L'Analyse de Risque, un outil indispensable
a utiliser sans modération (QRM)

BASICS
APPLICATION
METHODOLOGIE
TOOLBOX

*QRM= Quality Risk Management
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BASICS
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Définition du risque

* Le risque se définit comme la combinaison de
la probabilité d’apparition d'un dommage et
de sa gravite

R est le risque
F est la fréquence d’apparition de la cause du risque
G est la gravité de l'effet
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Quantification du risque

* La criticité du risque va se calculer de la facon

suivante:

C est la criticité du risque

F est la frequence d’apparition de la cause du risque (on peut utiliser aussi O
pour Occurrence)

G est la gravité de l'effet (ou S pour Sévérité)
D est la détectabilité de la cause du risque
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Exemple: Quantification du risque

Criticité = Gravité * Fréquence* détectabilité

Risque Score criticité
faible 1a8
modéré 9a16
élevé 162364
Niveau de gravité Critére
(de I'effet)
4 impact sur les activités, I'organisation et les patients
3 Impact sur les activités avec impact sur I'organisation mais sans impact sur les patients
2 Impact sur les activités sans impact sur I'organisation ni sur les patients
1 Pas d'impact sur les activités du site

Niveau de fréquence

Gl e Probabilité d'apparition de la déviation

4 plusieurs fois par mois ou plus
3 plus de 3 fois par an

2 1 a 3 fois par an

1 Moins d'une fois par an

Niveau de détection

(de la cause) Gzl
4 la déviation a peu de chance d'étre détectée ou est indétectable
3 la détection de la déviation est peu efficace
2 la détection de la déviation est efficace mais pas a 100%
1 toute déviation potentielle est directement détectée
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Exemple: Quantification du risque

Niveau de Risque

Fréquence
LOW MEDIUM HIGH Risque de classe 3
HIGH
Gravité MEDIUM
LOW

\

Niveau de Criticité |
Risque de classe 1

Détectabilité i S
HIGH MEDIUM LOW Risque priorite 3
Risque de classe 2

Risque de classe 3 ﬂ‘
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Fréquence

7%,
9"@ Gravite
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= quantification du risque

< Fréquence x Detectabilité  x Severite >

passeé present futur temps
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APPLICATION

H E M O w IPM Technologies © M PI

NNNNNNNNNNNNN



INTEGRATE QRM DURING PRODUCT LIFE
CYCLE

Gain experience

Analyse root cause: (Risk of) Failure ?

Continuous Manufacture
improvement for market
Quality Risk
Management

Improve it Do, what you say

Approval

Update
documentation

Say, what you do ‘
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Pourquoi faire une Analyse de
Risques?

 Réglementations et standards internationaux:

— ICH Q9 (“The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) - novembre 2005

— FDA Guidance for Industry Q9 Quality Risk Management - juin 2006
— GMP et BPF (juillet 2008)

— PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention / Cooperation Scheme
PE 010-4) - mars 2014 mais déja dans la version de 2008

* Requis:
— Requis légal, Assurances, Pertes d’exploitation
— Réponse aux autorités
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Analyse de Risques

* Une Analyse de Risque ou Risk Assessment va
prouver que le risque est sous controle: c’est
la Gestion du Risque ou Risk Management
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Gestion du Risque Qualité

* La Gestion du Risque Qualité ou Quality Risk
Management:

— C’est une démarche systématique afin d’évaluer, de
contrdler, de communiquer et de revoir les risques liés a la
qualité des produits fabriqués, et ce tout au long de leur
cycle de vie.

— La gestion du risque qualité peut s’appliquer a
I'environnement de production, préparation des
meédicaments mais aussi au développement de ces
derniers ainsi qu’a la partie qualité des dossiers a rédiger.

e La Gestion du Risque Qualité fait partie du Systeme
Qualité ou Quality Management System
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Cycle de vie d’un produit
e 4 axes en interaction les uns avec les autres
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i T i ! g
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|| Mon sterile || Documentation || Raw Materials || Calibration
Production Management Specifications Management
' J ' J ', J ', J
I ") ' 3 ") " ) 7 - )
| Aseptic Audit | | Finished Products || Maintenance
Production M finternal & external) Specifications Management
. A | Management . A . A
A
) ) - Raw Material Periodic
| Sterile Production | Training H Testing - Requalification
- ~ L Management ) L Procedures ) L Management
's ™,
toxic & MAB Ty —_———— —_—
u Cytgrgﬂjcﬁgn Complaints & Finished Products Housekeeping
H Recall H TEStiﬂg ] Managemen[
- - Management Procedures i
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H  Clinical Trials —_— —_— ( Environmental |
L ) Mon cnn_fnr_m|t|es | Testing In H Monitaring
H & Deviations Process System
Radio L Management ) - - -
. ; i
kphamamuucalsj SErrer— | Alarms
Management
H Contracted out \, . J
Management

Batch Report
Review &
Release
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Quels sont les risques?

* On parle de différents risques:
— Risque sécurité (accident sur site du travail)
— Risque patient
— Risque produit (qualité, contamination pbio)
— Risque opérateur (toxicité)
— Risque environnement de travail
— Risque équipement, processus
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METHODOLOGIE
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La gestion du Risque Qualité

* La Gestion du Risque Qualité ou Quality Risk
Management:

— C’est une méthodologie qui comprend 3 étapes:
* Evaluation des risques
* Maitrise des risques
* Revue des risques

— Les deux grands principes de la gestion du risque qualité
sont:

* |'évaluation du risque qualité doit reposer sur la connaissance
scientifique, et au final, liée a |la protection du patient

* Le degré d’effort, de formalisation et de documentation du

processus de gestion du risque qualité doit étre proportionné au
niveau du risque considéré
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Meéthodologie Analyse de Risques

Initiate
Quality Risk Management Process

Risk Assessment

| Risk ldentification |

!

it | Risk Analysis | -

!

| Risk Evaluation |

unacceptabls| o
-] &
2 =
| Risk Control =
E h 4 a
=
E | Risk Reduction | ‘E
§ [« ! :
ot a
Risk A t * 1
ﬁ | 15 coeplance | §

¥
Cutput | Result of the
Quality Risk Management Process

Risk Review

Lk

- | Rewview Events |
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Préparation de I’Analyse de Risque

— Définition du cadre

— Quels sont les risques que I'on va envisager?

— Quelles étapes de production va-t-on analyser?

— Quel est la finalité de cette analyse de risque?

e Définition de I'équipe nécessaire pour
répondre dUuXx questions posées par ce risque

 Compeétences dans les domaines étudiés: QA,

Engineering, Production, Maintenance, Expert
technique, ...
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Etape |: Evaluation du Risque

= |dentification du risque: qu’est ce qui

peut mal tourner?
= Analyse du risque: qualitative ou

quantitative: C= FxGxD
= Evaluation du risque: le résultat est

une estimation quantitative du risque
potentiel (score, haut, moyen ou
faible risque) ou une description
gualitative d’une étendue du risque
potentiel. Le résultat doit étre jugé
acceptable ou pas
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( Initiate

Ciuality Risk Management Process

)

Risk Communication

A=

Risk Assessment \

v

Risk ldentification
Risk Analysis -
Risk Evaluation
jlrlaccaptanl&

Risk Control

¥

Risk Reduction

v

Risk Acceptance

L3

Y

Cutput ! Result of the
Quality Risk Management Process

)

Risk Review
L

Review Events
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Préparation et Etape |

Processus Etape critique Qui? ou? Quand? Liste d'équipements Procédures associées
L]
N préparation des cures cytos:avec o ste des
etape.
) = Médecin | Pharmacie
Ecetes Réception d'une R/ Informatique /assistant ¢ PC 1 e
édecin oui

Check dose a prélever, schéma, date, poids,
il

Processus — e '

Assistant 7 pharmacie, NC

Pheien PCbureau

Préparation 3 dssstantsalleblonche 41 [Lfrigo mA b
Eiiquetage de la poche Assistant | solle blonche Lrigo oytos et bacs
désinfection / sérilsation Assistant_ blanche,sas, solat ot
E 3
T Nettayage Intérieur solatear  Assistant | isoloteur e sy S o]
}wHAumam isolateur n 1 1 |
' Assistant | solateur
E 2
Sorie de 2 poche de Iisolateur Assistant | solle blonche Tpaciosate
> Assistant sl blanche sacaip
s Assistant | solle blonche
Emballage  Fobr de Ia lumiére sssistant  slleblanche
Assistant_ solleblanche B 50]
hopital salleblanche
L 2
p— I : ] I 1T ]
I Frigo 1 | o TG s i) 11 |
L 2

br mirage

£ irege assistant | salleblonche [
’75."@@ “U‘nn"e [
4 Veriication prodoit in pharmacen  ac I

dentifcation phamacien [

[ Expdition 3 7 ] Assitant | salleblonche 11| 10 ]
¥

 |dentification des causes B = BE

etiocaux

[Sop
S0P Media ils

Isolateur pour Préparations aseptiques toxiques
Gravite Fréquence

Déviation potentielle ety Cousedela deviation | CoMTB(amettreenploce)
Pression de soiateur horslimite | " -Régulationdes paramétres critiques,
(parametre critaue) ° olteur 2 Alarmessonoresetvisuelles 2 e
HRde lisolteur horslimte R P o fEbmiseodesine .
Température de lisolteurhors 5 N i N s
limite (parameétre critique) e -Alarmes sonores etvisuelles

. ° 2 lcontrblevisuel : ©
agressivité du cycle de décontavis- A o Validationdela décontaminationau N .
5 VHP: PQ complet !
Erreursur lesprodutsentrésdans | — , -procédure d identfication X
e ‘ isque prodult 4 pasdidentification ou erronée. 2 [comtainer transperent 2 o

* Evaluation du Risque

Bris deflacon Procédure brisdeflacon
. 5 s Procédure de changement des gants.
¢ ¢ etfréquence 2 =
5 N . “Procédure de Nettoyage
5 chamieres,.) ’ : ? “
el ~Validationdu nettoyage
Chargement/ dechargement " N 5 .
produts solateur
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Processus

Etape critique

Prescription

Situation clinique demandant une prescription

Prescription cytos OU cytos +mAB

Réception d'une R/ Informatique

Validation informatique

Check dose a prélever, schéma, date, poids,
taille, surf. Corp., réduction dose

Qui? ou?
Patient Hépital de jour
Meédecin Pharmacie
h/assistant c. PC
Aédecin ou i
Phcien PC bureau

Impression étiquettes et fiche de préparation

cien/assistalbureau salle blanche

A 4

Préparation

Picking du matériel

Décartonnage cytos avant rangement

Picking des produits

étiquetage de la poche

désinfection / stérilisation

¥

Production sous isolateur

Nettoyage intérieur isolateur

Installation du champ

Préparation des poches

A 4

Conditionnement

Sortie de la poche de l'isolateur

Emballage sac zip

Etiquette cyto sur le sac

Emballage a |'abri de la lumiére

Bac de transport

Evacuation des poubelles B2 2x/jour

Assistant salle blanche
Assistant ?  pharmacie, NC
Assistant salle blanche
Assistant salle blanche
Assistant 2 blanche, sas, isolat
Assistant isolateur
Assistant isolateur
Assistant isolateur
Assistant salle blanche
Assistant salle blanche
Assistant salle blanche
Assistant salle blanche
Assistant salle blanche
hépital salle blanche

A 4

Stockage

Température ambiante

salle blanche prés flux ou

Frigo
””” mirage assistant salle blanche
Contrdle Qualité fer'n.ball.age Sa zlr')pt? " "
””” Vérification produit fini pharmacien Qc
Identification pharmacien
Expédition f’ T ’>f Bac de transport dans sas d'envoi Assistant salle blanche
Entretien annuel isolateur salle blanche
L, [ Prélévement bactério, particules salle blanche
Assurance Qualité ‘

Parametres Flux salle blanche

HEMO-*

Quand?

J1

J1

J1

pas?

J1

Liste d'équipements Procédures associées
-Gestion des R/ (prescriptions) recues pour la
logiciel préparation des cures cytos: avec la liste des
& contréles a effectuer, par qui, a quelle
étape,...
PC, téléphone fixe et portable

imprimante

systéme clos

1 poubelle jaune B2 (50L)

1frigo mAB, bacs

1frigo cytos et 1frigo essais cliniques, bacs

isolateur, sas de décontamination

1isolateur cyto (+ 1réserve) + 1isolateur Ac

SOP utilisation isolateur (entretiens, entrée,

1 poubelle jaune aiguilles sous isolateur

1 pactosafe

saczip

bac de transport

1 poubelle jaune B2 (50L)

1frigo Cyto (ou frigo commun?)

1frigo Mab (ou frigo commun?)

panneaux lumineux blanc et noir pr mirage

SOP test de contréle

Bacs de transport

Compteur particulaire

SOP tests enviro dans isolateur et locaux

Impacteur d'air

SOP Mediafills

SOP requalifications périodiques
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Isolateur pour Préparations aseptiques toxiques
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Fréguence Détectabilité
Déviation potentielle Effet de la déviation Cause de la déviation Controle [ a mettre en place) Criticité
(cause) [Cause)

Pression de |'isolateur hors limite ) ) . -Régulationdes paramétres critiques
ErEm AR risque produit Dysfonctionnement de I'isolateur 2 _Alar <onores etvisuslles 1 10
HR de I'isolateur hors limite ; ; ; . -Régulation des paramétres critiques
e risque produit Dysfonctionnement de I'isolateur 2 _Alan <onores et visuelles 1 6
Température de l'isolateurhors ; : - - -Régulation des paramétres critiques

oduit fonct tdel lat 2 1 &6
limite (parameétre critique) el B P e E T 2 B e Ty -Alarmes sonores et visuelles
Etanchéité isolateur risque produit probléme d'étanchéité isolateur 2 Tatetanc_h €ité avant prodet 1 10

contrdle visuel

agressivité du cycle de décontavis- adui . Validationde la décontamination au
- it 1 ctdu cycle ded nta 4 1 16
a-visde produits MRS p=ra el = oeco VHP: PQ complet
Erreur surlesproduitsentrésdans | . ; ; ; . . -Procédure d'identification

oduit d'identificat 2 2 16
I'isolateur el B [t T ‘on auerrones -Container transparent
Produit multi usage contaming risque produit probléme d'étanchéité container 2 validation en worst case 4 40
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Bris de flacon crosscontamination plan de travailpas adapté 2 Procédure brisde flacon 1 10

contamination gant Cross contamination mauvaise manipulation 4 B . ure de changement des gants 2 32

et fréquence

_ P ) -Procédure de Nettoyage

nettoyage insuffisant crosscontamination i::‘:;n;d'ﬁrha n yer N, 2 -Manitoring de |'environnement 2 20
Mes-- -Walidationdu nettoyage

(;r:drﬁtizhn'lentjdechalgement Cross contamination :::;;:fre manipulztion des paniers 2 Design des paniers 3 24
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Etape II: Matitrise du Risque

* La Maitrise du Risque inclut |a décision d’accepter les
risques ou de les diminuer.

* Le but est de ramener le risque a un niveau acceptable.

* La maitrise du risque peut se focaliser sur les questions
suivantes:
— Les risque dépasse-t-il un niveau acceptable ?
— Que peut-on faire pour diminuer ou éliminer les risques ?

— Quel est le juste équilibre entre les avantages, les risques et les
ressources ?

— La maitrise des risques identifiés génere-t-elle de nouveaux risques
?
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Etape II: Maitrise du Risque

( Initiate

Quality Risk Management Process

)

Risk Assessment

¥

Risk Identification

¥
= Réduction du risque: tous les R'E“T"'E'S
processus permettant de diminuer Risk Evaluation
., , - unacceptable 2
la gravité, la fréquence ou g g
] is ocntro E
d’améliorer la détection du risque =00 T (e £
. . E Risk Reduction
(ensuite, quantifier le nouveau 3 i g
rlsque) % Risk Acceptance - ———— E
: ) N
" Eta!bllssement d’un plan dAacthn B e )
qui reprend tous les contrdles a Susiity Fisk Mansgement Frose=s
mettre en place pour que les [Risk Review | |
risques soient acceptables Review Events
= Acceptation du risque
S MPI 2
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Etape Ill: Revue du Risque

( Initiate

Guality Risk Management Process

)

Risk Assessment v
Risk ldentification
¥
€4 - Risk Analysis -
¥
, Risk Evaluation
= Analyse des résultats du _ unaceeptatis|
: : # *
monitoring g Risk Control l g
= Analyses des non conformités E PN e “T““"" ”g
2
= APR: Revue Annuelle des 3 Risk Acceptance « g
Produits !
Output ! Result of the
= Requalifications périodiques Cﬁua'itf“iﬁ-“”a“aﬂ“mf"t Process )
Risk Review | ]
e Review Events J
SO MPI 27
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Apports de I'Analyse de Risques

* |l'analyse de risque est un outil indispensable qui
permet de moduler votre réponse a une exigence

—> Eviter la surqualité ou elle n’est pas nécessaire

* Une analyse de risque doit toujours étre documentée
—> Justification objective de vos choix

 Une analyse de risque doit toujours étre réalisée en
éequipe multidisciplinaire

—> Vision macroscopique de tous les acteurs de I’"hopital
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TOOLBOX
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La boite a outils

 Meéthodes de base pour faciliter la gestion du risque

— Les diagrammes, les formulaires de vérification, les
cartographies de processus, les schémas de cause a effets
(appelés aussi diagramme en aréte de poisson ou Ishikawa)

* Analyse des modes de défaillance et de leurs effets:
— AMDE - FMEA: Failure Mode Effects Analysis

* Analyse des modes de défaillance, de leurs effets et de leur
criticité:
— AMDEC — FMECA: Failure Mode, Effects and Criticality Analysis
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La boite a outils

* Analyse des risques et maitrise des points
critiques :
— HACCP: Hazard Analysis and Critical Control Points

* Analyse des risques et d’exploitabilité:
— HAZOP: Hasard Operability Analysis
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La boite a outils

* Analyse préliminaire des risques:
— PHA: Preliminary Hazard Analysis

* Analyse des défaillances:
— FTA: Fault Tree Analysis

* Classement et filtration des risques:
— Risk ranking & filtering

e Qutils statistigues complémentaires
— Supporting statistical tools
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