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Introduction

L’industrie pharmaceutique a un rdle essentiel dans la Santé Publique et se doit
d’assurer la sécurité, I'efficacité et la qualité des médicaments qu’elle produit. A ce titre,
il lui faut respecter les exigences des autorités de santé et mettre en place un systéme
de qualité pharmaceutique approprié comme exigé dans les référentiels opposables. La
mise en place de ce systéme permet de maintenir le niveau de qualité requis et
d’améliorer de fagon continue le processus mis en place.

Le systeme de qualité pharmaceutique comprend, a ce titre, la gestion et la prise en
charge des réclamations clients. Ces réclamations permettent au site de production et a
I'industrie pharmaceutique d’obtenir un retour sur sa fabrication. Les réclamations
clients devront étre analysées et investiguées dans le but d’identifier une éventuelle
défaillance dans ce systéme et de mettre en place des actions d’amélioration continue

et plus particulierement en cas de récurrence confirmée sur un défaut qualité.

Ce travail de thése prend en exemple un site de production particulier d’'une industrie
pharmaceutique donnée. Dans un souci de confidentialité, I'industrie pharmaceutique
concernée ne peut pas étre dévoilée.

Ce manuscrit s’articule en trois parties.

La premiére partie a pour objectif de donner des définitions clés de la qualité et des
réclamations clients. Ce qui permettra aussi de présenter les exigences réglementaires
appliquées aux réclamations clients qu’un site de production doit mettre en place.

Dans la seconde partie, le processus de gestion et de prise en charge des réclamations
clients mis en place au sein du site de production concerné est présenté ainsi que les
analyses intégrées a celui-ci.

Enfin, la troisiéme partie présente deux exemples d’applications de ce processus au
travers d’'un cas de réclamations clients et d’'un autre cas de récurrence confirmée. Ces
exemples sont détaillés et permettent au lecteur de se plonger dans les réclamations
clients. Le lecteur obtient ainsi une vision pratique de la réalisation d’'une investigation
tout en entrant au plus proche du produit sur un site de production de l'industrie

pharmaceutique.
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1. Partie |1 : Définitions et cadre réglementaire autour des

réclamations clients dans I’industrie pharmaceutique

1.1. Définitions

Les industries pharmaceutiques doivent obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) pour étre autorisées a commercialiser un médicament. Cette AMM devra ensuite
étre suivie afin d’assurer la fabrication d’'un produit adapté a son usage et ne devant

pas exposer a un risque remettant en cause sa sécurité, sa qualité ou son efficacité (1).

Qualité
La qualité se définit selon la norme NF 50-120 comme « 'ensemble des propriétés et
caractéristiques d’un produit ou service qui conférent I'aptitude a satisfaire des besoins
exprimés ou implicites. » (2).
L’industrie pharmaceutique se doit de suivre les exigences décrites par les Bonnes
Pratiques de Fabrication européennes (BPF) (3) ou Current Good Manufacturing
Practices(cGMP) aux USA (4) afin d’assurer la mise a disposition pour les patients de
médicaments de qualité.
Concernant les médicaments, la définition de la qualité peut étre précisée selon celle
donnée par la Pharmaceutical Manufacturers Association aux USA, précisant que « La
qualité des médicaments et produits apparentés est la somme de tous les facteurs qui
contribuent directement ou indirectement a la sécurité, l'efficacité, I'acceptabilité du
produit. »(5).
De plus, 'American Pharmaceutical Association donne en 1969 la désignation de la
qualité appliquée a un médicament comme exigeant (5):

* « Qu’il contienne la quantité de chaque principe actif, inscrite sur l'étiquette, dans

les limites applicables de ses spécifications ;

* Qu’il contienne cette quantité dans chaque dose unitaire ;

* Qu’il soit exempt de substances étrangeres ;

* Qu’il maintienne son dosage, sa disponibilité thérapeutique, son apparence

Jjusqu’a utilisation ;
 Qu’apres administration, il libere le principe actif avec une entiere

biodisponibilité.»
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L’industrie pharmaceutique doit aussi assurer sa reproductibilité notamment par la mise
en place d'un systéeme qualité efficace respectant les caractéristiques du médicament
renseigné dans son dossier dAMM.

Ce dossier regroupe les données d’efficacité et de sécurité du médicament ainsi que les

contréles mis en place par le fabricant pour s’assurer de la qualité du médicament.

Systéme qualité pharmaceutique

Afin d’assurer la qualité des médicaments produits au sein de leurs structures, les
industries pharmaceutiques se doivent d’assurer une surveillance de ces derniers tout
le long de leur cycle de vie. Pour cela, elles mettent en place un systéme qualité
pharmaceutique selon les exigences des autorités réglementaires. En effet, les BPF
décrivent les exigences concernant ce systeme dans la partie |, chapitre 1 intitulée
« Systeme de Qualité Pharmaceutique ». Les industries disposent aussi de modéles de
systéme fournis notamment par la ligne directrice ICH Q10 (7). Il s’agit d’'une
recommandation fournie par le Conseil international d'harmonisation des exigences
techniques pour I'enregistrement des médicaments a usage humain (ICH, pour The
International Council for Harmonization of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use, en anglais) décrivant un modele global de systéme qualité
pharmaceutique efficace, basé sur les concepts qualité de I'organisation internationale
de normalisation (International Standardisation Organisation: ISO) qui inclut les
exigences des BPF (8).

Il s’agit d’'un systéeme de management pour diriger et contrGler une entreprise
pharmaceutique en matiére de qualité (9). Ce systéme regroupe I'ensemble des
dispositions prises pour garantir que les médicaments sont de la qualité requise pour
'usage auquel ils sont destinés (10). Il est efficace et destiné a améliorer la qualité et la
disponibilité des médicaments a travers le monde dans l'intérét de la Santé Publique.
La mise en place de ce systéme a pour objectif de faciliter I'innovation et I'amélioration
continue tout au long du cycle de vie du produit (7).

Les réclamations clients y ont ainsi une place importante. En effet, elles refletent la
qualité des médicaments sur le marché et permettent aux industries d’identifier
d’éventuelles dérives et des améliorations a apporter de fagon continue a leurs

processus intégrés au systeme qualité pharmaceutique.
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Il s’agit d’'un systéme de surveillance de la performance du procédé de fabrication et de
la qualité du produit qui doit étre mis en place par les entreprises pharmaceutiques afin
d’assurer le maintien de la maitrise du systéme qualité et d’identifier les améliorations a
apporter (7).

Ce systéme integre les réclamations en provenance du marché comme indicateur
puisqu’il doit « prendre en compte I'’ensemble des retours faits sur la qualité des
produits, qu’ils soient internes ou externes a l'entreprise (par exemple les réclamations
clients) » (7).

De plus, les entreprises pharmaceutiques doivent élaborer un systéme d’Actions
Correctives et/ou Préventives (ou CAPA, en anglais). Selon la norme 1ISO 9000 : 2015
(9), une action corrective vise a supprimer la cause de 'anomalie afin d’en empécher
une récurrence et une action préventive permet d’empécher |'occurrence d’'une
anomalie.

Ces actions font suite a des investigations notamment des réclamations et cela en
adoptant « une approche structurée du processus d’investigation » afin « de déterminer
l'origine des causes ». Enfin, le niveau du risque de la réclamation devra étre reflété
par « l'effort fourni et la documentation de l'investigation (...) conformément a la ligne
directrice ICH Q9 » (7,11).

Risque

La ligne directrice ICH Q9 de la gestion du risque qualité définissent le risque comme
« la combinaison de la probabilité d’apparition d’'un dommage et de sa gravité. » et
« propose une approche systématique de la gestion du risque qualité » qui permet
d’améliorer les prises de décisions liées a la survenue d’un défaut qualité (11).

Cette ligne directrice sert de base et de ressources pour les industries pharmaceutiques
et « fournit en particulier des indications sur les principes et sur certains outils de
gestion du risque qualité pouvant permettre une prise de décision plus efficace et
cohérente, a la fois par les autorités compétentes et par I'industrie, en ce qui concerne
la qualitée des substances actives et des médicaments tout au long de leur cycle de

vie. » (11).
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Réclamations clients

Les réclamations clients se définissent comme « toute expression de mécontentement
adressée a un organisme, concernant son produit ou service, ou le processus de
traitement des réclamations lui-méme, pour laquelle une réponse ou une solution est
explicitement ou implicitement attendue. » (6). Dans le cadre d’un site de production de
I'industrie pharmaceutique, il s’agit d’'une protestation ou du signalement d’'un défaut qui
lui parviendra concernant sa production. Ainsi, toutes les réclamations clients
nécessitent une prise en charge adéquate qui permettra de donner une réponse qui
sera ensuite, transmise a la personne a l'origine de la réclamation, le réclamant.

Dans ce cadre, il s'agit d’'un élément intégré au systéme de qualité pharmaceutique mis
en place dans ces structures et a ses processus. Les processus intégrés au sein d’'un
site de production suivent les exigences réglementaires opposables comme les BPF (3)
et les cGMP (4).

La prise en charge des réclamations clients est décrite également dans des référentiels
non opposables applicables par les industries pharmaceutiques comme les normes ISO

et les recommandations ICH.

1.2, Référentiels réglementaires des réclamations clients

Les sites de production et les industries pharmaceutiques doivent suivre les exigences
réglementaires existantes. Il en existe pour chaque étape de prise en charge des
réclamations clients et cela dés leur réception. En effet, les réclamations clients traitent
des produits a disposition du marché notamment pour les utilisateurs et les patients.
Selon la nature de la réclamation et le risque associé, elles peuvent avoir des
conséquences importantes pour le fabricant du produit comme par exemple étre a

I'origine d’'un rappel de lot.

1.2.1. Bonnes Pratiques de Fabrication

Afin de garantir la qualité, I'efficacité et la sécurité des médicaments, les industries
pharmaceutiques sont tenues de suivre les BPF. Il s’agit d’un référentiel réglementaire
opposable que toutes les industries pharmaceutiques doivent intégrer et appliquer (10).
En France, les BPF existent depuis 1978 (1). Elles sont constituées aujourd’hui de 4
parties, 9 lignes directrices et 16 annexes qui couvrent I'ensemble des activités des

établissements pharmaceutiques (3).
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Ce document est régulierement évalué et modifié afin de répondre aux enjeux de
fabrication des médicaments. La derniére version applicable des BPF date de Mai
2019. Elles intégrent et exigent la prise en charge des réclamations clients par les

établissements pharmaceutiques. Ainsi, plusieurs chapitres y font référence :

* Partie | chapitre 4 « Documentation »
Le chapitre 4 « Documentation » de la partie | des BPF, exige la mise en place de
protocoles et de procédures dédiées a la prise en charge des réclamations clients (13).
En effet, ce chapitre explique que les réclamations doivent faire I'objet de « politiques,
procédures, protocoles et des rapports écrits ainsi que, le cas échéant, les
enregistrements des actions décidées ou des conclusions doivent étre établies

pour : (...) les réclamations (...) » (13).

* Partie | chapitre 8 « Réclamations, défauts qualité et rappels de lot »
Ce chapitre reprend la nécessité de mettre en place un processus et des procédures
concernant les réclamations des médicaments présentant un défaut. Le but est de
pouvoir les enregistrer, les évaluer, les investiguer et les examiner pour pouvoir réagir si
nécessaire (14). Pour protéger la Santé Publique, des mesures peuvent étre établies
comme un retrait ou un rappel de lots de médicaments défectueux (14).
Tout processus de gestion et de prise en charge des réclamations clients par un
etablissement pharmaceutique, comme un site de production, doit prendre en compte
les recommandations présentes dans ce chapitre.

o Personnel

La prise en charge des réclamations doit étre réalisée par un personnel formé et
experimenté a la réalisation d’investigation et capable de mettre en place des mesures
de réduction d'un éventuel risque. Une équipe pluridisciplinaire peut aussi étre réunie
(14,15).

o Procédure du traitement et d’investigation des réclamations

Les établissements pharmaceutiques doivent établir des procédures de traitement et
d’investigation des réclamations afin de décrire leur prise en charge dés réception
(13,16). Ainsi, chaque réclamation est documentée et le potentiel défaut qualité est

évalué comme la possibilité d’une falsification (16).
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De plus, ces procédures portent aussi sur les éléments importants nécessaires a
I'investigation de la réclamation (17) :
» Une description du défaut;
Extension du défaut : analyse des échantillons de références ;
Revue des dossiers de fabrication ;
Disponibilité et analyse de I'échantillon défectueux transmis par le réclamant ;
Evaluation du risque de la réclamation ;
Mise en place de mesures de réduction du risque (si nécessaire) ;

Identification des causes potentielles du défaut ;

V V.V V V VYV V

Nécessité de mettre en oeuvre des actions correctives et/ou préventives

appropriées et d’évaluer leur efficacité.

o Investigation et prise de décision

Les réclamations clients doivent prendre en compte tous les détails originaux détaillés
et étre documentées afin de justifier le niveau de prise en charge nécessaire (18).
Les investigations doivent comporter une revue des réclamations précédentes pour
déterminer s’il existe une récurrence (19).
De plus, l'investigation et les actions menées doivent étre proportionnelles au niveau de
risque de la réclamation (20). Et cela, pour garantir que des décisions rapides et
efficaces soient mises en place en cas de non-conformité importante par rapport a
'AMM (20). Toutes les actions et mesures mises en places devront étre documentées
(21).

o Analyse des causes principales et des actions correctives et/ou

préventives
Pour chaque réclamation, une analyse de niveau approprié est réalisée afin d’identifier

les potentielles causes du défaut et pouvoir y remédier (22). Toute erreur humaine
identifiée comme étant la cause d’un défaut doit étre justifiée et faire la preuve d’'une
analyse afin de s’assurer que I'ensemble des procédures a été respecté (23). Suite aux
réclamations, des actions correctives et/ou préventives adaptées peuvent étre mises en
place. Ensuite, ces actions font I'objet d’'une évaluation et d’un suivi de leur efficacité
(24). Enfin, régulierement, une revue des réclamations et une analyse de tendance est

réalisée afin d’identifier une éventuelle dérive ou récurrence (25).

20



o Rappel de lot
Dans certains cas, les mesures prises peuvent étre un rappel de lot impacté par un

défaut qualité. Dans ce cas, il faut au préalable en informer les autorités (26). De plus,
« le déroulement du rappel doit étre enregistré jusqu’a sa cléture et un rapport final doit
étre préparé comportant un bilan comparatif des quantités distribuées et récupérées
des produits/lots concernés » (27).

Il arrive qu’en plus des rappels de lot, des mesures de réduction des risques comme
« la diffusion d’avertissements aupres des professionnels de santé liés a lutilisation
d’'un lot potentiellement défectueux » soient mises en place. Ces mesures sont
discutées au cas par cas et échangées avec les autorités compétentes (28).

La déclaration aux autorités compétentes comme I’Agence Nationale de Sécurité des
Médicaments et des Produits de Sante (ANSM) en France, est décrite aussi dans
larticle R. 5124-55 du Code de Santé Publique (CSP) disant que « lorsque le
pharmacien responsable (...) a connaissance aprés la commercialisation d’un lot de
médicament ou de produits, d’un incident ou d’un accident survenu lors de la fabrication
ou de la distribution de ce lot et susceptible d’entrainer un risque pour la Santé

Publique, il en fait la déclaration sans délai au directeur général de TANSM » (29).

1.2.2. Normes de I’Organisation Internationale de Standardisation

Les normes de [I'Organisation Internationale de Standardisation (International
Organisation for Standardization en anglais, ISO) sont établies par un ensemble
d’experts de 162 pays. Il s’agit d’'une organisation non gouvernementale établissant des
normes soutenant I'innovation et apportant des solutions au niveau mondial (30). Ces
normes comportent des lignes directrices décidées selon un consensus international
regroupant des experts de différents domaines notamment, technique, industriel ou
economique ainsi que des représentants d’agences gouvernementales, du milieu
universitaire, de laboratoires ou d’organisation de consommateurs (30). Elles
permettent d’établir des spécifications pour le produit, les services ou les systémes qui
assurent la qualité, la sécurité et l'efficacité de chaque composant, le respect de
I'environnement et la fiabilité (30). Les normes ISO présentent des recommandations
structurelles et organisationnelles et définissent les concepts fondamentaux, les

principes et le vocabulaire des Systémes de Management de la Qualité (SMQ).
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De ce fait, elles sont utilisées par les industries comme aide a la mise en place de
systémes qualité efficaces.
Les industries pharmaceutiques vont particulierement s’intéresser a la série des normes
ISO 9000, version 2015 qui décrit les concepts fondamentaux et les principes du
management de la qualité (30). Il s’agit des normes ISO 9000, ISO 9001 et ISO 9004.
La norme ISO 9000 « Systéeme de Management de la Qualité — Principes essentiels et
vocabulaire » définit 'ensemble du vocabulaire nécessaire a la compréhension du
SMQ. Elle présente aussi les 8 principes fondamentaux de ce systéme qui sont (9,12) :

o lorientation client ;

o leleadership ;

o l'implication du personnel ;

o l'approche processus ;

o le management par approche systéme ;

o l'amélioration continue ;

o l'approche factuelle pour la prise de décision ;

o les relations mutuellement bénéficiaires avec les fournisseurs.

La norme ISO 9001 « Systéme de Management de la Qualité — Exigences » permet de
définir les critéres essentiels a la mise en place de ce systéme.

Elle permet de définir comment établir, documenter et maintenir un SMQ efficace. De
plus, cette norme sert de base aux normes ICH spécifiques de [lindustrie
pharmaceutique (30).

La norme ISO 9004 « Systeme de Management de la Qualité — Lignes directrices pour
I'amélioration de la performance » décrit les éléments constitutifs du SMQ et donne les
lignes directrices permettant de réaliser des performances durables (12).

Concernant les réclamations clients, la norme ISO 10002 (6) peut aussi étre utilisée

comme outil puisqu’elle y est dédiée et en donne notamment une définition.
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1.2.3. Lignes directrices du Conseil International d'Harmonisation des

exigences techniques pour I'enregistrement des médicaments a usage

humain

Les normes du Conseil International d'Harmonisation des exigences techniques pour
I'enregistrement des médicaments a usage humain sont des recommandations
internationales qui décrivent des systémes efficaces au sein des industries
pharmaceutiques. Il s’agit d’'un processus d’harmonisation international des exigences
réglementaires concernant les médicaments a usage humain (1,12). Les normes ICH
spécifiques a l'industrie pharmaceutique sont basées sur la norme ISO 9001, version
2015 (30). Il existe plusieurs normes ICH qui ont pour objectif d’obtenir des
médicaments de qualité, de niveau de sécurité et d’efficacité satisfaisants.
L’ICH comporte quatre grandes thématiques :

* Exigences de la qualité ou « Quality Guidelines »;

* Exigences de sécurité ou « Safety Guidelines »;

* Exigences d’efficacité ou « Efficacy Guidelines »;

* Exigences multidisciplinaires ou « Multidisciplinary Guidelines ».

Aujourd’hui, les normes ICH font partie intégrante des exigences réglementaires pour
les industries pharmaceutiques. Elles ne sont pas opposables mais sont des références
pour la mise en place d’'un systéme de gestion de la qualité au sein des entreprises
pharmaceutiques. Plus particulierement, les normes ICH Q9 et Q10 qui ont été ajoutées
en 2014 aux BPF dans la partie lll « Documents relatifs aux bonnes pratiques de

fabrication ».

1.3. Outils qualité

Les industries pharmaceutiques doivent assurer une prise en charge adaptée des
réclamations clients. Cela nécessite la mise en place d’'un processus détaillé ainsi que
I'utilisation d’outils qualité permettant de structurer et d’organiser la recherche des
causes associées. Il existe de nombreux outils qualité référencés mis en place dans
une démarche de résolution de problémes par les industriels (12). Cependant, un choix
doit étre réalisé, par les entreprises, afin que les outils les plus adaptés au probleme

concerné soient utilisés.
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Ce travail de thése porte sur une industrie donnée qui a choisi quatre outils qualités
pouvant étre utilisés lors de la prise en charge des réclamations clients qu’elle recoit.
Ces quatre outils sont :

* le « QQOQCCP » ;

* le brainstorming ;

* |a méthode des « 5M » ;

* la méthode des « 5 pourquoi ».

1.3.1. QQOQCCP

Le « QQOQCCP » est un outil aidant a structurer I'information disponible sur un défaut
étudié notamment une réclamation client recue (12). Il permet de rechercher
systématiquement des informations sur un probléme afin de mieux comprendre a l'aide
de 7 questions simples (32).

Le « QQOQCCP » initie l'investigation et participe a la mise en place d’'un éventuel plan
d’action (32).

Cet acronyme comporte les questions suivantes: Quoi? Qui? Ou? Quand?

Combien ? Comment ? Pourquoi ?

Lieu? J

De quelle fagon ? J
Trajet?
rojet? ) m COMMENT
Quels moyens ?J

Environnement? |
e

Quel matériel ?J
Qui est concerné ? J IR

Comment cela se manifeste-t-il 2 J

Avec qui? J

Pour qui ? /) m
QQOQCCP Cause ? J

| Quel probléme ? J Facteur déclenchant ? J
POURQUOI

Quel produit, lot, composant ? J Raison d'étre ? J

Avec quoi ? ) Objectif? |

Pendant combien de temps ? J

Quelle quantité ? J

A lle fi ?
quelle fréquence J m COMBIEN Combien de fois cela s'est-il produit ? J

Depuis quand ? ) Quel colit ? J

A quel moment ? J

Figure 1 : Représentation du QQOQCCP (35).

24



Dans le cadre de la prise en charge des réclamations clients, cet outil peut étre utilisé
selon le tableau ci-dessous.

Tableau 1 : « QQOQCCP » appliqué aux réclamations clients.

QQOQCCP Questions associées Exemples appliqués
Défaut et composant
Quoi ? Quel est le probléme rapporté ? concerné
uoi
Quelles conséquences ? Effet indésirable associé
(piqares...)
Qui ? Qui a constaté le probleme ? Patient, infirmiére, médecin,
ui 7
Qui rapporte le probléme ?
Pays, lieu du process
Ou ? Ou le défaut a-t-il été constaté ? réclamant (plateforme de
distribution, hopital, ...)
. Avant, pendant ou aprés
Quand ? Quand le défaut-a-t-il été constaté ? o
I'utilisation
Combien ? Quantité impactée ? Nombre de produit impacté
_ Utilisation (bon usage ?)
Comment s’est produit le _ o
Equipement (incident
Comment ? probléme ? _
technique ?)
Avec quoi ?
Composant défectueux ?
_ _ Reprise des informations
Pourquoi ? Pourquoi le défaut est survenu ? . -
précédemment identifiées

Ainsi, aprés l'application de ces sept questions, le défaut étudié est mieux cerné, son
origine clarifiée et la piste d’'un plan d’action peut étre identifiée. Cependant, une

investigation doit étre complétée par toutes informations disponibles et pertinentes sur
le produit impacté.
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1.3.2. Brainstorming

Lors de la réalisation d’une investigation, un brainstorming peut étre réalisé sur la
réclamation étudiée.

Littéralement, le brainstorming est un remue-méninge (en anglais, « brain » signifie
cerveau et « storming » signifie tempéte). Il s’agit d’'une technique collective et créative
de résolution de probléme fondée par Alex Osborn a partir 1940 (33). Cet outil est
utilisé au début de la recherche des causes racines afin d’avoir un maximum d’éléments

utiles a investiguer (34). Il comprend quatre étapes successives :

* Préparation et organisation

La premiere étape est I'élaboration d’'un groupe de travail qui ne doit pas dépasser une
dizaine de personnes. Il est intéressant d’avoir des experts dans différents domaines
comme la production, la technique ou la qualité (I'apport d’'une personne externe peut
étre intéressant). Il y a un animateur qui a pour réle d’animer la réunion et de rappeler

les informations disponibles sur le sujet étudié (32,33).

e Définition du probléme

Cette étape est essentielle a cet échange. L’animateur doit donc présenter le probleme
et I'ensemble des éléments disponibles préalablement récoltés (12,33). Il s’agit
notamment des informations récoltées lors de I'enregistrement de la réclamation. Le but
étant que chaque participant posséde les mémes informations sur le probléme étudié

(34). Lors de cette étape, un QQOQCCP peut par exemple étre utilisé.

¢ Collecte des idées

Il s’agit de I'étape de créativité ou chaque participant apporte ses idées sur la
problématique étudiée. Cette étape peut se dérouler de différentes maniéres (12,33).

- Soit par un échange verbal : l'animateur reporte sur un tableau les idées des
participants au fur et a mesure.

- Soit de fagon plus individuelle : chaque participant écrit sur un post-it ses idées en un

minimum de mot. Chaque post-it représente une idée.
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e Exploitation des idées :

Dans cette derniére étape, les idées sont analysées et regroupées afin de sélectionner
les plus pertinentes. L’exploitation des idées peut se faire selon les principales idées
résultant de la discussion ou alors selon des thémes prédéfinis (comme suivant la
méthode des 5M par exemple, qui sera décrite juste aprés) (33).

Cette méthode ne peut pas étre utilisée systématiquement. Elle est privilégiée dans le
cas de réclamations récurrentes pour lesquelles aucune cause racine pertinente n’a pu
étre identifiée ou dans le cas danomalies impliquant plusieurs facteurs de

dysfonctionnement.

1.3.3. Méthode des 5M

La méthode des 5M est un outil qualité de résolution de problémes en étudiant ses

causes et leurs effets. Cet outil est aussi appelé diagramme d’Ishikawa du nom de son
inventeur, un ingénieur japonais. Il existe aussi les appellations de diagramme
« causes-effets » ou en arréte de poisson (34).

Cet outil représente une arborescence des causes potentielles d’'un défaut regroupées
sous cinq catégories impactant un processus : Matiéres, Méthode, Milieu, Main
d’ceuvre, Matériel (ou Moyens ou Machine) (32). Lors de l'investigation, I'arborescence

permet d’étudier chacun de ces thémes.

Ces cinq catégories sont organisées selon le schéma ci-dessous :

IMatériel IMain-d’ ceuvre

Probléme

MMatiére Meéthode Milien

Figure 2 : Schéma représentatif du Diagramme d’Ishikawa (32).
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Sur ce schéma, le probleéme a investiguer se retrouve au bout de la fleche centrale
appelée « fleche des effets ». Ensuite, les cing catégories sont représentées par une
arréte orientée vers la fleche centrale. Enfin, au niveau de ces arrétes seront ajoutés
tous les éléments pertinents relatifs a la catégorie concernée (12).

L’objectif de cette arborescence est d’identifier les causes potentielles du défaut et par

la suite de les organiser afin d’avoir une analyse la plus compléte possible.

1.3.4. Méthode des 5 pourquoi

La méthode des « 5 pourquoi » est un outil de recherche de la cause racine (34).
L’investigateur commence a partir d’'une information connue sur le défaut. Ensuite, il
répond cing fois et successivement a la question « pourquoi ». Ainsi, il peut remonter a

I'origine du défaut mais aussi identifier des éléments a investiguer.

Tableau 2 : « 5 pourquoi » : exemple d’'une seringue avec une tige dissociée.

Pourquoi Réponse et commentaire

Pourquoi la seringue a une tige La tige n'a pas été vissée

dissociée ?

Pourquoi la tige n’a pas été vissée ? | Défaut de vissage

Pourquoi y a til eu un défaut de Vissage incomplet sur ligne de

vissage ? conditionnement

Pourquoi le vissage est-il incomplet ? | Equipement : causes techniques diverses

Composant : joint de piston défectueux

La seringue défectueuse n’a pas été éjectée

par I'outil vision

Pourquoi la seringue n’a pas été UNE CAUSE RACINE RETENUE :

éjectée ? Positionnement de la cellule de détection

non conforme

Cet outil pourra par exemple étre utilisé a partir des causes identifiées lors d’un

brainstorming réalisé préalablement.
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2. Partie 1l : Présentation d’un processus dédié aux

réclamations clients sur un site de production donné

Le processus des réclamations présenté dans cette partie correspond a un site de
production d’'une industrie pharmaceutique précise dont le nom ne peut pas étre
dévoilé. Il peut varier en fonction de lindustrie, de sa taille, de son mode de

fonctionnement mais doit, dans tous les cas, répondre aux exigences réglementaires.

2.1. Origine des réclamations
Un site de production recgoit des réclamations clients concernant les produits qu’il
fabrique et doit les prendre en charge. Ces réclamations remontent au site de
production par le réclamant en passant par un ou plusieurs intermédiaires comme
présenté dans la Figure 3 ci-dessous. Dans ce cas, le réclamant informe soit les
autorités telles que 'ANSM pour la France, qui prévient le site de production concerné,
soit directement I'industrie pharmaceutique qui a fabriqué le produit. Dans ce dernier
cas, la réclamation est d’abord centralisée au niveau des filiales et ensuite envoyée au
site de production concerné. Dans tous les cas, les réclamations clients sont

réceptionnées par le service d’Assurance Qualité dédié.

RECLAMANT

=

Autorités locales :
ANSM en France

N

Filiale (nationale ou

internationale)

Flux de réception
des réclamations

clients

ey, Flux de retour Site de production

d’information

Industrie pharmaceutique donnée

Figure 3 : Représentation du flux des réclamations clients.
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Les réclamations clients peuvent étre directes ou indirectes (35) :

* Celles dites « directes » sont faites par la personne qui a détecté 'anomalie. Il peut

s’agir par exemple d'un patient, d’'une infirmiére, ou d’'un médecin aprés avoir

identifié une anomalie avant ou lors de I'administration du produit.

* Celles dites « indirectes » sont faites par un tiers a qui 'anomalie a été rapportée.

L’utilisateur ou le patient ayant détecté 'anomalie, en informe une autre personne

qui fait alors une réclamation. Ce tiers peut étre une infirmiére, un médecin, ou un

pharmacien. Mais aussi, un hépital suite a une information faite par un membre du

personnel. De plus, dans certains cas, les anomalies sont repérées avant que le

by

produit n’arrive a [I'utilisateur. |l peut s’agir par exemple d'une plateforme de

distribution qui les détecte lors de la répartition des produits.

2.2, Réception des réclamations clients

Le flux de prise en charge des réclamations clients sur le site de production concerné

est représenté dans la Figure 4 ci-dessous.

Base de données internationale

Filiales

Enregistrement initial

2

Réception

[

Enregistrement

e

Traitement/ investigation

-

Rapport d’investigation

¢

Site de production

Action corrective
Action préventive
(CAPA)

|

Evaluation par délégué

Suivi du plan
d’action

A

Cléture

Réponse au réclamant

Figure 4 : Représentation du flux de prise en charge de réclamations clients sur un site

de production.
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2.2.1. Au niveau des filiales

L’étape suivante est la réception des réclamations clients par les services d’Assurance
Qualité des filiales de I'entreprise (35). Une filiale d’une industrie pharmaceutique est,
en droit juridique, une société ayant une personnalité juridique qui est dirigée par la
société mére de cette industrie (36). Au sein de celles-ci, le service qui recgoit les
réclamations est en charge de récolter des données pertinentes jusqu’a leur traitement.
Pour cela, il doit prendre contact avec le réclamant pour qu’il I'informe sur le défaut et le
produit impacté. Concernant le défaut, il est important d’obtenir le plus d’'informations
possibles notamment la nature du défaut, le contexte de survenue de I'anomalie et le
moment ou il a été détecté (17,18). L'objectif est de rendre la description de 'anomalie
la plus détaillée possible afin qu’elle soit compréhensible et qu’elle facilite les
prochaines eétapes du processus de prise en charge de la réclamation et
particulierement son investigation. Egalement, il faut recueillir les éléments
d’identification du produit (18). Il s’agit du nom du produit, de son dosage et du numéro
de lot impacté. Concernant ce dernier, le numéro de lot présent sur le produit et/ou sur
son conditionnement est essentiel car il permet d’identifier le site de production du
produit. A partir de ces données, les pays d’expédition et les quantités pour un méme
lot sont identifiés. Chaque pays dans lequel le produit est distribué, est rattaché a une
filiale (35). Celle-ci recoit les réclamations en provenance du marché et est en charge
de son évaluation ainsi que son traitement. Il y a donc des délégués qui rassemblent et
enregistrent les réclamations pour ensuite les répartir entre les différents sites de

production responsables (35).

2.2.2. Au niveau du site de production

La réception des réclamations se fait grace a un outil informatique. Il s’agit d’'une base
de données internationale partagée par I'ensemble des sites de I'entreprise (filiales et
sites de production). Cette base de données permet ainsi la transmission des
réclamations clients jusqu’au site de production (35). En effet, aprés enregistrement des
réclamations sur cette base informatique, le délégué ou la personne en charge du
traitement au sein de la filiale, identifie le ou les sites de production responsables (35).
Ainsi, le site de production identifié, recoit une notification informatique 'informant qu'il
est responsable d’'une réclamation et qu’il doit l'investiguer. Il a acces a toutes les

données préenregistrées par le délégué (18).
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Chaque site de production est responsable de réclamations techniques concernant sa
fabrication (35). Il regoit ces réclamations via la base de données et doit réaliser une
investigation en vue de répondre au réclamant méme si les réclamations techniques
n‘ont pas systématiquement un risque pour le patient. Ainsi, un rapport complet est
réalisé et envoyé aux filiales qui l'utilisent pour rédiger une réponse au réclamant (35).
Les réclamations techniques peuvent étre liées a un critere analytique (physico-
chimique, organoleptique, microbiologique, biologique), au processus de production
(produit non conforme), aux articles de conditionnement (primaire ou secondaire), ou
encore a une utilisation inadéquate du produit. De plus, si la réclamation concerne la
qualité technique du produit, elle doit étre prise en charge afin d’identifier si la cause est
liee a un dysfonctionnement technique méme si elle concerne [Iactivité
pharmacologique d’un produit. Aprés la réception des réclamations, le site de

production doit I'enregistrer.

2.3. Enregistrement, classification et évaluation des

réclamations clients

L’enregistrement des réclamations doit se faire a la date de réception par le site de
production (35). Un numéro d’identification lui est donné selon un modéle prévu. Il s’agit
d’'une étape clé du processus car elle permet de réaliser une premiére évaluation de la
réclamation en récoltant les éléments clés (17).
Une réclamation est enregistrée sur un support papier (Annexe 1) qui comprend les
informations suivantes (17,18) :

* Référence de la réclamation ;

* Numéro de lot ;

» Classification (par la filiale et par le site de production) ;

* Notification autorité ;

* Pays concerné ;

e Echantillon client ;

e Défaut identifié ;

» Effet indésirable (et si associé) ;

* Récurrence du défaut (selon les réclamations précédemment recgues) ;

e L’évaluation du risque.
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Grace a ces éléments, une premiére évaluation rapide de la réclamation est effectuée
(17,20,37). En complément de ces informations, des éléments sont récoltés lors de la
revue des dossiers de lot du produit, propre a chaque défaut identifié. Ainsi, lors de
'enregistrement, le chargé de la réclamation obtient une vision globale sur
l'investigation a réaliser. De plus, toutes les informations utiles peuvent y étre ajoutées
dans la case dédiée (« commentaire »).

Le service dédié aux réclamations classe la réclamation et la réévalue si la

classification est différente de celle initialement réalisée au niveau des filiales.

Toutes les réclamations clients doivent étre classées afin d’évaluer leur impact qualité
et sécurité (11,17,37). Une premiére classification est réalisée par le délégué de la
filiale au moment de l'enregistrement dans la base de données qui sert a la
transmission des réclamations jusqu’au site de production (35). Au niveau du site de
production, selon les directives internes (35), I'évaluation du risque du défaut doit étre
réalisée dans un délai de 24h apres réception d’'une réclamation et selon trois critéres.
Cette évaluation est réalisée lors de I'enregistrement des réclamations par le site de
production. Elle pourra étre modifiée ou réalisée une nouvelle fois suite a la réception
d’'informations complémentaires, de modification du défaut ou suite par exemple a la

réception d’'un échantillon (35).

Les trois critéres d’évaluation sont (11,35,38) :

* La sévérité de I'impact ;

* La probabilité d’'occurrence ;

* La capacité de détection.
Il existe donc une matrice de décision comprenant ces trois critéres avec pour chacun
une cotation. Cette matrice, représentée en annexe 2, permet de définir le risque des
défauts identifiés pour chaque réclamation recue (11,20). Il existe trois niveaux de
risque: « mineure, majeure et critique » (11,35). Les cotations présentées ci-aprés sont
propres au site de production étudié.
En effet, le risque d’un défaut est défini comme le produit mathématique de la sévérité

de I'impact, de sa probabilité d’occurrence et de sa capacité de détection (11,37).
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e Sévérité de I'impact

Le premier critére évalué lors de I'évaluation du risque du défaut est la sévérité de
I'impact qui correspond a l'effet que le défaut a sur le produit et son utilisateur (11).
Il existe quatre niveaux de sévérité en fonction du défaut technique rapporté par la
réclamation (35):

* Mineure si classe |V ;

e Modérée si classe Il ;

* Majeure si classe Il ;

» Séveére siclasse I.
Les défauts techniques de «classe |» correspondent a ceux présentant
potentiellement un risque pour la vie ou susceptible de provoquer un risque grave pour
la santé du patient (11,35,38). Il s’agit des défauts les plus sévéres comme par exemple
une différence entre I'étiquette et le contenu du produit, un volume non conforme du
produit, des contaminations microbiennes ou chimiques (35). Ainsi, les défauts classés
en « classe | » peuvent présenter de graves conséquences médicales pour les patients
qui utilisent le produit.
Les défauts techniques de « classe Il » correspondent aux défauts pouvant provoquer
une maladie ou un traitement inapproprié pour le patient et cela pour tous les défauts
qui ne sont pas classés en «classe | » (11,35,38). Il s’agit par exemple, d’un texte
manquant sur I'étiquetage, d’'information manquante ou incorrecte, de contaminations
microbiennes d’'un médicament stérile ayant des conséquences médicales, des
contaminations chimiques ou physiques (croisées ou particulaires).
Des produits présentant des résultats hors spécifications (dosage, stabilité), une
contamination croisée de produit dans le récipient, un sous-dosage de produit ou une
réclamation recue pour un effet indésirable (35).
Pour les « classes | et Il », en raison de leur risque pour le patient, une investigation
préliminaire est obligatoirement réalisée dans un délai de trois jours afin d’évaluer la
nécessité d’actions immédiates comme un rappel de lot par exemple (20,35).
Les défauts techniques de « classe lll » correspondent aux défauts non susceptibles
de provoquer un risque significatif pour la santé mais susceptibles de poser une

contrainte pour l'utilisateur (11,35,38).
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Par exemple, un produit présentant un conditionnement erroné (numéro de lot erroné
ou manquant) comme une mauvaise fermeture du produit, des contaminations de type
saleté ou détritus ou, un défaut du récipient du produit, sont classés comme un défaut
de classe Il (35).

Les défauts techniques de « classe IV » correspondent aux défauts qui ne sont pas
classés dans les autres classes. Il s’agit de défauts sans risque pour la santé des
patients ou sans contraintes pour l'utilisateur ou le marché (3,35,38). En classe IV sont
classées des blisters manquants, des produits comportant des caractéres
organoleptiques non conformes mais sans conséquences médicales ou commerciales,
la présence externe de particules venant du conditionnement secondaire, et enfin toute
réclamation due a un meésusage du produit par le client ou potentiellement due a un
probléme technique sans que le défaut soit imputable au site de production (35).

Un score est attribué a chacune des classes. Le score imputé a la sévérité est d’autant

plus important que la sévérité du défaut augmentée (36,39).

Tableau 3 : Classification et cotation de la sévérité des réclamations clients.

Sévérité _ - _ .
(S) Mineure Modérée Majeure Sévere

Classe v 1] Il I

Valeur chiffrée 1 2 3 4

Il est important de noter que la sévérité du défaut peut étre majorée en cas d’effet
indésirable associé ou d’événement a risque complémentaire pour le patient (35).
Comme en cas de piqlre accidentelle ou d’injection de dose incompléte associée a
I'utilisation, par exemple de seringue auto-injectable.

Aprés détermination de la sévérité du défaut, le deuxiéme critére a déterminer est la

probabilité d’occurrence du défaut.

* Probabilité d’occurrence

Il s’agit de la probabilité d’apparition du défaut classée en cing niveaux différents selon
le nombre de réclamations regues pour le défaut étudié (11,35,38). L'occurrence se

base sur le défaut étudié et sur le numéro de lot du produit (35).
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Pour cela, il faut connaitre le nombre de réclamations regues pour le produit pour un

numéro de lot donné.

La probabilité d’'occurrence peut étre classée comme suit :

o « Extrémement rare » pour les cas ou le défaut n’a pas été rencontré durant les

trois derniéres années (35).

o « Rare » pour les réclamations regues pour la premiére fois pour un numéro de

lot donné ou si le lot est inconnu (35).

o « Occasionnelle » s’il s’agit de la deuxi€éme ou troisieme réclamation regue pour

les défauts et les lot concernés (35).

o «Probable » dés la troisieme réclamation recue pour le couple défaut et lot

rapportés. Mais également s’il s’agit d’'un défaut présent dans le Top 5 des

défauts des réclamations recues par le site de production (35).

Le Top 5 de référence comporte les cinq défauts pour lesquels les réclamations recues

ont été les plus nombreuses sur une période donnée de 6 mois. Il est réalisé par le

service des réclamations du site de production a échéance semestrielle. Ces défauts

seront donc considérés comme « probable » sans distinction du lot impacté.

o « Tres fréquente » si pour cing lots, plus de trois réclamations par lot ont été

recues pour le défaut concerné sur une période d’un an (35).

Ces cinqg niveaux de probabilité d’occurrence ont une cotation différente présentée dans

le tableau ci-aprés.

Tableau 4 : Classification et cotation de la probabilité d’occurrence des réclamations

clients.
Probabilité Extrémement Trés
Rare Occasionnelle Probable
d’occurrence (O) rare fréquente
Valeur chiffrée 1 2 3 4 5

Grace aux deux critéres précédents, le niveau de risque sécurité peut étre déterminé.
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* Niveau de risque sécurité

Le niveau de risque sécurité (Y) est obtenu a partir de la sévérité de I'impact et de la
probabilité d’occurrence du défaut (11,35,38). En effet, le niveau de risque sécurité est
défini comme le produit mathématique de ces deux critéres (35,38) soit :
Niveau de risque securité = Séverité de I'impact x Probabilité d’occurrence
Y=SxO0

Ce calcul se réalise a partir des cotations préalablement présentées pour les deux
critéres précédents. Le résultat permet donc d’obtenir une valeur chiffrée du niveau de
risque sécurité et ainsi de le déterminer pour la réclamation étudiée.

Il existe trois catégories de «niveau de risque sécurité» en fonction du résultat de « S x
O » : faible, modéré et haut (35,38). Cette catégorisation se réalise telle que présentée

dans le tableau ci-dessous.

Tableau 5 : Classification et cotation du niveau de risque sécurité des réclamations

clients.
Niveau de risque
- Faible Modére Haut
sécurité (Y)
Calculde Sx O Sx0<3 3<Sx0<10 Sx0=10
Valeur chiffrée de
v 1 2 3

Le troisieme critére essentiel a I'évaluation de la criticité du défaut de la réclamation, est

la capacité de détection.

e Capacité de détection

La capacité de détection ou détectabilité du défaut est la probabilité de constater le
défaut rapporté (11,35,38). Ce critere est catégorisé en trois niveaux différents :
« haute, modérée ou faible » (35). En effet, le risque qualité et sécurité pour un défaut
ne sera pas le méme si le défaut est identifiable immédiatement avant utilisation ou

non.
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Le premier niveau de détectabilité est catégorisé comme « haute». |l s’agit des défauts
qui peuvent étre détectés avant toute utilisation car facilement visibles sur le produit. Il
s’agit par exemple d’une étiquette décollée ou d’'un composant dissocié du produit (35).
Le deuxiéme niveau de détectabilité est catégorisé comme « modérée ». |l s’agit des
défauts détectables avant I'utilisation du produit mais qui nécessitent une manipulation
préalable du produit. Comme par exemple, une fissure ou une aiguille émoussée dans
le cas d’une seringue auto-injectable (35).

Enfin, le troisieme niveau de détectabilité est catégorisé comme « faible ». Il s’agit des
défauts qui ne sont pas visibles et donc non détectés avant l'utilisation du produit ainsi
que les défauts visibles uniquement apres utilisation (35).

Pour ce critére aussi, il existe une cotation en fonction de la catégorie de la capacité de
détection du défaut. Cette cotation est définie comme présentée dans le tableau ci-
dessous (35).

Tableau 6 : Classification et cotation de la capacité de détection des réclamations

clients.

Valeur chiffrée 1 2 3

Enfin, la valeur chiffrée de la capacité de détection est obtenue. Cette valeur est
indispensable pour la derniére étape de la détermination de la criticité du défaut de la

réclamation.

e Evaluation finale

Cette étape permet d’évaluer et d’obtenir I'évaluation du risque de la réclamation
(17,27,29,30). Pour cela, le niveau de risque sécurité et la capacité de détection sont
disponibles. Ces deux éléments ayant été préalablement définis, chaque réclamation
possede une valeur chiffrée pour chacun d’eux. En effet, 'évaluation de la criticité de la
réclamation (X) correspond au produit mathématique du niveau de risque sécurité et de
la capacité de détection du défaut (11,35,38).

Evaluation du risque de la réclamation (X) = Niveal de risque sécurité X Capaciteleidetection
X=«Y»xD
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Un résultat final est obtenu et permet de classer la réclamation parmi les trois classes
existantes : « Mineure, Majeure et Critique » (11,35).

Le tableau suivant résume la détermination finale du risque en fonction du résultat de X
obtenu (11,35).

Tableau 7 : Catégorisation finale de la réclamation client.
Evaluation de Résultat de X 1<X<2 3<X<4 6 <X

la réclamation Catégorisation

. Majeure
(X) finale

Une réclamation cotée « critique » devra étre vérifiée par le pharmacien responsable ou
son délégué avant transmission du rapport aux filiales (35). Aprés I'enregistrement et
I'évaluation de la réclamation suite a sa réception, I'étape suivante de la prise en charge

des réclamations est I'investigation.

2.4, Investigation des réclamations clients

Toutes les réclamations regues sur le site de production doivent étre prises en charge
et faire I'objet d’une investigation (7,14,17,35). Celle-ci se fera a partir des informations
et des éléments dont dispose le site de production. Il s’agit des informations transmises
par le réclamant mais aussi toutes celles disponibles concernant le lot impacté (18,35).
En général, cette investigation est réalisée par la personne en charge au sein du
service des réclamations clients du site. Cette personne peut s’aider de I'expertise de

tous les services concernés par la fabrication du produit.

2.4.1. Eléments pertinents

Les éléments pertinents essentiels a l'investigation de la réclamation peuvent varier en
fonction du défaut rapporté (20,35).
Tout d’abord, seront réalisées différentes revues de I'historique des réclamations pour
un défaut similaire (17,35) portant sur:
* Le défaut reporté, tous les lots et marchés impactés sur une période antérieure
de trois ans ;
*Le lot de produit fini, les lots d’articles de conditionnement ou de matiéres

premiéres impactes.
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Ensuite, une revue des dossiers de lot de production est réalisée et complétée sur le
support papier présenté en annexe 3.

En cas d’absence du numéro de lot impacté, cette revue ne peut étre réalisée. Les
dossiers de lot revus concernent chaque étape de fabrication.

L’objectif est de récolter les informations suivantes: les dates de fabrication et de
conditionnement, les lignes de répartition, l'inspection et le conditionnement pour une
solution injectable par exemple. Aussi, il est possible de réaliser une revue des matiéres
premiéres et des articles de conditionnement si cela est pertinent. Cette revue des
matiéres premiéres et des articles de conditionnement est complétée par une
vérification des contréles qui ont été réalisés a la réception de ces éléments sur le site
de production. L’objectif est de vérifier si un potentiel élément défectueux a pu étre
utilisé pour la fabrication du lot impacté. En effet, a réception des articles de
conditionnement et des matiéres premieres, des analyses et des contrbles sont réalisés
afin de s’assurer de la conformité de ces derniers.

La conformité de I'ensemble de ces contrdles confirme la qualité des éléments utilisés
pour la fabrication du lot impacté.

L’inverse ne permet pas d’exclure qu’'un composant défectueux a été utilisé.

La revue des dossiers de lot permet de vérifier les contrbles en cours de production et
les interventions réalisées. Ces contréles permettent tout au long du processus de
vérifier la conformité du produit. Aussi, lorsqu’'une anomalie est détectée, celle-ci est
transcrite dans le dossier de lot. Un incident ou une intervention technique qui est la
cause ou la conséquence du type de défaut rapporté dans la réclamation peut étre
identifié.

Des éventuelles déviations en lien avec le défaut sont également recherchées ainsi que
des arréts techniques via les logiciels et les cahiers d’enregistrements dédiés a
I'enregistrement de ces informations.

De plus, en fonction de la nature du défaut rapporté, un contréle de I'échantillothéque
peut étre réalisé (17,35). Le choix de ces controles est défini selon la nature du défaut
rapporté par la réclamation. Le contrdle visuel est non destructif a I'inverse du contréle
technique. Un contrdle visuel est réalisé si le défaut est identifiable sans manipulation
du produit. Si une manipulation est nécessaire, un contrdle technique est réalisé.
L’élément majeur de linvestigation d’'une réclamation est I'échantillon client. Son

analyse est un élément déterminant dans l'investigation.
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2.4.2. Analyse de I’échantillon client

L’examen de I'échantillon client est un élément qui permet d’apporter beaucoup
d’informations sur la réclamation (17,20). C’est la raison pour laquelle il est intéressant
de I'envoyer si disponible au site de production. Le site peut alors réaliser une analyse
qui étayera ou non son investigation.

Au sein du site de production, la personne en charge de la réclamation réalise une
analyse de I'échantillon et I'ajoute au dossier de la réclamation a l'aide du document
présenté en annexe 4. Cette analyse est adaptée au produit étudié et au défaut
rapporté (17). Il s’agit d’'une analyse visuelle, et/ou d’'une analyse technique si
nécessaire (35).

Quelque soit le produit et le défaut, I'échantillon client est inspecté via une analyse
visuelle. Celui-ci permet de vérifier que ce dernier correspond a la réclamation client
regue.

Il faudra donc vérifier le nom du produit, son dosage et surtout les mentions variables
comme le numéro de lot et la date de péremption. Ensuite, le défaut rapporté dans la
description est vérifié sur I'échantillon.

Si le défaut ne correspond pas, il faudra modifier celui initialement enregistré. En effet,
parfois la description ne permet pas d’identifier clairement le défaut. L’investigation sera
alors réorientée vers le défaut présent sur I’échantillon recu.

Apres avoir vérifié le produit et le défaut, 'analyse commence par une analyse visuelle
globale (35). L’objectif est d’'observer pour récolter les éléments les plus probants. Cette
etape permet aussi d'observer si le produit a été manipulé par le réclamant ou
I'utilisateur. Cette information participe ensuite a l'identification des causes racines du
défaut. En effet, si le produit est dans son conditionnement fermé, cela oriente vers un
défaut généré lors du processus de production ou de transport.

Cette analyse visuelle globale est complétée par une analyse des composants du
produit. Cette étape peut nécessiter une manipulation du produit et de ses composants.
L’objectif est de vérifier que les composants non concernés par le défaut ne présentent
pas de défaut supplémentaire. Mais aussi, d’identifier une cause du défaut en
provenance d’'un composant du produit qui est défectueux.

Pour certains produits et défauts, une analyse technique de I'’échantillon est réalisée.

Cette analyse permet d’identifier un dysfonctionnement du produit.
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Elle concerne plus particulierement les produits qui nécessitent une manipulation par
I'utilisateur comme par exemple les seringues auto-injectables.

Pour cet exemple, I'analyse fonctionnelle est un test de vidage par pression de la tige.
Ce test permet donc de vérifier I'écoulement normal de la solution au travers de
I'aiguille et le déclenchement du systéme de sécurité en fin de manipulation.

Il arrive que l'analyse de I'échantillon permette d’identifier un ou plusieurs défauts
supplémentaires a celui rapporté par la réclamation. Dans ce cas, ces défauts sont
ajoutés a la réclamation et font I'objet d’'une nouvelle évaluation de risque, sauf pour les
défauts qui sont des conséquences du défaut principal enregistré. Par exemple,
lorsqu’une fuite de solution est observée sur un échantillon enregistré pour le défaut «
la tige et le joint de piston retirés de la seringue ». Dans ce cas, le défaut « fuite de
solution » est ajouté a la réclamation comme conséquence du défaut principal.

Lorsque I'échantillon est disponible, seuls les défauts présents sur I'échantillon client

sont traités dans le rapport final (35).

Cette analyse permet de confirmer ou d’infirmer le défaut (35). Si le défaut est confirmé,
il représente un élément majeur de l'investigation et une analyse des causes racines est
alors réalisée. Si I'échantillon envoyé par le réclamant ne permet pas de confirmer le
défaut de la réclamation, I'analyse des causes racines n’est pas obligatoire (35).

Dans certains cas, seule une ou plusieurs photographies du défaut sont disponibles. Et,
seule une analyse visuelle permettra de confirmer ou non le défaut. Il arrive aussi que ni
I'échantillon, ni la photographie du défaut ne soient disponibles. Dans ce cas, une
analyse est réalisée a partir des éléments disponibles en vue d’identifier de potentielles

causes racines. Cependant, le défaut ne peut pas étre confirmé.

Toutes les analyses réalisées sur I'échantillon doivent étre réalisées minutieusement
afin d’identifier une éventuelle contrefacon (35,39). Si un élément est identifié comme
douteux, le laboratoire de contrefacon est prévenu et I'échantillon lui est transmis pour
analyse. Dans ce cas, le délégué de la filiale est prévenu et il notifie le laboratoire de

contrefagon dans la base de données dédiée.
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2.4.3. Investigation et analyse des causes racines

Un défaut identifié suite a une réclamation est la conséquence d’'un dysfonctionnement
au méme titre qu'une deéviation qualité, c’est-a-dire, tout écart par rapport aux
spécifications (3), la différence étant le moment de détection du défaut. Les outils de

traitement des anomalies, peuvent étre transposés a I'investigation d’'une réclamation.

¢ Etape 1 : Identification du défaut

La premiéere étape de l'investigation est l'identification du défaut (35). Cependant, lors
de la recherche de I'origine du défaut, il est parfois nécessaire de remettre celui-ci dans
son contexte afin de comprendre I'étendu du probléme (12). Pour cela, un outil qualité

peut étre utilisé. Il s’agit du « QQOQCCP » présenté dans la partie 1, « 1.3.1 ».

* Etape 2 : Analyse des causes racines

L’analyse des causes racines est une méthode efficace pour identifier 'origine d’'un
défaut et une opportunité de retracer la progression d’'un événement (34,35).
Pour cela, plusieurs étapes peuvent étre réalisées a l'aide de différents outils. Dans
notre cas, cette analyse faite sur les réclamations utilise les outils suivants :

* Brainstorming ;

e 5M;

* 5 pourquoi.

2.5. Mise en place d’un plan d’action

Une réclamation client nécessite une analyse qui permet d’évaluer I'impact sur le
produit (22). Suite a cela, la nécessité d’'un plan d’action peut étre mise en évidence en
fonction notamment de I'évaluation du risque du défaut rapporté. Ce plan d’action est
constitué de CAPA.

La mise en place d’'une action corrective a pour objectif d’éliminer la cause de survenue
du défaut rapporté. Une action préventive a elle pour objectif d’empécher la survenue
d’'un défaut similaire. Ainsi, une action préventive est entreprise pour empécher
I'occurrence d’un défaut alors qu’une action corrective est mise en place pour empécher
sa récurrence (9). Leur élaboration n’est donc pas systématique et dépend du défaut

rapporté par la réclamation.
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2.6. Catégorisation finale des réclamations clients

A partir de linvestigation réalisée, la réclamation est catégorisée selon l'une des
conclusions suivantes :

* Relatif a une erreur d'utilisation ;

* Relatif au processus de fabrication ;

* Fournisseur ;

* Investigation non possible ;

* Pas de défaut détecté ;

* (Causes racines multiples.
La conclusion « relatif a une erreur d’utilisation » est utilisée pour les réclamations dans
le cas ou seule une erreur d’utilisation est identifiée comme cause du défaut (35). Dans
de nombreux cas, aucun plan d’action n’est mis en place et seule une information ou un
rappel sur l'utilisation du produit est ajouté(e) dans la conclusion du rapport. Pour
d’autres cas, la notice ou 'emballage sont modifiés par exemple.
Suite a l'investigation, il est possible qu’'une ou plusieurs causes racines internes au
processus de fabrication soient identifiees comme a l'origine du défaut. Dans ce cas,
cette réclamation est conclue comme «relatif au processus de fabrication» (35).
Dans ces cas, la mise en place d’un plan d’action est étudiée et plus particulierement
pour les défauts récurrents.
Dans d’autres cas, I'origine du défaut identifié sera un des composants du produit.
La réclamation est alors conclue avec une cause racine « Fournisseur » et une
réclamation au fournisseur est réalisée (35). Celle-ci est faite par le site de production
directement au fournisseur concerné. Si possible, il est important de joindre a cette
réclamation le composant défectueux qui participe a l'investigation qui est faite chez le
fournisseur.
Suite a cette réclamation, le site de production attend une réponse et une investigation
de son fournisseur lui apportant la ou les origines du défaut. Le fournisseur doit élaborer
un plan d’action. Un renforcement des contrbles a réception peut également étre
envisageé.
Certaines réclamations sont conclues en «Investigation non possible». Il s’agit des cas
ou les informations apportées par le réclamant ne permettent pas de réaliser une

investigation compléte et efficace (35).
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Ce sont les cas ou le numéro de lot n’est pas disponible, et lorsqu’aucune photographie
du défaut n’est transmise au site de production.

Une investigation est réalisée a partir du défaut rapporté dans sa description sans étre
confirmé. Ainsi, une analyse des causes racines est faite de fagon hypothétique a partir
des seuls éléments disponibles. Mais en I'absence d’éléments suffisants, aucune cause
racine ne peut étre conservée.

Il arrive qu’aucun défaut ne soit identifié sur I'échantillon fourni par le réclamant. Dans
ce cas, le défaut ne peut pas étre confirmé et aucune analyse des causes racines n’est
réalisée. La conclusion « Pas de défaut détecté» sera alors choisie (35).

Enfin, pour la majorité des réclamations, il est difficile d’identifier une seule cause
racine. En effet, suite a une investigation compléte, plusieurs causes racines peuvent
étre identifiées et sans argument contraire aucune des causes racines n’est écartée.

Ces réclamations sont donc catégorisées comme « Causes racines multiples» (35).

2.7. Rapport et cléoture de la réclamation client

La personne en charge de la réclamation client sur le site de production doit rédiger un
rapport détaillé (35). Ce rapport reprend I'ensemble des éléments récoltés sur le défaut
ainsi que l'investigation compléete et une conclusion pertinente.
Le rapport reprend les éléments pertinents suivants en fonction du défaut étudié :

* Eléments sur le défaut ;

* Informations sur le produit impacté et ses composants ;

* Contréles pertinents sur le produit (contréle qualité, en cours de production) ;

* Survenue d’'une intervention technique ou déviation en cours de production ;

* Contréle complémentaire a I'échantillothéque ;

e Examen de I'’échantillon ;

* Analyse des causes racines ;

e Plan d’action ;

e Conclusion.

Lorsque le rapport est finalisé, la réclamation client est cléturée et le rapport est
transmis aux filiales qui réalisent ensuite une réponse au réclamant. Cette cloture doit
étre réalisée dans un délai de 35 jours calendaires suivants la date de réception de la

réclamation par le site de production selon les directives internes (35).
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Dans certains cas, une réclamation peut étre rouverte sur demande des filiales aprés
'ajout d’informations complémentaires ou d’éléments nouveaux (par exemple, le

numéro de lot ou la réception de I'échantillon).
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3. Partie Ill: Présentation d’un cas pratique de
réclamations clients et du traitement d’une récurrence

confirmée sur un site de production
Les deux exemples présentés dans cette partie concernent un médicament sous forme

de préparation injectable.

3.1. Présentation d’un exemple pratique de réclamation client :

découverte d’un écrou dans un blister scellé

3.1.1. Réception de la réclamation

3.1.1.1. Description de la réclamation

La réclamation client présentée est en provenance d’un patient de Chine. Le site de
production qui a regu la réclamation a réalisé la fabrication de ce produit (fabrication,
division, inspection et conditionnement). Il est ainsi responsable de ce produit et en a

été informé par la filiale chinoise via la base de données informatique dédiée.

3.1.1.2. Description du produit concerné

Cette réclamation concerne un médicament anticoagulant sous forme de seringue auto-
injectable. Cette seringue se compose des composants représentés dans la Figure 5.

Un composant est un élément qui participe a la constitution d’'un produit.

Corps de la
seringue

Joint de
piston
Collerette
seringue

Utilisation

Systéme de
sécurité

Seringue avec Seringue avec
systéme de systéme de
sécurité sécurité
INACTIVE ACTIVE

Figure 5 : Schéma représentatif d’'un médicament sous forme de seringue auto-
injectable concerné par la réclamation client étudiée (photographie personnelle réalisée

afin d’étayer ce travail de thése).
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Tous ces composants ont une fonctionnalité dédiée. Le corps de la seringue contient la
solution stérile médicamenteuse. Le maintien de la stérilité passe par le capuchon et le
joint de piston qui assurent I'étanchéité du produit jusqu’a son utilisation. La tige piston
permet l'injection de la solution par poussée. Cette injection est aussi rendue possible
par la collerette de la seringue. Cette partie sert de support lors de la poussée de la tige
piston.

Pour ce produit, la seringue peut aussi contenir un systéeme de sécurité. Ce systéme a
pour objectif d’éviter que I'utilisateur soit en contact avec l'aiguille aprés I'utilisation du
produit. En effet, ce systéme se déclenche aprés utilisation et isole la seringue pour

eviter la survenue d’'une piqUre par une aiguille usagée.

3.1.1.3. Description en provenance du réclamant

Une description du défaut est parvenue au service des réclamations clients : « Il y avait
un écrou dans le blister a I'ouverture du produit. Aprés cette découverte, le patient n'a
pas utilisé le produit. »
Cette description relate la présence d’un écrou dans le blister en plastique contenant la
seringue. Le réclamant précise qu’il s’est rendu compte du défaut lors de la premiére
ouverture du produit et que suite a cette découverte, le produit n'a pas été utilisé. Le
réclamant est le patient lui-méme.
En plus d’'une description, la réclamation a fourni des informations sur le produit
impacté. Le site de production a donc obtenu les éléments suivants :

*  Nom du produit ;

* Dosage;

* Numéro de lot ;

* Disponibilité de I'échantillon client.
Grace a ces informations, le service a ensuite vérifié sa responsabilité concernant cette

réclamation avant de I'enregistrer.

3.1.2. Enregistrement et évaluation de la réclamation étudiée

Cet enregistrement commence par lattribution d’'un numéro de référence interne qui
permettra d’identifier cette réclamation. Pour cette étape, une feuille d’enregistrement

comme présentée en annexe 2 est utilisée.
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Cette feuille comporte les éléments caractéristiques du produit comme le nom du
produit, le numéro de lot, le dosage et le pays réclamant (35).

Ensuite, le défaut est catégorisé. Il existe une classification interne des défauts
éventuels en fonction du composant du produit impacté (35). Dans ce cas, le défaut est
classé en «Corps étranger dans le blister». Cette catégorisation sera essentielle pour
réaliser I'évaluation du risque de la réclamation client (20,35,37,38).

Dans le cadre de [linvestigation, il est intéressant de vérifier I'historique des
réclamations similaires (19). Cela permet d’identifier d’éventuelles récurrences du
défaut sur le lot de produit fini impacté et plus largement, sur la survenue du défaut
sans distinction de lot de produit fini pour une période donnée. Il est ainsi possible
d’étudier I'évolution de la survenue d’'un défaut sur le site de production et de prévenir
une dérive éventuelle du processus pour un défaut ou pour une ligne de production.
Dans ce cas de corps étranger dans le blister, c’était la premiére fois que ce défaut
avait été regu sur le lot de produit fini impacté. De plus, une analyse des années
précédentes a permis d’identifier que cette réclamation était la premiére recue pour un

ecrou retrouvé dans un blister depuis huit ans.

L’évaluation du risque de la réclamation client est une étape clé du processus (20,37).
Cette évaluation est réalisée a partir du défaut identifié et des trois critéres suivants :

o Sévérité ;

o Probabilité d’occurrence ;

o Capacité de détection.

Dans ce cas, I'évaluation du risque de la réclamation effectuée selon la partie 2.3, est la
suivante :
e Sévérité: Mineure ou classe « IV »

La sévérité d’'un défaut reflete son impact sur le produit et son utilisateur. Dans le cas
d’'un corps étranger dans le blister, un risque thérapeutique pour le patient est écarte.
La stérilité du produit n’est pas remise en cause puisqu’aucun défaut sur la seringue
n’est rapporté. En effet, le capuchon est présent sur l'aiguille et le joint de piston est en
place au niveau du corps de la seringue. Cependant, un impact sur 'image de marque

du produit et de l'industrie pharmaceutique concernée est retenu.
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* Probabilité d’'occurrence : Rare

Il s’agit de la premiére réclamation pour le défaut « corps étranger dans le blister » sur

le produit et le lot impacté.

* Capacité de détection : Haute

Ce défaut est détectable avant utilisation du produit comme relaté dans la description
de la réclamation. Ainsi, suivant la méthode présentée dans la partie précédente (2.3)

et a partir des éléments ci-dessus, le risque a été évalué comme « mineur ».

Tableau 8 : Evaluation du risque de la réclamation « écrou dans un blister scellé ».

Critéres Détermination Valeur chiffrée Classification
Sévérité S 1 Mineure
Occurrence O 2 Rare
Capacité de
D 1 Haute
détection
Niveau de sécurité
X=8Sx0 2 Modéré
du risque
Evaluation du
risque de la Y=XxD 2
réclamation

L’investigation peut ensuite commencer a partir des éléments récoltés lors des étapes

précédentes.

3.1.3. Investigation initiale

3.1.3.1. Elément appartenant au processus

Lors de l'investigation, toutes les étapes du processus de production sont étudiées afin
d’identifier a quelle étape le défaut a pu survenir et quels sont les éléments pertinents
pour la recherche des causes racines.

Dans le cadre d’une solution injectable sous forme de seringue auto-injectable, ces

étapes sont : fabrication, division, inspection et conditionnement.
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Dans le cas d’'un défaut de corps étranger dans le blister, le défaut est survenu lors de
I'étape de conditionnement. Et plus précisément lors de la mise en blister des
seringues. Ainsi, le dossier de lot de I'étape de conditionnement est étudié a la

recherche d’éléments pertinents.

3.1.3.2. Revue du dossier de lot

La revue du dossier de I'étape de conditionnement du lot impacté permet d’obtenir les
informations suivantes:

* Date de fabrication et de conditionnement ;

* Lieux/ Lignes de fabrication, inspection et conditionnement ;

* Date d’expiration ;

* Quantité d’étuis et de seringues fabriquée pour le marché réclamant ;

e Evénement survenu lors du conditionnement ;

* Intervention en lien avec le défaut.

Pour cela, les contrdles en cours de production sont particulierement intéressants.

e Revue des contrdles en cours de production :

Cette revue permet de rechercher un éventuel événement survenu en cours de
production qui peut étre la cause du défaut investigué. Cette recherche se fait aussi
dans les cahiers d’enregistrement de maintenance.

Au niveau de la ligne de conditionnement, il y a des contrdles en cours aux différents
équipements la constituant. Dans ce cas, I'analyse est faite sur les contréles en cours
de production (ici, le conditionnement) qui auraient pu identifier le défaut ou son origine.
Dans ce cas, I'équipement impliqué est le poste de la mise sous blister ou les seringues

sont placées dans des blisters qui sont ensuite scellés.

Ainsi, pendant le conditionnement du lot impacté, dix seringues par heure ont éteé
vérifiées en sortie des blisters scellés. Cette vérification observe la conformité du
produit, c’est-a-dire, de la seringue, de ses composants ainsi que l'intégrité du blister et
sa contenance.

Si lors de cette vérification 'opérateur repére un défaut tel que la présence d’un corps
étranger dans le blister, le contrdle est non conforme. Toutes les unités identifiées non-

conformes sont exclues de la production.
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Concernant le lot étudié, aucune non-conformité n’a été identifiée lors de la réalisation
de ces controles. Prés de 110 blisters ont été vérifiés par les opérateurs et aucun corps
etranger n’a été repéré dans un blister.

Lors de cette étape, il N’y a eu aucune trace d’incident technique dans le dossier de lot
ainsi que dans le cahier d’enregistrement du poste concerné. Pour ce lot, aucun

incident technique ayant pu causer ce défaut n’a été repéré.

¢ Revue des contrdles a réception des composants

Cette partie permet de vérifier la conformité des composants du produit. Cette
vérification est faite uniquement si le défaut porte sur un composant du produit.
L’objectif est de s’assurer qu’aucune anomalie ne soit présente sur le lot du composant
etudié lors des contrdles réalisés a réception sur le site de production.

Dans notre cas, aucun composant ne présente de défaut. En conclusion, la revue des

contrdles a réception des composants n’est pas réalisée.

3.1.3.3. Revue de I’échantillothéque

Cette étape porte sur les échantillons du lot impacté conservés sur le site de production
comme échantillon de stabilité du produit. Deux types de test peuvent étre demandés :
visuel ou technique. Le choix du test a réaliser se fait en fonction du défaut étudié.

Dans le cas d'un corps étranger dans le blister, le défaut peut étre identifié lors d’'un
contrdle visuel et ne nécessite pas de manipulation particuliere du produit. Lors du

contrdle réalisé sur le lot impacté, aucun élément n’est observé dans un blister.

3.1.3.4. Analyse de I’échantillon client

Lorsqu’un échantillon est disponible, il est important de I'étudier car il apporte des
éléments importants sur le défaut (17). De plus, son analyse permet de confirmer ou
non le défaut et donc de statuer sur celui-ci et son investigation.

Dans le cas étudié, I'échantillon est disponible, et a été réceptionné par le site de
production. Une inspection visuelle de celui-ci est faite par I'équipe des réclamations

clients.
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Figure 6 : Photographie de I'’échantillon client suite a la réclamation regue de Chine

(photographie personnelle réalisée afin d’étayer ce travail de thése).

L’échantillon regu comporte une seringue dans un blister scellé. Aucun défaut n’est
observé au niveau de la seringue, ou de ses composants (capuchon, corps de la
seringue, tige et joint de piston). Cependant, un écrou est immédiatement repéré dans
le blister. La présence de cet écrou confirme le défaut investigué « corps étranger dans
la seringue ». En conséquence, I'investigation se poursuit et une recherche des causes

racines est réalisée.

3.1.3.5. Analyse des causes racines

Afin d’identifier I'origine du défaut, une analyse des causes racines est réalisée (22).
Cette analyse commence par la méthode des « 5M ».

Dans ce cas, un écrou est retrouvé dans un blister scellé. Ainsi, ce défaut ne peut étre
imputé qu’au processus de conditionnement. Tres rapidement, 'analyse est centrée sur
la cause « Moyen ou Machine ». Ce défaut est rattaché a un incident technique isolé
ayant eu lieu lors du conditionnement de ce lot. Aprés avoir identifié une cause du
défaut, il est intéressant de réaliser un « 5 pourquoi » afin d’identifier la cause racine. Le

« 5 pourquoi » relatif a ce défaut est résumé dans le tableau 9 ci-apreés.

Tableau 9 : « 5 pourquoi » relatif au cas « découverte d’'un écrou dans un blister

scellé ».
« 5 Pourquoi » Pourquoi Réponse
Pourquoi 1 Pourquoi un écrou a été retrouvé | Un écrou s’est inséré dans un
dans un blister scellé ? blister avant son scellage
Pourquoi 2 Pourquoi un écrou s’est glissé Un écrou s’est retrouvé dans
dans un blister avant son la zone ou se trouvent les
scellage ? blisters ouverts. Il s’agit du
poste de dépose des
seringues dans les blisters.
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« 5 Pourquoi » Pourquoi Réponse

Pourquoi 3 Pourquoi un écrou est retrouvé | Des écrous identiques se
dans la zone de dépose des trouvent dans cette zone et

seringues ? au dessus des blisters sur
louti de  dépose des

seringues.

Pourquoi 4 Pourquoi un écrou de l'outil de | Un écrou a pu se desserrer et
dépose seringue s’est retrouvé | ensuite tomber directement

dans le blister avant scellage ? | dans un blister vide.

Pourquoi 5 Pourquoi un écrou s’est Un écrou s’est desserré suite

desserré ? aux vibrations de la machine.

Enfin, la cause racine de cet événement a pu étre identifiée. Un écrou s’est desserré
suite aux vibrations de la machine et est tombé directement dans un blister avant son

scellage.

R —

Figure 7 : Photographie de la dépose seringue dans les blisters avant scellage

(photographie personnelle réalisée afin d’étayer ce travail de thése).

La photographie ci-dessus montre le poste de dépose seringue sur lequel se trouvent

des écrous correspondant a celui retrouvé dans le blister scellé de I'échantillon client.

3.1.4. Mise en place d’un plan d’action

Suite a l'identification de cette cause racine, un travail de concertation avec les équipes
techniques est effectué. Il est décidé de changer les écrous existants par des écrous
plus résistants aux vibrations au niveau de la dépose des seringues. Il s’agit d’écrous
freins qui résistent aux vibrations afin d’éviter qu’ils ne puissent se desserrer. Les
écrous freins ont un élastique a l'intérieur qui leur permet une meilleure résistance aux

vibrations. En effet, cet élastique s’adapte aux vibrations et maintient en place I'écrou.
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Les photos ci-dessous représentent un écrou frein (Photographie A) et leur mise en

place au niveau de la dépose seringue (Photographie B) :

Photographie A Photographie B
Figure 8 : Représentation d’'un écrou frein (Photographie A) et de sa mise en place sur

la dépose seringue (Photographie B) (photographies personnelles présentées pour

étayer ce travail de thése).

Ce type d’écrous est d’abord installé sur la ligne de conditionnement impliquée par la
réclamation client. |l s’agit d’'une action corrective. Ensuite, une inspection des autres
lignes est réalisée afin d’identifier les autres équipements a risques qui nécessiteraient
la mise en place d’écrous freins. Ainsi, ce risque est identifié sur le poste de dépose
seringue. |l se trouve au-dessus des blisters vides. En conclusion, ces écrous sont
installés sur les déposes seringues présentant ce risque. Il s’agit dans ce cas d’'une
action préventive. La survenue de ce défaut est aussi communiquée aux équipes de
conditionnement. Enfin, le cas présenté est un cas isolé, imputable au processus pour
lequel une cause racine est rapidement identifiée et un plan d’action mis en place.
Cependant, il arrive que des récurrences soient identifi€es concernant un défaut et un
numeéro de lot donné. Dans ce cas, il peut étre nécessaire de réaliser une investigation
globale concernant le défaut afin d’approfondir ses causes racines et de déterminer des

améliorations a apporter au processus.
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3.2.Mise en évidence et prise en charge d’une récurrence

Dans le cadre de la prise en charge des réclamations client, il est nécessaire d’'étre
vigilant sur la récurrence des cas regus (19). En effet, une récurrence peut permettre
d’identifier une dérive au sein du processus et en conséquence, un risque majoré de
survenue d’'un défaut. Une récurrence est par définition une répétition. Dans le cadre
des réclamations clients, il s’agit de la répétition d’'un méme défaut sur un numéro de lot
donné. D’apres les directives internes, une réclamation client est en récurrence a partir
de quatre réclamations regues pour un méme défaut et pour un méme lot de produit fini
(35).

Au sein du site de production, une récurrence confirmée met en évidence un risque sur
un lot de produit fini donné. Il faut alors étudier ce risque et réaliser si nécessaire une
investigation globale du défaut a partir de I'ensemble des cas impliqués dans la
récurrence. Chaque récurrence doit étre analysée. Si elle est confirmée, il faudra alors
réaliser une investigation globale afin de comprendre pourquoi 'anomalie s’est répétée
sur le lot sans étre détectée. Une récurrence est confirmée lorsque le défaut concerné

est retrouvé sur tous les échantillons fournis par les réclamants (35).

3.2.1. Cas d’une récurrence confirmée sur le site de production

Lors de la prise en charge des réclamations, quatre réclamations pour le méme défaut
ont été enregistrées pour un numéro de lot de produit fini donné. Il s’agit d’'une
récurrence. Pour chacune, un échantillon est fourni. Le défaut est retrouvé sur ces
quatre échantillons. Ainsi, il s’agit d’'une récurrence confirmée qui nécessite une

investigation globale.

3.2.1.1. Description du défaut étudié

La récurrence identifiée porte sur un défaut du systéme de sécurité seringue, le défaut
«systeme de sécurité non fixé». Ce systéeme de sécurité est un élément en plastique
positionné au dessus du corps de la seringue. Son réle est d’améliorer la sécurité du
produit lors de son utilisation comme expliqué dans la partie 3, «3.1.1.2».

Cet élément est positionné sur la seringue lors de son conditionnement. Plus
précisément, il est emboité ou fixé au niveau de la collerette de la seringue. Ceci assure

son positionnement et donc son fonctionnement lors de I'utilisation du produit.
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Suite a lidentification de cette récurrence, un état des lieux global est réalisé

concernant le défaut concerné.

3.2.1.2. Etat des lieux

Cette récurrence concerne une période étendue sur 2018 et 2019. Sur cette période,

vingt-huit réclamations pour le défaut «systéme de sécurité non fixé» sont recues. Dans
82% des cas, un échantillon est fourni par le réclamant confirmant le défaut pour tous
ces cas. L'ensemble de ces cas concerne la méme ligne de conditionnement. Dans les
cas ou le défaut est confirmé grace a l'analyse de I'échantillon, le défaut principal
«systeme de sécurité non fixé» est accompagné d’'un deuxiéme défaut. Il s’agit d’'une
collerette cassée qui est un élément important a investiguer puisque le systéeme de
sécurité est fixé sur cette partie de la seringue. En plus du premier lot identifié avec
cette récurrence, plusieurs autres lots produits en 2018 sont aussi concernés par le
méme défaut « systéme de sécurité non fixé ». Cet état des lieux permet d’obtenir les
premiers éléments pertinents pour I'évaluation et linvestigation de la récurrence

etudiee.

3.2.2. Evaluation du risque

Le premier élément de I'évaluation du risque est déterminé comme suit :
Le défaut « systeme de sécurité non fixé » a une sévérité « modérée» car il a un impact
sur l'utilisation du produit et ne cause pas directement d’effet sur la santé de l'utilisateur

ou d’effet secondaire.

Le second élément est la probabilité d’occurrence. Cependant pour la déterminer, la
récurrence est prise en compte. Quatre réclamations pour le méme défaut et le méme
lot ont été regues, en conséquence, la probabilité d’occurrence est classée en

« probable ».
Le troisieme élément est la capacité de détection. Il s’agit d’'un défaut facilement

décelable avant I'utilisation du produit. Ainsi, la capacité de détection est « haute » pour

ce défaut.
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D’aprés la grille d’évaluation du risque présentée en partie 2.3, le défaut « systéeme de

sécurité non fixé » est évalué comme « mineure ».

Tableau 10 : Evaluation du risque de la récurrence étudiée.

Critéres Détermination Valeur chiffrée Classification
Sévérité S 2 Modérée
Occurrence O 4 Probable
Capacité de
D 1 Haute
détection
Niveau de sécurité
X=8Sx0 8 Modéré
du risque
Evaluation du
risque de la Y=XxD 8
réclamation

Le défaut « systeme de sécurité non fixé » n’a pas d’'impact sur la qualité thérapeutique
du produit, sur la dose de produit administrée ou son effet thérapeutique. Le systeme
de sécurité est une protection contre une piqlre accidentelle. L’étape suivante est
I'investigation. Dans le cas d’'une récurrence, I'investigation prend en compte I'ensemble

des cas.

3.2.3. Investigation initiale

e Récolte d’informations

o Revue du dossier de lot

La récurrence concerne un lot, il faut donc réaliser une revue des dossiers de
production concernés. L’objectif est d’obtenir des éléments pertinents en lien avec le
défaut étudié.

Dans ce cas, cette analyse se focalise sur les contrdles en cours de production qui
permettent de détecter un systéme de sécurité non fixé. Ainsi, l'intérét est porté aux
etapes de remplissage, d'inspection et de conditionnement du lot.

Apres vérification, tous les contréles sont conformes. Aucun élément ou intervention

technique en lien avec le défaut n’a été identifié lors de la revue du dossier de lot.
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o Revue des composants

Les composants impactés par ces défauts sont les seringues et les systéemes de
sécurité utilisés pour la production du lot concerné par la récurrence. Les lots de
seringues et de systémes de sécurité sont identifiés et une vérification des contrbles
réalisés a réception de ces lots de composants est réalisée. Pour les seringues, ces
contrdles sont visuels et dimensionnels. Pour les systemes de sécurité, a réception de
chaque lot, une inspection visuelle est réalisée ainsi qu’'une analyse fonctionnelle. Cette
analyse comporte des contréles, notamment sur :

» La force nécessaire a la fixation de ce composant;

= La force nécessaire pour retirer le composant du corps de la seringue.
Concernant les lots de composants utilisés pour ce lot, tous les contréles réalisés sont

conformes.

o Contréle des échantillons conservés dans I’échantillothéque
Dans ce cas, un contrble technique a été réalisé sur les échantillons conservés du lot

impacté dans I'échantillothéque. Aucun défaut n’a été observé.

o Contréle des échantillons disponibles
Dans les quatre cas, un échantillon en provenance du réclamant est disponible. Une
analyse visuelle est donc réalisée. Le défaut «systeme de sécurité non fixé» est
confirmé sur ces quatre échantillons. En plus du défaut principal, chaque échantillon
présente une anomalie au niveau de la collerette des seringues. Cette collerette est
cassée dans des proportions différentes. Il s’agit d’'un élément important pour la suite de

I'investigation.

* Analyse des potentielles causes racines

by

Dans un premier temps, une analyse des causes racines est réalisée a partir de
'ensemble des éléments récoltés sur le lot impacté. Cette analyse est faite a 'aide de
'outil «5M». Les hypothéses « Milieu » et « Méthode » n'ont pas été investiguées car
elles ne sont pas concernées par le défaut étudié « systeme de sécurité non fixé ». En
effet, aucun changement de méthode au secteur de conditionnement et d’'inspection n’a

eu lieu avant ou pendant la période de fabrication du lot impacté par la récurrence.
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Les éléments précédemment récoltés ont permis de réaliser un 5M comme présenté ci-
dessous.

= Main d’ceuvre

L’hypothése « Main d’ceuvre » est la premiére étudiée. Dans ce cas, la main d'ceuvre
peut étre relative a I'utilisateur du produit et a 'opérateur qui participe a la production du
produit.
o Main d’ceuvre « Utilisateur »

Les deux défauts observés peuvent étre la conséquence d’une erreur d’utilisation
notamment en cas de chute ou de choc du produit lors de sa manipulation. Ce qui est
retenu dans notre cas puisqu’ils ont tous été manipulés par l'utilisateur lors de I'analyse
des échantillons en provenance des réclamants. A noter dans le cas de notre
récurrence, que les utilisateurs sont du personnel hospitalier qui est formé et habitué a
utiliser ce type de produit. Cependant, compte tenu de la multiplicité des réclamants
relevés, la probabilité qu'une erreur d’utilisation soit a l'origine de ces systémes de

sécurité non fixés, est faible. Cette hypothése est donc peu probable.

o Main d’ceuvre : « Opérateur »
Cette hypothése est étudiée selon deux étapes de production :
= Inspection

Lors de cette étape, une premiére inspection automatique est réalisée. Ensuite, il y a
une seconde inspection pour les seringues qui auraient été éjectées. Cette deuxieme
inspection est semi-automatique, c’est-a-dire, effectuée par des opérateurs formés et
qualifiés pour cette tache. L'opérateur observe pendant un temps donné sur un poste
dédié le passage des seringues afin de détecter d’éventuels défauts sur les seringues
qu’il rejette de la production. Cependant, il subsiste une erreur ponctuelle qui peut
survenir et en conséquence, une seringue avec un défaut de collerette peut ne pas étre

détectée et éjectée du processus de production.

=  Conditionnement

Lors de cette étape, une erreur de recyclage par un opérateur peut avoir lieu. Ainsi, le
produit défectueux est détecté et éjecté par I'équipement mais aprés recyclage, il est
remis en production. Ce recyclage est réalisé par les opérateurs afin de vérifier la

conformité des produits qui ont été éjectés.
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Seules les seringues conformes sont ensuite réinsérées sur la ligne de
conditionnement. Les opérateurs sont formés et qualifiés pour détecter ce type de
défaut. Cependant, une erreur humaine ponctuelle est toujours possible. En

conséquence, cette hypothése est retenue comme peu probable pour notre récurrence.

e Matériaux
Cette hypothése repose sur les composants impactés par le défaut étudié. Dans ce cas,
il s'agit des systemes de seécurité et des seringues utilisés lors de la production. En
effet, des composants défectueux peuvent entrainer une non fixation du systéme ou
alors une fixation non efficace. Concernant le lot impacté par la récurrence, les
contrbles a réception des composants sur le site de production sont conformes tout
comme les contréles supplémentaires demandés a I'échantillothéque. De plus, aucun
défaut n’a été observé sur les systémes de sécurité lors des analyses des échantillons
en provenance des réclamants. Et en complément, un échantillon de ces systémes de
sécurité a été envoyé au fournisseur afin qu’il réalise des analyses complémentaires. Le
résultat est qu’aucun défaut n'a été détecté lors de cette analyse. Par ailleurs, les
mémes composants ont été utilisés sur une autre ligne de production pour laquelle
aucune réclamation n'a été regue. En conséquence, cette hypothése est exclue des

potentielles causes racines.

e Matériel (Moyen ou Machine)

Concernant la récurrence étudiée, les étapes de production concernées sont
I'inspection et le conditionnement.
= Inspection

Durant la période de production des lots concernés par la récurrence, I'étape
d’'inspection détectait les casses des collerettes des seringues. Cependant, cette
détection avait une limite et n’identifiait pas les casses qui représentaient moins de 25%
de la collerette. Ainsi, si la collerette était fissurée ou avait une casse inférieure a 25%,
les seringues n’étaient pas éjectées du processus de production. Dans ce cas, elles

poursuivaient leur cheminement vers I'étape du conditionnement.
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= Conditionnement

Lors de cette étape, le systtme de sécurité est fixé sur le corps de la seringue. La
fixation se fait par descente et pression des seringues au centre des systémes de
sécurité. Cette étape est réalisée par une machine appelée «assembleuse». Une
attention particuliere est portée sur celle-ci.

Aucune intervention technique en lien avec les deux défauts n’a été réalisée lors de la
production du lot impacté. Cependant, la survenue d’un incident technique isolé ne peut
pourtant pas étre exclue. En conséquence, aucun élément ne permet d’exclure cette
hypothése qui doit continuer a étre investiguée.

En conclusion, une récurrence de deux défauts qui semblent liés a été mise en
évidence. Cette récurrence cible une ligne de conditionnement, concerne plusieurs lots
et périodes de temps. Aucune cause évidente n’est identifiée pour cette récurrence a ce

stade de l'investigation.

3.2.4. Investigation globale pluridisciplinaire

Suite a la mise en évidence de cette récurrence confirmée, il a donc été décidé de
mettre en place une investigation globale pluridisciplinaire sur I'ensemble des lots

fabriqués avec des systémes de sécurité sur la ligne de conditionnement de ces lots.

* Brainstorming

Dans un premier temps, un brainstorming est réalisé avec les équipes techniques
concernant le défaut « systeme de sécurité non fixé » sur la ligne concernée par la
récurrence. Il a permis de récolter des informations complémentaires.

Le défaut « systéme de sécurité non fixé » est détecté grace a un contréle réalisé par
une cameéra qui éjecte les produits dont le systéeme de sécurité n’est pas fixé. Cette
caméra se trouve en sortie de I'assembleuse, la machine qui réalise la fixation du
systéme de sécurité sur la seringue. L'équipe d’automatisme a réalisé une série de
tests sur cette caméra. Ces tests ont été réalisés avec des seringues présentant des
défauts (systéme de sécurité fixé, non fixé, avec une collerette cassée ou non). lls ont
permis de vérifier que les seringues dont le systéme de sécurité n’est pas fixé, sont
correctement éjectées. A la suite de ces essais, il a été confirmé que le défaut était

associé a une casse de la collerette de la seringue et deux hypothéses ont été émises.
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La premiére est qu'une casse de la collerette a pu survenir entre la fin de I'étape
d'inspection et le début de la ligne de conditionnement. De plus, les seringues sont
maintenues au niveau de leur collerette par les convoyeurs des machines. Ainsi, en cas
de casse compléete de la collerette, la seringue ne peut pas étre convoyeée et sort du
processus. Ce qui n'est pas observé en cas de casse partielle de la collerette.

La deuxieme hypothése est que les collerettes sont fragilisées au poste d’entrée des
seringues sur la ligne. Cette fragilisation est ensuite accentuée par les vibrations
machines jusqu’a une casse franche des collerettes. Cette casse peut survenir aprés la
fixation des systémes de sécurité sur les seringues et aprés la caméra de détection de
ce défaut.

Suite a la mise en évidence de ces éléments, de nouveaux tests de vérification des
éléments de I'équipement et de fonctionnement ont été réalisés sur 'assembleuse de la
ligne impactée. Les tests ont été axés sur la survenue de casses collerette et sur la
fixation des systémes de sécurité. Ces nouveaux tests n’ont pas révélé d’anomalie au
niveau de cet équipement.

Cependant, ils ont permis de mettre en évidence qu’une seringue avec une collerette
cassée pouvait étre acheminée par les convoyeurs (selon la proportion de casse) et
poursuivre son cheminement sur la ligne de conditionnement.

Un systéme de sécurité y est ensuite fixé normalement et n’est donc pas détecté par la
caméra qui éjecte des seringues avec des systéme de sécurité non fixés. Cependant,
cette caméra ne permet pas de détecter directement une casse de la collerette. De
plus, lorsqu’une collerette est cassée, le systéme de sécurité est moins bien fixé et peut
se dissocier lors de la suite du processus de conditionnement ou pendant son transport
ou son utilisation. Les essais ont permis de conclure que le défaut « systeme de
sécurité non fixé » est la conséquence d’une casse de la collerette de la seringue en

amont de la fixation.

* QQOQcCcCP
L’investigation s’est ensuite centrée sur la survenue de casses de la collerette de la
seringue. Pour mieux comprendre cet événement, un « QQOQCCP » a été réalisé

regroupant les équipes de production, de qualité et les eéquipes techniques.
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*  Quoi/Qui

La survenue de casse de la collerette comme représenté ci-dessous est étudiée.

Photographie A

Photographie B

Collerette intacte

Collerette cassée partiellement (>25%)

Figure 9 : Représentation d’'une collerette de seringue cassée (photographies

personnelles présentées pour étayer ce travail de thése).

* Ou

Il s’agit de la ligne de conditionnement impactée par la récurrence. Les deux postes ou

machines ciblés sont la mise en ligne et 'assembleuse.
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Figure 10 : Schéma de la ligne de conditionnement impactée par la récurrence.
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* Quand
La période concernée est celle au cours de laquelle les lots identifiés pour ces défauts
ont été fabriqués. Il s’agit d’'une période de 6 mois entre les années 2018 et 2019 pour

laquelle aucun phénoméne déclenchant n’a été identifié.

e Comment
Sur la ligne de conditionnement, deux machines peuvent fragiliser ou casser les
collerettes des seringues.
Tout d’abord, au poste de mise en ligne des seringues, une casse peut survenir lors de
'entrée des seringues. Ensuite, cette casse pourrait intervenir lors de la fixation des
systémes de sécurité sur les seringues puisque la machine « assembleuse » pousse

les seringues jusqu’a fixation du systéme de sécurité.

* Combien
Cette étude prend en compte les 28 réclamations regues pour différents lots concernant

le défaut « systéme de sécurité non fixé » pour la méme ligne de conditionnement.

* Pourquoi
La premiere hypothése est une casse lors de la fixation des systémes de sécurité. La

casse peut étre la conséquence d’'une anomalie de 'assembleuse. En effet, si I'outil de
fixation n’est pas centré sur la seringue, il peut appuyer sur la seringue au niveau de la
collerette entrainant ainsi la casse de celle-ci sans que le systeme de sécurité ne soit
directement dissocié de la seringue. Une maintenance préventive approfondie de cet
équipement a été faite sur I'ensemble des outils de fixation. Des ajustements
techniques ont été réalisés et aucun défaut n’a été identifié. L’assembleuse est donc
susceptible de générer que trés ponctuellement des casses éjectées par la suite par la

cellule de contréle. Cette hypothése n’est pas retenue.

La deuxieme hypothese est la survenue de casses de collerettes lors de la mise en
ligne des seringues. Cet équipement comporte deux éléments qui pourraient conduire a
ce défaut. Il s’agit du « retourneur » et de la «roue de sélection ». Ces éléments
entrainent des chocs de seringues qui peuvent générer une casse de la collerette des

seringues.
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Figure 11 : Représentation des éléments impliqués dans la récurrence (photographies

personnelles présentées uniquement pour étayer ce travail de thése).

En résumé, I'investigation a permis d’identifier plusieurs causes racines pour le défaut

« casse de la collerette de la seringue ».
v Durant I'étape d’inspection, toutes les seringues sont analysées a l'aide de
plusieurs caméras. Ces caméras détectent les seringues avec une collerette cassée.
Les seringues présentant ce défaut sont éjectées de la production et sont ensuite
inspectées une seconde fois. Cette seconde inspection est réalisée par des
opérateurs formés. Cependant, un incident isolé ne peut pas étre exclu. Depuis la fin
de l'année 2018, ce processus a été modifié afin que la deuxiéme inspection soit
aussi réalisée par un équipement qualifié. De plus, le logiciel de l'outil de détection de
ce défaut a été changé et qualifié pour augmenter la capacité de détection de cet
outil. Ainsi, toute seringue présentant une collerette avec une fissure ou une casse

est détectée et éjectée du processus de détection.
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v'Au conditionnement, la mise en ligne des seringues se fait a laide d’un
« retourneur ». Cette étape entraine des chocs qui peuvent fragiliser ou casser les
collerettes des seringues.

v Ensuite, les seringues passent par une «roue de sélection» qui permet de positionner
les seringues en ligne sur un convoyeur. Parfois, les seringues s’accumulent au
niveau de cette roue entrainant la fragilisation et la casse de collerettes. Cette
hypothése a été confirmée puisque des morceaux de collerettes ont été retrouvés a
ce niveau.

v Lors de la fixation des systemes de sécurité sur les seringues, un désalignement
entre la seringue et I'équipement pourrait parfois entrainer une casse de la collerette
de la seringue.

v La cause « matériel » ne peut pas étre exclue. En effet, lors de I'étape d’inspection,
certains lots de seringues ont été identifiés comme présentant une fragilité favorisant
la casse de la collerette. Cependant, aucun lot de seringue impacté n’est lié a la

récurrence.

3.2.5. Mise en place d’un plan d’action

Suite a [lidentification des causes racines pour le défaut « casse collerette des
seringues », un plan d’actions correctives et préventives a été mis en place centré sur
la ligne de conditionnement impactée par cette récurrence.

Il a été choisi de prioriser les actions sur I'équipement provoquant le plus de casse,
c’est-a-dire, la roue de sélection (Figure 11). Ainsi, la vitesse de cette roue a été
réduite, et un premier élément d’amortissement des seringues a été positionné en
amont de cette derniére. De plus, un deuxiéme élément d’'amortissement a été mis en
place au niveau du « retourneur » de la mise en ligne (Figure 11) qui est un autre point
de casse fréquente des collerettes. Ces éléments d’amortissement sont des éléments
en plastiques transparents. Sur la ligne de conditionnement, un troisieme point de
casse des collerettes a été identifié. Il s’agit de 'assembleuse, I'équipement qui fixe le
systéme de sécurité sur la seringue. Il s’agit d’actions correctives dont I'objectif était de
diminuer I'accumulation des seringues et des chocs pouvant en résulter.

De plus, des tests et de vérifications sur 'assembleuse ont été réalisés et ils n'ont
révélé aucune anomalie sur 'assembleuse (par exemple : une téte de clipsage cassée).

En méme temps, une maintenance a été effectuée afin d’optimiser le positionnement
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des éléments de cet équipement. Il s’agit cette fois d’actions préventives afin que
I'équipement retrouve ses réglages efficaces. Enfin, pour évaluer la mise en place de
ces actions, un suivi des casses seringues a été mis en place. Une amélioration est

observée mais des phénoménes ponctuels persistent.

A la suite de la mise en place d’'un plan d’action, une revue d’efficacité est réalisée (21).
Il s’agit d’'une étude portant sur l'efficacité des actions correctives et préventives
implémentées pour éviter la récurrence d’'un événement. Cette revue nécessite
I'identification, la mise en place et le suivi de paramétres permettant de mesurer cette
efficacité (32). Dans notre cas, pour mesurer un résultat, il faut attendre un délai
suffisant. Ce délai correspond au temps nécessaire pour qu’un produit fabriqué soit
distribué jusqu’au patient et qu'une réclamation puisse remonter jusqu'au site de
fabrication concerné. Selon le processus de production du site concerné, ce temps doit
étre au moins de six mois. Enfin, étant donné la nature du défaut, sa résolution
compléte est impossible. Mais dans un premier temps, l'objectif est qu’aucune

récurrence ne soit identifiée sur un lot pour ce type de défaut.
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Conclusion

Un site de production de l'industrie pharmaceutique se doit de disposer d’'un systéeme lui
permettant d’enregistrer, d’évaluer, d’'investiguer et d’examiner les réclamations clients
concernant les médicaments défectueux. Ce systéme suit les exigences réglementaires
et intégre les principes de gestion du risque qualité lors de I'analyse et de l'investigation
réalisées selon le degré nécessaire.

Le processus de gestion et de prise en charge des réclamations clients détaillé dans ce
travail de thése respecte et applique les exigences réglementaires. Il permet ainsi de
réceptionner, d’enregistrer et d’investiguer les réclamations clients regues sur le site de
production étudié. Il intégre également les principes de gestion du risque qualité
permettant ainsi de classifier les réclamations selon leur niveau de risque et d’adapter
I'analyse et I'investigation réalisées ensuite comme ce qui a été présenté dans les deux
exemples décrits.

Au sein de ce processus, le suivi des défauts similaires est inclus et permet d’identifier
d’éventuelles récurrences. Ces récurrences doivent faire I'objet d’'une analyse et d’'une
investigation plus globale comme présentée dans le deuxieme exemple. En effet, les
récurrences permettent de révéler une éventuelle défaillance du systéme.

Dans tous les cas, une investigation efficace doit étre réalisée grace a I'utilisation de
plusieurs outils qualité afin d’identifier la cause racine a l'origine de la réclamation. Ce
qui permet par la suite, I'élaboration et la mise en place d’actions correctives et/ou
préventives avec pour objectif 'amélioration continue du processus sur le site de

production.
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Annexes

Annexe 1 : Feuille d’enregistrement sur le site de production concerné :

Enregistrement d'une réclamation

Classe initiale AQO : I/1IQ 110 vO NADQ

Référence : Numéro de Lot : Classe initiale MAF : 1710 MO vQ NAQ
Notification autorités @  FAROQ  NAQ
Q avec AE
Défaut(s) identifié(s) : Q Notification pharmacovigilance
QNA
Pays / Présentation : s e
Echantillon client Recu O  Attendu @  Non disponible @  Photo(s) O
Réclamation similaire sur ce lot: Oui QI Référence(s) : NonQ NAQDQ
Récurrence PF (& partir du 4éme cas enregistré) OuiQ  Non O
Criticité (évaluation Mineure Majeure Critique
AQP) a =) Q
Questions AQO : pour identification, précision défaut(s) O  Précision N° lot | Zone archivage DDL :
a
Q Autres :
.................................................................................... NAQ ~r—
Date :
Signature :
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Annexe 2 : Matrice d’évaluation du risque des réclamations clients

. Mineure : Classe IV Modérée : Classe Ill Majeure : Classe || Sévére : Classe |
Valeur chiffrée 1 2 4 5
Quasl certaine ou
Extrémement rare Rare Occasionnelle Probable i
Occurrence O i
Valeur chiffrée 2 3 4 5
Niveau de risque sécurité X = Sévérité de I'impact x Probabilité d*occurrence
X=5x0
Nivea séeurité Sévérité de I''mpact
SIS - Mineure Modérée ure Sévire
Quasi certaine ou inconnue
Probable
Probabilité
Occasionnelle
d'occurrence —
Extrémement rare
Faible Modérée Haute
G X0 =<3 3 <0 <10 10<= SxO
On considére alors X de valeur 1 2 3
Haute Modérée Faible
de détection D 1 2 3
_Valeur chiffrée
Evaluation de la réclamation Y = Niveau de risque sécurité x Capacité de détection
Y=XxD

Niveau de risque sécurité X

Evaluation de la rédamation : Niveau de risque sécurité

x Capacité de détection
Falble
Copachié o Modérée
détection Haute

J L -
L mmt 5




Annexe 3 : Document de support résumant pour la revue de dossier de lot de

roduction
Référence réclamation : ..vveseeeees
(] Investigation production Cacher si non applicable O

Date de fabrication :..............ereoBloc : NAQ - RIQ R2Q R3O R40 R50 FLIO
B2801
Ligne de mirage : NA QD 2 0 30 140 15 0 FLIO B828Q
Ligne de conditionnement : NADQ c20 c30 c40 cs0 c60

c70 cgQ csQ B28 0 Manuel O
Date(s) de conditionnement ... Decte: de pmmption
Quantité libérée : s Létuisde ..o.ooaeenens

Type d' AC “numéo de Iot, Tournisseur Type d'AC, numéro de lot, fournisseur

1- 4
2- 5-
3- 6-
Commentaires qualité (référence événement Phenix en lien
avec le défaut ou demande de modification) Extraction Lheesa @ Oui 0 Non
OuiO.. SR ..NonQ

Contréles en cours de produchon controle QC, interventions / Commentaires:

Nom :
Date :
Signature :
Investigation composants Cochersi non applicable O

Controle a réception des articles de conditionnement (C : Conforme ; NC : Non conforme) :
AC*...o.oooenn..Controles :visuelQ ...... dimensionneld ...... fonctionnel O ......... Résultat : @ C QONC
AC: veevresn....Contréles : visuelQ ...... dimensionnelQ ......fonctionnel O ......... Résultat : @ C QONC
AC: oovioinnn.Controles :visueld ......dimensionneld ......fonctionnel Q ......... Résultat : Q@ C LINC
Anomalie détectée & réception : Nom :
O R S S S A S i Date :
Signature :
En lien avec la réclamationOui 0 Non O NA O

Revue échantillothéque Cocher si non applicable O
Revue de I'échantillotheque : Réalisé le :
Contréle visuel O Contréle techniqueQ Nombre d'unité contrblée : ................
Demandéle : Résultat :
Nom : Nom :
Date : Date :
Signature Signature :

74



3 i iteal’ 'é tillon en provenance
Annexe 4 : Document a remplir suite a ’examen de I’échan

du réclamant

| Examen échantillon de rédamation Cocher si non applicable O
Référence interne réclamation - ....... ... . Date de réception échantillon: ...
o2 S
Défaut(s) rapporté(s) :

Quantité : Etui: .................. Notice : ......... ...Seringue @ .........,
Autre / précision : ONA

0O Examen visuel général ;

Q blister ouvert completement
Q blister incomplétement ouvert
Q blister clos

O NA

O Examen visugl des composants :
O Absence de défaut visuel sur les composants observés : précisez lesquels :
O Examen aprés manipulation : O Déclipsage safety
U NA ou Non pertinent

(J Examen RNS (découpe RNS)
Q un seul trou
=2
O NA ou Non pertinent

O Test fonctionnel :

Test de vidage par pression sur la tige piston :
O Remplissage au préalable avec de I'eay
Q Ecoulement normal de la solution au travers de I'aiguille
Q Déclenchement du safety en fin de manipulation
0 NA ou Non pertinent

Défaut(s) confirmé(s) : QO N O st mrmr e msener e
Suspicion contrefacon, produit falsifié, produit dévié : QOui: QO Non
Echantillon transmis pour complément d'investigation :

Q au fournisseur
U & un des laboratoires internes :

Q & un laboratoire externe.................._

OLA Owr alc O au laboratoire anti-contrefagon

Nom : Référence boite archive
Date :

s
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