matieres premiéres

Deux catégories de matieéres premieres sont réceptionnées dans notre unité :

- les matieres premiéres émanant d’un établissement pharmaceutique de fabrication
autorisé (articles L5124-1 et L5124-3 du CSP) ; ou émanant, selon les dispositions des
articles L5138-1 et L5138-2 du CSP, d’un établissement ayant des activités de
fabrication (compléte ou partielle ou réalisant divers procédés de division ou de
conditionnement) ou de distribution (ayant des activités de reconditionnement et de
ré étiquetage) de MPUP fabriquées en France ou dans I’'Union Européenne, et autorisé
ou déclaré soit a I’ANSM soit aupres de |'autorité compétente dans les pays de I’'Union
Européenne.

- les matieres premiéres provenant d’une spécialité pharmaceutique disposant d’une

AMM ou d’une autorisation d’importation.

A réception, plusieurs controles sont réalisés : la concordance entre le bon de commande
et le bon de livraison, I'intégrité des conditionnements et la présence, le cas échéant, d’'un
marquage CE. Ceci concerne les MPUP mais exclut les spécialités pharmaceutiques utilisées
dans les préparations. Dans le cas des matieres premieres, la présence d’un certificat d’analyse

et sa conformité doivent étre vérifiés.

Les matieres premiéres (MPUP, excipients et articles de conditionnements) sont enregistrées
dans le registre des matiéres premieres, il est sous format Excel®. Les éléments sont
renseignés manuellement par un préparateur : le nom du produit, le conditionnement, le
numeéro de lot, la date de péremption, la quantité totale, les conditions de conservation et le
nom du fournisseur/fabricant. De plus, la présence et la conformité du certificat d’analyse est

contrélé. Chaque certificat d’analyse est vérifié puis enregistré informatiquement.

L’enregistrement de la MP est ensuite archivé dans un autre onglet du tableur afin de

comptabiliser la totalité des MP.

Lorsque la MP est enregistrée, celle-ci doit étre libérée par un pharmacien. Les contrdles
libératoires sont les suivants : vérification du certificat d’analyse (signé, daté, présence des

résultats numériques et qualitatifs obtenus) et de sa correspondance avec la MP enregistrée.
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Sa libération pharmaceutique est également reportée dans ce méme tableur Excel®,

disponible en Annexe 1.

Les matieres premiéres provenant de spécialités pharmaceutiques ne sont pas renseignées
dans ce document car elles ne nécessitent pas de vérification du certificat d’analyse, de par le
fait qu’elles disposent d’'une AMM. Les BPP ne préconisent donc pas leur enregistrement dans

le registre.

La réception, le contréle et la libération des matiéres premiéres est donc effectuée via une

seule feuille de calcul indépendante des autres feuilles de I'unité.

1.6.4.4. Inventaires

Régulierement, un inventaire des matieres premieres est effectué ce qui permet de
recenser les stocks physiques de MP et de contréler les dates de péremption des produits

stockés.

Mensuellement, des inventaires des produits finis sont également réalisés afin de mettre a
jour les stocks. Les quantités inventoriées sont renseignées dans le tableur « Suivi des stocks »
qui est en lien via des macros avec le tableur permettant I'entrée en stock et chaque

dispensation de produits finis.

1.6.4.5.  Gestion des produits finis

Lors de la libération d’un lot, celui-ci est enregistré informatiquement dans le document
Excel® « Enregistrement Dispensation Destruction ». Les éléments suivants sont retranscrits
par 'opérateur : le numéro d’ordre de la préparation, le produit, le dosage, la quantité, la date
de péremption, les résultats de controle d’uniformité de masse et de teneur et ainsi la décision

de libérer ou non le lot.

Cet enregistrement est en lien avec d’autres tableurs, notamment celui assurant le suivi des
stocks. Cela permet une mise a jour automatique des stocks dés qu’'un mouvement est

enregistré.
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1.6.4.6.  Echantillotheque

1.6.4.6.1. Echantillotheque des MPUP

Qu’il s’agisse des BPP publiées en 2007 ou de la prochain édition non encore publiée,
I'obligation de tenir une échantillothéque n’est valable que pour une seule catégorie de
matieres premieres.

Il s’agit des matiéres premieres dont les critéres figurent ci-dessous :

- Les matiéres premiéres émanant d’autres établissements pharmaceutiques autorisés (non
fabricants) ;

- Ou émanant de distributeurs (n’ayant pas d’activité de reconditionnement et de
réétiquetage), ou émanant d’un importateur de MPUP définis a I’article L5138-2 du CSP
autorisés ou déclarés a I’ANSM ou bien déclarés ou autorisés aupres de I'autorité compétente
dans les pays de I’'Union Européenne ;

- Ou d’autres fournisseurs non déclarés ni autorisés par '’ANSM ou par une autre autorité

compétente dans les pays de I’'Union Européenne.

Au 1.6.4.3, les MP utilisées au préparatoire ont été présentées, il n’y a pas actuellement de

MP de cette catégorie.

1.6.4.6.2. Echantillotheque des produits finis

Concernant les BPP de 2007, « Un échantillon de chaque lot de préparations terminées
est conservé, sauf exceptions justifiées et sauf pour les préparations magistrales préparées
pour un seul patient. La quantité minimale conservée permet de réaliser au moins une analyse
compléte. ». Dans les prochaines BPP, le texte est le méme avec une nuance, I'exception de
I’échantillothéque est valable pour les « préparations préparées pour un seul patient » et non

plus pour les préparations magistrales concernant un seul patient.

A I'heure actuelle, I'échantillotheque ne concerne que les préparations hospitalieres

spéciales de Cisatracurium bésilate (voie injectable). L'exiguité des locaux ne permet pas de

dédier un espace suffisant a cette activité. Par ailleurs, une échantillothéque sera intégrée aux
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travaux d'agrandissement de l'unité, pour le stockage d’échantillons de produits finis. Le

projet est en cours mais un local sera identifié et dédié.

1.6.5. La préparation

Lors d’une préparation, un dossier de lot est constitué. Il s’agit d’un élément essentiel
des BPP permettant la tracabilité de la préparation dans son ensemble. Celui-ci comprend les
informations relatives aux matieres premiéres et au conditionnement, le plan de fabrication,
les contrdles réalisés sur la préparation, les échantillons des différentes étiquettes, le statut
libératoire, le mode de conservation ainsi qu’un espace de commentaire pour signaler tout

événement.

Au préparatoire, tous les plans de fabrications sont présents dans un fichier Excel® permettant

a un interne ou un pharmacien de les imprimer.

Pour les préparations hospitaliéres, les plans sont déja tous disponibles a I'emploi. Pour
une DCl donnée, plusieurs plans sont adaptés a différents dosages et différentes tailles de lots.
Par exemple, pour la préparation de gélules de mélatonine, il existe des plans pour des
dosages de 2 mg, 3mg et 5mg pour des lots de 100, 200 ou 300 gélules. Ces plans sont
directement imprimés a destination des préparateurs qui rempliront manuellement certains

items lors de la préparation. Un exemple de plan de fabrication est disponible en annexe 2.

Pour les préparations magistrales, la plupart des plans sont également disponibles.
Lorsque ceci n'est pas le cas, I'interne ou le pharmacien doit créer un nouveau plan en

calculant les quantités de matiéres premiéres adaptées a la prescription.

Dans les deux cas, lors de la préparation, I’opérateur doit inscrire manuscritement sur
le plan : la date de la préparation, la date de péremption, le numéro d’ordre de la préparation
ainsi que les numéros de lots et dates de péremption des matiéres premieres. Afin de
déterminer la date de péremption du lot, 'opérateur doit tenir compte de la date de

péremption des matieres premieres et de la stabilité de la préparation terminée.

Un registre de fabrication est présent dans le préparatoire afin d’inscrire chaque préparation

réalisée, permettant d’attribuer un numéro d’ordre pour les PM et pour les PH.
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Sur les plans de fabrications, on retrouve le mode opératoire de la préparation, qui est en

général succinct.

On constate ici aussi l'utilisation de différents classeur Excel® : « Dossier de Fabrication
des PM » et « Dossier de Fabrication des PH» avec une retranscription manuscrite
importante. Ajouté a cela, il existe également le registre des préparations réalisées, qui n’est

pas informatisé et qui reléve donc lui aussi de retranscriptions manuelles.

1.6.6. Le controle

Une préparation est controlée durant tout son processus de réalisation : sont définis les
controles sur les MPUP, sur les préparations en cours de réalisations mais également sur les
préparations terminées et lors de la libération. Le contréle des MPUP a déja été présenté au
1.6.4.3 tandis que le contréle libératoire sera détaillé plus tard. Les BPP préconisent différents
types de controles : des contrbles de recevabilité documentaire, des contrbles physico-
chimiques, des controles pharmaco-techniques, des contréles microbiologiques, des
contréles de I'environnement et tous autres contrOles jugés nécessaires. Les référentiels
obligatoires pour I'exécution de ces contréles sont les Pharmacopées Francaises et

Européennes.
Certains contréles sont obligatoires :

- Uniformité de masse : selon les normes de la Pharmacopée Européenne (2.9.40 ou
2.9.5), pour les formes pharmaceutiques unitaires

- Uniformité de teneur : selon les normes de la Pharmacopée Européenne (2.9.40 ou
2.9.6) pour les préparations destinées a étre stockées, ou lorsqu’un lot de préparation

est destiné a plus de 10 patients.(3)

Une liste non exhaustive de contréles a exécuter est disponible dans I'annexe des BPP lié au
dossier de préparation. Cependant les controles a effectuer sont a confronter aux parametres

critiques de la préparation et a I’évaluation des risques liés a cette derniere.

Dans l'unité, une fiche de type check list répertoriant tous les contréles a réaliser est

associée a chaque préparation. Cette fiche en version papier reprend de nombreux controles
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présents dans I'annexe des BPP. On différencie les contrdles pré/per — préparation, post-

préparation et libératoire.

Par ordre chronologique, il y a un double contréle par des personnes habilitées sur la
concordance de la prescription ou de la commande avec le plan de fabrication et les étiquettes
édités. Puis, les numéros de lot et dates de péremption des matieres premiéres sont vérifiés.
Les calculs menant a la préparation ainsi que les tickets de pesées sont également controlés.
Lorsque la préparation est terminée, I'aspect extérieur et I'étiquetage sont aussi vérifiés.
D’autres éléments tels que les documents a joindre a I'envoi ou le contrdle des conditions de

conservation sont également présents sur ce document.

D’apres la monographie de la Pharmacopée Européenne 2.9.5 concernant I'uniformité
de masse des préparations unidoses, toutes les préparations de gélules préparées du
préparatoire doivent étre controlées. La masse individuelle de 20 unités doit étre établie et
selon la masse moyenne obtenue (inférieure ou supérieure a 300 mg), les écarts limites
acceptés sont différents. Un fichier Excel® reprenant ces critéeres a été élaboré et permet de
vérifier la conformité d’un lot. Selon la masse moyenne de poudre (inférieure ou supérieure a
300 mg), une feuille de calcul adaptée est a utiliser, il faut renseigner les masses individuelles
de 20 unités, le nombre total de gélules préparées, le poids total des gélules préparées, le
poids total de poudre théorique, et le poids moyen d’une gélule vide. La saisie de ces valeurs
dans le tableau abouti a I'acceptation ou le rejet du lot conformément aux exigences définies

dans la pharmacopée.

Néanmoins, I'unité applique des exigences plus strictes que celles de la monographie 2.9.5 de

la PE :

- Un coefficient de variation sur la masse des différentes unités est calculé, ce coefficient
ne doit pas étre supérieur a 5,00 %.

- Un pourcentage de perte de |la poudre est également calculé : il tient compte du poids
moyen de la poudre totale théorique et du poids réel mesuré. Cet écart ne doit pas
étre supérieur a 5,00%.

- Par ailleurs, le calcul de I'écart du poids mesuré par rapport au poids moyen tient

compte du poids moyen de la poudre totale mesurée et non théorique.

Pour le controle de l'uniformité de teneur des préparations unidoses, monographie

2.9.6 de la Pharmacopée Européenne, il y a également un fichier Excel® a compléter. Les
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controles sont, cette fois ci, a réaliser sur 10 préparations a doser individuellement. Un fichier

Excel® est également utilisé pour vérifier la conformité du lot.

Lorsqu’il s’agit de préparations hospitalieres, les gélules sont blistérisées. Avant de blistériser
un lot, le produit terminé fait I'objet d’'une pré-libération. En effet, la conformité du lot est
analysée permettant ensuite de conditionner le lot en unitaire. Puis, un double contréle des
données qui seront imprimées sur le blister est réalisé et un exemplaire de blister est conservé

avec la fiche de fabrication.

Finalement, les numéros de lots et les dates de péremption sont controlés a chaque

dispensation.
Par conséquent, le contréle de la qualité des préparations de I'unité est basé sur :

- des documents papiers : la check list de la préparation (contrdles pré/per — préparation,
post-préparation et libératoire) et le plan de fabrication
- des fichiers Excel® : le registre des MPUP « Bilan des matiéres premiéres » ainsi que les

fichiers Excel® « Résultats masse produits finis » et « Résultats teneur produits finis ».

On constate qu’il n’y a aucun lien direct entre I’ensemble de ces documents et que la libération

d’une préparation devra s’effectuer en tenant compte des résultats de ces divers documents.

1.6.7. Lalibération

Lorsque I'ensemble des contrdles prévus sont réalisés, le pharmacien statue sur la
conformité de la préparation. L'interne en pharmacie peut également effectuer une pré-

libération qui sera contrélée par la suite par le pharmacien.

Que la préparation soit conforme ou non aux spécifications, le pharmacien décide de libérer
ou non le lot en tenant compte l'intégralité du dossier du lot. Il analyse donc le plan de
fabrication en version papier et complété manuscritement, la préparation, la check list de
controble et le cas échéant les résultats papier des contréles d’uniformité de masse et de de
teneur. Il coche ensuite la case adaptée (conforme ou non conforme) sur le plan de fabrication

en version papier.

La préparation, quel que soit son statut libératoire, est enregistrée dans le fichier Excel®

« Enregistrement Dispensation Destruction », disponible en Annexe 3. Qu’elle soit conforme
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ou non, cet ajout dans le tableur permet de tracer cette préparation et d’alimenter nos

résultats statistiques de production et de controéle.

Cela permet également, grace a des liens entre les tableurs, de mettre a jour nos stocks de

produits finis.

Ainsi, la décision de libération du lot se fait grace a différents documents papier mais le

résultat est enregistré informatiquement.

1.6.8. Ladispensation et la facturation

L'ordonnancier de dispensation est sous la forme d’un classeur Excel® attribuant a
chaque dispensation un numéro unique. Il permet également de relier la préparation
dispensée a un destinataire, au numéro d’ordre de préparation, a la DLU, a la date et I'heure
du transport et, dans le cas d’'une préparation magistrale, au nom du patient. Il est a complété

manuscritement dans le classeur « Enregistrement Dispensation Destruction ».

Ce tableur Excel® permet également I'ajout de produits finis dans nos stocks. Chaque
dispensation enregistrée dans ce fichier va générer un numéro de dispensation. Une
dispensation entrainera une sortie de stock sur le tableur permettant la gestion des stocks de
produits finis pour les PH. Les PM étant par définition destinées a un seul patient, il n’existe

pas de suivi des stocks pour ces préparations.

Lorsqu’il s’agit d’une préparation a destination d’un service du CHU, une étiquette avec un
code barre est édité. Le code barre contient comme données : le numéro d’ordonnancier de
dispensation ainsi que le numéro de 'unité administrative du service. Ce code barre est généré
via le classeur Excel® « Etiquette » qui est relié a 'ordonnancier par une macro. L'étiquette

est collée sur le colis permettant de le diriger dans le service.

Lorsqu’il s’agit d’une préparation a destination d’un autre établissement de santé, un bon de
livraison est joint a la préparation. Il est édité a partir d’un fichier Excel® dédié a la facturation,
toutes les données doivent étre retranscrites par le pharmacien, ce tableur n’étant pas relié
aux autres. Les éléments y figurant sont le mode de livraison, I'adresse de facturation, les
éléments propres a la préparation (DCl, dosage, forme, date de péremption), la quantité

délivrée et le prix unitaire (TTC). Un exemple de bon de livraison est disponible en Annexe 4.
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Ainsi, pour la dispensation et la facturation, deux fichiers Excel® sont utilisés:
« Enregistrement Dispensation Destruction » et « Bon de livraison ». Cependant, il n’existe pas
de lien entre les deux tableaux et la retranscription des données est donc manuelle. Les prix a

appliquer sont également disponible sur un autre tableur Excel®.

1.7. Les précédentes analyses de risques

Dans le cadre des Bonnes Pratiques de Préparation, les unités de production doivent

disposer d’un systeme d’assurance qualité.

Celui-ci permet de garantir la qualité des produits préparés grace a un ensemble de

dispositions prises et retrouvées dans un systeme documentaire maitrisé.

L’analyse de risque permet d’identifier les dangers potentiels ou existants et de classer ses
risques selon leur gravité et leur fréquence d’apparition. Cette évaluation du risque permet
par la suite de s’interroger sur les moyens de maitrise en place et les plans d’action a

proposer.

Deux types d’analyses de risques peuvent étre menés : I'approche pro-active ou a priori
permettant d’identifier les risques qui pourraient se produire et I'approche réactive ou a

posteriori identifiant cette fois ci les éléments qui se sont déja produits.

Une premiére analyse de risques a été réalisée en 2020 sur I'activité du préparatoire par une
apprentie PPH dans le cadre de son projet de fin d’année. Des risques ainsi que leurs moyens

de maitrise ont été identifiés. Par la suite des plans d’action ont été menés.

Dans cette analyse, les risques sont classés par processus : analyse de la demande, gestion du
stock, fabrication, contrdle et dispensation/envoi. Vingt et un risques ont été identifiés, dont

9 sont en lien avec la gestion des stocks, ils sont disponibles en Annexe 5.

Par ailleurs, I'analyse de risque des préparations stériles de 'UMFA a fait I'objet d’une
publication de These de Sophie Vandewoestyne (8). Il a été tenu compte de ce travail pour

I’élaboration de ce manuscrit.
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1.8. Lagestion des non conformités

Au plus proche de leur apparition, les non conformités sont recueillis dans I'unité grace
a une base Access® développée par une ancienne interne du service. Tout le personnel de
I'unité est amené a déclarer des non conformités, elles sont par la suite analysées et évaluées

par un opérateur référent.

En 2021, 247 non conformités ont été déclarées dont 66 concernant 'activité du préparatoire.
La proportion des non conformités au préparatoire selon le processus est représenté dans le

graphique suivant :

H Analyse de la demande ® Contréle M Dispensation et envoi Fabrication

W Gestion W Hygiéne entretien B Management

Figure 4 : Répartition des non conformités déclarées au préparatoire en 2021 selon le processus impliqué

La part la plus importante des non conformités proviennent des processus de préparation et

de dispensation/envoi des préparations.

1.9. Analyse de risques de |'activité du préparatoire en 2021-2022

Afin d’apprécier l'intégralité du théme abordé, une nouvelle analyse de risque a été

réalisée en tenant compte des différentes analyses précédentes, en détaillant certains
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processus et a I'aide notamment de travaux publiés (9). L’analyse ne concerne que I'activité

des préparations non stériles.

La méthode choisie est la méthode AMDEC (Analyses des Modes de Défaillances de leurs
Effets et de leurs Criticité), il s’agit d’'une méthode exhaustive pour analyser 'effet de toutes
les défaillances des éléments d’un systéme. Cette méthode permet par la suite de coter les
différents dysfonctionnements afin de mettre en place un plan d’actions a mener pour

maitriser ces risques.

Cette analyse de risque est organisée par processus : I'analyse de la demande, la gestion du
stock, la préparation, I’hygiéne/sécurité/équipement ainsi que la dispensation et la

facturation.
Les différentes étapes de la réalisation d’une analyse de risques sont les suivantes :

1) Identification des risques inhérents aux activités du préparatoire
2) Cotation de la gravité, de la fréquence et de la détectabilité du risque
3) Evaluation des criticités brutes et nettes en fonction du niveau de maitrise des risques

4) Mise en place de moyens de prévention et/ou de plans d’action

1.9.1. lIdentification des risques

La premiere étape est I'identification des défaillances par processus.

Pour chaque processus, les risques de défaillance ont été recueillis en se basant sur différentes
sources : les analyses de risque précédentes, les requétes de non-conformité des années
précédentes, des références bibliographiques (9) ainsi que par I'observation de I'organisation

établie.

1.9.2. Cotation des risques

Chaque risque identifié est associé a une fréquence d’apparition de I'’événement, a sa
gravité et a la possibilité de le détecter. La criticité brute (CB) est le produit de ces 3 facteurs,

soitCB=FxGxD
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Les fréquences d’apparitions (F) sont classées en 5 catégories, voir Tableau 1 : exceptionnel,

rare, occasionnel, fréquent et trés fréquent. Chaque catégorie ameéne a un score allantde 1 a

8.
Fréquence de I'événement Fréquence constatée Score
F1 Exceptionnel Moins d’une fois par an 1
F2 Rare Une a plusieurs fois par an 2
F3 Occasionnel Une a plusieurs fois par mois 4
F4 Fréquent Une a plusieurs fois par semaine 6
F5 Trés fréquent Une a plusieurs fois par jour 8

Tableau 1 : Cotation de la fréquence de I’événement

Concernant la gravité de I'’évenement (G), elle, est composée de 4 catégories, voir Tableau 2 :

gravité mineure, significative, majeure et critique. Nous n’avons pas retenu la gravité dite

catastrophique présente dans la matrice du CHU de Toulouse pour notre analyse car elle ne

refléte pas notre activité. Les scores pour la cotation vonticide 1 a 6.

Gravité de I'événement

G1 Mineur

G2 Significative
G3 Majeure

G4 Critique

Tableau 2 : Cotation de la gravité de I'événement

Conséquences

- Pas de Conséquence

- Désagrément

- Impact léger

- Préjudice temporaire pour le patient, le
personnel et/ou 'organisation

- Désorganisation

- Impact modéré pour le patient, le personnel
et/ou I'organisation

- Mission non réalisée

- Perte de chance pour le patient

- Impact majeur pour le patient, le personnel
et/ou I'organisation

Score

Le dernier facteur évalué est |la détectabilité de I'’événement (D), il est divisé en 4 niveaux

allant de 1 a 6, voir tableau 3. Ce paramétre met en évidence la capacité des opérateurs

a détecter I'événement s’il se produit.
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Détectabilité de I'événement Score

D1 Toujours ou presque toujours 1
détectable

D2 Facile a détecter 2

D3 Difficile a détecter 4

D4 Tres difficile voire impossible a 6
détecter

Tableau 3 : Cotation de la détectabilité de I'évéenement

1.9.3. Criticités brutes et nettes

Pour évaluer le niveau de criticité et le niveau d’acceptabilité du risque, on calcule le

produit de la criticité brute de I’évenement.

Pour cela, on multiplie les scores de fréquence, de gravité et de détectabilité. La formule est

la suivante :

CB=FxGxD

On obtient une valeur de criticité brute, cela donne une premiére idée du risque existant.

Trois niveaux de risques C1, C2 et C3 ont été choisis en fonction du produit obtenu,

voir Tableau 4. Selon le score de CB obtenu, le risque sera identifié comme « acceptable », « a

surveiller » ou « non acceptable ». Une échelle de criticité a été faite dans le but d’harmoniser

le classement des différentes criticités. Cette échelle est disponible en Annexe 6.

Criticité de I'événement

Cc1 Risque acceptable en I’état

c2 Risque a surveiller.
Evénement tolérable si des actions sont
menées pour mieux identifier et surveiller les
risques.
c3 Risque a traiter en priorité, non acceptable en
I’état.
Tableau 4 : Cotation du niveau criticité de I’évéenement

Score

DeOa4

De4al6

De 16 2 288
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De plus, les différentes mesures préventives appliquées ont été répertoriées ce qui

permet d’évaluer le niveau de maitrise (M). Il correspond aux éléments déja mis en place dans

I'unité pour réduire les risques comme des procédures écrites, la prévention ou la formation.

La cotation de la maitrise des risques est la suivante :

Niveau de maitrise

M1 Insuffisant
M2 Moyen
M3 Bon

M4 Trés bon

Tableau 5 : Cotation du niveau de maitrise de I'’évenement

Maitrise

Risque peu ou pas identifié
auparavant : aucune action en place,
études en cours, actions inefficaces

Quelques actions mais insuffisantes -
veille mais sans actions

Exemple : procédure écrite,
quelques consignes...

Plans d'action en place

Bonne maitrise : plans avec exercices
et formations, veille, controdles,
amélioration continue

Score

0.75

0.5

0.25

Un autre calcul concerne la criticité nette, qui permet de diminuer le score de criticité

si des mesures préventives existent. On évalue le risque dans le cadre et I'environnement

de l'unité. Elle est le produit de la criticité brute (CB) obtenue précédemment et du niveau

de maitrise.

Le calcul de la criticité nette (CN) est le suivant : CN=CB x M

Le résultat permet par la suite de coter la criticité de I'évenement selon les tableaux et

échelles présentés précédemment.

1.9.4. Evaluation de la cotation des risques

L’évaluation de la gravité et de la fréquence des évenements a été soumis a I'’ensemble de

I’équipe : aux préparateurs, aux internes en poste et aux pharmaciens.

Il a été choisi de le proposer a I'ensemble de I'équipe car certains incidents peuvent étre

interceptés ou commis lors d’étapes spécifiques et implique finalement I'ensemble du

personnel. Par ailleurs, la gravité est une donnée qualitative, son estimation peut donc étre
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biaisée plus facilement selon la personne |’évaluant. De plus, la diffusion a I’ensemble de
I'unité permet d’alerter toute I'équipe des risques potentiels de la préparation non stérile,
notamment sur certains facteurs dont ils n’ont peut-étre pas notion. Finalement, 'évaluation

de la gravité et de la fréquence de chaque risque est le résultat de I’'ensemble de I'unité.

La forme de diffusion choisie est celle d’un questionnaire informatique généré avec le
logiciel Sphinx®. Le questionnaire débute par l'identification de la personne répondant au
questionnaire : statut, nombre d’années travaillant en pharmacotechnie, lieux d’exercice.
Puis, pour chaque processus, les risques sont évalués selon leur fréquence d’apparition et leur
gravité, tout en rappelant les consignes a chaque item. La diffusion de ce questionnaire a
permis d’interroger les participants sur la qualité de certaines activités ainsi que les points a
améliorer. Par exemple, un des items permet de noter sur 10 la gestion des stocks et la
question suivante concerne les points a améliorer pour celle-ci. Ce questionnaire est

disponible en Annexe 7.

Pour la cotation, il avait été envisagé d’utiliser les matrices de criticité de la Direction de la
Qualité du CHU de Toulouse. Cependant, cette méthode ne tenait pas compte de la
détectabilité de I'événement et de la maitrise du risque. De plus, la gravité est d’avantage

centrée sur les conséquences sur le patient et n’inclue pas I'impact sur le service.

Il a donc été choisi d’utiliser la méthode d’analyse faite auparavant pour I'activité de 'UMFA
qui tient compte de ces deux éléments (8). Néanmoins, la cotation est quelque peu différente
une cotation d’avantage discriminante (1,2,3,4,5 versus 1,2,4,6,8) afin de mettre en avant

les risques critiques potentiels.

1.9.5. Résultats du questionnaire

Le questionnaire a été diffusé a I'ensemble du service, excepté les personnes en cours
de formation et la cadre de service. L'intégralité des personnes ont répondu, soit un total de
13 réponses : 10 PPH, 1 binéme d’interne et 2 Pharmaciens ont pris le temps de répondre au
questionnaire.

Chaque risque a pu étre évalué sur sa fréquence et sa gravité, le critére retenu est celui ayant

eu le plus de vote. En cas d’égalité, le pire des cas ou worst case est préféré.
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Chaque évaluation de risque a été revu au cas par cas et dans une situation, la fréquence
d’apparition a été modifiée. Ceci est lié au fait que toutes les personnes interrogées, selon

leur poste, n’ont, parfois, pas toute la vision de I'activité et de la fréquence des événements.

1.9.6. Résultats de I'analyse des risques

70 risques de défaillances ont été identifiées: 10 dans le processus d’analyse de la
demande, 10 concerne la gestion de stock, 22 pour la préparation, 8 risques pour I'hygiene et
la sécurité, 6 dans les différentes étapes de contréle, 9 autres pour I'activité de dispensation
et finalement 5 concernant les ressources humaines. On retrouve une forte part pour les
risques issus de la préparation, comme lors de I'analyse de risque de I'activité de 'UMFA (8).

Ceci est représenté dans le graphique suivant :

M Analyse de la demande Gestion de stock Préparation
HSE Contréle Dispensation/Envoi
RH

Figure 5 : Répartition des risques identifiés selon le processus impliqué

Lorsque I'on regarde le résultat des criticités brutes, on observe 18 risques avec une
criticité de niveau 3 (dont 5 sur I'activité de dispensation et 4 sur la préparation), 38
risques avec une criticité C2, soit la moitié des risques, ainsi que 14 risques acceptables

en |'état (C1). Ceci révele le caractéere a risque de I'activité pour les équipes et les patients.
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C1:20%

C3:26%

C2:54%

Figure 6 : Répartition des criticités brutes

Cependant, des mesures préventives existent afin de maitriser ces risques pour 64 d’entre
eux. Ce qui porte le nombre de risques C3 a 8 (et non plus 18), a 25 pour le niveau C2 et a 37
pour le niveau C1, soit la moitié des risques encourus. Les résultats de I'analyse de risque sont

a retrouvés en Annexe 8.

C3:11%

C1:53%

C2:36%

Figure 7 : Répartition des criticités nettes

Par ailleurs, si I’'on se rapporte a la classification des préparations a risques des nouvelles
BPP, toutes les préparations de I'unité sont a risques. L'unité est concernée par les trois

catégories de risques de préparations :

- les formes pharmaceutiques ne faisant pas intervenir des techniques particulieres lors
de la préparation (catégorie 1)
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- les formes pharmaceutiques demandant une technicité particuliere comme les gélules
(catégorie 2)

- les formes pharmaceutiques contenant des substances actives reconnues
cancérigenes, mutagenes ou génotoxiques (CMR) et les préparations pédiatriques hors

voie cutanée (catégorie 3)

1.9.7. Vers une informatisation du processus de préparation

L'analyse des non conformités et des risques inhérents au préparatoire mettent en
avant le caractere a risque de ces préparations. Dans les deux analyses, les activités de la
préparation et de la dispensation sont majoritairement sources de non conformités.

Comme vu précédemment, de nombreuses barriéeres ont été mises en place afin de diminuer
les risques liés a I'activité. Cependant, le risque d’erreur est encore important.
L'un des plans d’action envisagé est |'utilisation d’un logiciel adapté de I'activité. Le but

étant de sécuriser le circuit sur toutes les étapes d’une préparation.

Il a été évalué que I'utilisation d’un logiciel dédié permettrait de diminuer la criticité nette
de 35 des risques, soit la moitié des risques identifiés. Ainsi, le nombre de risques de niveau 3
pourrait étre diminué de 8 a 6 avec un risque amené au niveau C1 et un autre au niveau C2.
Pour les risques de niveau C2, sur les 25 risques, 14 peuvent étre impactés positivement par
une informatisation dont 1 en étant réduit a un risque C1, acceptable en |'état. La proportion

des risques pourrait donc étre la suivante :
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Figure 8 : Répartition des criticités nettes avec I'informatisation

Au vu du nombre de risques qui peut étre diminué, l'informatisation peut étre une
solution aux non conformités, mais cela n’est pas le seul avantage identifié. En effet,
I'informatisation permet un gain de temps dans chaque étape, concerne tous les opérateurs

et diminue le risque d’erreur humaine.

Actuellement, bien qu’informatisé par des outils non spécifiques, le systeme ne
fonctionne pas de maniére automatique : de nombreuses retranscriptions sont a effectuer et
sont sources de non conformités. La qualité des préparations ne doit pas étre impactée par
I"augmentation de I'activité. Ainsi, I'utilisation d’un logiciel unique pourrait permettre de gérer

les différents flux.

Par ailleurs, les nouvelles BPP indiguent qu’un systéme informatisé peut étre mis en place

pour la gestion de la réalisation des préparations, notamment si des risques ont été identifiés.

Ceci est également présent dans le Contrat d’Amélioration de la Qualité et de I'Efficience
des Soins (CAQES). Il s’agit du contrat créé en 2016 et qui a remplacé le contrat de bon usage
des médicaments et produits et prestations, lui-méme créé en 2005. L’objectif de ces contrats
est de sécuriser le circuit du médicament, des produits et des prestations ainsi que de garantir
leur bon usage. Ceci engage les ES dans des programmes pluriannuels d'actions dont

I'informatisation du circuit du médicament et du circuit des produits et prestations.
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Partie 2 : Etat des lieux des solutions informatiques

2.1. Intéréts d’un logiciel pour la réalisation des préparations pharmaceutiques

Actuellement, les outils de I'unité proviennent de multiples sources et de formats
différents : de nombreux tableurs Excel® sont a compléter et de nombreux documents papiers
doivent étre édités : fiches de préparation, étiquettes, bons de livraisons... L'utilisation d’un
seul logiciel permettrait de diminuer cette multiplication de ressources et de taches afin de se

concentrer sur un seul outil.

Cette organisation est sujette a « l’erreur humaine », qui est importante au vu des
nombreuses retranscriptions a effectuer. L’acquisition d’un logiciel a pour but I'optimisation
des processus tout en permettant aux opérateurs de se consacrer pleinement a d’autres
taches moins opérationnelles. Il n’est pas question ici de substituer du personnel au profit du

logiciel. De nombreuses étapes nécessiteront toujours une validation humaine.

Dans le monde industriel, I'informatisation a permis une augmentation de la productivité
tout en supprimant du temps opérateur. Il s’agit donc d’'un gain de temps associé a une

augmentation du volume de I’activité (10).

On rencontre dans l'industrie pharmaceutique, l'utilisation de Systemes de gestion des
informations de laboratoire (LIMS), cet outil permet de suivre un contréle de sa demande a sa
réalisation jusqu’a I'obtention d’un résultat et d’un certificat de conformité. Il est d’usage
courant pour la gestion des contréles a traiter et pourrait étre transposé aux préparations

pharmaceutiques.

En termes de tracgabilité, |'utilisation d’un logiciel permet de conserver une grande quantité

de données mais également de les consulter rapidement.

De plus, il y a un important turn-over des effectifs : plusieurs externes par an, de nouveaux
internes tous les 6 mois et des apprentis PPH en formation. A ces changements préétablis,
s’ajoute de nombreux départs et arrivées de PPH au cours de I'année. La formation de ces
opérateurs est lourde et cela est notamment lié au fait de la multitude d’outils, un logiciel

unique permettrait d’alléger cette formation et pourrait réduire le risque d’erreurs.
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Cette activité dans l'unité n’est pas dématérialisée, de nombreux plans de fabrications,
tickets de pesées et résultats analytique doivent étre édités. Face a la crise écologique, la
dématérialisation peut également étre une solution a l'utilisation parfois excessive du papier.

Bien que le numérique ait également une empreinte environnementale non négligeable.

Afin de garantir la qualité des préparations pharmaceutiques, le circuit des
préparations est soumis au respect des BPP. Celle-ci indique que « les logiciels sont concus et
installés de fagon a éviter les erreurs, permettre le traitement des demandes urgentes et
respecter le secret médical. lls permettent la sauvegarde et l'archivage des données
conformément a la législation en vigueur ». Il est donc nécessaire de disposer d’un logiciel

développé dans cet objectif |a et il ne peut s’agir que d’un logiciel pharmaceutique.

2.2. Logiciels disponibles

Une des missions de la HAS est la certification de logiciels médicaux, il s’agit de Logiciel
d’Aide a la Prescription (LAP) et de Logiciel d’Aide a la Dispensation (LAD). Il existe déja des
certifications de LAD pour les officines et la version pour les LAD hospitaliers est prévu pour

2022, néanmoins, un projet concernant les logiciels de préparation n’a pas encore été évoqué.

Cependant, plusieurs logiciels sont disponibles sur le marché pour la gestion, la
préparation, le controle et la dispensation des préparations magistrales et hospitalieres.

Il faut noter que ces logiciels ne sont pas considérés comme des DM. On entend par
dispositif médical « tout instrument, appareil, équipement, logiciel, [...] destiné par le
fabricant a étre utilisé, [...] dont I'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est

pas obtenue par des moyens pharmacologiques [...] »(11).

Il a été recensé trois progiciels : BPPrep® de Alma, Prep’s® de Computer Engineering et Easy

prep® d’ldris Software.

2.2.1. Le progiciel BP Prep® d’Alma
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BP Prep® est un progiciel de la société frangaise AlIma® permettant la gestion du circuit
des préparations hospitalieres et magistrales. Il a été concu en premier lieu pour les
préparatoires des pharmacies d’officines, par la société Accoss® en 2006.

Son organisation est établie sur plusieurs modules :
- Hésiode®: pour la gestion des stocks de MPUP et de PF, le paramétrage des

préparations, la libération des PF et leur dispensation

LabControl® : pour la réalisation des préparations et leur contréle

- Péan®:pourlaprescription et la validation pharmaceutique de la nutrition parentérale

Décise® : pour I'extraction des données et des ordonnanciers

Anathec® : pour la prescription intrathécale antalgique

Pour la gestion des chimiothérapies injectables, un logiciel indépendant d’Hésiode® a été

développé, il s’agit d’Asclépios®.
Ce progiciel permet la gestion des différentes étapes du circuit des préparations.

Si 'on s’intéresse a la partie « analyse de la demande », il existe trois outils permettant la
prescription de préparations : Péan®, Asclépios® et Anathec®. Cependant ils ne considerent
que des préparations particuliéres (nutrition parentérale, chimiothérapie injectables et
antalgiques intrathécaux) et la prescription d’autres préparations n’est pas possible. Il n’existe

donc pas de module ou d’interface pour la prescription des préparations non stériles.

Pour la gestion des stocks, le logiciel permet : la réception, le controle et I'enregistrement
des matieres premieres, la gestion des produits finis et d’'une échantillotheque. Cependant, il

n’est pas interfacé avec un outil permettant les commandes.

Le paramétrage et le lancement des préparations s’effectuent via le module Hésiode®. |l
s’agit du paramétrage des étapes de la préparation, des controles a apporter et des modeles

des étiquettes.

La réalisation de la préparation s’effectue via le module LabControl® qui permet de suivre
les étapes de la préparation avec des étapes bloquantes en cas d’erreurs. Siles MPUP ont été
préalablement entrées en stock, le lot et de sa péremption sont vérifiés et |'utilisation de
balances connectées permet le controle des pesées. Il est cependant nécessaire d’ajouter un
dispositif de stockage des données (DSD) pour les informations provenant des balances.

L’essai d’'uniformité de masse peut étre réalisé dans LabControl® selon les spécifications de la
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PE. Une feuille de classeur Excel® peut étre introduite dans le module pour réaliser d’autres

controles, ceci est totalement personnalisable par les utilisateurs.

La libération et la dispensation s’effectuent sur le module Hésiode®. Lors de la
libération du lot, toutes les informations liées a la préparation sont a disposition du
pharmacien. La dispensation peut s’effectuer pour un service, pour un autre établissement ou
pour un patient. Il est également possible d’effectuer une rétrocession et d’avoir accés a

I’historique de dispensation pour un patient.

Un module de facturation est en cours de développement par la société afin de procéder

a la facturation a chaque fin de mois.

Plusieurs profils d’utilisateurs peuvent étre créés et sont modifiables. Un support client est
disponible mais il n’est pas sous forme d’appel téléphonique, il s’agit d’une déclaration

d’incident en ligne.

Actuellement, a I'UMFA, les modules Hésiode®, LabControl® et Péan® sont utilisés

quotidiennement. Cependant, I'intégralité des ressources du progiciel n’est pas exploitée.
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Figure 9 : Présentation du logiciel de commande centrale Hésiode®

2.2.2. Le progiciel Prep’s® de Computer Engineering
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Le logiciel Prep’s® provient de I’éditeur Computer Engineering® qui est également I'éditeur
de logiciel plus répandus : Pharma® et Chimio®. Pharma® a été créé il y a plus de 30 ans et
permet la gestion globale d’une PUI (gestion des stocks, commande, dispensation, ...), il peut
étre interfacé au module dédié a la préparation : Prep’s®.

Le module Prep’s® a été créé il y a 4 ans pour la gestion de I'activité du préparatoire des

établissements de santé, il n’est pas destiné aux pharmacies d’officine. Il est déja présent ou
en cours d’installation dans trois centres hospitaliers (Dijon, Compiégne, Brest).
Un module est dédié a la gestion et au suivi des essais cliniques mais pour la préparation
d’essais cliniques le logiciel Prep’s® peut également convenir. Cependant, il n’existe pas de
module dédié a la préparation de nutrition parentérale et ceci ne fait pas parti des objectifs
de développement de I'éditeur. Les projets de I'entreprise concernent la logistique et la
gestion des stocks.

Concernant la gestion des stocks, la liaison au logiciel Pharma® est un atout, permettant le
suivi des stocks et la gestion des commandes. Ainsi, des seuils d’alerte minimum pour les
commandes peuvent étre établis.

A la réception d’une matiere premiére, une étiquette comportant un code barre ou un QR
code peut étre édité et un certificat d’analyse peut étre rattaché au produit. Le module
échantillotheque n’est pas encore finalisé mais il fait partie des projets de développement. Il
n’y a pas d’outil destiné a la gestion des périmés, mais un état des stocks incluant les dates de
péremption de chaque produit peut étre édité.

Une planification des préparations a effectuer et des contrOles a réaliser est possible,
permettant une autonomie des différents intervenants sur une préparation.

Le paramétrage d’une fiche de fabrication, selon la finesse que I'on veut y apporter, peut durer
entre 5 et 30 minutes. Des écrans tactiles et des balances peuvent étre connectés au logiciel
afin de controler les pesées et les matiéres premiéres utilisées.

Concernant les contrbles des préparations, le controle d’uniformité de masse peut
également s’effectuer avec une balance connectée.

De plus, le logiciel Chimio® peut étre relié a des équipements de controle (ex : QC Prep), ce
qui pourrait étre envisagé dans le cadre de Prep’s® par I’éditeur.

Pour la dispensation, celle-ci peut étre effectuée pour un service et pour un établissement
extérieur. Si un opérateur tente de dispenser une préparation non contrélée ou périmée, la

dispensation sera bloquée et ne pourra pas s’effectuer. L’édition d’'un bon de livraison est
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également possible mais les prix sont uniques quel que soit le client. Il n’est pas possible

d’éditer une étiquette d’envoi a la dispensation, mais un bon de livraison peut étre imprimé.

En outre, le logiciel permet de calculer et suivre les statistiques de I'activité et chaque
donnée est facilement extractible sur un format Excel®. Plusieurs profils utilisateurs sont gérés
sur le logiciel et un support utilisateur téléphonique est accessible du lundi au vendredi de 9h
a 18h.

Lors de la maintenance du logiciel, les mises a jour sont installées et tous les paramétrages

sont conservés.

2.2.3. Le logiciel EasyPrep® d’ldris Software

La société Idris Software a été créée en 2008 afin de répondre aux besoins des pharmacies
d’officine ayant une activité de préparation. Le logiciel EasyPrep® a été développé pour I'aide
a la réalisation des préparations et notamment pour leur sous traitance. Cependant, ils
désirent étendre I'utilisation du logiciel aux préparatoires hospitaliers et, actuellement, deux
PUI utilisent EasyPrep® pour cette activité.

Le logiciel a été présenté lors d’un entretien téléphonique avec la société Idris, les

différents processus d’une préparation sur le logiciel ont été détaillés.

Il n’existe pas actuellement d’interface avec des logiciels de prescription, chaque demande
de préparation doit étre retranscrite dans le logiciel pour étre produite.

Concernant la réception des MPUP, le logiciel permet I'entrée en stock, I'enregistrement
des certificats d’analyses, la tenue d’un registre et la libération des MPUP. Une étiquette pour
chaque MPUP est éditée a la réception et il est possible d’y faire figurer le numéro interne
ainsi qu’un code barre ou datamatrix attribué a la MPUP. Il n’existe pas d’interface avec des
logiciels de commande cependant la gestion du stock peut étre intégralement réalisée par ce
logiciel. Un registre des produits est consultable, a chaque utilisation de produit la quantité
est décompté et des stocks minimums peuvent étre paramétrés, générant des alertes lorsque
ceux-ci sont dépassés. La gestion d’une échantillotheque est possible bien que le module ne

soit pas encore totalement développé.

Lors des étapes de la préparation, plusieurs contréles sont mis en place dans le logiciel :
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- Un contréle avant la préparation : les demandes devant étre retranscrite, une étape
de contrdle de la fiche de fabrication est nécessaire par une personne différente de celle ayant
retranscrit la prescription.

- Un contréle de I’habillage et des EPI : ceci a été développé suite a la demande d’un de
leurs utilisateurs.

- Un contréle des MPUP a utiliser : la fiche de préparation est scannée ainsi que les
MPUP a utiliser, un message bloquant apparait si les éléments ne correspondent pas a la
demande.

- Un contrble des pesées: via des balances connectées, les quantités pesées sont
controélées avec le logiciel. Il s’agit d’'une étape bloquante, selon la tolérance pour les MPUP
enregistrées, la pesée doit étre conforme au plan de fabrication. Un contréle de pesée final

peut également étre ajouté.

De plus, les fiches de préparations sont établies sur des modeéles d’ores et déja
paramétrés ou sont créées pour chaque préparation. Des modeles d’étiquettes sont

enregistrés dans le logiciel et peuvent étre personnalisées.

Par ailleurs, les calculs des quantités a peser sont effectués en fonction de la densité
des MPUP. Si la préparation nécessite le déconditionnement d’une spécialité, le logiciel

calcule le nombre exact d’unité a déconditionner.

Pour le controle des produits finis, un module correspondant a I’essai d’uniformité de
masse a été développé. Le calcul de la PE est automatique, et permet I'enregistrement des
résultats. Le calcul lié a I'essai d’uniformité de teneur de la PE n’est pas développé dans le
logiciel. Cependant, des commentaires et des messages d’alertes peuvent étre paramétrés
pour indiquer que ce contréle doit étre effectué. La libération des produits finis est également
incluse dans le logiciel, il n’est réalisable que par des opérateurs avec le statut de pharmacien
et peut étre paramétré pour n’étre disponible que sur certains postes informatiques. Par
exemple, une préparation ne pourra pas étre libéré par un PPH au niveau de la paillasse de

travail.

De plus, il existe un module dédié a la dispensation et a I'expédition. L’expédition peut
étre reliée au compte Chronopost du préparatoire permettant de suivre les colis via la
plateforme de Chronopost. Il est également possible d’éditer directement le bordereau

d’envoi de Chronopost et de calculer les frais de port.
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En outre, les non conformités peuvent étre déclarées et sont enregistrées sur le
logiciel. Un rapport statistique peut étre requété et il est possible de déterminer le type

d’erreurs engendrées par chaque opérateur.

Le support client, compris dans le prix de la maintenance globale, se fait essentiellement en

téléassistance et il est joignable par téléphone ou par email.

Concernant la sous-traitance des préparations, une application mobile et un module
de facturation peuvent étre acquis en supplément. L’application permet aux donneurs d’ordre
d’envoyer directement une photographie de I'ordonnance au préparatoire. Le module permet
la facturation automatique a chaque fin de mois. Il existe également un supplément pour
sauvegarder les données sur un serveur hébergeur de données de santé pour les préparatoires

n’en disposant pas.

Référentiels EasyPrep Intervenants Statistiques Tracabilité Préparations magistrales  Préparations homéopathiq Facturation QOutils 7
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Figure 10 : Présentation de I'écran d'accueil du logiciel EasyPrep®

2.3. Utilisation du logiciel Hésiode® a 'UMFA
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L'unité est composée de deux zones de production : le préparatoire pour les préparations
non stériles et 'UMFA (Unité de Mise en Forme Aseptique) pour les préparations stériles. Ces
activités sont réparties dans deux piéces de production comprenant pour chacun une ZAC

(Zone a Atmospheére Controlée).

Les principales préparations effectuées a 'UMFA sont la préparation de nutritions
parentérales sous des hottes a flux horizontaux, la préparation de collyres antibiotiques
fortifiés dans un isolateur et la préparation d’autres préparations magistrales ou hospitalieres
sous PSM de type 2 (Poste de Sécurité Microbiologique) ou isolateur (Collyres de sérum
autologue, seringues d’énoxaparine, de tinzaparine, de sérum physiologique héparinés etc

).

Pour la production de la nutrition parentérale, des sérums salés hypertoniques, des
solutés de compensation de la diurése, des seringues d’altéplase® et des seringues de sérum

physiologiques héparinés, toutes les étapes s’effectuent via le logiciel Hésiode® d’Alma.

Le logiciel a été acquis en 2014 et ce sont les pharmaciens et internes du service qui ont

paramétré sa mise en place.

Il permet, via des fiches de fabrications élaborées par I'unité, de lancer la production de

préparations, d’éditer les étiquettes correspondantes, de les libérer et de les dispenser.
Ce logiciel est lié a deux autres logiciels du méme groupe Alma : Péan® et LabControl®.

Le logiciel Péan® permet la prescription de poches de nutrition parentérale au jour le jour.
Actuellement, plusieurs services de pédiatrie I'utilisent au CHU de Toulouse : la réanimation
pédiatriqgue, la néonatalogie, la réanimation néonatologie ainsi que d’autres services
pédiatriques. Ce logiciel étant interfacé avec Hésiode®, il permet I'analyse et la validation de

la prescription sur Péan® puis de lancer sa production directement via Hésiode®.

Cet outil n’est cependant pas adapté a la prescription de la nutrition parentérale a domicile
(NPAD). La prescription doit étre effectuée jour par jour sur Péan® et non pour une durée
déterminée. La prescription pour les patients en NPAD étant en général pour une période de

3 a 6 mois.

Le logiciel LabControl® permet le controle a différentes étapes de la préparation pour

ensuite permettre sa libération pharmaceutique sur Hésiode®.
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Pour la nutrition parentérale, ce module est utilisé pour le contréle du dosage du sodium (Na)
et du potassium (K) de chaque poche réalisée. Grace a une fiche de contréle qui a été créée
et validée par les pharmaciens, les résultats du dosage du Na et du K obtenus sont comparés
aux valeurs attendues. La validation de ce contréle permet par la suite de libérer les

préparations, puis d’étre ensuite dispensées.

Pour les autres préparations initiées dans Hésiode® (poches de sérum salé hypertonique,
solutés de compensation de la diurése, ...), les numéros de lots entrant dans la préparation

sont enregistrés ainsi que les résultats des dosages de Na et K si nécessaire.

Actuellement, le logiciel n’est pas exploité dans son intégralité : les outils de gestion des
stocks, de I"échantillothéque et de calcul des prix ne sont pas utilisés, bien que cela soit

possible sur Hésiode®.

Ce progiciel est donc déja exploité dans l'unité et il pourrait sembler évident de I'utiliser
pour l'ensemble des préparations. Avant d’initier un changement important pour
I'organisation mise en place actuellement, une enquéte sur les outils informatiques prévus ou
déja utilisés dans différents CH de France a été menée. L’objectif de ces travaux sera d’éclairer

le choix de la solution informatique la plus adaptée a cette activité au CHU de Toulouse.

2.4. Enquéte apres des PUI : Présentation

Une enquéte a été réalisée aupres de plusieurs PUl ayant une unité de préparation non
stérile en France. Ainsi, un état des lieux des pratiques auprés de 17 PUl en termes de gestion
informatique de la production a été effectué. L'utilisation du logiciel Sphinx® a permis la

création d’un questionnaire en ligne et sa gestion.

Aprés quelques questions générales sur l'identité et I'activité du préparatoire, les
interlocuteurs ont été interrogés sur chaque processus pouvant étre informatisé. Les
processus sont les suivants : I'analyse de la demande, la gestion du stock, la préparation, les

contréles puis la dispensation et I’envoi.

Pour chaque processus, les questions sont organisées de la méme maniére. La premiere

guestion concerne le type de logiciel utilisé puis une analyse rapide des éléments présents
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dans le logiciel. Il se termine par une évaluation de la satisfaction et des items a améliorer par

I'utilisateur de son propre logiciel.

Pour le choix des questions, I'enquéte s’appuie sur les éléments contraignants des
Bonnes Pratiques de Préparations ainsi que sur les différents outils d’ores et déja proposés

dans Hésiode®.

Le questionnaire complet est situé en Annexe 9.

2.5. Résultats de I'enquéte

Trente pharmaciens responsables d’unité de préparation non stériles de CHU ont été
contactés par mail via la plateforme de questionnaire Sphinx®. Le questionnaire a été envoyé
a vingt-huit pharmaciens et a été complété par dix-sept personnes, le pourcentage de réponse

est donc de 61 %.

10 pharmaciens ont ensuite participé a un entretien téléphonique afin de développer
leurs réponses. Cet entretien a également permis d’aborder d’autres questions qui n’avaient
pas été posées au préalable. Celles-ci concernaient I'organisation générale du service, les

locaux, les équipements ainsi que la sous-traitance.

2.5.1. Profil des PUl interrogées

Ces unités de préparations ont des profils hétérogénes quant a leurs quantités de
production de préparations. Concernant le nombre de lots de PH par mois, la moitié des PUI
réalise moins de 50 PH mais 3 PUI dépassent les 100 PH par mois. Pour les PM, environ 65%
des unités préparent moins de 50 PM par mois alors que 25% en réalisent plus de 200. De
plus, la plupart réalisent également des préparations stériles et des chimiothérapies

injectables.
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Environ combien de lots de préparations hospitaliéres non stériles produisez vous par mois ?

Plus de 100
préparations
hospitaliéres par
mois

(17.6%)

- Moins de 50
préparations
hospitaligres par
mois
(47_1%)

Entre 50 et 100

préparations

hospitaliéres par
mois

(35.3%)

Figure 11 : Répartition des réponses au questionnaire lié a la production de PH

Environ combien de lots de préparations magistrales non stériles produisez vous par mois ?

Plus de 200
préparations
maagistrales par
maois
(23.5%)

Entre 100 et 200 —
préparations
magistrales par

~~ Moins de 100
préparations

mois . magistrales par
(11.8%) mois
(64.7%)

Figure 12 : Répartition des réponses au questionnaire lié a la production de PM

Concernant les dispensations de ces établissements, 16 des 17 PUI ayant répondus
exercent une activité de sous-traitance pour d’autres établissements de santé. Une fois de
plus, 'activité est hétérogene, le nombre d’établissements demandeur est variable. Pour 50%,
cette sous-traitance est a destination de moins de 10 établissements, 25% ont dans leurs
destinataires entre 10 et 20 établissements et le reste des PUIl assurent une dispensation a un

nombre d’ES entre 20 et 50.
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A environ combien d'établissements dispensez vous des préparations ?

50,0%

25,0%

12,5%

6,3% 6,3%
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Moins de 10 Entre 10et20 Enfre 20et30 Entre 30et40 Enire 40 et 50 Plus de 50

: Répartition des réponses au questionnaire lié a la sous-traitance de préparations

Cependant, onze PUI (soit 65%) font eux appel a d’autres établissements pour des activités de

préparations. Les activités de contrOles sont également externalisées : deux établissements

pour des controles analytiques et quatre établissements pour des analyses microbiologiques.

Faites vous appel & des sous traitants pour vos préparations ?

CQui, pour des contriles analytiques - 11,8%

Figure 14

Qui, pour des contrdles 29 5%

bactériologiquas
Autre 5 8%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0%

Pourcentage

: Répartition des réponses au questionnaire lié a la demande de prestations

2.5.2. Logiciels en lien avec la prescription

Dans la majorité des cas, les prescriptions sont recues par fax ou par mail. Certaines

sont accessibles depuis le dossier patient informatisé (DPl) de I'établissement. Un des

établissements n’accepte que les prescriptions par mail et une adresse mail dédiée a été

créée.
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Une des PUI utilise I'application maPUl.fr permettant aux utilisateurs de I'application,
extérieur a cette PUI, de passer directement une commande de préparation. Cependant, ceci

n’est pas interfacé avec leur logiciel de préparation.

Dans une des PUl interrogée, chaque demande est envoyée sous forme de « fiche de
liaison » ou apparait la commande. Lors de la dispensation, cette méme fiche sera complétée
en indiquant les préparations réalisées (nom, numéro de lot, date de péremption, prix) puis

elle sera renvoyée au donneur d’ordre avec les préparations.

Finalement, dans I'ensemble des PUI, la demande doit étre retranscrite par
I'opérateur. Il n’existe pas a I’heure actuelle d’interface permettant d’éviter la retranscription
manuelle qui est une source d’erreurs. Cette interface existe cependant avec le progiciel BP
Prep® pour les modules de nutrition parentérale et de production des préparations

intrathécales d’antalgiques (Péan® et Anathec®).

2.5.3. Logiciels en lien avec la gestion du stock

Les pharmaciens ont également été interrogés sur les logiciels de gestion de stocks de
leur unité de préparation. Différents types de progiciels sont utilisés pour ce processus : BP
Prep® d’Alma pour 6 PUl et Pharma® de Computer Engineering pour 3 PUI. Ce sont tous deux

des progiciels pouvant étre reliés a des modules dédiés a la préparation.

Trois PUI utilisent des logiciels qui ne sont pas interfacés avec un logiciel de
préparation, il s’agit des logiciels Copilote® (Maincare), Logistic Manager 7® (A-sis) et Gildas®

(KLS Logistic).

29% ont déclaré ne pas utiliser de logiciel de gestion de leur stock. Certains utilisent
néanmoins d’autres outils informatiques sous forme de tableurs Excel® et de bases de

données Access®.

2.5.3.1. Les commandes :

Seul le logiciel Pharma® est interfacé avec le logiciel de commande permettant une
automatisation de cette tache. Il permet également de déclencher des alertes de commandes

de MPUP ou articles de conditionnement. Ces alertes se manifestent également en fonction
59



des stocks de produits finis, ce qui se traduit par une demande de préparation pour le

préparatoire.

Concernant les commandes de MPUP et d’articles de conditionnement, il est possible
d’anticiper une commande lorsque le seuil minimum est dépassé, avec les logiciels suivants :

BP Prep®, Pharma®, Excel® et Gildas®.

Pour les utilisateurs d’autres outils, chague commande doit étre retranscrite dans le

logiciel de commande. Cette étape est dense et doit étre rigoureuse.

2.5.3.2. La réception des matiéres premiéres :

Il est possible de réceptionner des MPUP et des articles de conditionnement ainsi que
d’assurer leur contréle avec les deux progiciels Pharma® et BP Prep®. Les réceptions de MPUP
s’effectuent également avec le logiciel Gildas® et elles ont été déployées chez certains
utilisateurs d’Excel® et d’Access®. La gestion d’un registre des MPUP étant une des

recommandations des BPP.

Les utilisateurs de BP Prep® et Pharma® peuvent enregistrer des certificats d’analyses
des MPUP, attribuer des numéros internes a la réception et effectuer la gestion d’une
échantillotheque. Il s’agit de fonctionnalités nécessaires pour répondre aux exigences des
BPP, celles-ci pourraient étre gérées par des outils « maison » tel que Excel® ou Access®, mais
elles demandent une bonne maitrise des logiciels afin de les reliés entre eux. Néanmoins tous

les utilisateurs de BP Prep® et Pharma® n’exploitent pas ces fonctionnalités.

Par ailleurs, a la réception, seul le logiciel BP Prep® permet I'édition d’étiquettes et
notamment de codes-barres et QR Code. Il ne s’agit pas d’'une obligation des BPP, mais les
MPUP doivent étre clairement identifiées par un numéro interne inscrit sur le contenant
primaire. Ainsi, une informatisation de ce procédé apporte une sécurisation du circuit ainsi
gu’un gain de temps lors de la réception. Le plus souvent dans les PUl interrogées, I'étiquetage
des MPUP est effectué a la main, a partir de modeéles d’étiquettes vierges ou préremplis. Mais
certains utilisateurs de BP Prep® impriment une étiquette pour chaque MPUP avec la genese

d’un QR Code.
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Dans certaines PUI, la réception des MPUP se fait au niveau de la plateforme médico-
logistique ou directement au laboratoire de controle. Dans ces cas-13, les controles a réception

sont effectués dans ces services-la, situés a distance et en amont de I'unité de préparation.

En outre, seulement deux PUI ont indiqué effectuer des contréles physico-chimiques
des MPUP a leur réception. Il s’agit d’identifications au spectrométre UV, de détermination de
point de fusion et d’autres tests d’identification en accord avec la Pharmacopée Européenne.
Néanmoins, ces tests sont réalisés par des laboratoires de contréle disposant de 1 a 2,5

équivalents temps plein (ETP) de technicien de laboratoire.

2.5.3.2. Gestion de stock des MPUP, articles de conditionnement et produits finis

Dans la majorité des pharmacies utilisant BP Prep® et Pharma®, la gestion des MPUP,
articles de conditionnement et produits finis s’effectue via ces progiciels. La création d’un
registre ainsi que I'attribution d’'un numéro interne est nécessaire au respect des BPP et ces

logiciels I'appliquent a chaque entrée en stock.

Deux des pharmaciens ont indiqué que BP Prep® n’était utilisé dans leur processus que
pour les ajouts en stock des MPUP. Ceci étant nécessaire a la réalisation de la préparation, la
gestion des MPUP et des produits finis étant gérés via le logiciel LM7® pour I'une des PULI. Il

s’agit d’un logiciel de gestion d'entrep6t et de gestion des flux qui est utilisé par toute la PUI.

La pharmacie ayant développé une base de données Access® a cet usage n’assure que
la gestion des MPUP via cet outil. Pour les stocks de produits finis, ils ne fonctionnent qu’avec

un inventaire réalisé régulierement.

De plus, trois des PUI ont répondu ne pas utiliser d’outil informatique pour la gestion
de stocks, leur fonctionnement est basé sur un inventaire hebdomadaire ou lors des

commandes pour les produits a disposition.

Par ailleurs, il a été vu au chapitre 1.6.4.6 que certaines MPUP et les préparations
hospitaliéres terminées doivent étre conservées dans une échantillothéque. Cependant,
toutes les PUl interrogées n’ont pas mis en place d’échantillothéque dans leur unité. Celles-ci

peuvent étre gérées par BP Prep® ou Pharma®.
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Lorsqu’on compare les deux progiciels phares: BP Prep® et Pharma®, leurs
fonctionnalités sont semblables. La principale requéte des utilisateurs de BP Prep® porte sur
la génération directe d’'une commande a partir des stocks existants. Une des problématiques
retrouvées est |'étiquetage dont le paramétrage et I'édition sont a optimiser. Finalement, les
utilisateurs de BP Prep® interrogés attribuent une note de 3,5/5 en moyenne au module de

gestion, et pour les utilisateurs de Pharma®, cette note est de 4,3/5.

2.5.4. Logiciels de préparation

Comme vu précédemment, il existe peu de progiciels de préparations adapté a la
production hospitaliere. 50% des PUI interrogées utilisent un logiciel d’aide a la préparation,
il s’agit de BP Prep® d’Alma. En effet, les PUI disposant du progiciel Pharma® de Computer
Engineering pour la gestion de leurs stocks, n’ont pas acquis le module Prep’s® dédié a la

préparation. De plus, lors de I'enquéte, aucune PUI n’a déclaré utiliser le logiciel Easy Prep®.

L'un des utilisateurs de Pharma® a envisagé I'utilisation de Prep’s® néanmoins, le projet

s’oriente actuellement vers I'acquisition de BP Prep®.

Les utilisateurs de BP Prep® attribuent une note moyenne de 2.9/5 a I'utilisation de ce
progiciel, pour le module de préparation. Le principal point négatif retrouvé est le
paramétrage des fiches de fabrication qui est complexe et parfois non adapté aux calculs de
MPUP. Sur les utilisateurs de BP Prep®, la plupart impriment tout de méme les plans de

fabrications alors qu’il est possible de fonctionner tout en dématérialisé.

Ainsi, 'autre moitié des PUI n’utilise pas de logiciel métier pour la réalisation des
préparations. La plupart des unités exploitent les outils de Microsoft® : Excel®, Word® et
Access®. Leurs organisations sont hétérogénes : les plans de fabrication sont édités par des
personnes avec des statuts différents (PPH ou interne/pharmacien) et la sécurisation des plans
varie selon les PUI. Dans la plupart des cas, il s’agit de fiches de fabrication Excel®, Word® ou
Access® a imprimer et a compléter a la main par I'opérateur. Elle fait partie du dossier de lot
et on lui associe les tickets de pesées et les données liées au contrble de la préparation.
L’archivage de ces données n’est pas réalisé par I'’ensemble des PUI mais les modeéles des
documents sont le plus souvent retrouvés dans le systeme qualité de la plupart des
établissements. Une des PUI a sécurisé I'édition des plans de fabrication par la génération

automatique de Portable Document Format (PDF) via des liens hypertextes.
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L'une des problématiques communes a ces systemes informatiques est I'édition des
étiquettes. Cela demande un paramétrage important car de nombreuses mentions sont
nécessaires d’aprés les recommandations de ’ANSM (12). Ces informations sont des variables
qu’il faut paramétrer pour chaque préparation notamment lorsque cela nécessite I'inscription
des données du patient, d’autant plus que le format choisi pour I'étiquetage est en général
limité. La complexité du paramétrage des étiquettes est également un sujet important avec
I'outil de BP Prep®. Une des PUIl interrogées a dii rechercher une imprimante adaptée a ses
besoins qui n’était pas proposée par BP Prep®. L'objectif était d’avoir une imprimante en
couleur, pouvant étre totalement personnalisable par la PUI (encadré de couleur, logo du

CHU, mentions détaillées, ...).

En termes de matériel, de nombreux établissements remplacent actuellement leurs
balances obsolétes ou en fin de vie par des balances connectées. Néanmoins, une interface
est nécessaire pour I'enregistrement et I'archivage des résultats de pesées. Cette interface est

possible avec le progiciel BP Prep® mais nécessite un colt supplémentaire.

2.5.5. Logiciels de contrdle et de libération

Aucune PUI n’utilise de logiciel de controle de type LIMS que I'on peut retrouver en

industrie pharmaceutique.

Tous les utilisateurs de BP Prep® utilisent le module LabControl® qui est indispensable
au fonctionnement du logiciel. Ce dernier permet le contrdle de la préparation in process, du
produit fini ainsi que du controle libératoire des préparations. En effet, les numéros de lots et
les dates de péremption des MPUP sont vérifiés lors de la préparation. De plus, LabControl®
assure le contrbéle des pesées et la réalisation de I'essai d’uniformité de masse des
préparations unidoses selon la PE. Cependant, un des utilisateurs de BP Prep® édite les tickets
de pesées et demande un controle des MPUP utilisés et de la préparation par un autre

opérateur, il s’agit d’un triple controéle.

Pour les PUI ne disposant pas de BP Prep®, les contréles in process des numéros de
lots et des dates de péremption sont un double contrdle visuel par un opérateur différent.
Selon les PUI, ce contréle visuel se fait pendant la préparation ou a posteriori, c’est également

le cas pour la vérification des tickets de pesées édité par la balance.
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Concernant I'essai d’uniformité de masse des préparations unidoses, 'une des PUI
possede un bol vibrant avec un logiciel intégré effectuant les calculs afin de satisfaire |’essai
de la PE. Les autres PUI effectuent, elles, les calculs via des classeurs Excel® développés en

interne par leurs soins.

L’essai d’uniformité de teneur n’est pas développé dans BP Prep® en tant que tel. Ce
module n’existe pas mais il est possible d’ajouter des étapes de contréle sous format Excel®

dans LabControl®.

Comme pour I'uniformité de masse, pour ceux n’utilisant pas BP Prep®, des classeurs
Excel® sont développés pour les calculs liés a 'uniformité de teneur de la PE. Cependant, dans
les deux types d’essais, les données brutes doivent étre retranscrites dans des tableurs
informatisés ou sur des feuilles d’enregistrements. Selon les PUI, les résultats sont enregistrés

et archivés informatiquement.

Une des PUI nous a indiqué avoir paramétré ses équipements de HPLC (High Performance
Liquid Chromatography) et de spectrométrie UV pour que les résultats soient directement

traités en accord avec la reglementation de la PE.

Si I'on s’intéresse au contrble libératoire, BP Prep® ne le permet que pour des
préparations contrélées et conformes. Cette opération ne peut étre effectuée que par un

opérateur avec un profil de pharmacien.

Pour les PUI nutilisant pas BP Prep®, le contrdle libératoire consiste en la vérification
des éléments papier du dossier de lot : fiches de fabrication, tickets de pesées, résultats des
contréles d’uniformité de masse, ... La décision et la mise en stock du produit fini n’est pas

enregistré et archivé informatiquement par toutes les PUI.

Par conséquent, pour les processus de préparation et de controle, on distingue deux types

d’organisations : ceux utilisant BP Prep® et ceux utilisant des fichiers Word® et Excel®.

Il faut noter que toutes les unités de préparation ne disposent pas de laboratoire de
contréle, par conséquent ne peuvent pas réaliser les essais de teneur. Les activités de controle
sont sous traitées lorsqu’elles ne peuvent étre effectuées (contréles analytiques,

microbiologiques, ...) ou ne sont simplement pas réalisées.

Certains laboratoires de controle font partie d’unités différentes de I'unité de production et

le type de contrbles exécutés est variable. Différentes organisations sont ainsi retrouvées :
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unités de préparation sans laboratoire de controle, avec un laboratoire de contréle analytique

mais sans contrdles microbiologiques, ...

On remarque une disparité dans le personnel et les compétences de chaque
établissement... Certaines PUI disposent de personnel qualifié comme des techniciens de
laboratoire dédié au contrdle de ses préparations, alors que d’autres n’ont pas de laboratoire

de controle.

2.5.6. Logiciels de dispensation

Lors de la dispensation et de I’envoi des traitements, un registre doit étre tenu associé
a un numéro de dispensation. Les utilisateurs du progiciel Pharma® dispensent leurs
préparations via ce logiciel. Cependant, il faut noter que sur les huit utilisateurs de BP Prep®,
seulement trois n’ont pas déclaré effectuer leur dispensation avec ce logiciel. De plus, toutes

les dispensations ne sont pas effectuées en temps réel par manque de temps.

Les BPP recommandent d’appliquer sur I'étiquetage de la préparation le numéro de
dispensation ou d’ordonnancier, pourtant ceci est contraignant a réaliser. En effet, les
préparations sont étiquetées dés leur réalisation et I'ajout du numéro de dispensation
nécessiterait d’'y apposer une étiquette supplémentaire. L'intérét de cet étiquetage est remis
en cause étant donné que chaque dispensation est tracée informatiquement dans un registre

par les logiciels.

Ainsi, sur toutes les PUI interrogées, une seule a indiqué ajouter ce numéro de
dispensation sur I'étiquette de la préparation, il s’agit d’un ajout manuscrit sur un espace
prédéfini sur I'étiquette. Par ailleurs, au CHU de Toulouse, cet ajout est effectué a chaque

envoi.

Pour la PUI utilisant maPUL.fr, cette application permet de gérer les dispensations aux
autres ES l'utilisant également. Les donneurs d’ordres peuvent suivre leur commande, en
effet, un mail leur est envoyé afin d’indiquer le statut de la commande. Pour les envois en

interne, ils utilisent leur logiciel de gestion de stock LM7©.

Dans le cas des PUI n’utilisant pas de logiciel pour la dispensation, leur registre est sous

forme de classeur Excel® ou de base de données Access®. En outre, les documents de certaines
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PUI sont encore tres peu dématérialisés et de nombreux enregistrements sont ajoutés dans

un registre papier.

Dans la plupart des cas, les bons de livraison indiquant le prix des préparations sont

réalisés sur des documents Word® ou Excel®.

2.6. Conclusion

Bien que les unités réalisent des quantités différentes de préparations, toutes les PUI
ont le désir de sécuriser leur circuit via un systéme informatique complet. Néanmoins, il faut
un budget conséquent pour l'acquisition de tels progiciels, d’autant plus si des équipements

supplémentaires sont nécessaires : balances connectées, postes informatiques, imprimantes,

Il n"apparait pas de différence évidente entre les deux progiciels d’Alma et de
Computer Engineering, les deux semblent correspondre aux attentes des BPP. Néanmoins,
aucune des PUl interrogée n’utilise le module de préparation Prep’s® relié a Pharma®, qui est

le module essentiel pour la réalisation de préparation.

De nombreuses PUI utilisent encore des feuilles de calcul Excel®, des fichiers Word® et

des bases de données Access® ne permettant pas une sécurisation totale du circuit.

La plupart des fonctions des logiciels peuvent cependant étre ajoutées dans ces
documents mais cela nécessite une bonne maitrise de I'outil en incluant de nombreuses

formules et macro-commandes. Cela n’est pas toujours le cas pour les utilisateurs interrogés.

Dans I'enquéte, les utilisateurs ont été questionnés quant aux fonctionnalités des
logiciels. On constate que les réponses sur la possibilité de certaines fonctions de Pharma® et
BP Prep® ne sont pas toujours les mémes selon les utilisateurs. Il se pose alors deux questions :
les utilisateurs connaissent ils I’étendue des capacités de leur logiciel ? Et, ont-ils la derniére
version de chaque logiciel ? Par manque de temps pour ce type d’activité, les mises a jour ne
peuvent pas étre effectuées dés lors gu’elles sont disponibles et, dans la plupart des cas,

I'informatisation des unités est partielle.

Au vu des données récoltées aupres des différentes PUI interrogées, il a été décidé
d’utiliser le progiciel BP Prep® pour le circuit des préparations non stériles. En effet, BP Prep®
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est le seul logiciel utilisé dans son intégralité dans les autres CHU et semble correspondre au
référentiel des BPP. De plus, l'unité du CHU de Toulouse possede déja cet outil et les

pharmaciens du service maitrisent déja une partie du logiciel.

Cependant, un examen approfondi des parametres de BP Prep® est nécessaire afin

d’évaluer si son utilisation est en accord avec les BPP.
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Partie 3 : Utilisation du logiciel BP Prep® dans le respect des Bonnes Pratiques de

Préparation

Comme vu précédemment, I'unité de Pharmacotechnie du CHU de Toulouse dispose
du logiciel BP Prep®. Il est utilisé actuellement pour la préparation des poches de nutrition

parentérale et pour certaines préparations stériles.

Au vu des résultats de I'enquéte et des logiciels actuellement disponibles, la décision f(t de
recourir au logiciel BP Prep® pour la gestion du préparatoire. |l s’agit maintenant d’harmoniser
les pratiques au sein de 'unité avec un logiciel commun. La manipulation depuis plusieurs
années de ce logiciel permet également d’appréhender plus facilement sa mise en place dans

I'organisation.

Par ailleurs, la nouvelle édition des BPP fixe de nouveaux objectifs qui devront étre intégrées
dans la gestion des préparations. Ainsi, pour chaque processus, |'utilisation du logiciel doit

étre adapté a ces nouvelles BPP.

Afin de comprendre I'intérét de cet outil dans la sécurisation des préparations, il sera pris pour
fil rouge, le circuit d’un lot de gélule de mélatonine : du paramétrage a la dispensation dans le

logiciel BP Prep®.

A ce jour, le logiciel n’est pas mis en place dans l'unité de préparation non stérile mais
il s’agit ici d’appréhender son utilisation au quotidien. L’objectif est de permettre sa mise en

application pour la fin de I'année 2022.

3.1. l'analyse de la demande

Le logiciel BP Prep® n’a pas été développé pour permettre la validation
pharmaceutique de la prescription médicale comportant un besoin de préparation. Les
commandes de préparation doivent étre retranscrites et ne sont pas retrouvées
automatiquement dans le logiciel. Comme vu précédemment, dans l'unité, les demandes de
préparations sont recues par mail ou par fax. Certaines préparations magistrales sont
également prescrites dans le systeme informatique, Orbis®, un des logiciels de dossier patient

informatisés (DPI) du CHU de Toulouse. Au vu du faible nombre de préparations concernées
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et de la complexité de I'engagement de ce type de travail, la création d’une interface entre BP
Prep® et le DPI n’a pas été envisagée. Les demandes devront étre retranscrites par un

opérateur dans le logiciel Hésiode®.

Par ailleurs, certaines préparations hospitalieres sont en dotation dans les services du CHU.
En fonction du stock présent et du besoin, les services faxent leur demande de

réapprovisionnement sur une fiche d’enregistrement papier.

Pour les demandes de préparation en nutrition parentérale, le logiciel Péan® d’Alma
permet la validation pharmaceutique de la demande. Le prescripteur rédige sa prescription et
le pharmacien la valide sur ce méme logiciel. Le logiciel fait alors le lien avec Hésiode® et
LabControl® pour la réalisation et le controle de la préparation. Sur le méme principe,
Anathec®, pour les préparations intrathécales, permet la prescription et la validation de la
préparation en lien avec Hésiode®. Le logiciel Asclépios® est lui indépendant et assure toutes

les étapes sur le méme module.

Il est cependant possible pour les PM d’inclure I'ordonnance a la préparation dans le
logiciel. L'ordonnance, une fois scannée, peut étre intégrée dans le dossier de fabrication du
lot dans Hésiode® et LabControl®. La prescription est associée a un patient et des éléments
sur sa validité sont intégrés: durée de validité, date de la prescription, nombre de
renouvellement ainsi que la quantité a préparer. Il est alors possible d’intégrer le
déclenchement d’une alerte lorsqu’une ordonnance est rattachée et d’ajouter un contréle de

I'ordonnance lors de la préparation et de la libération de la PM.
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Figure 15 : Insertion de I'ordonnance lors du lancement d’une PM

La retranscription de la prescription est donc une étape manuelle, non automatisée,
dans BP Prep®. Néanmoins, il semble difficile de trouver un outil de relai de la transcription
des prescriptions qui soit accessible autant aux demandes internes gu’aux commandes

externes au CHU.

Par ailleurs, une des PUI ayant répondu au questionnaire utilise maPUl.fr. Cette application
permet de recueillir les différentes commandes des établissements externes et d’assurer un
suivi de la préparation. Cependant, méme si eux aussi utilisent le logiciel BP Prep®, il n’existe

pas d’interface entre le logiciel de préparation et maPUL.fr.

3.2. Gestion des stocks

3.2.1. Les fiches « Produit »

Le logiciel BP Prep® permet la gestion des stocks des matieres premieéres et des articles
de conditionnement mais aussi la gestion des stocks des produits finis.
Pour I'utilisation du logiciel dans son intégralité, il est nécessaire de créer chaque fiche
« Produit ». Il est considéré comme « Produit » tout élément nécessaire a une préparation :
les matiéres premiéres, le matériel, les articles de conditionnement ainsi que le produit fini.
Plusieurs éléments sont essentiels a renseigner : la forme et le type de produit, la quantité par
contenant, le fournisseur...
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Cependant, certains éléments non obligatoires sont également intéressant a définir: le
caractere a risque (liste 1 ou 2, CMR, Stupéfiant), le stock minimal permettant le
réapprovisionnement, le prix, ...

Des mises en garde concernant l'utilisation du produit peuvent également étre
ajoutées et il est possible de rattacher des documents a chaque produit, comme par exemple
une fiche de données de sécurité (FDS). Le réglement REACH (Réglement (CE) 1907/2006), qui
encadre le marché européen des produits chimiques, rend obligatoire la mise a disposition
des FDS dans I'entreprise.

Dans I'exemple choisi, plusieurs fiches « produits » ont d{ étre créées :
- Les fiches concernant les matieres premieres : celle du principe actif, la mélatonine,
puis les fiches des excipients (la cellulose microcristalline et le carmin).
- Lafiche correspondant au produit fini : la mélatonine 3 mg
- Le matériel : le gélulier taille 4

- Le conditionnement : les gélules blanc/vert de taille n°4

3.2.2. Les commandes / Réapprovisionnement

Dans I'analyse de risque faite précédemment, on constate que la gestion des stocks et
des commandes sont de activités pourvoyeuses de risques. De plus, il n’existe pas
actuellement de solution automatique quant a la gestion des stocks et des commandes a

effectuer dans l'unité.

L'un des atouts de ce logiciel est la gestion des stocks en fonction des consommations
et des stocks minimaux qui ont été paramétrés. Une évaluation des consommations est faite
par le logiciel permettant d’ajuster les commandes a effectuer par rapport a une période de
référence choisie. Par ailleurs, une recherche sur les produits en sur-stock ou ceux dont le
stock minimal a été dépassé peut étre effectuée, ceci permettant de ré-évaluer les
commandes a réaliser. Par la suite, il est possible d’éditer un bon de commande, facilitant la

retranscription dans Magh2®, le logiciel de commande du CHU.

BP Prep® permet ainsi une gestion des stock plus intéressante et plus compléte que les
outils dont I'unité dispose actuellement. Cependant, pour une utilisation optimale, tous les
produits doivent étre référencés dans le logiciel. Si tel n’est pas le cas, les sources

d’approvisionnement sont multipliées, augmentant le risque d’oubli de produits a
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commander. Néanmoins, si son utilisation est compleéte, le gain de temps sur le passage des

commandes sera conséquent.

Sil'on reprend I'exemple, pour un stock minimal de 20g pour la mélatonine MPUP, lors
des requétes de stock minimums dépassés, la mélatonine apparaitra dés que le stock est
inférieur a 20g. Ainsi, lors des commandes, |'opérateur pourra ajouter la quantité de

mélatonine 3 commander en lien avec le stock réel.

3.2.3. Réception et contrdle des MPUP

A la réception d’'un « Produit », un opérateur effectue une entrée en stock sur le
logiciel Hésiode®. Les informations a renseigner sont le nom du produit et son fournisseur, le
contenant (pré-enregistré dans la fiche produit) et la date de réception.

Puis, il doit indiquer le numéro de lot et le valider. Cette étape va automatiquement masquer
avec des « XXX » le numéro de lot précédemment inscrit et I'opérateur devra entrer une
nouvelle fois le numéro de lot.

Si les deux numéros de lots indiqués ne sont pas identiques, un message bloquant
apparaitra. Ceci permet un ajout des numéros de lots avec un risque d’erreur limité. Ce
numéro de lot sera par ailleurs vérifié a la libération par le pharmacien.

Par la suite, il est obligatoire d’attacher a cette réception le certificat d’analyse du lot. Il sera
consultable a tout moment sur Hésiode® et lors de son contrdle sur LabControl®.

Cette étape peut étre facilitée en scannant le code data matrix du produit. Ainsi toutes les
informations (code produit, date de péremption et n° de lot) seront retranscrites
automatiquement, engendrant un gain de temps et une diminution du risque d’erreur de
retranscription pour 'opérateur.

Puis, la quantité réceptionnée doit étre ajoutée, il est également possible d’indiquer la densité
du produit réceptionné.

Lorsque l'entrée en stock est enregistrée, il est possible d’éditer deux types de
documents : un bon de réception et une étiquette. Actuellement il n’a pas été trouvé d’intérét
a l'impression du bon de réception mais I'impression d’'une étiquette sera faite a chaque
réception. En effet, dans les BPP, il est recommandé d’appliquer, a la réception, un numéro
d’ordre d’identification sur le conditionnement primaire (4). Ce qui est fait automatiquement

par le logiciel lors de I'édition de I’étiquette, il s’agit d’'un numéro interne, propre a chaque
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unité réceptionnée. L'étiquette comporte également un code data matrix permettant de

reprendre tous les éléments de la MP. Ceci sera abordé dans la section 3.2.4.

La seconde étape se déroule sur le logiciel de contrdle, LabControl®. Il s’agit du
contréle du produit a réceptionner. Plusieurs points sont a vérifier et une fiche de controle
dédié aux réceptions des MPUP a été paramétrée. Il s’agit d’'une check-list dans le but de
vérifier la présence et la conformité du certificat d’analyse, son adéquation avec les MPUP
regues ainsi que leur intégrité. Lorsque ces données sont conformes, I'opérateur valide le
controéle du lot. Ce contrdle a la réception est une recommandation des BPP. Ainsi, a chaque
réception de MPUP et des articles de conditionnements, celle-ci doit étre contrélée selon les
exigences formulées. Sans ces étapes, la MP ne pourra pas étre utilisée, il s’agit d’une autre

étape bloquante.

Ensuite, via le logiciel Hésiode®, le pharmacien pourra libérer informatiquement le lot.
A sa disposition, il a les différents éléments du dossier de réception : le certificat d’analyse, les
éléments inscrits par 'opérateur, les numéros de lots interne, le fournisseur, la quantité
réceptionnée, ... Il a ainsi trois choix : I'opportunité de libérer le lot, de le refuser ou de le
placer en quarantaine. Un commentaire pourra étre y étre associé.
D’autre part, la décision d’acceptation des MPUP doit étre reporté sur I'étiquetage du

récipient en contact avec la MPUP (4), le logiciel ne prévoit pas cette étape.

Ainsi, a laréception, plusieurs éléments sont bloquants, permettant d’éviter les erreurs
et sont en accord avec les BPP. Un produit non réceptionné ne pourra pas étre utilisé dans
une préparation. L'utilisation du code datamatrix du fabricant sur la MPUP et de celui apposé
sur I'étiquette a la réception permet de prévenir les risques d’erreur a cette étape, en le
scannant directement.

Le registre des matiéres premiéres recommandé par les BPP est ainsi tenu a jour de

facon automatique et sera consultable dans le logiciel (4).

Le « Produit » est ainsi vérifié sur 3 étapes : a I'entrée en stock, au contréle et a la
libération. De plus, la fiche de contrble étant modifiable, il est facile d’ajouter un controle
supplémentaire. Le logiciel ne permet pas d’exiger un changement d’opérateur entre les

étapes, mais, en pratique, le pharmacien qui libére la MPUP se retrouve rarement a la
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réception des MPUP, et seulement un compte « Pharmacien » permet la libération des

produits.

Entrée en Stock

Description du Produit &
Froduit:
[MELATOMINE Mélatonine ~|

[ Inchure les produits semi-finis et finis

Foum: [INRESA ~|
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= Figure 16 : Capture d’écran d’une entrée en stock et d'un contréle d'une MPUP
1-_ Gestion des Stocks

Entrée en Stock

74



Par conséquent, pour reprendre I'exemple, a la réception d’un pot de cellulose
microcristalline, celui-ci est scanné afin de récolter les informations du lot (date de
péremption et numéro de lot). Puis une étiquette reprenant ces informations ainsi qu’un
numéro interne sera apposé avant qu’il ne soit contrélé selon les exigences requises. Ceci
constituera un réel dossier pour cette MPUP, qui sera validé par la suite par un pharmacien,

pour libérer cette MPUP.

3.2.4. Choix de I'étiquetage a la réception

Concernant I'étiquette de réception des MP, son emplacement sur le contenant
primaire doit faire en sorte de limiter le nombre d’éléments caché par I'étiquette. C'est
pourquoi un modele d’étiquette le plus petit possible a été retenu avec un choix précis et
minimal d’informations présentes. En lien avec les recommandations des BPP, sur I'étiquette,
il est inscrit : le nom du produit, le numéro de lot interne, celui du fournisseur, ainsi que la
date de péremption. Par ailleurs, il sera ajouté un QR Code afin de scanner et d’envoyer
directement les informations du lot au progiciel lors de la réalisation de la préparation. Un
exemple de I'étiquette choisie pour la cellulose microcristalline nécessaire a la préparation est

présenté ci-dessous.

Mélatonine
Lot interne : Date de per:
00013926 Miogrzo22
Lot fournisseur : O Libéré

123
CHU DE TOULOUSE

Figure 17 : Exemple d’étiquette de réception de MPUP

Cette étiquette doit également étre contrdlée lors de la libération. Lors de la préparation, le
QR Code est scanné et les informations contenues seront insérées automatiquement dans le

dossier de lot. Il s’agit de la carte d’identité du produit.
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3.2.5. Inventaire, gestion des périmés et des destructions

Le module de gestion des stocks permet de contréler les quantités des lots des produits

qu’il a été décidé de suivre, il s’agit d’une précision a faire dans la fiche « produit » concernée.

Ainsi, a chaque inventaire, les stocks peuvent étre ajustés en fonction des lots et des quantités.
Par ailleurs, un motif peut étre demandé a chaque régularisation de stock, ex : casse, périmé,
destruction pour controle. Cela permet d’enrichir la base de non conformités, dans le but
d’une amélioration continue des procédés. Par exemple, s’il revient plusieurs fois, pour le
méme produit, que celui-ci est amené a de nombreuses sorties de stock pour cause de

péremption, il pourra étre envisager de revoir les quantités de production le cas échéant.

Des requétes peuvent également étre effectuées permettant de filtrer chaque élément. Si un
tri est effectué sur les dates de péremption, il est plus aisé de controler les produits périmés
ou approchant la date de péremption. Lorsque le logiciel sera pleinement utilisé dans le

service, une périodicité dans la recherche des périmés sera instaurée.

Par ailleurs, lorsque cela est nécessaire, les lots peuvent étre détruits afin de les sortir du stock.
Une campagne de destruction peut étre organisée, générant la demande d’'un motif et
I’édition d’un certificat de destruction. Sur celui-ci on retrouve : I'heure et la date de la
destruction, I’entité assurant la destruction, le libellé du produit et son numéro interne et sa

péremption. Il est également possible d’afficher la valeur financiére du produit détruit.

3.2.6. Echantillothéques

Actuellement, l'unité n’est pas concernée par |"échantillotheque des matiéres
premieres, comme vu précédemment au 1.6.2.5.1. Cependant, si la situation était amenée a
changer avec l'utilisation de matiéres premiéres nécessitant la conservation d’un échantillon,
le logiciel en permet sa gestion. Ainsi, dés la réception d’une matiére premiéere, un échantillon
peut étre prélevé et une étiquette spécialement éditée sera apposée. Cela n’est possible que

pour les MP dont la fiche produit fait mention d’une conservation dans |’échantillotheque.

Concernant les produits finis, il est défini dans les recommandations des BPP qu’un
échantillon de chaque PH doit étre conservé. La quantité a conserver doit étre celle nécessaire

a la réalisation d’une nouvelle analyse. Par exemple, pour des gélules nécessitant une analyse
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d’uniformité de masse et de teneur, 20 unités peuvent étre suffisantes pour constituer un
échantillon. Le logiciel permet la gestion des échantillons de produits finis. Lors des éditions,
une l'étiquette du produit fini ainsi qu’une étiquette pour les échantillons a conserver

pourront étre imprimé.

3.3. La préparation

Ce logiciel est adapté a la préparation de nombreux types de préparations magistrales
et hospitalieres. Des modules spécifiques existent pour la préparation de nutrition
parentérale, de préparations homéopathiques et pour les pompes intrathécales. Cependant,
pour toutes les préparations stériles et non stériles, hors chimiothérapies, ce logiciel semble

étre adapté.

Dans un premier temps, seulement les préparations hospitalieres seront testées avec ce
logiciel. Elles nécessitent un paramétrage plus simple que les préparations magistrales, du fait

gu’elles ne soient pas destinées a un patient en particulier.

A chaque création d’une nouvelle préparation hospitaliére, une déclaration doit étre
faite a 'ANSM afin de renseigner plusieurs éléments concernant la préparation: la
dénomination, le dosage, la forme pharmaceutique, indication, la population concernée
(pédiatrique ou adulte), s’il s’agit d’une préparation destinée aux essais cliniques et la
substance active utilisée. Pour les informations concernant la substance active, il s’agit
d’indiquer si la monographie de celle-ci existe a la PE et si son origine est biologique. Si la
substance active ne provient pas d’une spécialité pharmaceutique, le fournisseur ou le
producteur doit étre enregistré (nom, adresse, téléphone). Un bilan bisannuel doit étre saisi

sur la plateforme PrHosper de I’ANSM.

Les préparations magistrales ne sont pas soumises a cette déclaration. Leur nombre
n‘est donc pas défini dans l'unité car chaque dosage, chaque taille de lot et chaque
formulation peut étre envisagée. Ce type de préparation est donc plus délicat a paramétrer

dans un premier temps.

3.3.1. Création des fiches de fabrications

3.3.1.1. Révision des modes opératoires
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Avant le paramétrage de chaque préparation, un premier travail a été réalisé afin de

recenser les différentes préparations hospitalieres et leurs modes opératoires.

Ainsi, tous les préparateurs en pharmacie du service ont été sollicités pour rédiger et
corriger de nouveaux modes opératoires. Ceux-ci sont déja présents sur un format Excel® mais
des mises a jour sont nécessaires. Le but étant d’harmoniser le format et les pratiques afin
gue les modes opératoires puissent étre représentatif des pratiques. lls ont été rédigés dans
des formats Word®, il s’agit du format qui permettra leur intégration dans le logiciel. Puis ils
ont été relus par d’autres préparateurs et la mise en forme a été harmonisée et modifiée, dans
le but d’étre la plus claire et lisible possible. Une validation finale par un pharmacien sera

effectuée.

3.3.1.2. Création des nomenclatures et des fiches produits

Avant la création de la fiche de fabrication, un autre prérequis est la création d’'une
fiche « Produit » du produit fini. Les caractéristiques a renseigner sont les mémes que celles
des autres « Produit » retrouvées au 3.2.1. A cette étape-l3, il faut intégrer la fiche de controle

du produit fini, cela sera revu plus tard dans la partie « Contrdle ».

Puis, il nécessaire de créer les masques ou nomenclatures pour chaque type de
préparation, par exemple : « Gélule a partir de MPUP », « Gélule a partir de spécialité »,
« Gélules a partir de comprimés écrasés », « Suspension buvable », ... |l s’agit d’organiser les

différentes étapes de la préparation.

Selon le type de préparation, les étapes sont les mémes, les éléments variants sont les

guantités et les matiéres premieres qui seront modifiés dans chaque fiche de fabrication.

Il est donc essentiel de construire précisément les nomenclatures des préparations qui

serviront de base a chaque fiche de fabrication.

C’est lors de la création des nomenclatures que I'on peut paramétrer tous les points
de controles qui seront les véritables barrieres de sécurité. Elles seront revues en détail dans

la partie 3.4.

Il est possible d’ajouter ici également des fiches de contrbles et des procédures génériques.
Par exemple, il serait possible d’ajouter une fiche de contréle pour I'essai d’'uniformité de

teneur commun a toutes les préparations de type « Gélules a partir de MPUP ». Cependant,
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lors du contréle de l'uniformité de teneur, les méthodes de dosage et les calculs sont
différents selon les principes actifs utilisés dans la préparation. Ainsi, des fiches de controles
spécifiques a chaque préparation seront créées puis seront associées a des fiches de

fabrication.

On peut également a cette étape indiquer s’il s’agit de préparations nécessitant une
déclaration a '’ANSM. Cette indication permettra de recueillir rapidement I'ensemble des

préparations a déclarer via I'application Decise®.

Les grandes étapes de la préparation et les articles associés sont a renseigner ici et
seront par la suite détaillés dans les fiches de fabrication. Il s’agit de I'arborescence globale

d’une fabrication.

Par exemple, il est possible d’indiquer une étape de préparation du gélulier et des articles a
associer : les gélules et le gélulier. Puis, dans la fiche de fabrication, on précisera le type de

gélulier (par exemple : gélulier 4) et le type de gélule (par exemple : blanc/vert taille N°4).

Pour I'opérateur, toutes ces étapes seront a effectuer via le logiciel LabControl®. Lors
de la création de cette arborescence, il est important de ne pas multiplier les étapes. En effet,
si le nombre d’étapes est trop important, cela risque de sembler long pour I'opérateur et
pouvant entrainer paradoxalement un manque de vigilance et ainsi de valider une étape sans
I"avoir effectuée. L'unité disposant déja d’une check-list des différents contréles a effectuer,

ceci sera repris et ajoutés lors du paramétrage des étapes de controle.

Pour la préparation « fil rouge » de mélatonine, il s’agit d’'une préparation a partir de
matiéres premiéres sous forme de poudre. C'est donc la nomenclature « Gélule a partir de

MP » qui sera utilisée.
Cette nomenclature est construite avec les étapes suivantes :

-« Matiéres premieres » : il s’agit de la préparation en elle-méme, c’est-a-dire les
pesées des MPUP et leur tracabilité, la visualisation du mode opératoire et le contréle
du nombre de gélules a la fin de I'étape.

-« Impression étiquette » : pour I'impression de I'étiquette du produit fini et le cas
échéant, celui de I’échantillon.

-« Controle » : cela correspond a un controle visuel de la préparation par I'opérateur et

a la confirmation de la quantité d’unités préparées.
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-« Uniformité de masse » : du fait de la forme pharmaceutique, le contréle de

I'uniformité de masse doit étre effectué. Le logiciel permet sa réalisation.

-« Uniformité de teneur » : du fait de la forme pharmaceutique et du dosage, le

controle de l'uniformité de teneur doit également étre effectué. Une fiche de contréle

adapté doit étre associé lors de la création de chaque fiche de fabrication.

-« Echantillonnage »

-« Blistérisation »

Les 3 premiéres étapes seront effectuées par un opérateur différent de celui assurant les

contrdles d’uniformité de masse et de teneur.

Libellé :

Momenclatures | Répartition  Qualification

[élule & parti de MP

Figure 18 : Exemple de paramétrage de nomenclature

3.3.1.3. Paramétrage des fiches de fabrication

L. _|<< Procédures @ »» ﬂ— [] Q5F &lafin
Abrege Gélule & partir de MP Taxes: Contréle des doses max
Description : Tva TVA 2.10 % 2.1 Récupération de la masse tot. du mélange & 'étape pesée
Y — ?_Eés totales fiche de fabnca??n exprimees
@ Talrance Uriformité de masse © [+ non déirie - =] * Enmasse toldle En valume total

|CaADSl'f|es’ granués non entabés, I:j Plan Forme pharmacewtique : Declarer a lAMS
Boite & caleul : Cpted'achat  Cpte de vente \qn:e [Geie =]
labocale: - e
| 5 . J Impression Durée de Conservation par défaut :
orldedminitaion [ Sélectionner la fiche de fabrication l i
|Vn|e rale j |(m:ﬂi|imtdeperte: ‘ 595 | g " Heures ™ Jours & Moiz

n® Titre type d'élément nb lignes nb lignes Familles Articles Qté Qté Code Tarif

_ = = -
1 |Matiéres premigres  Compris entre miniet | 1 10 Heelue 0,00 100000,00 |20
maxi EXCIPIENT
PRINCIPE ACTIF
GELULE

2 | Impression étiquettes |Un seul élément 1 1 Imprimer une étiquette 1,00 1,00 a

3 | Contrdle Un seul élément 1 1 Contréler les gélules 1,00 1,00 a

4 | Uniformité de masse | Un seul élément 1 1 Réaliser le contréle 1,00 1,00 0

5 | Uniformité de teneur | Un seul Elément ] 1 Réaliser le contréle 1,00 1,00 0

6 |Blisterisation Un seul élément 1 1 Blisteriser 1,00 1,00 0

7 |Echantilonnage Compris entre mini et |0 1 Prélever 20 gélules et 1,00 1,00 a

Lorsque chaque nomenclature est créée, on peut par la suite paramétrer les fiches de

fabrications adaptées a chaque préparation, de facon plus spécifique.

Dans cette fiche de fabrication, il faut déterminer s’il s’agit d’'une PH ou d’'une PM ety

associer un produit fini.

Les éléments essentiels a renseigner sont la durée de conservation et la durée limite

d’utilisation aprés ouverture (DLUAQ), le mode de conservation et les conditions de transport,

la voie d’administration et le coefficient de perte. Le coefficient de perte correspond au

pourcentage de perte de poudre autorisée, il considére la somme des différentes poudres
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ajoutées au mélange et la masse totale obtenue du mélange. On peut également renseigner
le type de patient (adulte, enfant, nourrisson) et la posologie mais cela est variable pour la

plupart des préparations.

Ensuite, I'arborescence préalablement définie dans la nomenclature va étre adaptée
spécifiguement a la préparation choisie. C'est ici que I'on va principalement détailler le
matériel a utiliser, les matiéres premiéres et leurs quantités, ainsi que le conditionnement (par

exemple : gélules N°4 blanc/vert, cellulose, mélatonine, ...).

Chaque matériel, MPUP et article de conditionnement peut étre paramétré afin d’étre
collecté a I'étape « Plan de Cueillette ». Il s’agit d’un outil permettant d’effectuer le picking de
tous les éléments nécessaires aux préparations. Il est possible de filtrer sur les préparations a
effectuer dans la journée et d’imprimer ce plan de cueillette, les localisations de chaque objet

apparaissent si elles ont été mentionnées auparavant.

Trois documents sont a associer a cette fiche de fabrication : la fiche de controéle, les

procédures associées et le mode opératoire de la préparation.

Pour le mode opératoire, il s’agit d’un texte libre qui sera retranscrit sur LabControl®
lors de la préparation. Il est judicieux de I'écrire sous forme d’étapes et, au souhait des
préparateurs, I'indication thérapeutique de la préparation apparait également. Ces modes
opératoires sont ceux issus du travail de révision des modes opératoires réalisé par les
préparateurs en pharmacie. Chaque étape peut nécessiter d’étre validée informatiquement

par I'opérateur et ainsi pouvoir tracer ces étapes.

Concernant la fiche de contréle, il s’agit d’une feuille de calcul que I'on peut
paramétrer afin d’ajouter les étapes de contrble qui ne seraient pas incluses dans le logiciel.

Celle-ci a été choisie pour les calculs liés au contréle de I'uniformité de teneur.

Plusieurs étapes seront bloquantes pendant la préparation pour sécuriser le circuit lors

de I’enchainement des étapes sur LabControl®.

81



Gestion des modéles

Infos générales
Mo du modéle : IGéIuIe de mélatonine 3 ma Etat dumodgle
r+| Achf
Guantité : 1 Priz HT : {0,639 Frix TTC :ID,? TWh: |21 Clé: 359
I " Inactif
Forme rattachée : IGéIuIe & partir de MP Miveau : |35B5 |

Type du modéle : [série] Mélatonine 3 mg

Fiche de fabrication | Fiches de contriles et procédures

Type de patient : |<< Mon défini »» LI

Voie - [Voie orale +| Coefficient de perte: | 0%

Posologie : | ~| Durée de conservation:ls— " Heures (~ Jours (% Mois
Mode de consenvation - |3 température ambiante ~| DLUAQC - |12 " Heures {~ Jours (% Mois
Conditions de transport - |3 abri de la miére |

Présentations : Mélatanine : Mélatonine

Matiéres pre

Uniformité d
Uniformité d

miéres QspP M. totale V. total
Mélatonine Melatonine 3|mg NOMN 0,003g 0,003 mL 0,200 & 0,200
Cellulose Cellulose microcristalline 70 mg MNOMN 0,07g 0,07 mL 0,200 0,200
Carmin Carmin 0,1 mg MNON 0,0001g 0,0001 mL 0,200 0,200
Gélule vert/blanc 2 Gélule vert/blanc 2 1|u Qté total : 1u 0,200 0,200
Impression étiquettes Impression etiquette | Imprimer une étiquette 1lu 0,200 0,200
Contréle gélules Contréler les gélules 1u 0,200 0,200
e masse Ctrl_unif_masse Réaliser le contréle d'uniformité de masse 1u 0,200 0,200
e teneur Ctrl_unif_teneur Réglizer le contréle d'uniformité de teneur 1u 33,033 33,033
Blisterisation Blisteriser 1u 0,200 0,200

Blistérisation

Echantilonnage

Figure 19: Exemple de fiche de fabrication

3.3.2. Choix de I'étiquetage

Selon le décret n® 2012-1201 du 29 octobre 2012 relatif a I'étiquetage des préparations
et d'autres produits pharmaceutiques, les préparations doivent étre étiquetées de facon
précise, pour assurer leur sécurité et leur tracabilité, ’ANSM a publié des recommandations
et des modeles d’étiquettes (13). Un logigramme est disponible permettant d’identifier le
modele d’étiquette adapté a chaque préparation. Ces modeéles ont été repris pour les
préparations de l'unité et les mentions a apposer sur I'étiquette sont nombreuses. Il y a des
mentions relatives a l'identification de la préparation et des mentions relatives au numéro de

lot et a la tracgabilité.

A titre d’exemple, pour des gélules a voie orale, il est nécessaire d’indiquer : le nom de la
préparation, le dosage, la forme pharmaceutique, la composition qualitative et quantitative,
le contenu (en masse, volume ou unité), les excipients a effet notoire, la voie d’administration,
le numéro de lot, le numéro de la dispensation, la date limite utilisation et les conditions de

conservation.
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Le modele d’étiquette proposée par 'ANSM et le modele que nous avons édité est présenté
ci-dessous. Le logiciel BP Prep® nous permet créer des étiquettes avec toutes les informations

nécessaires conformément au décret.

: . mEl&x ¥

Gélule de « substance active » 25 mg g?«'é‘*- g;%’

Gélule - Voie orale igg Egl

gEg o8

o _ ﬁ % E’Eﬁ

DSLANGR BETVE. ..o ear e seee e 25 TTH] : - & I

T OO = §7 =y - e
Exciplents a effet notoire © axciplent 1 g [ ﬁ

Eafte de 30 gelules

Uniguement sur ordonnance

Figure 20 : Modéle d’étiquette proposée par '’ANSM

[ ] ] Fabriqué par: Senvice Pharmacie CHU Purpan Pavillon Lawoisier
1 place du Dr Elagrla: 31058 Toulowse Cedex
05.61.77.75.68

Hipltaux de Toulowse:
n | m

Gélule de Mélatonine 3 mg o
Gélule - Voie orale

Melatonine ) )
Cellulose microcristalline N* de lot - D0D1383
Carmin N® de preparation : 104314
Gelule vert/blanc 2 1 Périme le: 20/02/2023

Unigquement sur ordonnance

Figure 21 : Modeéle d’étiquette développée par I'unité

Dans le cas d’une PM a destination d’un ES collaborateur, les BPP recommandent un
étiquetage de la préparation comme décrit précédemment. Néanmoins, le numéro
d’ordonnancier indiqué sera celui ajouté par la pharmacie assurant la dispensation au patient.
Cependant les identités des deux pharmacies doivent apparaitre sur I'étiquette : la pharmacie

donneur d’ordre et la pharmacie prestataire (13).

3.3.3. Cas spécifique des PM

Pour les préparations magistrales, des étapes supplémentaires sont nécessaires au
lancement en production de la préparation. Par définition, la préparation magistrale est
adressée a un patient unique et est toujours associée a une ordonnance.
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Le logiciel permet d’intégrer I'ordonnance a la préparation. La prescription regue est
enregistrée : date de 'ordonnance, durée de validité, nombre de renouvellement, ... C'est
également a cette étape-la, que le PDF de la prescription est téléchargé. Ainsi, elle sera visible
par 'opérateur lors de la réalisation de la préparation, lui permettant de contréler son
adéquation avec la préparation demandée. De plus, 'ordonnance sera visible par le

pharmacien a la libération du lot et sera incluse automatiquement dans le dossier de lot.

L'ordonnance enregistrée est associée a un patient unique permettant de construire
un historique des préparations lui ayant été attribué. Ainsi, les ordonnances d’'un méme

patient sont consultables a tout moment.

Actuellement dans 'unité, chaque PH sous forme de gélule a une couleur d’enveloppe
fixe pour un principe actif et un dosage défini. Cependant, pour les PM, la couleur des gélules
n’est pas déterminée de facon fixe. Une couleur de gélule sera attribuée pour un méme
principe actif, un méme dosage et cela pour un seul patient. Par exemple, pour un patient
donné, les gélules de thiamazol 0,25mg seront toujours roses et celles a 0,6mg seront toujours
blanches et rouges. Alors que pour un autre patient, les gélules de thiamazol 0,25mg seront
toujours de couleur ivoire et celles a 0,6mg seront toujours blanches et vertes. Une
fonctionnalité du logiciel BP Prep® permet de choisir a chagque nouveau lot de PM, le

conditionnement primaire, soit une nouvelle couleur de gélule.

3.4. Contréles des préparations

Au cours de la vie d’'une préparation, de nombreux contréles sont réalisés dans I'unité.
Chronologiquement, les premiers contréles sont ceux effectués a la réception des MPUP et de
certains articles de conditionnements, ils ont été présentés au chapitre 3.2.3. Puis, le matériel
et les matiéres premiéres a utiliser pour la réalisation de la préparation doivent étre collecté
avec I'outil Plan de Cueillette. Ils seront ensuite controlés avant de débuter toute réalisation
de préparation, il s’agit d’un controle pré-production. Ensuite, des contréles seront réalisés
au cours des différentes étapes de la préparation (per-production) et finalement, des

controles seront effectués sur le produit fini (post-production).

Ainsi, le logiciel LabControl® permet de réaliser plusieurs contréles de différents types :
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Contrdle de la cueillette : un message avec demande de confirmation sera demandé

afin de vérifier si le picking est conforme au plan de cueillette. BP Prep® permet de
paramétrer de nombreux messages et étapes supplémentaires non prévues

initialement par le logiciel, comme celle-ci.

Controle des MP utilisées : I'opérateur assure la tragabilité des numéros de lots et des

dates de péremption de la préparation en scannant la MP via I'étiquette apposée a la
réception. Si la MP indiquée dans la fiche de préparation est différente, I'étape ne
pourra pas étre validée. Ce qui sécurise le risque d’utiliser un mauvais produit, d’autant
plus que cette non-conformité s’est déja produite dans l'unité. Chaque fiche de
fabrication est paramétrée avec une durée de péremption définie en fonction des
données issues d’études de stabilité effectuées sur le produit fini. Cependant, siles MP
utilisées périment avant la fin de cette durée, la date de péremption devra étre celle
de la MPUP. Le logiciel fait automatiquement ce calcul dés que les produits sont
scannés et fait apparaitre un message d’alerte indiquant que la date de péremption
sera modifiée. Les quantités a peser sont indiquées sur le logiciel, I'opérateur effectue
ses pesées et les reporte directement sur LabControl®. Cependant, si les balances sont
connectées, les résultats sont directement tracés dans le logiciel. Si le matériel est

également identifié, il est possible de tracer son utilisation dans LabControl®.

Controle d’uniformité de masse : le calcul de l'uniformité de masse est intégré au

module LabControl®. Le calcul est lié a la masse totale du mélange, a la masse unitaire
théorique du mélange, a la masse unitaire de I'enveloppe de la gélule, a la masse totale
des gélules remplies et au nombre d’unités. Il tient compte des exigences de la
pharmacopée européenne, comme le pourcentage de |'écart limite a la masse
moyenne autorisé en fonction du poids des poudres (7,5% si le poids <300 mg et 10 %
si > 300 mg). Ceci est un élément important de la PE, car, au maximum, deux masses
individuelles peuvent s’en écarter mais elles ne doivent pas dépasser le double (soit
15% si le poids < 300 mg et 20 % si > 300 mg). Le poids total des poudres est pesé a la
fin du mélange et fait donc partie du calcul. Le mode de calcul est semblable a celui
qui est actuellement utilisé dans I'unité. La différence provient du calcul utilisé dans
I'unité qui tient compte également de la masse totale de poudre réelle : celle contenue

dans la totalité des gélules du lot. Une des PUI interrogée utilisait le méme mode de
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calcul avant ensuite utiliser celui proposé dans LabControl®. Apres plusieurs essais, ils
ont constaté que lorsqu’un lot était rejeté par l'une des deux méthodes, c’était
également le cas pour I'autre mode de calcul. Comme vu au chapitre 1.6.6, il est
appliqué dans 'unité un coefficient de variation sur la masse des différentes unités qui
ne doit pas étre supérieur a 5,00 %. Ceci est une exigence plus stricte que la

pharmacopée qu’il ne sera pas possible d’ajouter sur LabControl®.

Controle d’uniformité de teneur : il n’existe pas de module particulier pour le calcul de

I'uniformité de teneur. Cependant, une fiche de contrble de type Excel® peut étre
ajouté. Disposant déja d’une feuille de calcul prenant en compte les exigences de la
pharmacopée, il est donc facile pour l'unité de paramétrer cette étape. Les résultats
bruts des valeurs obtenus peuvent étre numérisés afin d’étre intégrés au dossier de
lot de la préparation. Néanmoins, un module intégré apporterait une sécurité
supplémentaire dans le circuit de la préparation en évitant les erreurs de

retranscription.

Autres Contrdles de la préparation : un contréle visuel peut faire partie des controles

a réaliser ainsi que le controle du nombre d’unités préparées et/ou conditionnées. A
chaque unité détruite, un motif devra étre joint. De nombreux controles peuvent ainsi

étre paramétrés a chaque étape de la réalisation de la préparation.
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Produits Qté.unitai Qte. e Qteé. reelle

Mélatonine 3mg [ 900 mg £0.00% 900 mg
Lot F. : "123" (INRESA) périme le 09/06/2025 Lot - 00013909 900 mg

Cellulose microcristalline 70mg | 21000 mg a000 21000 mg
Lot F. : "Lot 1" (COOPER) périme le 29/05/2026 Lot : 00013891 21000 mg

Carmin 1mg [ 300 mg 0.00% 30 mg
Lot F. : "Lot 1" (COOPER) périme le 29/05/2025 Lot - 00013890 30 mg

Gélule vert/blanc 2 1u | 300u 20000 300 u
Lot F. - "1" (COOPER) périme le 12/06/2023 Lot : 00013914 300 u

Mode opératoire
Etape n°1 sur 1

(1) Préparer le gélulier

(2) Peser la cellulose

(3) Ajouter un fond de cellulose dans le mortier en porcelaine et réserver le reste
(4) Peser la mélatonine et I'ajouter sur la cellulose

(5) Colorer la poudre avec une trace de carmin

(8) Triturer et ajouter petit a petit la cellulose au mélange

(7) Aprés validation de I'étape: peser le total de la poudre

Indiratinng - Traihles cévuéres dit enmmeail Retard alnhal du dévalnnhameant

Abanden (Esc) Suppression (F4) Valider I'étape (F9)

Figure 22: Capture d'écran des contréles de pesées et de numéros de lots sur LabControl®

CONTROLE D'UNIFORMITE DE MASSE

Mélatonine 3 mg

Preparation n® : 1043 uan .
Date de péremption : 25/02/2023
Masze moyenne de l'enveloppe : Masse théorque du mélange —— | [ Mazze totale unitaire : Méthode de calcul :
’7 IW g —| ’79 f300= g |7 0.09381 g-| ’;dasse totale du mélange.
| MASSE [g] | MASSE [g) | | COMFORMITE
Ecart  la
NE Vide Pleine Massedu  waleur Tolérance  10% _
mélange  théorigue T
1 0,0250 0.1 0,075 2,6%
2 0,0250 0,1 0,075 2,6% +
3 0,0250 0.1 0,075 2,6%
4 0,0250 0.1 0,075 2,6%
5 0,0250 0.1 0,075 2,6%
5] 0,0250 0.1 0,075 2,6%
7 0,0250 0,1 0,075 2,6%
8 0,0250 0.1 0,075 2,6%
9 0,0250 0,1 0,075 2,6%
10 0,0250 0.1 0,075 2,6%
11 0,0250 0.1 0,075 2,6%
12 0,0250 0,09 0,065 | 11,08% - N
13 0,0250 0.1 0,075 2,6%
14 0,0250 0,1 0,075 2,6%
15 0,0250 0.1 0,075 2,6%
16 0,0250 0.1 0,075 2,6%
17 0,0250 0.1 0,075 2,6%
18 0,0250 | 0,112 0,087 | 19,02% N
19 0,0250 0.1 0,075 2,6%
20 0,0250 0.1 0,075 2,6%
Moyenne | 0,0250 0,1001 0,0751 2 0
2maximum | Aucune
QK CK

RESULTAT DU COMTROLE D'UMIFORMITE DE MASSE : ﬁ
l g Abandonner ] l <—3 Nouvel Essai l [ ¢ Enregistrer l

Figure 23 : Capture d’écran du contréle d’uniformité de masse sur LabControl®
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Un élément intéressant est le changement d’opérateur entre les différentes activités.
Il est important de séparer les activités de préparation et de contréle dans certains cas :
I'objectif étant que les essais d’'uniformité de teneur ou de masse ne soient pas effectués par
I'opérateur ayant réalisé la préparation. Cette étape est bloquante mais peut étre modifiée

lors de la création de la nomenclature associée.

3.5. La libération de lot

La libération d’un lot par les pharmaciens est effectuée sur le logiciel Hésiode® en

analysant le dossier de lot enregistré par les opérateurs depuis LabControl®.

Les éléments a sa disposition pour libérer le lot sont les suivants : le numéro de lot de
la préparation, le numéro interne de la préparation, un exemplaire de I'étiquette a confronter
a celle présente sur le sachet, la date de péremption de la préparation, la quantité préparée
ainsi que la quantité en réelle en stock. En effet, si des unités ont été détruites lors de la

préparation, les motifs de destruction sont indiqués.

Les étapes de la préparation sont toutes retrouvées avec le nom de I'opérateur I'ayant
effectuée, la date, I’heure et le lieu de la réalisation. Concernant les MPUP utilisées, chaque
numéro de lot, dates de péremption et quantités pesées sont retrouvées. L’ensemble des
données de I'essai de 'uniformité de masse, méme s’il a été effectué plusieurs fois, sont
regroupés dans ce dossier. Si une fiche de contrble a été paramétrée, comme par exemple
pour le contréle de I'uniformité de teneur, elle sera également retrouvée ici. D’autres données
peuvent étre ajoutées comme par exemple, les données brutes d’'un dosage. S'il s’agit d’'une

PM, I'ordonnance peut étre visible a cette étape.

Aprés I'évaluation compléte du dossier de lot, une personne avec le statut de
pharmacien peut statuer sur la conformité de ce lot. Il s’offre a lui trois possibilités : la

libération, la remise en quarantaine ou le rejet du lot.
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Préparations en série (Libérationg:. N[EIEES TUEE]

|Na|_°t |Désignatior| | W Lot 00135934 Désignat.inn' M.é!al‘nr[ine 3 mg . Quantité : 300 [Qté en Stock : 290)
™ - - Destuction d'unités & '6tape Unitormité de teneur
“; 00013334 Mélatonine 3 mg P fion: ’—_l % 1 message(s)
N* Préparation - 104717 ‘remplion: | 25,/02/2023
Fournisseur.  PHARMACIE
Etat de la fabrication : A libérer
Etape |0pérate||r Atelier Effectuée le
Contrile de la cueillette AZAM Camille AUCUN 25/08/2022 23:16:46
Matiéres premiéres AZAM Camille AUCUN 25/08/2022 23:20:16
Libelle Qte unitaire.  Qte demandée Qte utilisée
MN=Lot Lot fournisseur | Périme le Qte utilizée
=) e Mélatonine 3mg 300 mg 2900 mg
T tualiem B et 00013909 123 09/06/2025 900 mg
lI;Egem:le Cellulose microcristalline F0mg 21000 mg 21000 mg
"o Prep. contrdlée, f" Prep. contrélée, en
4:0. o validée S attents 00013891 Lot 1 29/05/2026 21000 mg
& Prep. dispensée, =—
9 Contrdle en cours £ pattiellement contrélés J Contrdle duniformité de masse
Méthade de caloul - Yide Fleine Ma;se Ecar£ type Tolérance [T)
= e e e o , dumélange (%) TsMb<2T  NE:2T
= p en série (Li Masse totale du mélange.
- 0,025g 0,1g 0,075g 2,60
i Matiéres (Libération) 0,025g 0,1g 0,075g 2,60
-
(7 gistrales (Libération) M azse unitaire mélange + enveloppe : 0,025g 0,1g 0,075g 2,60
= 0,0981 0,025 0,1 0,075 2,60
oL gistrales (Validation Ph.) 4 g g g
EB N.P. magistrales (Validation Ph.) Aprés contrile ce lot est:  Commentaire :
= N L " ACCEPTE
) N.P. magistrales (Libération)  REFUSE
¥4 N.P. standards (Libération) € RECONTROLE
\J—yl,} A H Erregistrer

Figure 24: Capture d'écran de I'étape de libération sur Hésiode®

3.6. La dispensation des préparations

La dispensation via le module Hésiode® n’est possible que pour des préparations
préalablement libérées. Un message d’alerte bloquant s’affiche si un produit non libéré tente
d’étre dispensé, il faut alors une dérogation avec un profil particulier pour permettre sa

dispensation anticipée.

La dispensation peut concerner un service, une autre PUI (« Client ») ou un patient.
Dans le cas d’une dispensation directement a un patient non hospitalisé, on parle de
rétrocession. Une fonctionnalité de rétrocession est disponible, cependant, n’exergant pas

cette activité, l'unité n’est pas concernée.

Lors de la dispensation, I'opérateur doit choisir le service ou le client destinataire ainsi
que le transporteur choisi. Ces informations seront ainsi tracées pour chaque expédition. Il est
également possible de laisser un commentaire comme par exemple le numéro de la glaciere
ou du colis. L'opérateur sélectionne ensuite la préparation a dispenser soit en inscrivant
manuellement le numéro de lot a I'emplacement prévu ou le numéro interne de la

préparation soit en scannant le produit fini. Il indique par la suite la quantité a délivrer.
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Un bon de dispensation comportant le prix de la préparation et sa tragabilité (nom,
dosage, numéro de lot, date de péremption, numéro d’ordonnancier de sortie) peut
également étre imprimé pour étre joint a I'envoi. Des recommandations destinées au patient
peuvent également étre imprimées a cette étape la si elles ont été définies lors du

paramétrage.

De plus, une confirmation de I'expédition peut étre envoyé par mail si I'adresse

électronique du « Client » est paramétrée.

En ce qui concerne I'unité du CHU de Toulouse, il y a deux types de destinataires : les services
intra CHU et les PUI clientes. Plusieurs informations permettant I'expédition dans un autre
établissement de santé sont requises: I'adresse de livraison, le numéro de téléphone,
I'adresse électronique et le mode de livraison. Il est également possible de signaler si un

contrat de sous-traitance avec cet établissement est signé.

Par ailleurs, un retour de dotation peut également étre effectué permettant un retour

en stock de la préparation.

L'ordonnancier des dispensations (et des rétrocessions) est généré automatiquement et peut

étre consultable dans le module de requéte Décise®.

3.7. Facturation

A ce jour, le paramétrage de la facturation aux clients est disponible sur un module
complémentaire. Ainsi, a la création d’un client, les conditions de réglement, le RIB ou encore

le numéro de compte client devront étre identifiés.

De plus, une grille de remises est disponible. L'utilisation de remises permet d’ajuster les prix
selon I'établissement destinataire. En effet, des prix différents sont appliqués s’il s’agit d’'une

rétrocession, d’une dispensation a un établissement public ou a un établissement privé.

Cette fonctionnalité n’est pour 'instant pas prévue d’étre utilisé au quotidien.
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3.8. Récapitulatif d’une préparation et points de contréle associés

Lorsque toutes ces étapes sont paramétrées, la production peut étre demandée sur le
logiciel Hésiode®. L'opérateur a le choix de la quantité a préparer, les calculs sont faits
automatiquement en fonction du paramétrage de la fiche de fabrication, afin d’éviter les

erreurs de calculs.

Il peut indiquer s’il s’agit d’'une préparation a effectuer en urgence, celle-ci apparaitra en rouge
clignotant sur le journal des préparations a réaliser. Il peut également ajouter des
commentaires qui apparaitront a I’écran lors de la préparation ou directement sur le plan de
fabrication. L'objectif étant cependant de limiter la tracabilité papier en faveur d’une
tracabilité informatique, il n’est pas envisagé pour linstant d’imprimer les plans de

fabrication.

La seconde étape est la cueillette des matieres premieres, du matériel et des articles
de conditionnement. Cette étape est facilitée par I'outil de gestion des stocks, une requéte
peut étre effectuée sur les préparations du jour avec 'outil Plan Cueillette. Ainsi, tous les
produits a recueillir sont listés et 'opérateur peut aller directement les collecter en vue des

préparations a réaliser. Ceci permet de diminuer le risque d’erreur de picking.

Ensuite, le préparateur se connecte a I'application LabControl® a proximité de son plan
de travail, afin de sélectionner la préparation a réaliser. Chaque utilisateur a un identifiant
unique ainsi qu’'un mot de passe permettant de tracer chaque étape a son nom

automatiquement.

A la sélection de la préparation, il doit suivre les étapes indiquées. Pour reprendre
I'exemple des gélules de mélatonine, il s’agit tout d’abord de scanner le QR Code de chaque
matiére premiére pour assurer leur tracabilité et de calculer la date de péremption. Ensuite,
les poudres sont pesées et le résultat de la pesée peut étre ajoutée de deux fagons:
retranscrite aprés lecture sur la balance ou automatiquement si la balance est connectée au
logiciel. Il s’agit une fois de plus de sécuriser le circuit en limitant les retranscriptions des MPUP
et de leurs pesées. Si le résultat de la pesée ou que le produit sélectionné n’est pas en
conformité avec la fiche de fabrication, le passage a I’étape suivante ne sera pas possible, c’est

une étape bloquante.
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Le mode opératoire renseigné sur la fiche de fabrication est également disponible sur
I’écran. Il est possible de demander une confirmation de la réalisation de I'étape a chaque

page, mais cela demande un nombre important de clic a effectuer.

A la validation de cette étape, la pesée de la masse totale du mélange doit étre renseignée,

elle entrera dans le calcul lors du contrdle de I'uniformité de masse.

Si I'on suit toujours les étapes de I'exemple, la suivante concerne I'étiquetage de la
préparation et, le cas échéant, de I'échantillonnage. Le choix de I'étiquette appropriée est fait
en amont, le modéle de base est commun a toutes les préparations hospitalieres. La date de
péremption apparaissant sur I'étiquette tient compte de la DLU de la préparation et des
matieres premiéres utilisées pour celle-ci, le premier des 2 facteurs (péremption du produit

renseignée dans la fiche de fabrication ou MPUP) limitants donnant la DLU.

Ensuite, une étape de contrdle visuel de la préparation est a confirmer par I'opérateur. Ceci
est suivi du contréle de la quantité d’unités préparées, si des unités ont été détruites, un motif

est demandé.

L’étape suivante dans ce cas est le contrdle de I'uniformité de masse. Avant de passer
a cette étape, un autre opérateur doit se connecter au logiciel. En effet, la personne réalisant
la préparation doit étre différente de celle qui la controle. Le cas échéant, I'uniformité de

teneur peut étre effectuée. Ainsi, les étapes effectuées par chaque opérateur sont tracées.

S’il s’agit d’une préparation nécessitant d’étre blistérisée, il est également possible de
rajouter une étape de controle comme le contréle de I'étiquetage ou de la quantité blistérisée.

Néanmoins, il n’existe pas de lien informatique entre le logiciel et une blistéreuse.

Ensuite, au vu des éléments du dossier de lot, le pharmacien décide de la libération du
lot sur Hésiode® Cette action d’acceptation, de rejet ou de mise en quarantaine d’un lot n’est

possible que pour les profils pharmaciens.

Ne pourront étre dispensé que les préparations ayant été controlées et libérées car
I’étape est bloquante pour la dispensation. La génération de documents tel que les bons de
dispensation et les factures étant automatique, le risque d’erreurs liés aux prix est donc

diminué.
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Création des
nomenclatures

Ex: sirop, gélule a partir de
comprimés pilés...

Création des fiches
produits

Ex: gélules bleu/blanc,
Dexaméthasone MPUP, ...

Création des fiches
de fabrication et
fiches de controles
associés

Lancement d'une
préparation en
production sur

Hésiode®

Ex: gélules d'amiodarone

Réalisation de la
préparation en
validant les étapes
sur LabControl®

Controles des
préparations sur
LabControl®

Ex: uniformité de masse

Libération du
produit fini sur
Hésiode®

Dispensation et
Facturation de Ia
préparation

Figure 25 : Différentes étapes pour la réalisation de préparation sur BP Prep ®

3.9. Eléments de divergence entre les BPP et BP Prep®

De nombreuses fonctionnalités du progiciel permettent ainsi la réalisation de

préparations en accord avec les BPP. Cependant, certaines exigences n’ont pas été

développées et pourraient faire I'objet d’une nouvelle version de BP Prep®.

Les BPP recommandent d’effectuer une analyse de la validité et de la faisabilité
technico-reglementaire, cependant il n’existe pas d’outil le permettant dans le
progiciel. Il est possible néanmoins de rattacher un fichier de type Word® a la
fiche de préparation qui pourrait étre cette analyse de faisabilité dans ce
format-Ila.

Pour certaines MPUP, I'ouverture du récipient peut entrainer une diminution
de sadurée de validité et donc de sa date de péremption. Cependant, le logiciel
ne permet pas de modifier cette date. En effet, a la réception de la MPUP, sa
date de péremption est enregistrée et n’est plus modifiable. Il n’est donc pas
possible d’'imprimer une nouvelle étiquette avec la modification de la date de
péremption. De plus, la date d’ouverture des MPUP ne peut pas étre recueillie

par le logiciel, celle-ci peut étre intéressante pour les MPUP de type pateux.
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Toujours concernant les MPUP, lors de la décision de son acceptation, le statut
de la MPUP (accepté) doit apparaitre sur le récipient. Il n’est pas possible
d’imprimer I'étiquette d’'une MPUP a sa libération, pour palier a ceci, une case
a cocher au stylo a été rajoutée sur I'étiquette présente chapitre 3.2.4.

La tenue d’un registre des MPUP est un élément important des BPP.
Néanmoins, sa consultation se fait via une requéte du module Décise®, ce n’est
pas un registre « vivant ».

Lors des différentes étapes de la préparation et de contréle, chaque contenant
doit étre identifié par le nom et le statut du contenu, comme par exemple :
préparation en cours, en attente de contrble, en attente de libération, ...
Cependant il n’est pas possible d’attribuer plusieurs modeles d’étiquettes a une
préparation. L'alternative trouvée est d’attribuer seulement un format
d’étiquettes a une préparation et non directement un modele. Puis, il est
nécessaire de créer différents modeles a ce format (par exemple:
« préparation en cours », « étiquette de dispensation », ...) et ces modeéles
seront choisis a chaque demande d’impression. Cependant, lors de |'étape de
libération du lot, I'étiquette finale apposée ne pourra pas étre comparée a
I’étiquette du dossier du lot informatique.

Lors de la préparation, des contrdles de I’environnement doivent étre effectués
(BPP), cependant, il n’existe pas de fonctionnalité dédiée a I’enregistrement de
ces données. La fiche de contréle modulable pourrait permettre de recupérer
ce genre d’informations mais ce recueil s’effectue lors du contréle et non en
temps réel lors de la préparation. Dans le cadre des préparations non stériles
de I'unité, I'utilisation d’une ZAC de classe D et si les risques liés a la préparation
sont faibles, ces controles ne sont pas nécessairement obligatoires.
Concernant les contréles microbiologiques, I'enregistrement des résultats ne
fait pas I'objet d’un outil sur BP Prep. Comme pour l'essai d’uniformité de
teneur, ceci peut étre résolu par I'ajout de ce contrdle dans la fiche de controéle.
Par ailleurs, le numéro de dispensation ou d’ordonnancier doit étre apposé sur
I’étiquette sauf pour les préparations a destination d’autres PUI. Cependant, il
n’est pas possible de faire apparaitre ce numéro sur une étiquette, le progiciel
ne le permet pas, d’autant plus que I'étiquetage devrait se réaliser a l'issue de

la dispensation.
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e D’autres divergences sont également possibles mais pour linstant ces

situations n’ont pas encore été rencontrés lors de ce travail.

Discussion

Depuis toujours, les établissements de santé francais doivent répondre aux exigences
de sécurité et de qualité tout en s’adaptant aux contraintes liées aux moyens humains et

financiers.

Dans de nombreux travaux, les différentes solutions informatiques pour la sécurisation
du circuit des préparations pharmaceutiques ont été étudiées. L'informatisation apporte ainsi

une certaine sécurité qui peut étre modulée selon les outils utilisés (14) (15).

Au cours des divers entretiens, tous les pharmaciens ont exprimé leur désir d’utiliser
un logiciel qui puisse répondre aux besoins de I'activité de leur préparatoire. Chaque PUI a
développé son propre systeme plus ou moins informatisé. lls se sont organisés selon leurs
besoins et leurs compétences mais aussi en fonction de l'aide financiére et technique

apportée par leur institution.

Nous avons pu constater que le choix du logiciel est important lors d’'un projet
d’informatisation pour un préparatoire, cependant plusieurs éléments organisationnels et

matériels sont également a prendre en compte :

Les besoins en équipements sont variés et engendrent un co(it important. L'utilisation de
balances connectées et leur installation voire I'ajout de modules est souvent nécessaire.
L'utilisation de plusieurs postes informatiques au plus proche des paillasses et des
différentes étapes du circuit doit étre anticipé afin de permettre une certaine ergonomie
lors de la préparation. Pour une utilisation compléte, il est essentiel d’avoir a disposition
des lecteurs de codes-barres et QR Code ainsi que des imprimantes ou étiqueteuses aux
formats adaptés. De plus, le prix du logiciel et des modules que I'on veut ajouter est un
réel investissement financier pour l'institution.

Il faut également tenir compte du temps de déploiement d’une informatisation de cette
envergure : installation et qualification des équipements, paramétrage des préparations,
formations différentes selon les utilisateurs, ... Un premier modeéle de fiche de fabrication
doit étre paramétré pour pouvoir ensuite étre appliqué aux autres préparations. Il n’est
pas conseillé de choisir un trop grand nombre d’étapes et de clics. En effet, s’il y a trop
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d’alertes, les utilisateurs n’en tiennent pas compte, et si elles sont insuffisantes la sécurité
du circuit peut étre compromise. Cette construction doit étre préparée et le paramétrage
de chaque préparation prend beaucoup de temps et nécessite d’étre controlée et testée.
Le temps de la réalisation des tests et de mises a jour du logiciel doit également étre pris
en compte. A chaque nouvelle version, tous les parametres doivent étre vérifiés. Un des
pharmaciens interrogés dans I'enquéte nous a indiqué avoir nécessité un an de tests afin
de valider une montée en version. Chaque erreur de paramétrage détectée ayant
nécessité une modification a effectuer par I'éditeur puis une re-vérification totale de la
version test par le pharmacien. Les PUl n’ont que peu de temps a dédier a ces vérifications
et le support client de I'éditeur n’est pas toujours réactif pour y répondre dans un court
délai.

En 2020, 27 hopitaux ont été victimes de cyberattaques et il a été recensé environ 1
incident par semaine en 2021 (16) . Ces attaques sont de plus en plus fréquentes et
aboutissent a I'impossibilité d’acces aux outils informatiques durant de nombreux jours
voire des mois. Afin de ne poursuivre I'activité en cas de cyberattaque ou de coupure du
réseau informatique, il conviendra de garder une solution de repli comme par exemple
des fiches de fabrication sur des formats Excel® ou papier.

Il faut également tenir compte de la gestion des différents profils des utilisateurs et de
leur formation. Le pharmacien a la responsabilité de la décision de la réalisation des
préparations, ce profil d’utilisateur doit lui permettre d’agir a toutes les étapes,
notamment pour la libération. On peut également imaginer un profil de PPH permettant
la gestion des stocks, la réalisation des préparations et des contrbles ainsi que la
dispensation. L'enquéte auprés des utilisateurs a révélé que les pratiques étaient
différentes dans les PUI quant au lancement d’une préparation. Dans certaines PUIl cette
étape est réalisée par les PPH apres validation pharmaceutique de la demande alors que
dans d’autres PUI, celle-ci était directement réalisée par les pharmaciens. Il conviendra
d’évaluer les risques selon la pratique choisie. Pour les unités comptant dans leur effectif
des techniciens de laboratoire, il serait intéressant de créer un profil adapté aux contréles.
La formation au logiciel étant une étape importante, la création de profils d’utilisateurs
en fonction du niveau de formation est envisagée.

Au niveau du systéme de management de la qualité, plusieurs éléments sont également
a anticiper. Lors d’'un changement aussi important des pratiques, les BPP demande de

réaliser une analyse des risques inhérents a ces changements. Par ailleurs, il sera
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nécessaire de rédiger de nouvelles procédures et modes opératoires adaptés a ces
nouveaux outils. Quel que soit I'outil d’enregistrement des non conformités, celui-ci devra

évoluer afin de pouvoir en enregistrer de nouveaux types.

En 2016, dans les travaux de thése de Mr Damien Semely, 'augmentation de la charge
administrative n’a pas été appréhendée (6). En 2019, les travaux de Mr Rémi Gros Jean
souleve l'idée de mobiliser d’autres personnes de l'unité que les pharmaciens pour la
dispensation et la génération des bons de livraisons (7). L'utilisation d’un logiciel pour
effectuer ces taches permettraient d’accélérer le processus et pourrait étre confié plus
facilement a d’autres opérateurs. Il s’agit d’un réel objectif, datant de plusieurs années, de
libérer du temps a I’équipe pharmaceutique pour le développement de méthodes d’analyses
ou de nouvelles formes pharmaceutiques. Le but est donc que I'informatisation de I'activité
puisse permettre aux équipes de se consacrer a plus de tdches pharmaceutiques que

logistiques.

Au vu des évolutions des référentiels et des nouveaux besoins des utilisateurs, il est
nécessaire que I'éditeur du logiciel choisi soit enclin et disponible aux demandes de ses
utilisateurs. Cette année, un pharmacien de la PUlI du CHU de Grenoble a exprimé son envie
de création d’un club utilisateur de BP Prep®. Une enquéte aupres des utilisateurs de BP Prep®
a été réalisée et de nombreuses difficultés de paramétrage ont été relevées, notamment pour

la réalisation de préparations en urgence et le paramétrage des étiquettes.

Les tensions et ruptures d’approvisionnement de médicaments sont un enjeu de santé
publique et la crise sanitaire lié au COVID-19 en est un exemple. Plusieurs PUl ont été
sollicitées pour réalisation de préparations de Médicament d’Intérét Thérapeutique Majeurs :
les curares (17). Le développement de ces préparations et leurs contréles ont été effectués
dans l'urgence et les outils doivent étre adaptés afin d’assurer la sécurisation de nouveaux
circuits. Les éditeurs doivent pouvoir s’adapter rapidement aux évolutions réglementaires et

sanitaires.

Par ailleurs, des travaux de thése ont mis en évidence un autre type de vigilance a prendre
ne compte, l'informatico-vigilance (18). Dans ces travaux, deux types d’erreurs ont été
identifiées : les erreurs liées au logiciel et les erreurs humaines liées a 'utilisation du logiciel.
On notera comme erreur liée au logiciel, les erreurs de conception, de paramétrage, de
maintenance, de bugs et celles liées aux logiciels interfacés. Concernant |'utilisateur, on
remarque que la formation est une étape trés importante, les erreurs pouvant étre
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engendrées sont liées a un exces de confiance de la part des utilisateurs, une mauvaise

manipulation de I'outil, une formation insuffisante et le fait d’outrepasser les alertes.

L'informatisation de tels processus permet une sécurisation du circuit des préparations,
cependant, certaines PUI ne sont pas encore passées au « tout numérique ». En effet, certains
controles sont réalisés par le progiciel et par un opérateur : édition du ticket de pesées,
contréle des numéros de lots des MPUP, ... Il n’est peut-étre pas nécessaire de faire intervenir
un autre opérateur pour double contrdler les opérations effectuées par I'opérateur via le
progiciel. Néanmoins, I'opérateur doit tout de méme controler ce qui est demandé ou édité
par I'outil informatique et rester en alerte. Des bugs du logiciel ainsi que des erreurs sont
toujours possibles, une confiance aveugle en cet outil ne doit pas s’instaurer. Un ceil critique
sur les consignes et les éléments imprimés automatiquement doit perdurer malgré la

sécurisation des données qu’apporte les progiciels.

Conclusion

L’analyse de risque a en effet révélé les points a risques de I'activité des préparations
non stériles de I'unité, cependant I'informatisation peut permettre une certaine maitrise de
ceux-ci. L'enquéte auprés des PUI est significative : les outils sont variés, certains préparatoire
sont encore au « tout papier », d’autres utilisent des logiciels non dédiés a la préparation
(Word®, Excel®, Access®) tandis que quelgues PUI ont acquis un progiciel spécifique a cette
activité. La principale exigence concernant le choix du progiciel est que celui-ci soit dans le
respect des BPP. BP Prep® semble correspondre a ces attentes et a celles de I'unité, méme si
guelques écueils ont été relevés. Il nécessite également une modification organisationnelle de
I'activité, des achats d’équipements et son intégration dans le systeme qualité. Finalement, il
n’a été réalisé qu’une évaluation théorique des fonctionnalités du logiciel, la mise en pratique

révelera probablement des éléments non appréhendés a I’heure actuelle.
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Annexes
Annexe 1 : Fiche d’enregistrement du contréle des matieres premiéres

- e | FICHE D’ENREGISTREMENT PaGe LR

Codification : LPGGESFE.04,01
Hépilaux de Toulauses 4
p Rédigé par : S.VANDEWOESTYNE

- - - , . S 5 Vérifié par: P.LECOLE
PHARMACIE — Laboratoire de pharmacie Réce ptlon de matiere premiere Approuvé par : S.VANDEWOESTYNE
galénique Date d’application : 30/10/18

Numero d'ordre matiere premiere

Date de la réception :
(MP AA MM XX):

11/08/2022 MP 22 08 06
Produit : | |
Conditionnement : I |
Numéro de lot : I |
Date de péremption : I |
Quantité totale : I I
Conditions de conservation : I I
Fournisseur /Fabricant: | |
Cases ci dessous a Cocher
*Présence de certificat d'analyse (générer le lien hypertexte) |
*Correspondance entre le lot sur les flacons et le certificat d'analyse L]
*Certificat daté et signé L]
*Présence de résultats numériques et qualitatifs obtenus L]
*Mention du nom et de I'adresse du fournisseur
et le cas échéant le nom et I'adresse du fabricant d'origine L]
*Récipients en bon état ]
*Enregistrement dans le fichier "Bilan des réceptions de matiére premiére" O
Préparateur ayant réceptionné I |
Commentaires (sur |a réception | I
ou l'acceptation)
Controles :
Nature des contrdles :
Résultats des controles (les données
papiers sont a agrafer au présent
document) :
Acceptation du lot : Pharmacien ou interne par délégation + signature Date
Oui Non Quarantaine
X | [

W:\Pharmacotechnie\SMQ_Preparatoire-UMFA\1- Nouveau réseau UMFAPREP\1-Processus\4-Gestion\Matiéres 1ére
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Annexe 2 : Dossier de fabrication de préparation hospitaliere : Gélules de Mélatonine 3 mg

13 = Dossier de fabrication de Code Doc : PREPFABRDOCO001
R 5 el PREPARATOIRE
Spitaux de Taulouse préparation hospitaliére : Rsdadiont
1 o le 19/12/2017 par P.CLARAZ
N= 300 gélules Validation le 04/09/2018 par ZR
, 2 Date d'application :
Pharmacotechnie Purpan  |Principe actif Melatonine Version 1,0
Préparatoire Dosage : 3 mg
Poste 77566
Numeéro d'ordre :
PH
Coller un exemplaire de I'étiquette Date de la préparation :
|Péremption : 12 mois aprés la date de fabrication
Etiquette blanche LISTE Il Conservation / stockage :
Contre étiquette rouge « respecter les doses prescrites » )
Température ambiante

Mode opératoire :
- Faire la préparation a partir du principe actif et le peser a la balance de précision
- Tasser avec les pieds uniquement

Lot/ péremption + Quantité mise en ceuvre par Quantité

Matiére(s) premiére(s) N°ordre matiére premiére lot pesée (mg)_
Mélatonine INRESA 900 mg Agrafer
Cellulose microcristalline 21000 mg le ticket

s Traces de pesées
Gélules n° 4 blanc vert 300 gel
Nom du préparateur : Signature

Contréles Initiales

*Vérification des n° ordre des matiéres premiéres / des lots
*Vérification des calculs

*Vérification des pesées (tickets de pesées agrafés a la présente fiche)
*Vérification de I'étiquetage

*Vérification de I'aspect extérieur

*Enregistrement dans le bilan annuel

*Uniformité de masse

*Uniformité de teneur

Commentaires :

Libération aprés contréles : Pharmacien ou inteme par délégation + signature Date

oui non
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Annexe 3: Capture d’écran du tableur Excel permettant I’enregistrement et la dispensation des
PM et PH

- £ -
Hopitaux de Toulouse
= =) -

[Goae oo
P REPARATOIRE
Fgadian:

icati i i RIENHE

Préparations Hospitaliéres [Vabatin : sapremtes 2013 par 2R
Pharmacotechnie Purpan oute gappiicicn:
Préparatoire Verdan 1.0

[ Enregistrement d'une Préparation Hospitaliére o/ orine |

PH 2208 XX 12/08/2022 Clonidine 01mg Gélule £ 2/02/2023  oUl out out

Enregistrement d'une Préparation Hospitaliere Non Conforme (Destruction) |

PH 2208 XX 12/08/2022 Dexaméthssone 10mg Geule 300 12/02/2023 NON NA NON [ -300

Une seule ligne a détruire | |

Dispensation d'une Préparation Hospitaliere ]

7|PH2205 44
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Annexe 4 : Exemple de bon de livraison

- i 8 ]
Hépitaux de Toulouse BON DE LIVRAISON
| | -
UikiFA - PREPARATOIRE CH Emiile Bore
PAVILLON LAVDISIER Date : Pharmacie
HOPITAL PURPAN W BL: 2023561 88 avenue Luden Galtier
1 PLACE DU DR BAYLALC N commande : 12400 Saint Affrigue
31059 TOULOWSE CEDEX Transpart :
Tél: = 33561 7775 66 Tél. - 05 E5 49 70 06
Fax:+335 6177 24 54
Nbre de colis :
Y e —
| Désignation N de ot Péremption Cuantité Pric unitaire € [TTC] Prix Global € [TTC)
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
0,00 €
Sous-total prestation de préparation 0,00 €
FRAIS DE LIVRAISON _ [Ty
TOTAL #M/A

Reste & livrer
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Annexe 5 : Risques identifiés lors d’une premiére analyse de risque réalisée en 2020

ANALYSE DE LA
DEMANDE

Non prise en compte des différents paramétres (techniques, réglementaires, humains et matériels) pour
répondre a une demande de faisabilité d'une nouvelle préparation

Non prise en compte des différents paramétres (techniques, réglementaires, humains et matériels) pour

répondre a une d de pré ion (dotati de pour autre établissement)

P \

Augmentation de la demande au-dela des capacités de production

GESTION DU STOCK

Rupture de stock laboratoire

Demande de service non conforme (délai, quantité, code produit)

Oubli de commander un produit /
Produit manquant

Colis regu en retard ou endommagé ou non conforme

Non prise en charge d'une livraison d'un colis

Espace de stockage limité

Dotation inadaptée a |'activité

Périmé stocké en tant que produit fini utilisable

Périmé stocké en tant que matiére premiére utilisable

FABRICATION

Non prise en compte de la planification de la production

Pesée a distance du plan de travail (travail sous sorbonne)

Non-respect des BPP

CONTROLE

Non-respect des BPP et de la pharmacopée

Non réalisation ou réalisation partielle du contréle avant libération

DISPENSATION / ENVOI

Non respect du planning d'envoi

Non respect des modalités de distrubution (condition de conservation, conditionnement, documents
associés)

Dispensation d'une préparation périmée

Dispensation d'une préparation non controlée

HYGIENE / SECURITE

Risque inhérent aux MPUP / solvants utilisés
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Annexe 6 : Echelle de criticité

Mineur Significative Majeure Critique

Toujours ou presque
toujours détectable

Facile a détecter

Exceptionnel
Difficile a détecter

Tres difficile voir
impossible a détecter

Toujours ou presque
toujours détectable

Facile a détecter

Rare Difficile a détecter

Tres difficile voir
impossible a détecter

Toujours ou presque
toujours détectable

Facile a détecter

Occasionnel Difficile a détecter

Tres difficile voir
impossible a détecter

Toujours ou presque
toujours détectable

Facile a détecter

Fréquent
Difficile a détecter

Tres difficile voir
impossible a détecter

Toujours ou presque
toujours détectable

Facile a détecter

Trés fréquent
Difficile a détecter

Tres difficile voir
impossible a détecter
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Annexe 7 : Questionnaire AMDEC

Y

Pour commencer, quelques questions générales :

Dans le cadre de mon mémoire de DES, je souhaite évaluer les différents
risques et événements pouvant subvenir au préparatoire.

Ces questions ne concernent donc que les préparations non stériles.

L'objectif est de caractériser chaque événement au niveau de sa fréquence et
de sa gravité.

Le questionnaire est anonyme et vous pouvez y répondre en plusieurs temps.

A chaque réponse donnée, la question suivante apparait. Pour chaque risque,
je vous conseille de répondre en méme temps sur la question portant sur la
fréquence d'apparition et sur la question du dessous correspondant a la gravité.

Je vous remercie par avance.
Camille A

Quel est votre statut ?

|

Depuis combien de temps travaillez vous en pharmacotechnie 7

[

Avez vous travailler dans d'autres établissements en pharmacotechnie (hors CHU Toulouse et IUCT)
?

€ Oui " Hon
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L'analyse de la demande :

Pour chaque risque identifié, vous devrez indiquer la fréquence et la gravité lié
a celui ci selon vous.

Quelle est la fréguence d'apparition des différents événements identifiés au préparatoire?

Une a Une a Une a Une a
plusieurs plusieurs plusieurs plusieurs  Moins
fois par fois par fois par  fois par d'une fois Je ne sais

jour semaing  mois an par an pas
Prise en compte incompléte des paramétres pour répondre & une ~ o -~ = ~ ~
demande de préparation (dotation, commande)
Prise en compte incompléte des paramétres pour répondre 3 une ~ - ~ - ~ ~
demande de faisabilité d'une nouvelle préparation
Augmentation de la demande au dela des capacités de production o ' - ' - O
Erreur dans la planification de la production i C i i r C
Demande de préparations a partir de médicament a risque i r i ' C (o
Lancement en préparation d'une PH alors qu'il s'agit d'une PM i~ T i T i O
Lancement en préparation d'une PM alors qu'il s'agit d'une PH . [ F‘ L C O
Muméro d'ordonnancier de PM X 3 X attribué a deux
préparations différentes O c C C C O
Muméro d'ordonnancier de PH X 300 XX attribué a deux
préparations différentes e c . c C C
Perte de 'ordonnance/de la demande O T i i r O
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Quelle est la gravité des événements suivants ?

Mineur: désagrément, pas de conséguence

Significative: impact léger, préjudice temporaire pour le patient, le personnel et l'organisation
Majeure: désorganisation, impact modéré sur le patient, le personnel et I'organisation

Critique: mission non réalisée, impact majeur sur le patient, le personnel et I'organisation, perte de
chance pour le patient,

Mineure Critique
Prise en compte incompléte des paramétres pour répondre a
une demande de préparation (dotation, commande)
Prise en compte incompléte des paramétres pour répondre a
une demande de faisabilité d'une nouvelle préparation
Augmentation de la demande au dela des capacités de . |
production b

Erreur dans la planification de la production [ 1 1

Demande de préparations a partir de médicament a risque [ i i
Lancement en préparation d'une PH alors qu'il s'agit d'une PM 1 1

Lancement en préparation d'une PM alors quiil s"agit d'une PH [ 1 I
Muméro d'ordonnancier de PM X0 XX X0 attribué a deux
préparations différentes
Muméro d'ordonnancier de PH X0 XX XX attribué & deux
préparations différentes
Perte de 'ordonnance/de la demande I I

Avez-vous des remarques sur ces différents risques ?
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Y

Gestion du stock:

Pour chaque risque identifié, vous devrez indiquer la fréquence et la gravité lié
a celui ci selon vous.

Quelle est la fréquence d'apparition des différents événements identifiés au préparatoire?
Une a Une a Une a Une a
plusieurs plusieurs plusieurs plusieurs  Moins
fois par foispar fois par fois par d'une fois Je ne sais

jour semaine mois an par an pas
Produit non commandé (oubli) i r l.‘" - r r
Demande de service non conforme (délai, quantité, code produit) i r C i
Motre dotation est inadaptée a l'activité C L C T [" o
Mouvelle rupture de stock du laboratoire f‘ T r ' C o
Colis regu endommagé ou non conforme i r i r r‘ (&
Mon prise en charge d'une livraison . T F‘ . C l:"
Espace de stockage limité . C . C - C
MP périmée mais stockée en tant que matiére premiére utilisable i r i . [" &
Produit fini périmé stocké en tant que produit fini utilisable B (‘ ) ' r o
Produit mal rangé i r i r r‘ &
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Quelle est la gravité des événements suivants ?
Mineur: désagrément, pas de conséguence
Significative: impact léger, préjudice temporaire pour le patient, le personnel et I'organisation
Majeure: désorganisation, impact modéré sur le patient, le personnel et I'organisation
Critique: mission non réalisée, impact majeur sur le patient, le personnel et l'organisation, perte de
chance pour le patient

Mineure Critique

Produit non commandé (oubli) [ ] ]

Demande de service non conforme (délai, quantité, code
produit)
Motre dotation est inadaptée a I'activité [ ] ]

Mouvelle rupture de stock du laboratoire I I

Colis regu endommagé ou non conforme [ 0 i
Mon prise en charge d'une livraison [ I 0

Espace de stockage limité [ i i

MP périmée mais stockée en tant gue matiére premiére
utilisable

Produit fini périmé mais stocké en tant que produit fini utilisable ] ]

Produit mal rangé ( ] ]

Avez-vous des remarques sur ces différents risques ?

Quelle note de 1 a 10 donneriez-vous notre gestion des stocks des préparations non stériles ?
1 1 1 1 1 1 1 1 1 |10

Avez-vous des remargues permettant d'améliorer notre gestion des stocks en non stérile ?

%

Préparation :

Pour chaque risque identifié, vous devrez indiquer la fréquence et la gravité lié
a celui ci selon vous.
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Quelle est la fréquence d'apparition des différents événements identifiés au préparatoire?

Une a Une & Une & Une a

plusieurs plusieurs plusieurs plusieurs  Moins

figis par fois par fois par fois par d'une fois Je ne sais
jour semaine  mois an par an pas

MNon prise en compte de la planification de la production i T r

-
-

Erreur de cueillette pour les MP et le matériel
Erreur dans le choix de la balance

QOubli de tarer de la balance

Qubli dimpression du ticket de pesée

Pesée & distance du plan de travail

Erreur dans le choix de la MP

Utilisation d’une matiére premiére périmee

Utilisation d'une matiére premiére non ouverte alors qu'une autre
l'est

Utilisation d'une MP non réceptionnée
Oubli d"ajout d'une MPUP ou d'un excipient & la préparation
Erreur de calcul des quantités de MPUP et exdpients

5 R RS B B IR R BN B B B |

Préparation d'un produit au mauvais dosage

Quantité préparée différente de la guantité demandée
initialement

Erreur sur la date de péremption

9

Erreur d'eétiguetage sur une PM en salle
Erreur d'étiguetage sur une PH en salle
Erreur d'étiquetage lors de la blistérisation
PM réalisée deux fois (doublon)
Erreurfoubli de tracabilité des stupéfiants
Perte de la fiche de fabrication

b B I T B T (R R T TR B B T I R B T N B B B
e BiEe BN BEEs RN BEEs BEES BEEES BENES NS RS e B RS e B e B B B
b I B T B T (R R T TR B B B I I B A N B B B
= e Bk BN BEEe NN BEEe BiEe BES BENES BEEe HEEe BEEe BN BN NEDe BN BEEe BEEe BEEe BEES BN
b O I T I I (N R T TR B B T I N B N N B B B

i S S RS B R B

Absence de lNdentité du préparateur
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Mineur: désagrément, pas de conséguence
Significative: impact Iéger, préjudice temporaire pour le patient, le personnel et I'organisation
Majeure: désorganisation, impact modéré sur le patient, le personnel et I'organisation
Critique: mission non réalisée, impact majeur sur le patient, le personnel et I'organisation, perte de
chance pour le patient

Mineure Critique

Non prise en compte de la planification de la production [ 1 ] ]

Erreur de cueillette pour les MP et le matériel [ i ] 1

Erreur dans le choix de la balance [ i i ]

Qubli de tarer la balance I I ]

Qubli dimpression du ticket de pesée ] ] ]

Pesée  distance du plan de travail [ I I ]
Erreur dans le choix de la MP [ 1 1 ]
Utilisation d'une matiére premiére périmée [ i ] |

Utilisation d'une matiére premiére non ouverte alors quune )
autre l'est - ]

Ltilisation d'une MP non réceptionnée [ I I ]
Oubli d"ajout d'une MPUP ou d'un excipient & la préparation [ I I 1

Erreur de calcul des quantités des MPUP et excipients I 1 1 ]

Préparation d'un produit au mauvais dosage [ 1 1 ]

Quantité préparée différente de la quantité demandés
initialement

Erreur sur la date de péremption I I I )

Erreur d'étiguetage sur une PM en salle [ i ] )

Erreur d'étiguetage sur une PH en salle ( i i |

Erreur d'étiquetage lors de la blistérisation ] ] ]

PM réalisée deux fois (doublon) [ 0 0 ]
Erreur/oubli de tracabilité des stupéfiants [ i ] ]

Perte de la fiche de fabrication I I I ]

Absence de lNdentité du préparateur [ i i ]

Comment percevez-vous la qualité des préparations non stériles préparées actuellement au
préparatoire ?

En parle ici de la préparation en elle méme, et non pas de la préparation en général, qui, elle, va de
I'analyse de la demande, & la gestion de stock, aux contrdles, a la dispensation,...

Donnez une note de 1 & 10.
1 [ | | | ] | | | | 110

Avez-vous des remargues permettant d'améliorer notre activité de préparation ?

113




A

Hygiéne, sécurité et équipements

Pour chaque risque identifié, vous devrez indiquer la fréquence et la gravité lié
a celui ci.

Quelle est la fréquence d'apparition des différents risques identifiés au préparatoire?
Une a Une a Une a Une a
plusieurs plusieurs plusieurs plusieurs  Moins
fois par  fois par fois par fois par d'une fois Je ne sais

jour semaine  mois an par an pas
Risques pour le personnel lié aux MPUP o T . T {" .
Risques pour le personnel lié aux excipients . O O
Risques pour le personnel lié aux solvants o T i C " -
Equipement non disponible / non fonctionnel I ' i ' f" i
Conditions métrologiques non conformes i r f" - " t"‘
Absence de maintenance préventive d'un équipement r r i r If_ i
Im:};l:}le choix de I'EPI (Equipement de Protection - - ~ P ~ ~
Erreur dans le choix de I'EPC (Localisation du lieu de travail: ~ P - P ~ -~

paillasse, sorbonne, isolateur)

Quelle est la gravité des événements suivants ?

Mineur: désagrément, pas de conséguence

Significative: impact léger, préjudice temporaire pour le patient, le personnel et I'organisation
Majeure: désorganisation, impact modéré sur le patient, le personnel et I'organisation

Critique: mission non réalisée, impact majeur sur le patient, le personnel et I'organisation, perte de
chance pour le patient

Mineure Critique

Risques pour le personnel lié aux MPUP [ 0 0
Risgues pour le personnel lié aux excipients I I
Risgues pour le personnel lig aux solvants [ i i

Equipement non disponible / non fonctionnel [ 0 0

Conditions métrologiques non conformes [ I I
Absence de maintenance préventive [ I I

Erreur dans le choix de I'EFI (Equipement de Protection
Individuelle)

Erreur dans le choix de I'EPC {Localisation du lieu de travail:
paillasse, sorbonne, isolateur)

Avez vous des remarques concernant ces risques ?
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Controles

Pour chaque risque identifié, vous devrez indiquer la fréguence et la gravité lié
a celui ci selon vous.

Comment percevez-vous la qualité des contrbles réalisés (double contréle PPH/Pharmacien,
contrile des MP, uniformité de teneur et de masse) des préparations non stériles actuelles ?
Donnez une note de 1 & 10 indiguant votre satisfaction.

1 1 T 1 1 1 1 1 1 10

Quelle est la fréquence d'apparition des événements identifiés au préparatoire?
Une a Une a Une & Une a
plusieurs plusieurs plusieurs plusieurs  Moins
fois par fois par  fois par fois par d'une fois Je ne sais

jour semaine  mois an par an pas
Erreur ou absence de priorisation des contriles & effectuer i r O - C O
Lors du double contrile, détection d'une ermeur i r i ' r‘ C
Absence de l'identité du veérificateur i 8 i e r i
Résultat non conforme au test d'uniformité de masse f" r f‘ T C O
Résultat non conforme au test d'uniformité de teneur - r F‘ r C -
Eenr:-lurr dans le choix du tableur pour les controles de masse ou de ~ - ~ I - -
Mon réalisation ou réalisation partielle du contréle avant libération i r i r r i
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Quelle est la gravité des événements suivants ?

Mineur: désagrément, pas de conséquence

Significative: impact léger, préjudice temporaire pour le patient, le personnel et I'organisation
Majeure: désorganisation, impact modéré sur le patient, le personnel et I'organisation

Critique: mission non réalisée, impact majeur sur le patient, le personnel et I'organisation, perte de
chance pour le patient

Mineure Critique
Erreur ou absence de priorisation des controles a effectuer [ ] ]

Lors du double contrile, détection une erreur i i
Absence de lidentité du vérificateur [ I I

Résultat non conforme au test d'uniformité de masse [ ] ]

Résultat non conforme au test d'uniformité de teneur | ] ]
Ermreur dans le choix du tableur pour les contrdles de masse ou
de teneur

Mon réalisation ou réalisation partielle du controle avant
libération

Avez vous des remarques dans le but d'améliorer les contriles de nos préparations ?

Y

Dispensation et envoi

Pour chaque risque identifié, vous devrez indiquer la fréquence et la gravité lié
a celui ci.

Quelle est la fréquence d'apparition des différents événements identifiés au préparatoire?
Une & Une a Une & Une a
plusieurs plusieurs plusieurs plusieurs  Moins
fois par fois par fois par fois par d'une fois Je ne sais

jour semaine  mois an par an pas

Mon respect du planning d'envoi O T i 'n r i
Erreur d'étiquetage lors de la dispensation o i T o
Dispensation d'une préparation non contrilée i r i r r I
Dispensation d'une préparation non conforme i r r . [‘ O
Dispensation d'un produit encore en quarantaine i C o - . O
Dispensation d'une préparation périmée - ' r . - i
Nunrﬁ-pqctdﬁ-mpq_jalrt’ﬁdedisuibuﬁun[mndiﬁ_qnsde ~ - ~ IS - -~
conservation, conditionnement, documents associes)

Eﬂsﬂﬁ:?nduﬁnéow:ﬁ:rm avec erreur sur le bon de livraison - P c !"‘ c .
Emreur d'adressage des envois O Ll . . r C
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Quelle est la gravité des événements suivants ?
Mineur: désagrément, pas de conséguence
Significative: impact léger, préjudice temporaire pour le patient, le personnel et l'organisation
Majeure: désorganisation, impact modéré sur le patient, le personnel et I'organisation
Critique: mission non réalisée, impact majeur sur le patient, le personnel et I'organisation, perte de
chance pour le patient

Mineure Critique
MNon respect du planning d'envoi [ 1 ] ]

Dispensation d'une préparation non contrdlée [ I I |

Dispensation d'une préparation non confome [ 1 1 |

Dispensation d'un produit encore en quarantaine [ 1 I |

Dispensation d'une préparation périmés [ ] ] ]
Mon respect des modalités de distribution (conditions de . - . ,
conservation, conditionnement, documents associés) )

Dispensation d'une préparation avec erreur sur ke bon de
livraison (erreur prix, numéro de lot)

Erreur d'adressage des envois [ 1 I |

Avez vous des remarques afin d'améliorer la qualité de nos envois et dispensations ?

Comment percevez-vous la qualité des préparations non stériles actuellement proposés par notre
unité ?

Nous parlerons ici de sa qualité dans sa globalité (de la préparation 3 sa libération).

Donnez une note de 1 & 10 indiquant votre satisfaction.

1 1 1 1 1 1 1 1 1 110
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Annexe 8 : Résultats de I'analyse de risques
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Calendrier de commande pour
demande de service standard
Catalogue produit Informatisé

Calendrier de commande pour

demande de service standard

Catalogue produit Informatisé
Suivi des commandes
Stock minimum 1 mois

Risque acceptable
en I'état

Stock dans nos locaux pour
environ 1 mois minimum pour
MP

Risque a surveiller.

El tolérable si des
actions sont
menées.

Non

Sourcing par les achats
Produit de substitution
Stock dans nos locaux pour
environ 1 mois

Risque acceptable
en I'état

Contrdle de réception
Check list

Risque acceptable
enl'état

Stock dans nos locaux pour
environ 1 mois minimum pour
MP

Risque acceptable
en l'état

Agrandissement de |'espace de
stockage dimensionné a I'activité
Suivi des indicateurs d'activité

Risque a surveiller.

El tolérable si des
actions sont
menées.

Risque acceptable
en I'état

Contrdle a la dispensation, Suivi
des PF périmés par les internes

Risque acceptable
en I'état

Oui

Emplacements identifiés,
cartographie des emplacements

Risque a surveiller.

El tolérable si des
actions sont
menées.

Risque a surveiller.

El tolérable si des
actions sont
menées.




PREPARATION

Non lancement de la fabrication

Tableau visible par tous, suivi par les
internes et tableau mis a jour
quotidiennement

05

Controle des MP pour remplir la fiche
de fabrication et double contréle
systématique

05

Risque acceptable
en Iétat

o
[oV]
i

Meilleure
maitrise

Vérification du ticket de pesée

Risque a surveiller,
El tolérable si des
actions sont
menées.

Oui

détectabilité

Vérification du ticket de pesée

Risque acceptable
en I'état

Oui

Meilleure
maitrise

Veérification du ticket de pesée

Risque a surveiller.
El tolérable si des
actions sont
menées.

Oui

Meilleure
maitrise

Deux postes de travail avec balance.
Pris en compte pour projet
d'agrandissement.

Moyen

0,75

Risque acceptable
en I'état

détectabilité

Contrdle des MP pour remplir la fiche
de fabrication et double controle
systématique

Risque a surveiller.
El tolérable si des
actions sont
menées,

Suivi des périmés des MP + double
controle pendant la préparation

Risque a surveiller,
El tolérable si des
actions sont
menées,

Meilleure
maitrise

Croix sur le pot si déja ouvert

Nop _58.2_ compte de r‘ 3 rép: dans les délais Facile a détecter
planification de la R
Insatisfaction client
Perte financiére
Erreur de .n_.n-nsn v.ws. le matériel _._qjumnn.n répondre dans les délais Rare it 6 [Fadle s détecter
etles client -
Produit non conforme
Balance non adaptée
{ Erreur de précision = 3 Difficile 3
Erreur dans le choix de Ia balance e Ha eitorna Exceptionnel Mineure 1 Setacee
Incapacité a répondre dans les délais
Erreur de pesée
Erreur de préparation ; 2 ST
Absence de tarage de |2 balance ik B 5 Exceptionnel Critique 6 |Facile a détecter
Incapacité & répondre dans les délais
2 2 % Défaut de tragabilité
o.ﬁ.un mpre=kn ducietde B confome Exceptionnel Significative | 2 |Facile 3 détecter
pE: Pas de réponse dans les délais
“.nmu___”. de dispersion des MPUP (gravité selon le type Toojours o
Pesée a distance du plan de travail Rl e e i iaca o s e e Trés fréquent. Significative | 2 uma!aun!-
Retard dans les délais
Préparation non conforme
R Incapacité a répondre 2 dans les délais . ™ s
Erreur dans le choixde 12 MP ot Exceptionnel Critique 6 |Facile a détecter
Perte financiére (Gaspillage}
Dipensation d'une préparation périmée
Utilisation d'une matiére Pré ion non 5 2 SRS
s e e Exceptionnel Critique 6 |Facile a détecter
ité 3 rép dans les délais
Utilisation d'une matiére premiére |Risque d'erreur dans la gestion de stock Mirens 1 Difficile 3
non ouverte alors qu'une autre I'est |Perte financiére possible détecter
Seras Erreur de cueillette
c._.-uum_!_ .me._u MEnon Risque d'utiliser une MP non conforme Rare Mineure 1 |Facile 3 détecter
Préparation non conforme
Erreur de préparation
Oubli d'ajout d'une MPUP 2 la 2 2 2 Difficile 3
ey Produit non conforme Exceptionnel Critique 6 [P

Incapacité 2 répondre dans les délais

Etiquette apposée si contrdlée et
rangement que si controlé

05

Risque acceptable

Risque a surveiller,
El tolérable si des
actions sont

NA

Contrdle du ticket de pesée
Controle d'uniformité de masse et
teneur sera non

05

Meilleure
maitrise

Risque a surveiiier,
El tolérable si des
actions sont

Meilleure
maitrise +




PREPARATION

05

—
(9]
i

05

05

0,25

Vérification des calculs avant chaque
el préparation + vérification par
. rreur de prépa s opé 5
Erreur de calcul des quantités de PN, Rare 2 |critique 6 u_.an_s a N ._ iﬁi m. lors des S.s:.tm
MPUP Ry B détecter Séniorisation si nouvelle préparation
Incapacité a répondre dans les délais
Perte financiére
Prénaraiion d'un radul Préparation non conf Ordonnance double contrdlée par les
a.__ﬂ_“ sty o) Insatisfaction client Exceptionnel | 1 |Critique | 6 |Faciled détecter | 2 PPH, si nouveau dosage séniorisation
e Non- respect du délai du traitement ou réponse non du plan de fab
3 iée
e BN e, = s Y Toujours ou Ordonnance double contrdlée par PPH,
Quantité préparée différente de la |Incapacité a répondre dans les délais - e i S BB
quantité demandee initialement | Insatisfaction client Exceytiomely[1y Spnhenivell (2 _.38_8 oy i ; 1:13!5 des quantités 2 _w
détectable libération et pendant les controles
L, R dent ; o S Double contréle pendant blistérisation
Erreur sur [a date de péremption | Risque pour Je patient Occasionnel 4 |Significative | 2 |Facile a détecter | 2 . P
& etalalibération
Produit non conforme
s e Incapacité & répondre dans les délais
Frrsidetlemes dune Men B L e e e Exceptionnel | 1 |Majeure | 4 [Facile 3 détecter | 2 Double contréle
salle 2
Produit non conforme
Erreur détiquetage d'une PHen :.nG.unS.u répondre dans les délais ! ) L
salle Insatisfaction client Exceptionnel | 1 |Majeure 4 |Facile a détecter | 2
Produit non conforme
o Incapacité a répondre dans les délais
Erreldetiuemeelors de B | e acion et Rare 2 |critiue | 6 |Fadled détecter | 2 Double contrdle
blistérisation 3 2
Produit non
Risue d'erreur lors de la dispensation Planning des préparations accessibles
PM realisée deux fois (doublon)  |Gaspillage / Perte financiere Exceptionnel | 1 |Mineure 1 |Facile a détecter | 2 nefesk ,_ S
Perte de temps .
Erreur/oubli de tragabilité des Erreur de tragabilite y ; Difficile a Double contrdle + controle de la
stup éfiants Erreur de stock sur produits 3 risques Excs | e 4 détecter 4 balance stupéfiant
TR, %0 Toujours ou 2 S & <
cité a répondre dans les délais < z 4 Fiches déja enregistrées, re-im pression
Perte de la fiche de et bt it Exceptionnel 1 |Majeure 4 l.n!i toujours| 1 <ans difficulté
ddtartahla |
Absence de 'identité de l'opérateur | Perte de la tracabilité Occasionnel 4 Twss 1 |Facile a détecter | 2 Veérification lors du double controle

Risque 3 traiteren
priorité, El non Non NA NA
acceptable en
I'état.
Risque a surveiller,
] s....&_... si des Non NA NA
actions sont
menées,
Rlse ceptable Non NA NA
en |'état
Risque a surverller,
El tolérable si des Oui meilleure
actions sont maitrise
Risque acceptable Oui Meilleure
en I'état maitrise
Risque acceptable Oui Meilleure
en I'état maitrise
Risque a surveriier.
B B.WEn si des Non NA NA
actions sont
R aota®e | o NA NA
en |'état
Kisque a surveiiier,
El tolérable si des Non NA
Risque acceptable Oui Meilleure
en I'état maitrise
Risque acceptable Oui Meilleure
en |'état maitrise




EPI, EPC, FDS, fiches synthétiques pour
chaque MP

05

~N
(@]
i

FDSaccessibles a tous, fiches
synthétiques pour chaque MP,
indication sur le plan de fabrication

05

FDSaccessibles 2 tous, fiches
synthétiques pour chaque MP,
indication sur le plan de fab

05

PPH dédié 3 la gestion des
i inis Sl
en back up

0,75

Contréles fréquents en lien avec les
préparations sensibles, pris en compte
dans le projet d'agrandissement

PPH dédié a la gestion des
équipements

Bac dédié avec contrdles en attente, 2
internes dédiés aux controles

Vérification lors du double contréle

Formation longue des opérateurs avec
validation sur chaque préparation,
double contrdle de la préparation,
controle des tickets de pesées

05

Formation longue des opérateurs avec
validation sur chaque préparation,
double contréle de la préparation,
controle des tickets de pesées

Mise en forme conditionnelle si erreur
dans le choix, liste déroulante

Risque pour le personnel lié aux PA |Risque pour le personnel Trés fréquent Majeure 4 |Facile a détecter |2
Risque pour le personnel lié aux “ S
Ri: 1|
SR isque pour le personne! 2 |Facile a détecter |2
”.eu““_”hae.. S PROTIaLEE S Risque pour le personnel Rare Significative | 2 |Facile a détecter |2
Erreur dans le choix de I'EPI Risque pour le personnel Rare Significative | 2 |Facile 3 détecter |2
/
SECURITE /
EQUIPEMENT |Erreur dans le choix de I'EPC Risque pour le personnel Rare Significative | 2 |Facile 3 détecter |2
non I éaré ala dans les délais Tres fré a Tou o
fonctionnel Insatisfaction client quent ST
détectable
non Arrét de mn production 4 |Facile 3 dé 2
conformes Préparation non conforme
Arrét de |z production
de mai Pré non 2 Difficile 3 a
Lo ité 3 ré 3l et a détecter
Insatisfaction client
Erreur ou absence de pri ité 3 rép ala dans les délais RN
des controles Insatisfaction client 2 {ERcies Be 2
Absence de tragabilité Toujours ou
Absence d ité du vé Préy ion non blé etnon 1 |presque touj
conforme |détectable
Préparati - foujours
Résultat non conforme au test < i 3 o: =w= n:_qahd_n o i ae.
druni SR a rép la dans les délais 2 |presque
Insatisfaction client détectable
o Préparation non-conforme Toujours ou
un_m_.._,.wﬁaﬂ_.ﬂ ot S pt ité 3 ré Y dans les délais  |Trés fréquent 2 | presque touj
Insatisfaction client |détectable
Erreur dans le choix du tableur pour 3 rép: 3la dans les délais L Difficile 3
I de de teneur cli flate E bl e détecter B
Non réalisation ou ré
ielle d: I ité 3 ré form é Ia Rare Critique 6 |Facile 3 détecter |2
libération Insatisfaction client

Check list permet ce controle,
impossible 3 dispenser
informatiquement

Trés bon

0,25

Risque 3 traiteren
peiorind: Elnan Non NA NA NA
acceptable en
Iétat.
Risgue acceptable Non NA NA NA
en I'état
Risque:acceptable Non NA NA NA
en I'état
Risque acceptable Oui Meilleure
en I’état détectabilité
Risque acceptable Oui Meilleure
en I'état détectabilité
Risque 3 traiter en
priorité. El non
acceptable en Non NA NA NA
Iétat.
Risque 3 traiteren
priorité. El non Non NA NA NA
acceptable en
Risque acceptable Non NA NA NA
en I'état
Risque a surveiller.
El tolérable si des Oui Meilleure
actions sont maitrise
menées.
Risque acceptable . Meilleure
Z Oui M
en I'état maitrise
Plsue acceptable Non NA NA NA
en I'état
Risque 3 surveiller.
Ettolérablesides Non NA NA NA
actions sont
menées.
Risque acceptable Oui Meilleure
en I’état maitrise
Risque a surveiller.
Eftolirabied des Oui Fréqetdétec

actions sont
menées.







Annexe 9 : Questionnaire Sphinx® destinés aux PUI

Pour commencer, quelques questions générales :

Qui étes vous ?

Combien d'années d'expérience avez vous en pharmacotechnie ?

[]

Environ combien de lots de préparations hospitaliéres non stériles produisez vous par mois ?
C  Aucune
" Moins de 50 préparations hospitaliéres par mois

" Entre 50 et 100 préparations hospitaliéres par mois
" Plus de 100 préparations hospitaliéres par mois

Environ combien de lots de préparations magistrales non stériles produisez vous par mois ?
" Moins de 100 préparations magistrales par mois

' Entre 100 et 200 préparations magistrales par mois
' Plus de 200 préparations magistrales par mois

Dispensez vous des préparations a d'autres établissements de santé ?
< Oui
C Non

A environ combien d'établissements dispensez vous des préparations ?

[
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Faites vous appel a des sous traitants pour vos préparations ?
[~ Non

[~ Oui, pour des préparations

[~ Oui, pour des contrdles analytiques

[~ Oui, pour des contrdles bactériologiques

[~ Autre

Autre :

L'analyse de la demande :

Utilisez vous un logiciel reliant la prescription a la préparation ?
¢ Non
" Oui, logiciel "maison"

" Oui, logiciel de gestion dédié non relié aux outils de préparation
" Oui, logiciel de gestion en lien avec les outils de préparation

€ Autre

Autre :

Si oui, quel est le nom de ce logiciel ?

Depuis combien de temps l'utilisez vous ?

[

Votre logiciel vous permet il ... ?

Oui, mais je
Oui, et j'utilise  n'utilise pas cette
cette fonctionnalité ~ fonctionnalité Non
D'analyser la faisabilité des préparations de PH ? C C e
D'analyser la faisabilité des préparations de PM ? C C C

Etes vous satisfait de votre logiciel permettant d'analyser les demandes ?

o e

Quelle(s) fonction(s) souhaiteriez vous ajouter ou modifier dans votre logiciel ?

Je ne sais pas

C
c
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Y

Gestion du stock:

Utilisez vous un logiciel de gestion de stock pour vos préparations ?
I MNon

™ Oui, logiciel "maison”

[~ Oui, logiciel de gestion dédié non relié aux outils de préparation

[T Oui, logiciel de gestion dédié en lien avec bes outils de préparation

™ Autre

Autre :

5i oui, gquel est le nom de ce logiciel ?

Depuis combien de temps I'utilisez vous 7

=
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L'utilisez vous pour les tiches suivantes:

Oui, mais je
Oui, et jutilise  n'utilise pas
cette cette
fonctionnalité  fonctionnalité Non Je ne sais pas
Pour la réception des principes actifs et excipients C
Pour la réception des articles de conditionnement et de - c (.. c
préparation
Pour passer une commande &, C C C
Pour I'attribution d'un numéro interne C C ¢ @
Pour I'édition d'étiquettes C G (¢ C
Pour I'édition d'un QR code de réception (& C C C
Pour alerter lorsqu'un seuil minimum est dépassé G (& (o C
Pour programmer une commande si un seuil minimum est c c c c
dépassé
Pour la gestion des périmés C (& C C
Pour la gestion de I'échantillothéque des produits finis C C C C
Pour la gestion des stocks des produits finis 7 C (. &
Pour la gestion des stocks des produits en quarantaine (5 & G C
Pour le contrdle a réception des MP c C (8 C
Pour l'archivage des résultats d'analyses des MP (8 % (g C

Etes vous satisfait de votre logiciel de gestion des stocks ?

™ W

Concernant la gestion de stock quelle(s) fonction(s) souhaiteriez vous ajouter ou modifier dans
votre logiciel ?
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Y

Préparation :

Utilisez vous un logiciel dédié pour vos préparations ?

™ Mon

I Oui, logiciel "maison”

I~ Owi, logiciel de gestion dédié sans lien avec d'autres logiciels (prescription, gestion de stock, contrdle)
I~ Owi, logiciel de gestion dédié en lien avec d'autres logiciels (prescription, gestion de stock, contrdle)
I Autre

Autre :

5i oui, quel est le nom de ce logiciel ?

Depuis combien de temps I'utilisez vous ¢

=
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Quelles en sont ses caractéristiques ?

Oui, mais je
O, et jutilise  n'utilise pas
cette cette

fonctionnalité  fonctionnalité Mon Je ne sais pas
Permet il la planification des préparations ? i i e O
Permet il la cugillette des MP et du matériel ? C C i i
Permet il de générer des numéros de lots et d'ordonnancier 7 !“ C r -
Permet il d'intercepter Mutilisation de matiére premiére périmée 7 . C r r
Permet il de différencier Mutilisation d'une MP déja ouverte d'une - - - -
non ouverte ?
Permet il de calculer les dates de péremption selon la préparation - - - -
et les MP utilisées 7
Est il connecté aux balances destinées a la préparation ? o C e f"
Permet il I'édition de I'étiquette identifiant le lot ? o - ' -
Est il relié 3 la blistéreuse ? i ™ ' -

Etes vous satisfait de votre logiciel d'aide & la préparation ?

W

Concernant la préparation quelle(s) fonction(s) souhaiteriez vous ajouter ou modifier dans votre
logiciel ?
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Controles

Utilisez vous un logiciel de contréles pour vos préparations ? (Hors logiciel de I'éguipement)
™ MNon

I Oui, logicel "maison”

I~ Oui, logiciel de gestion dédié sans lien avec d'autres logiciels (prescription, gestion de stock, dispensation...)

I Oui, logiciel de gestion dédié en lien avec d'autres logiciels (prescription, gestion de stock, dispensation...)

I Autre

Autre :

5i oui, quel est le nom de ce logiciel ¢

Depuis combien de temps I'utilisez vous 7

=

Quelles sont les capacités de ce logiciel ?

Qui, mais je
Oui, et jutilise  n'utilise pas
celte cette

fonctionnalité  fonctionnalité Mon Je ne sais pas
Permet il Ia planification des contriles 7 i i f" O
Est il connecté aux balances destinées au contrile d'uniformité de
masse ? If" T i
Est il connecté aux autres équipements de contrile analytique 7 i [" r i
Permet il le contrile d'uniformité de masse 7 i r ' -
Permet il le contrile d'uniformité de teneur ? :"‘ f‘ r r
Permet il le contrile des lots utilisés ? - C ' e
Permet il le contrile in process de la préparation ? [ f‘ t“ O
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Etes vous satisfait de votre logiciel de contréle ?

W W

Concernant le contréle quelle(s) fonction(s) souhaiteriez vous ajouter ou modifier dans votre
logiciel ?

Y

Dispensation et envoi

Utilisez vous un logiciel pour la dispensation et I'envoi de vos préparations ?

™ Mon

I Oui, logiciel "maisan”

™ Owi, logiciel de gestion dédié sans lien avec d'autres logiciels (prescription, gestion de stock, contrdle)
I Oui, logiciel de gestion dédié en lien avec d'autres logiciels (prescription, gestion de stock, contréle)
I Autre

Autre :

5i oui, quel est le nom de ce logiciel ?

Depuis combien de temps I'utilisez vous ?

=
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Quelles sont les capacités de ce logiciel ?
Oui, et jutilise  Oui, mais je
cette n'utilise pas

fonctionnalité  cette fonction Mon Je ne sais pas
Permet il la planification des emvois ? i r T i
Eloque t il M'envoi de préparations périmées ? - & o -
Blogue t il 'envoi de préparations non contrilées 7 - f" . i
Blogue t il I'envoi de préparations en guarantaine 7 i C r i
Permet il I'édition d'étiquettes d'envoi ? i r i" r
Permet il la facturation des envois ? i r T i
Permet il I'edition de bon de livraison ou de bon de dispensation 7 . r‘ - -
T]n?et il la tracabilité de 'envoi {numéro du colis, de la glaciére, ~ ~ ~ -
Permet il de générer un numéro de dispensation ? I:“ r 1" O

Etes vous satisfait de votre logiciel de dispensation et d'envoi ?

™

Concernant la dispensation et I'envoi guelle(s) fonction(s) souhaiteriez vous ajouter ou modifier
dans votre logiciel ?
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A

Derniers details de conclusion...

Souhaitez vous connaitre les résultats de ce questionnaire ?
™ Oui
™ MNon

Dans le but de développer gquelques points évoqués dans le guestionnaire, accepteriez vous d'étre
sollicité pour un entretien téléphonigue ?

™ Oui
™ MNon

A guel numéro de téléphone seriez vous joignable ?
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