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Introduction :

Depuis des décennies, I'industrie pharmaceutique joue un réle essentiel dans la santé
publique, en développant et en fournissant des médicaments et des thérapies qui
améliorent la qualité de vie et prolongent la survie des patients. Dans ce contexte, les
objectifs de l'industrie pharmaceutique vis-a-vis des patients sont multifacettes et
s'inscrivent dans une quéte constante d'amélioration de la santé et du bien-étre des
individus.

C'est pour répondre a ces objectifs que lindustrie pharmaceutique s'engage
constamment a optimiser I'efficacité opérationnelle et la qualité des produits, mais
aussi a garantir la sécurité et la satisfaction des patients. Les entreprises
pharmaceutiques sont donc a la recherche de moyens pour améliorer leurs processus
comme le processus de gestion des réclamations.

Cette étude porte sur I'amélioration continue du processus de gestion des réclamations
au sein des Laboratoires Servier. Afin de recontextualiser cet essai, on définira les rbles
et responsabilités des établissements exploitants. Ensuite seront présentés les
contextes réglementaires européen et francais associés aux réclamations qualité. On
abordera enfin les nouveaux enjeux de I'industrie pharmaceutique avec, pour conclure,
la validation du systeme informatisé Catsweb.
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|, Etablissement exploitant

La législation francaise définit 14 catégories d’établissements pharmaceutiques ayant une
activité en lien avec le médicament (Article R.5124-2 du code de la santé publique) :

1. Fabricant

2. Importateur

3. Exploitant

4. Dépositaire

5. Grossiste-répartiteur

6. Distributeur en gros de produits pharmaceutiques autres que les

médicaments

7. Distributeur en gros a I'exportation

8. Distributeur en gros a vocation humanitaire

9. Distributeur de médicaments expérimentaux

10. Distributeur en gros de plantes médicinales

11. Distributeur en gros de gaz a usage médical

12. Distributeur en gros du service de santé des armées

13. Etablissement pharmaceutique pour la protection de la population

face aux menaces sanitaires graves

14. Centrale d’achat pharmaceutique
Chacun de ces établissements fait I'objet d’une autorisation d’ouverture délivrée par '’ANSM
et est placé sous la responsabilité d’un Pharmacien Responsable. Parmi eux, on retrouve le
statut d’établissement pharmaceutique « EXPLOITANT », qui n’a pas d’équivalent au niveau
européen ou mondial.
En effet, I'activité d’exploitation correspond aux opérations suivantes :

e Les opérations de vente en gros ou de cession a titre gratuit,

e De publicité,

e D’information,

e De pharmacovigilance,

e De suivi des lots et, si nécessaire, de leur retrait,

e Les opérations de stockage correspondantes, s’il y a lieu.
Elles sont assurées, soit par le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché, de
I'autorisation d’acces précoce ou compassionnel (6) ou bien de I'un des enregistrements (7)
(exemple des médicaments homéopathiques), soit, pour le compte de ce titulaire, par une
autre entreprise ou un autre organisme, soit encore par I'un et I'autre, chacun assurant dans
ce cas une ou plusieurs catégories d’opérations constitutives de I’exploitation du médicament
ou produit.
Les opérations de I'’exploitant sont définies dans les parties ci-dessous :
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A. La vente des médicaments en gros ou leur cession a titre gratuit

La vente des médicaments en gros s’opére sous la responsabilité du site exploitant et ses
limites sont définies par le Code de la Santé Publique. L’exploitant, comme d’autres catégories
pharmaceutiques, ne peut distribuer les médicaments ou produits qu’il stocke qu’a d’autres
entreprises ou organismes autorisés a les distribuer en gros ou a des personnes physiques ou
morales habilitées a les dispenser (8). C'est dans cet objectif qu’ils vérifient que les
destinataires des médicaments sont bien autorisés en tant qu’établissements
pharmaceutiques et qu’ils respectent les bonnes pratiques.

IIs ont, de ce fait, un service qui se charge des opérations de vente aupres des clients.

Il ne faut pas confondre la vente en gros et la vente au détail. Si 'on prend la définition
commerciale du modeéle de vente en gros, c’est une entreprise qui vend généralement des
produits bruts en vrac a des détaillants et a des intermédiaires, qui vendent directement aux
clients. Si I'on prend la définition commerciale du modéle de vente au détail, c’est
généralement une entreprise qui a un acces direct aux clients finaux, qui consommeront une
version finale du produit/service, vendue a I'unité et avec des marges plus élevées (9).
Remarque : seules les pharmacies d’officine et les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI), dans le
cas de produits rétrocédés, sont autorisées et habilitées a réaliser cette activité de vente au
détail ou dispensation.

La publicité relative aux médicaments fait également partie des responsabilités d’un
établissement exploitant.

B. La Publicité

Le terme « publicité » recouvre les annonces diffusées dans la presse ou a la télévision, les
brochures, les publications scientifiques ou médicales, les mailings, les affiches...

Les médicaments ne sont pas des produits de consommation comme les autres. Leur publicité
nécessite une réglementation plus stricte et encadrée. Cette publicité fait I'objet d’un controle
a priori pour les publicités destinées au grand public et pour les publicités destinées aux
professionnels de la santé. Toute publicité portant sur un médicament doit répondre a des
exigences de loyauté, d’exactitude et ne pas présenter un caractére trompeur.

La publicité a été encadrée au fur et a mesure des années :

En 1987, le congrés des pharmaciens reconnait le droit de recourir a la publicité des
médicaments. Cette activité était initialement réglementée par la loi n°41-3980 du
11 septembre 1941 relative a I'exercice de la médecine (10), précisée dans le décret n°68-499
du 24 mai 1968 relatif a la publicité concernant les médicaments et les établissements
pharmaceutiques (11) instituant un principe de visa pour toute publicité destinée au public ou
aux professionnels de santé.

A ce jour, la publicité réalisée par les exploitants est réglementée par la Directive 2001/83/CE

(12) du Parlement Européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code
communautaire relatif aux médicaments a usage humain.
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Dans ce contexte, I'établissement exploitant est doté d’un service chargé de la publicité, placé
sous le contréle du Pharmacien Responsable. Il se chargera, d’'une part, de I'édition des
publicités et, d’autre part, de leur validation par le service réglementaire de ce méme

établissement. Il s’assure ainsi que la publicité en question répond bien aux exigences
réglementaires du pays ou elle sera diffusée.

Pour tous les médicaments, qu’ils soient soumis a prescription médicale (« sur ordonnance »)
ou non, I'ensemble des documents promotionnels destinés aux professionnels de santé et au
public est soumis a un controle a priori par I’ANSM, c’est-a-dire avant toute diffusion.

Le role de ’ANSM est de sécuriser le message promotionnel, qui doit étre objectif et favoriser
le bon usage afin de ne pas induire de mauvaises habitudes de prescription ou d’utilisation.

L’ANSM veille également a la conformité et la cohérence des supports promotionnels avec :
o Les évaluations et recommandations des autorités de santé ;

o Les campagnes de bon usage ou programmes de santé publique.

Les dispositions de controle varient en fonction de la cible des campagnes promotionnelles :
professionnels de santé ou grand public (13).

L’ANSM veille également a ce que la publicité selon I'article L.5122-2 du Code de la Santé
Publique (4) :
e Ne présente aucun danger pour la santé publique,
e Ne soit pas trompeuse,
e Joue unrole d’information auprés des praticiens,
e Respecte I'autorisation de mise sur le marché du médicament et les
stratégies thérapeutiques recommandées par la HAS (Haute Autorité
de Santé) (14).

Pour plus d’informations concernant le contréle de la publicité par I’ANSM, se référer au
document de I’'HAS (15).

De la méme maniere que la publicité, les informations médicales doivent étre fiables.
C. L'information médicale

Le Service d’information médicale est un service au plus proche des utilisateurs des
médicaments (médecin, patient...). La population générale est de plus en plus demandeuse
d’informations, cette tendance étant liée a I'accroissement des cas d’automédication. Il est
donc important de fournir une information médicale qui soit de bonne qualité, objective,
fiable et non promotionnelle (Directive européenne 2001/83/CE).

Contrairement a la publicité, I'information médicale ne vise pas a l'incitation a I'achat (16).

Afin de répondre aux demandes, les personnes responsables de l'information médicale

peuvent étre en contact avec de nombreux services ; par exemple, ceux en charge de la
pharmacovigilance, des réclamations qualité, des suspicions de falsification.
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De plus, cette information doit étre harmonisée quel qu’en soit le destinataire. Ces éléments
soulignent I'intérét de la centraliser.

Dans certaines entreprises, le service d’information médical et celui de la pharmacovigilance
sont gérés par les mémes personnes.

D. La pharmacovigilance

La pharmacovigilance est définie par le Code de la Santé Publique a I'article L.5121-22 (17) :
Il s’agit de « la surveillance, I’évaluation, la prévention et la gestion du risque d’effet indésirable
résultant de I'utilisation des médicaments ».
La pharmacovigilance s’exerce en permanence, avant et aprés la commercialisation des
médicaments et constitue un élément essentiel du controéle de la sécurité des médicaments.
On retrouve dans les bonnes pratiques de pharmacovigilance, le role des différents acteurs du
systeme de pharmacovigilance :

o Professionnels de santé

o Centres régionaux de pharmacovigilance

o Entreprises ou organismes exploitant les médicaments

o Mais aussi patients et associations de patients
Ces bonnes pratiques de pharmacovigilance (BPPV) doivent étre prises en compte au regard
des mesures prévues par les « good pharmacovigilance practices » (GVP) élaborées par 'EMA.
(18)

L’entreprise exploitant un médicament est responsable de la mise en ceuvre d’un systeme de
pharmacovigilance. Elle est tenue d’enregistrer, déclarer et suivre tout effet indésirable
suspecté d’étre di a un de ses produits.

Grace a leur déclaration dans la base de données Eudravigilance, 'ANSM en sera informée.
Elle pourra ainsi procéder a I'’évaluation scientifique de toutes les informations regues, et
examiner les options permettant de prévenir les risques ou de les réduire.

Conformément a l'article R.5121-151 du CSP, I’établissement exploitant se doit de prendre
des mesures appropriées suite a I'analyse des données de pharmacovigilance, en vue de la
prévention et de la réduction des risques sur la santé des patients (19).

Toutes ces données doivent étre analysées en prenant en compte d’autres informations telles
gue celles relatives aux pratiques de consommation, de prescription et d’administration aux
patients des médicaments en question.

Le département pharmacovigilance d’un établissement exploitant se chargera de respecter
ces directives. Il sera notamment intéressant de confronter ces données aux autres
informations disponibles aupres de I'établissement. Par exemple, I'analyse des données de
pharmacovigilance peut avoir un impact sur l'information médicale. De plus, une
réconciliation entre les données de pharmacovigilance et celles des réclamations qualité
permettra une meilleure efficience du systeme de pharmacovigilance. En effet, les
informations en provenance de patients, professionnels de santé ou autres maillons de la
chalne peuvent étre remontées au site exploitant via différents flux. Il s’agit alors de
réconcilier des données de processus distincts avec différentes portes d’entrée pour les
remontées d’informations.
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E. Le suivi des lots

La notion de tragabilité est fortement présente dans les directives et réglementations rédigées
a I'égard des entreprises pharmaceutiques. Une notion importante, qui sera revue plus tard
dans ce document.

Non seulement elle fait partie des responsabilités des établissements exploitants
conformément a I’Article R.5124-2 (20) du Code de la Santé Publique, mais on la retrouvera
également dans les Bonnes Pratiques de Distribution en Gros (21) ou encore dans le cadre de
la lutte contre la falsification et le déploiement de la sérialisation (Directive européenne
2011/62/UE (22)).

Du point de vue de |'exploitant, celui-ci sera tenu de s’assurer du suivi des lots. Il devra donc
étre capable de fournir a I'instant T les quantités et localisations des produits qu’il distribue
sur les marchés.
Cela peut étre utile dans les cas suivants, par exemple :

¢ La suspicion de falsification : si un risque de falsification est identifié, il conviendra
d’étudier la tracabilité du lot qui est déclaré. Ceci fournit un premier élément d’aide a
I'investigation.

e Les réclamations qualité peuvent déboucher sur la nécessité d’organiser un rappel
de lot. En effet, dans le cas ou un défaut qualité majeur est identifié et qu’il est prouvé ou
fortement suspecté qu’il soit présent sur la totalité du lot, un rappel de lot peut étre décidé.
C'est-a-dire que le lot en question sera retiré de la chaine de distribution et de la
consommation. Ce processus de gestion des réclamations qualité sera détaillé dans le chapitre
Il. Processus de gestion des réclamations qualité en lien avec 'EMA.

e Le cas des retraits de produits : le site exploitant devra coordonner le retrait de tous
les lots disponibles pour un produit donné pour une raison réglementaire, de qualité ou de
pharmacovigilance, qui nécessite I'arrét temporaire ou définitif de I'exploitation de la
spécialité. Pour ce faire, il devra nécessairement connaitre I'état de distribution de ces lots.

L’établissement exploitant détenant les contrats de sous-traitance avec le ou les différent(s)
site(s) de production des spécialités commercialisées est, par définition, le plus a méme de
fournir une tracabilité exhaustive. Ceci est d’autant plus vrai si le laboratoire distribue des
produits dans de nombreux pays et/ou dispose de contrats de sous-traitance avec de
nombreux sites de production.

La centralisation de ces données est essentielle pour répondre efficacement a I'exigence du
suivi des lots.
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Il.  Processus de gestion des réclamations qualité en lien avec 'EMA

A. Exigences ISO des réclamations

La norme ISO 9001 :2015 (23) définit des exigences en matiére de traitement des
réclamations.

Premierement, d’'un point de vue de la communication avec les clients : « L’organisme doit
déterminer et mettre en ceuvre des dispositions efficaces pour communiquer avec les clients a
propos (...) des retours d’information des clients, y compris leurs réclamations ». (§ 7.2.3)

Dans un deuxieme temps, la notion d’actions correctives est abordée : « L’organisme doit {...)
établir une procédure documentée afin de définir les exigences pour procéder a la revue des
non-conformités (y compris les réclamations du client) ». (§ 8.5.2)

Le traitement des réclamations s’inscrit dans une logique de mesure de la satisfaction client
(5). Cette pratique s’inscrit également dans une dynamique d’amélioration continue. Il est
guestion, pour |'entreprise, de traiter les réclamations afin de conserver un climat de
confiance entre le laboratoire pharmaceutique et les utilisateurs de son produit (professionnel
de santé et patient).

La gestion des réclamations permet de comprendre les causes ayant engendré les
réclamations dans le but d’en tirer des lecons dans un souci d’amélioration continue. Une
réaction rapide est alors de mise pour déployer des mesures adéquates répondant au
mécontentement du réclamant. Il est également important de permettre un suivi et une
analyse des réclamations par produit, par origine géographique et par type de clients.

B. Les réclamations qualité produit dans I'industrie pharmaceutique

Les réclamations qualité produit dans I'industrie pharmaceutique font référence a un produit
pour lequel une plainte a été formulée, suggérant qu’il n’est pas de qualité acceptable, telle
gue définie par son autorisation de mise sur le marché. Dans ce cas, 'utilisateur du produit,
défini jusqu’alors comme un client, est en réalité un patient dont la santé peut étre mise en
jeu.
Les défauts qualité peuvent étre liés au produit lui-méme ou a son conditionnement, et
résulter potentiellement d’un incident lors des opérations de fabrication, de stockage et/ou
de distribution. Cela peut consister en (cette liste n’est pas exhaustive) :
e Un produit
O manquant,
o endommagé,
o taché,
o inefficace...
e Un blister / récipient / boite
O manquant,
o endommageé...
Au sein de l'industrie pharmaceutique, les réclamations qualité produit peuvent avoir pour
origine directement I'utilisateur (patient, personnel hospitalier, etc.) ou un autre acteur de la
chaine de distribution du produit en question (grossiste, filiale).
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C. Réglementations et référentiels en vigueur dans [lindustrie
pharmaceutique

La gestion des réclamations qualité produit dans I'industrie pharmaceutique est soumise a
une réglementation précise. En Europe, c’est I'Agence Européenne du Médicament (EMA) qui
soumet des directives (24). Celles-ci sont transcrites en France dans le Code de la Santé
Publique, a contrario des reglements (25), qui sont obligatoires dans tous leurs éléments et
sont directement applicables dans tous les Etats membres de I'UE.

D. Contexte réglementaire

i.En Europe

La réglementation européenne relative a la gestion des réclamations qualité produit est
compilée dans le chapitre 7 de la Directive 2015/C 95/01 émise par I’Agence Européenne du
Médicament (EMA) (26).

Toutes les réclamations, qu’elles soient recues oralement ou par écrit, doivent étre
enregistrées et examinées selon une procédure écrite. En cas de réclamation concernant la
qualité d’une substance active, le distributeur doit examiner la réclamation aupres du
fabricant de la substance active d’origine afin de déterminer et de prendre, s'il y a lieu, des
mesures supplémentaires, soit aupres d’autres clients susceptibles d’avoir recu cette
substance active, soit aupres de I'autorité compétente du pays.

L’enquéte sur la cause de la plainte doit étre menée et documentée par la partie appropriée.

Les enregistrements relatifs a une réclamation doivent mentionner :

» Nom et adresse du plaignant ;

» Nom, titre, le cas échéant, et le numéro de téléphone de la personne
ayant effectué la réclamation ;

» Nature de la réclamation, y compris le nom et le numéro de lot de la
substance active ;

» Date de réception de la réclamation ;

» Mesure initialement prise dés réception de la réclamation, y compris
les dates et I'identité de la personne qui a pris la mesure ;

» Toute mesure de suivi prise ;

» Réponse fournie a I'auteur de la réclamation, y compris la date a
laguelle la réponse a été envoyée ;

» Décision finale sur la substance active du lot.

Les enregistrements des réclamations qualité produit doivent étre conservés afin d’évaluer
les tendances, les fréquences liées aux produits (récurrence par produit et par lot concerné)
et leur gravité en vue de prendre des mesures correctives supplémentaires et, si nécessaire,
immeédiates. Ces données doivent étre mises a disposition des autorités compétentes lors des
inspections.

2158



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas
Lorsqu’une réclamation portant sur la substance active d’origine est envoyée au fabricant, le

dossier tenu par le distributeur doit inclure toute tracabilité du fabricant concernant la
substance active d’origine (la date, les informations fournies...).

Au niveau local, en France, on retrouve des « Guidelines » concernant la gestion du processus
des réclamations qualité au sein du Code de la santé publique.

ii.En France

L'article R.5124-55 (27) du Code de la santé publique (CSP) décrit que « lorsque le Pharmacien
Responsable d’un établissement fabricant, importateur ou exploitant de médicaments autres
que des médicaments expérimentaux (...) ou de précurseurs mentionnés au 3° de I'article
L.4211-1 a connaissance, aprés la commercialisation d’un lot de médicaments 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 doit en faire la déclaration sans délai
a 'ANSM ».

Un systéme d’enregistrement et de traitement des réclamations qualité produit doit étre mis
en ceuvre conformément aux référentiels émis par ’ANSM (Bonnes Pratiques de Fabrication
et Bonnes Pratiques de Distribution en Gros).

L'enregistrement doit étre réalisé avec les détails d’origine qui s’y rattachent. Une distinction
est faite entre les réclamations relatives a la qualité d’'un médicament et celles relatives a la
Distribution en Gros. Deux types de réclamations sont définis : les réclamations de type
logistique et les réclamations de type qualité. Conformément a la réglementation, ces deux
types de réclamations suivent deux flux différents.

Les réclamations « Qualité » font référence a des défauts survenus au cours de la production,
tandis que les réclamations « Logistique » font référence a des défauts survenus au cours du
stockage ou du transport. Les réclamations pour lesquelles le carton externe est abimé (cas
logistique) seront différenciées de celles ol le carton externe est intact (qualité).

Dans cette étude, seules les réclamations qualité seront exposées.

22|58



université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

Il existe une typologie des défauts a I'origine des réclamations qualité. Les types de défaut
sont définis dans le tableau 1 ci-dessous :

Défaut relatif a son aspect

Défaut lié aux boites, notices, blisters, etc., tel que
packaging endommagé ou manquant, ou numéro
de lot et date d’expiration manquants...

Défaut lié aux données associées au data matrix,
comme des défauts liés a la transmission des
numéros de série aux bases de données nationales
et européennes.

Sont exclus les défauts associés au systeme

d’inviolabilité ou les défauts visuels du data matrix.
Tableau 3 - Types de défauts qualité produit

La criticité d’'une réclamation qualité produit sera évaluée en fonction du type de défaut
retenu, ainsi que de I'impact sur la santé du patient.

E. Déclaration aux autorités

Dans le chapitre 7 de la Directive 2015/C 95/01 émise par I’Agence Européenne du
Médicament (EMA), il est défini que dans les cas de situation grave ou potentiellement
mortelle, les autorités locales, nationales et/ou internationales doivent étre informées. Leur
avis doit étre sollicité en vue de trouver une solution adaptée.

Exigences européennes (28)

En ce qui concerne la réglementation européenne, les titulaires d’autorisations de mise sur le
marché et/ou de fabrication sont tenus de signaler a 'EMA tout défaut de qualité produit (y
compris un défaut suspecté) d’'un médicament autorisé en application de la procédure
centralisée qui peut entrainer un rappel ou une restriction anormale de la fourniture. Cela
comprend :

e Toute interdiction ou restriction imposée par |'autorité compétente de tout pays dans
lequel le médicament est mis sur le marché ;

e Toute nouvelle information susceptible d’influencer I’évaluation des bénéfices et des
risques du médicament, y compris les informations systématiques sur les
avertissements relatifs a des probléemes de fabrication émis par les autorités
compétentes en dehors de I'Espace Economique Européen (EEE).

En outre, les titulaires d’autorisations de mise sur le marché de médicaments autorisés en
application de la procédure centralisée doivent informer les autorités nationales compétentes
des Etats membres ou des autorités de pays tiers ou les médicaments suspectés d’étre
défectueux sont distribués ou doivent étre fournis en cas de restriction de délivrance.

Pour cela, I’Agence Européenne du Médicament met a disposition un guide explicatif aidant a
la déclaration, qui se fait via un formulaire de déclaration disponible en ligne (29). Il est alors
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de la responsabilité du déclarant de s’assurer que les informations fournies sont conformes et
complétes.

Ce formulaire est divisé en quatre parties :

Informations relatives au déclarant

Informations relatives au produit

Informations relatives au défaut

Informations relatives a I'investigation et actions détaillées

Le contenu de ces différentes parties sera détaillé dans le chapitre intitulé : « iii Informations
requises ».

X/
L %4

X/
L %4

X/
L %4

X/
L %4
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ii.  Déclaration aux autorités au niveau francais

En France, la déclaration se fait aupres de I’ANSM.

Le Pharmacien Responsable a pour obligation d’informer les autorités, sans délai, de la
survenue d’un défaut qualité dont il a la connaissance et qui pourrait avoir un impact sur la
santé publique.

D’apres ’ANSM, la qualité d’'un médicament est mise en cause lorsqu’on se trouve dans un
casde:

e Non-conformité aux spécifications décrites dans le dossier d’AMM

e Déviation par rapport aux bonnes pratiques de fabrication (BPF)

e Déviation par rapport aux bonnes pratiques de distribution (BPD)

Les défauts qualité peuvent étre découverts a différents niveaux :
e Lors de l'utilisation du produit (par le patient ou un professionnel de santé)
e Lors de la délivrance/dispensation du produit (par un pharmacien d’officine ou de
PUI)
e Parlesindustriels (fabricants/exploitants/distributeurs en gros)
e Lors d’analyses réalisées dans le cadre de la surveillance du marché
e Lors de la déclaration de cas de pharmacovigilance
e Lors de remontées de cas de pharmacovigilance vers I'industriel

De la méme maniere que pour la déclaration a 'EMA, un formulaire nommé « Enquéte
signalement d’un défaut qualité » est mis a disposition sur le site internet de I’ANSM (Signaler
un défaut qualité sur un médicament - ANSM (sante.fr)) (30) et a pour objectif d’accompagner
le déclarant lors de sa déclaration.

Ce formulaire est composé de deux volets :

e Le volet 1 fournit les informations générales relatives au(x) lot(s) concerné(s) afin
de définir tres rapidement les mesures a prendre vis-a-vis des produits présents
sur le marché. On y retrouve également I'évaluation du risque patient, les
investigations sur le(s) lot(s) concerné(s) et les mesures a mettre en ceuvre. Il doit
étre transmis sans délai.

e Levolet2 apporte les premiers éléments d’investigation qualité et les éventuelles
CAPA dans le but d’éviter que I’événement ne se reproduise. Ces éléments doivent
étre transmis dans un délai de 30 jours maximum.

Ces deux volets doivent étre diment complétés et signés par le Pharmacien Responsable
avant d’étre envoyés a 'adresse suivante : dvs.defauts-qualite@ansm.sante.fr
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Si le plaignant est un professionnel de santé ou un patient, la déclaration d’un défaut qualité
se fait via un autre lien: https://signalement.social-sante.gouv.fr/ (31), qui renvoie sur le
portail du ministere de la Santé. On y retrouve d’autres formulaires suivant la déclaration
devant étre réalisée.

Remargue : la déclaration d’un défaut qualité par un professionnel de santé auprés de ’ANSM
n’entraine pas forcément la déclaration du défaut qualité par le Pharmacien Responsable de
I'industrie de santé. Cela peut juste entrainer une réclamation, dont les délais d’investigation
sont définis par I'autorité de santé. Si la criticité est avérée alors, dans ce cas, une déclaration
par le Pharmacien Responsable devra étre faite.

L’objectif de cette obligation de déclaration est d’encadrer un processus de gestion de
réclamations qualité dans un contexte ou le « client » est un patient dont la santé peut étre
mise en danger.

iii. Informations requises

Suite a la mise a jour de leur modéle de déclaration de défaut qualité, I'EMA encourage les
autorités nationales compétentes a utiliser leur modeéle pour les rapports nationaux. C'est
pour cette raison que nous allons prendre le modele de I'EMA afin de décrire les informations
devant étre complétées lors d’une déclaration. Lors de la complétion du formulaire de
déclaration de défaut qualité, si un probléme survient, vous pouvez contacter |'adresse
suivante : gdefect@ema.europa.eu.

Annex 1 to SOP EMA: SOP/INSP/2018

O

EURCHIEAN MEDICIMNES AGENCY

Defective Product Report

Medicine Type Date/Time of Submission

3 28/9/2018 17:10

1 REPORTER DETAILS

Reporter Company Representing

Address E-mail Direct Phone Number

L

Figure 11 - Informations requises concernant le déclarant

Lors de la déclaration d’un défaut qualité, les premieres informations a signaler concernent le
déclarant (Fig. 1). Dans le champ adéquat, il faut indiquer :
e Date/heure de soumission
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Type de médicament (humain/vétérinaire/les deux)

Le nom du déclarant, le nom de la société, I'adresse e-mail et numéro de
téléphone direct.

Le type d’entreprise :

Fabricant

MAH (titulaire de I'autorisation de misé sur le marché)
Distributeur paralléle / Importateur paralléle
Grossiste

Autre (a préciser)

YV VVY

Ensuite, il y a les informations requises qui concernent le produit (Fig. 2)

>

+ Product - Product

2 PRODUCT DETAILS

Product INN MA Type MA Number Strength
Pharmaceutical Form Route of Administration Presentation/ packaging
Manufacturer of the Batch Site of Batch Release Marketing Authorisation Holder
Name I Name Name
Addressl Address Address
+ Batch -Batch

Batch Size Units Affected Batch N Expiry Date Manufacturing Date Product Distribution Pack Language (s)

Figure 12 - Informations requises concernant le produit

Il faut y renseigner :

Le nom du produit ;
Le numéro Lot ;
Le Type d’AMM :
o Procédure centralisée (CAP = Centralised Authorisation Procedure)
o Procédure de reconnaissance mutuelle (MRP = Mutual Recognition
Procedure) / Procédure décentralisée (DCP = Decentralised Procedure)
o Procédure nationale (NAP = National Authorisation Procedure)
Le numéro d’autorisation de mise sur le marché ;
Présentation / emballage ;
Le nom et I'adresse du fabricant du lot ;
Le nom et I'adresse du site de libération du lot ;
Le nom et I'adresse du porteur de I'autorisation de mise sur le marché ;
Les informations concernant le lot incriminé dont :
o lataille dulot,
o le nombre d’unités impactées,
o le numéro de lot,
o la date d’expiration,
o la date de fabrication,
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o la date de distribution.
Le nombre de lignes se trouve multiplié dans le cas d’une déclaration concernant plusieurs
produits.

Les informations requises concernant le défaut sont a notifier dans le 3¢ volet de la déclaration
(Fig. 3).

3 DEFECT DETAILS
Defect Description

Defect Category Defect Descriptor

'I

Mame

'._

Site where the defect occurred

||Address

Figure 13 - Informations requises concernant le défaut

Tous les champs sont obligatoires. Les zones de texte libre offrent au déclarant une flexibilité
supplémentaire.
e Description du défaut : le défaut doit étre détaillée dans un champ de texte libre,
de la maniére la plus précise possible
e (Catégorie de défaut :
o Problemes de controle du laboratoire de fabrication
o Probléemes de contamination et de stérilité des produits
o Problemes d’étiquette de produit
o Problémes d’emballage des produits
o Problémes physiques du produit
e Site ou le défaut s'est produit : nom et adresse de I'établissement ol le défaut est
survenu.
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Le 4¢ et dernier volet de la déclaration concerne les informations requises pour I'investigation
et les actions détaillées qui en ont découlé (Fig. 4).

N

Fﬂl INVESTIGATION AND ACTION DETAILS

Summary of the investigation

age 1 o
-
Competent Authority (ies) Contacted
verse Reactions venis an eoccurrence Identifi report according to applicable pharmacovigilance requiremen r
Proposed Action Justification of the Proposed Action
Proposed Depth of the Recall Consequences of proposed action on market

-> In the event that the agreed action intended to take is leading to disruption in product supply, please verify if a
Withdrawn Product Notification 1s needed.

Description of the Root Cause Identified/Expected Root Cause Details

Proposed/Taken CAPA to Prevent Issue Reoccurrence CAPA Implementation Timeline

1
- | |
I please provide in timely fashion: investigation report including CAPAs, health hazard risk assessment report, photos, test
results and any other documentation, if needed.

+ CAPA - CAPA

Attach Files
Please attach the investigation and any other relevant documentation.

Figure 14 - Informations requises concernant l'investigation

Ce dernier volet comporte :
e Résumé del’enquéte : résumé des principales conclusions de I'enquéte. Le rapport
d’investigation est a fournir.

e Autorité compétente contactée

e Actions proposées avec une justification du choix réalisé
o Suspension du marché
o Absence de rappel de lot
o Mise en quarantaine
o Rappel de classe 1: se produisent lorsqu'il existe une probabilité

raisonnable que l'utilisation du produit ou l'exposition a celui-ci
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entraine un risque grave pour la santé ou une menace potentielle
pour la vie

o Rappel de classe 2: ont lieu lorsque l'utilisation du produit ou
I'exposition a celui-ci peut entrainer des conséquences négatives
temporaires ou médicalement réversibles pour la santé, y compris un
mauvais traitement, ou lorsque la possibilité de conséquences
négatives graves est faible et ne met pas la vie en danger.

o Rappel de classe 3: ont lieu lorsque l'utilisation du produit ou
I'exposition a celui-ci n'est pas susceptible d'entrainer des
conséquences néfastes pour la santé. Le rappel peut étre effectué
pour d'autres raisons telles que la non-conformité a I'autorisation de
mise sur le marché ou aux spécifications.

e En cas de rappel de lot, il faut indiquer jusqu’ou celui-ci s’étend :
o Au niveau des entrep0ts des entreprises
Au niveau des grossistes
Au niveau des patients
Au niveau des pharmacies et des hopitaux
Au niveau des utilisateurs comme les vétérinaires
e Conséquences de I'action proposée sur le marché :

o Possible rupture de stock

o En cas d’autres conséquences, il faut préciser.
Dans ce dernier volet, toutes les pieces justificatives telles qu’un rapport d’enquéte minimal,
des actions correctives / préventives (CAPA) et un rapport d’évaluation des risques pour la
santé sont a joindre.

©)
@)
@)
@)

lll.  Mise en place opérationnelle de la gestion des réclamations
qualité produit

Lorsqu’une déclaration est déposée, on retrouve différents éléments incontournables: le
déclarant qui fait sa déclaration. En fonction de I'impact potentiel sur la santé du patient, on
établit une criticité, puis on lance l'investigation. Une fois I'investigation réalisée, on cl6ture
la réclamation et on met en place des mesures correctives pour éviter la récurrence de la
plainte. Nous allons voir, dans les parties ci-dessous, chacun des éléments soulignés. Ces
éléments sont retrouvés dans le modele de formulaire de 'EMA.

A. Les éléments du processus de gestion des réclamations qualité produit
Le déclarant
Il existe différents types de déclarants : il peut s’agir du patient ou de son entourage (exemple
des aidants de personnes) qui détectent un défaut sur le produit. C'est souvent le cas
lorsqu’un élément attendu est manquant (comprimé, blister ou notice par exemple) ou, dans

le cas de traitements chroniques, que le patient releve un élément inhabituel (par exemple,
une couleur anormale du comprimé ou encore un élément manquant sur le packaging...).
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Le déclarant peut également étre un professionnel de santé comme un médecin, un infirmier,
un maieuticien détectant le défaut lors de sa pratique médicale ou bien un pharmacien lors
de la réception de sa commande ou bien lors de la délivrance du produit.

En dehors des acteurs cités ci-dessus, le déclarant peut appartenir au circuit de
distribution du médicament. Il peut s’agir d’'un grossiste qui, a I'inspection des boites a
réception, note un défaut faisant écart a 'AMM du produit. Il peut s’agir d’'un défaut
empéchant I’entrée en stock des produits (par exemple, une absence du data matrix sur le
packaging), ou un défaut en empéchant la vente (par exemple, des boites abimées).

i.  Ladéclaration
Comme défini précédemment, une déclaration de défaut qualité peut se faire de différentes

maniéres aupres du laboratoire. Elle est généralement réalisée via un appel téléphonique, par
e-mail, par courrier ou bien par fax.
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Pour les grandes firmes pharmaceutiques qui exportent a l'international, ce sont les filiales
qui sont chargées de relayer les réclamations du pays ou le défaut a été détecté. Comme défini
dans le chapitre ci-dessus, les réclamations qualité peuvent leur étre remontées par leurs
partenaires logistiques, par des pharmacies, par des hopitaux ou bien par des patients ou leur
entourage.

Pour pouvoir faire la déclaration, la filiale doit recueillir 'ensemble des informations
disponibles requises a I'investigation et/ou a la déclaration aux autorités.

La déclaration est ensuite transmise au site de fabrication pour permettre d’investiguer sur le
défaut.

Dans le cas des laboratoires Servier, qui est une entreprise pharmaceutique francaise, la
déclaration est réalisée a I'aide d’un formulaire, puis envoyée au site exploitant, qui attribue
la réclamation au site de fabrication du lot incriminé. Le processus de gestion des réclamations
qualité sera détaillé dans la partie « C Digitalisation du processus de gestion des réclamations
qualité a I’AQSC ».

iii.  Evaluation de la criticité et enregistrement de la réclamation qualité produit

En fonction de la nature du défaut remonté a la filiale, des criteres de définition de la criticité
doivent étre définis pour catégoriser les réclamations qualité produit selon leur impact.

La criticité est définie selon une analyse de risque réalisée par le laboratoire.

L'impact peut étre plus ou moins important selon la mise en danger de la santé du patient
et/ou les exigences réglementaires. En général, on retrouve 3 niveaux de criticité :

e Lacriticité mineure : c’est un défaut qui n’a pas d’impact négatif sur la
santé/sécurité du patient et/ou la qualité du produit.

e La criticité majeure : c’est un défaut qui peut avoir un impact négatif
sur la santé/sécurité et/ou un impact sur la qualité du produit sur le
marché.

e La criticité critigue : c’est un défaut qui a un impact négatif sur la
santé/sécurité du patient et/ou qui a la capacité d’avoir un impact sur
la qualité du produit sur le marché.

La catégorisation de la criticité permet de prioriser les investigations pour lesquelles I'impact
est le plus important. Cela permet de rapidement mettre en place des actions et, le cas
échéant, d’alerter les bons interlocuteurs.

iv.  L'investigation

Linvestigation relative a une réclamation qualité produit doit étre menée par le site libérateur
du produit concerné. Celui-ci prendra contact avec ses sous-traitants, le cas échéant, si ceux-
ci sont intervenus dans la fabrication du produit en question.

Le but de l'investigation est de déterminer la root cause (cause racine) du défaut, et d’en
mesurer I'impact. En effet, certains défauts peuvent étre isolés sur un produit, tandis que
d’autres peuvent avoir impacté I'ensemble d’un lot, voire plusieurs lots.

En fonction de la criticité de la réclamation, des délais d’investigation sont définis. Le site
investigateur est tenu de tout mettre en ceuvre pour finaliser I'investigation en respectant les
délais.
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A I'issue de I'investigation, un rapport d’enquéte est rédigé. Ce rapport inclut les étapes de
I'investigation, ainsi que les CAPA mises en place afin d’éviter la récurrence du défaut. Il est
ensuite transmis a la filiale. Celle-ci aura pour role de rédiger une lettre de réponse au
plaignant afin de lui expliquer si une root cause du défaut a été trouvée.

Au sein du site exploitant, les informations relatives a la réception et a I'envoi de la
réclamation doivent étre tracées et archivées. Ces éléments doivent pouvoir étre aisément
retrouvés en cas d’inspection ou d’audit.

v.  Cloture et mesures pouvant faire suite a un signalement de défaut qualité

La réclamation est cl6turée dés lors que la lettre de réponse a été transmise au plaignant
initial.

En fonction de la criticité, de I'aspect isolé ou non du défaut, de I'impact potentiel sur la santé
publique, il peut étre nécessaire de réaliser un rappel de lots. Celui-ci peut étre total (tous les
lots) ou partiel (un ou plusieurs lots). Le rappel de lot peut se faire a différents niveaux
(patients, pharmacies et hopitaux, grossistes).

Une procédure doit étre mise en place par le laboratoire dans I'éventualité ou il y aurait besoin
de contacter les parties impactées (hopital et/ou grossistes et/ou officines et/ou patients).

Conformément au chapitre 8 des Bonnes Pratiques de Fabrication, des procédures
écrites concernant I'organisation des rappels et les mesures de réduction des risques doivent
étre établies. Celles-ci doivent notamment étre régulierement révisées et mises a jour lorsque
c’est nécessaire. De maniere générale, I'analyse du besoin de mise a jour de ces procédures
est réalisée par le service qualité pour la procédure portant sur le rappel de lot, tandis que
celle sur les mesures de réduction de risque est plutét pilotée par le service pharmacovigilance
et réglementaire.
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IV. L’Assurance Qualité Supply Chain face aux nouveaux enjeux de
I'industrie pharmaceutique

Au fil des années, la réglementation qui pése sur les industries pharmaceutiques est devenue
de plus en plus stricte. Face a cela, les laboratoires ont d( s’adapter et faire évoluer des
processus de plus en plus robustes pour répondre a ces contraintes. Dans cette partie, les
enjeux liés a la digitalisation des données appliquée au processus de gestion des réclamations
qualité seront abordés.

Au sein du service Supply chain, les outils informatisés facilitent le flux d’information tout au
long de [lactivité. Cependant, au-dela de leur utilisation quotidienne, les systémes
informatisés nécessitent d’étre maintenus dans un état validé en permanence afin d’assurer
leur efficacité ainsi que l'intégrité et la sécurité des données.

En cas de défaillance ou d’arrét du systéme, des procédures définissant un fonctionnement
en mode dégradé doivent étre prévues dans un souci de continuité de ['activité
pharmaceutique. Les procédures doivent inclure notamment des systémes de restauration
des données.

A. Le systéeme informatisé

Une évolution dans la pratique pharmaceutique

Un des points fondamentaux dans la maitrise de la qualité d’'un médicament est la tragabilité,
qui est devenue une exigence du systéeme d’Assurance Qualité. C'est sur ce point que la culture
pharmaceutique a évolué. Autrefois couvert par des données sur supports papiers, le besoin
de tracabilité a évolué vers des données sous supports numériques. C’'est la dématérialisation
des données.

Toutefois, la dématérialisation ne doit pas se traduire par une baisse de qualité du systeme et
étre a I'origine d’une perte de données. Il ne doit pas non plus en découler une augmentation
du risque général lié au processus. (33)

C’est pour cette raison que I'application doit étre validée et l'infrastructure informatique
qualifiée.
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ii.  Lesysteme informatique

Un systeme informatique se compose d’éléments de type matériel (Hardware) et de type
logiciel (Software), mis ensemble pour collaborer dans I'exécution d’une application.

e La partie matérielle correspond aux éléments physiques utilisés dans
le traitement de I'information tels que par exemple I'unité centrale ou
bien I’écran.

e La partie logicielle, quant a elle, correspond a un « ensemble de
programmes, procédés et regles, et éventuellement de Ia
documentation, relatifs au fonctionnement d’un ensemble de
traitement de données ».

On retrouve des systémes informatiques a tous les niveaux d’organisation d’une entreprise.
La complexité de ces systemes varie en fonction de leur utilisation, de leur fonction et de leur
taille.

D’apres les Bonnes Pratiques de Fabrication (34), « un systéeme informatisé est un ensemble

de matériels et logiciels qui remplissent ensemble certaines fonctionnalités ». Les BPF
considerent donc qu’un systéme informatisé correspond a un systeme informatique.
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B. La réglementation pharmaceutique autour des systemes informatisés

Le systéme informatisé est réglementé a toutes les étapes de la vie du médicament. La
validation des applications et la qualification de I'infrastructure sont donc réalisées a I'aide
d’un processus de gestion du risque appligué tout au long du cycle de vie du systéme
informatisé en prenant en compte :

» la qualité du produit,

» la sécurité du patient,

» l'intégrité des données.

La réglementation portant sur les systémes informatisés est définie dans différents
documents. On la retrouve dans les annexes 11 (33) et 15 (35) au sein des BPF, dans les BPDG
(21) et dans le 21CFR Part 11 (36).

On retrouve également des informations dans le GAMP 5, qui est un référentiel majeur dans
I'industrie pharmaceutique, dans des guides publiés par le PICS et dans les ICH tel que I'ICH
Q9 portant sur la gestion des risques. Les informations retrouvées dans ces publications sont
tres utilisées par les industriels mais ne sont pourtant pas opposables reglementairement
parlant.

i.  Les Bonnes Pratiques de Fabrication partie |

En France, I'annexe 15 des BPF aborde la notion de qualification et validation tandis que
I'annexe 11 réglemente plus précisément les systémes informatisés avec des besoins de
validation.

En plus d’étre une exigence réglementaire, la validation d’un systéme informatisé permet une
meilleure maftrise du systéme tout en sécurisant et développant un systeme performant qui
satisfait aux besoins utilisateurs et sans erreur de conception. Cette utilisation de systeme
informatisé s’inscrit donc dans une démarche d’amélioration continue.

L'annexe 11 décrit la phase de validation ainsi que la phase opérationnelle, qui sont des étapes
tres codifiées. Elle doit étre appliquée a toutes les formes de systemes informatisés qui ont
un impact potentiel sur la qualité du produit. Comme cité dans cette annexe 11 des BPF
partie 1 : « L’application de ces systémes devra étre validée, et I'infrastructure informatique
devra étre qualifiée ».

La validation d’un systéeme informatisé se déroule selon deux grandes phases :
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e Phase du projet dite « phase de validation »

Cette phase de validation a pour objectif de s’assurer que le systeme développé n’altére pas
la qualité du produit.
Les points clefs de la phase de validation sont les suivants :
= Les changements et déviations observés lors de la phase de validation
doivent étre tracés dans les documents de validation.
= Les spécifications utilisateurs doivent étre clairement définies (SBU :
Spécification besoin utilisateur / URS : User Requirement Specification).
= Les méthodes de tests et les scénarii utilisés doivent étre démontrés par
gestion du risque.

e Phase opérationnelle

La phase opérationnelle représente la phase d’utilisation en routine du systéeme informatisé.
Cette partie présente les points de vigilance et de controle a mettre en place pour garantir la
qualité, la sécurité et I'intégrité des données. Elle insiste sur la nécessité d’avoir des dispositifs
de controle pour s’assurer de la cohérence de I'information et de la sécurité de la donnée. Elle
évoque également la continuité de |'activité pharmaceutique. De ce fait, un fonctionnement
en mode dégradé doit étre prévu en cas de panne du systeme.

ii. Les Bonnes Pratiques de Distribution en Gros

Les Bonnes Pratiques de Distribution insistent également sur la mise en service d’un systeme
informatisé pour lequel des validations ainsi que des vérifications adéquates ont été menées
et sont prouvées. Le systeme informatisé doit étre capable d’obtenir les résultats désirés de
maniéere fiable, précise et reproductible.

Il convient d’avoir a disposition une description écrite détaillée du systeme et tenue a jour. Il
doit y étre décrit les principes, les objectifs, les mesures de sécurité, le champ d’application et
les principales caractéristiques du systeme, comment il est utilisé et ses interactions avec
d’autres systémes.

Seules les personnes formées et habilitées doivent pouvoir saisir ou modifier des données.
Ces données doivent étre sécurisées par des moyens physiques ou électroniques et protégées
contre toute modification accidentelle ou non autorisée. Un contréle d’accessibilité doit étre
mené périodiquement. Les données doivent étre protégées par des sauvegardes régulieres.
Les données sauvegardées doivent étre conservées dans un endroit sécurisé et séparé
pendant au moins cing ans (ou pendant la durée indiquée dans la législation nationale).

En cas de défaillance ou d’arrét du systeme, il faut prévoir des procédures incluant notamment
des systémes de restauration des données.

La validation du systeme consiste en la vérification que le systeme exploité garantit la sécurité
du patient, la qualité du produit et I'intégrité des données.
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iii.  GAMP 5 : Good Automated Manufacturing Practice version 5 (37)

Le GAMP est un guide dont la version 5 (2" Edition, publiée en 2022) est basée sur une
approche de gestion du risque, en intégrant la philosophie des guidelines ICH. Il a été publié
par la Société Internationale de Génie Pharmaceutique.

Ces textes ne sont pas opposables. Le GAMP 5 vise a harmoniser les différentes
réglementations sur la validation des systemes et a proposer une approche robuste et
efficace.

Le GAMP 5 définit le modéle de cycle en V (Fig.5). Ce dernier permet de structurer I'activité
de validation des systémes informatisés.

. PQ Test Plan
» User Requirement Performance
r_':> Specification Qualification
(incl. UAT)

Test Pl
Functional Design DG Tont Fam Operational
Specification Qualification
(incl. FAT)

Design
Qual ific ation

-

]
l'_v’

il Design an IQ Test Plan
DQ Test Plan | Detail Design and Installation
Configuration L
—_— ) : Qualification
Specifications (incl. PDI)

Build & Project
Implementation

Figure 15 - Cycle en V du GAMP 5

Le plan de validation des logiciels s’effectue donc selon les étapes suivantes :

1. Les « User Requirement Specification », ou Spécifications Besoin Utilisateur : c’est le
cahier des charges utilisateur. Il décrit les exigences que doit satisfaire le systeme. Il
est élaboré par le donneur d’ordre, qui en est 'utilisateur du systeme demandé. Le
cahier des charges de l'utilisateur constitue la base pour l'appel d’offres ou la
consultation des fournisseurs. C’est I’étape qui conditionne tout le reste du processus
de validation et qui est cruciale, car c’est a ce stade que sont mises en avant les
exigences réglementaires et que la gestion des risques s’avere la plus importante.

2. Le « Functional Design Specification » : c’est le cahier des spécifications fonctionnelles,
également appelé cahier des obligations. Il est élaboré sur la base du cahier des
charges de l'utilisateur. Le cahier des obligations spécifie les fonctions techniques
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permettant de satisfaire les exigences de I'utilisateur. Ce document, élaboré par les
fournisseurs, sert de base a la négociation et a la sélection des fournisseurs.

3. Les « Detail Design and Configuration Spécifications » sont élaborées sur la base du
cahier des obligations. Ce document, qui porte sur les spécifications de conception,
contient des informations détaillées sur le systeme a acquérir, y compris I'ensemble
des modifications, la documentation requise et les préconisations en matiéere
d’infrastructure informatique (serveurs, ordinateurs, réseaux, etc.).

La qualification, quant a elle, est un processus qui se déroule en quatre étapes :
1. La qualification de conception (en anglais la Design Qualification) (Fig.6) : on y vérifie
de maniére documentée que la conception proposée des logiciels et des équipements
informatiques convient aux usages auxquels ils sont destinés.

r

3 ‘ User Rﬁquirﬂmﬂ‘l“ _

v Specification

Functional Design | —
Specification |

Design
Qual ification

3

Configuration
| Specifications

\

Figure 16 - éléments de la qualification de conception

1 DQ TestPlan ‘ Detail Design and l

Lors de I’élaboration des spécifications fonctionnelles, le fournisseur du software fait une
préconisation des équipements informatiques (en nombre, puissance, capacité mémoire, etc.)
nécessaires pour assurer le fonctionnement et la sécurité du systéme informatisé projeté.

La qualification de conception sera donc le document qui établira formellement que le
« Functional Design Specification » et les « Detail Design and Configuration Specifications »
sont conformes aux exigences des cahiers des charges utilisateurs (URS).

2. La qualification de I'installation (en anglais Installation Qualification) est la vérification
documentée que les logiciels et les équipements informatiques, tels qu’ils ont été
installés, sont conformes a la conception approuvée et aux prescriptions du
fournisseur du logiciel ainsi qu’aux spécifications du fabricant du matériel.

3. La_qualification opérationnelle (en anglais Operational Qualification). C'est la
vérification documentée que les logiciels et les équipements informatiques, tels qu’ils
ont été installés, fonctionnent comme prévu pour toutes les fonctionnalités.
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4. la qualification des performances (en anglais Performance Qualification). C'est la
vérification documentée que les logiciels et les équipements informatiques, tels qu’ils

ont été agencés, sont en mesure de fonctionner de maniére efficace et reproductible,
sur la base de la méthode opérationnelle approuvée et de la spécification du produit.

Au niveau de I'AQSC, le systeme informatisé Catsweb a été soumis a ces étapes de
qualification afin d’améliorer et de faciliter le processus de gestion des réclamations qualité.

C. Digitalisation du processus de gestion des réclamations qualité a ’AQSC

CATSWeb est un SaaS (Software as a Service, ou logiciel en tant que service) vendu par le
fournisseur AssurX. C'est un outil concu pour aider les entreprises dans I'identification des
problématiques et actions correctives. Il est utilisé dans la gestion des anomalies de
production, réclamations qualité, audits.

En 2019 a été amorcé le projet de digitalisation des réclamations qualité sur CATSWeb par
I’AQSC.

Au sein de I’AQSC, la gestion du processus des réclamations qualité se faisait a I'aide d’un
fichier Excel (cf. Annexe 1). Cela permettait de conserver et de rendre accessible toutes les
données concernant une réclamation. Le systeme informatisé Catsweb était pourtant déja
utilisé dans différents sites de fabrication du groupe, permettant ainsi au site de fabrication
de générer et de suivre les différentes taches d’investigation en vue d’établir le rapport final.

Voici les différentes étapes du processus de gestion des réclamations qualité a cette époque
(Fig.7) :
1. Quand une réclamation qualité est signalée au niveau d’une filiale, le service AQ de la
filiale a la charge de formaliser la plainte avec le plaignant dans un formulaire intitulé
« PQCRF » (Product Quality Complaint Report Form). La filiale transmet ensuite le
document didment complété au service Assurance Qualité Supply Chain (situé au siége
social) via une adresse e-mail générique dédiée. Il est recommandé aux filiales de
joindre a I'’e-mail les éléments de preuves disponibles (photos, vidéos...) et, le cas
échéant, de préciser si I’échantillon incriminé est disponible pour étre retourné au site
de production concerné.
2. Lors de la réception de la réclamation qualité au service AQ Supply Chain, 'opérateur
s’assure que les informations suivantes sont bien renseignées dans le formulaire :
e |a date de transmission du défaut qualité et le nom de son émetteur,
e le pays concerné,
e |e nom du plaignant (ou de I'autorité de santé),
e le nom du médicament, son numéro de lot et sa date de péremption,
e sile produit a été administré ou non au patient,
e la description du défaut qualité,
e |’évaluation du niveau de criticité de la réclamation,
e |’association ou non a un effet indésirable avec transmission, le cas échéant, au
responsable local de pharmacovigilance,
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e sile motif laisse présager une éventuelle suspicion de falsification. Dans ce cas,

inclure dans les échanges d’e-mails le service « Droit des marques ».

e sil’échantillon est disponible ou non (photos, envoi au site de production...).
Remarque : si certaines informations sont manquantes et/ou si la version du PQCRF
recu ne correspond pas a la version en vigueur, une mise a jour est demandée au RP.
La réclamation est enregistrée dans le fichier Excel nommé « suivi des réclamations »
(cf. Annexel). Une nouvelle référence est créée pour chaque nouvelle réclamation.
Ensuite, I'opérateur archive le mail et les éléments de preuves recues au sein du
dossier portant le nom du pays transmetteur de la plainte.

L'opérateur transféere ensuite la réclamation avec le PQCRF, les photos et autres
renseignements dans un délai défini en interne au site de fabrication adéquat afin de
lancer l'investigation. Le site de fabrication recevant la plainte retranscrit les
informations a son tour dans l'outil (tableau Excel et/ou Catsweb), puis démarre
I'investigation.

Lors de l'investigation, différentes pistes sont analysées afin de déterminer 'origine du
défaut qualité. Ces pistes correspondent a différentes taches, qui sont créés dans
Catsweb. Il est possible d’assurer un suivi des différentes taches pour déterminer
I'avancement de l'investigation. Une fois que toutes les taches sont finalisées, un
rapport d’investigation est constitué, signé, puis envoyé par le site de production au
siege.

L'opérateur de I’AQSC vérifie que I'investigation a bien été réalisée selon les 5M, puis
transmet a la filiale le rapport d’investigation vérifié afin que la RP puisse rédiger la
réponse au plaignant.
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1
Filiale
rédaction PHARMA-FORM-3 et
envoi par e-mail (AQSC en cc)

4

3
Site de production
enregistrement PQCRF dans
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Site de production
investigation et enregistrement
du rapport d'investigation dans

Cats\Web

Figure 17 - utilisation de Catsweb avant le projet
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D. Inconvénients du processus géré via Excel

Le processus de gestion des réclamations qualité fait I'objet d’une attention particuliere lors
des inspections par les autorités de santé. Toutefois, lors des inspections passées, 'ensemble
des informations demandées par les inspecteurs leur a toujours été fourni rapidement et sans
perte d’information.

L’utilisation d’un fichier Excel ne permet cependant pas une sécurisation efficace des données.
Par exemple, I'intégrité des données est menacée par I'absence d’audit trail.

De plus, cette gestion du processus est particulierement chronophage (cf. Annexe 1).

Ces éléments justifient I'initiation du projet de digitalisation du processus de gestion des
réclamations qualité sur le site exploitant.

A ce stade, seules les usines de production utilisaient le systéme informatisé Catsweb,
paramétré selon les besoins de I'usine de production utilisatrice et non selon des parametres
généralisables a toutes les structures du groupe. Il n’y avait pas alors de volonté d’harmoniser
I'utilisation de ce systeme.

E. Intérét de la digitalisation : exemple de Catsweb

L’évolution de la gestion de ce processus permet a la personne responsable de la gestion des
réclamations qualité d’enregistrer les réclamations non pas via un fichier Excel avec un
archivage des mails, comme c’était le cas jusqu’alors, mais directement dans ['outil
informatisé Catsweb.

Les avantages sont nombreux :

e Cette nouvelle gestion génere un gain de temps considérable. Une fois enregistrée, la
réclamation est automatiquement attribuée au site de production (a I'aide d’une
codification des lots par site de production), qui, ayant acces a 'outil, la réceptionne
et amorce son investigation sans attendre d’e-mail de la part de I’AQSC.

e Les données sont sécurisées : les e-mails, qui étaient jusqu’alors archivés dans une
boite e-mail générique, sont désormais enregistrés dans l'outil rattaché a Ia
réclamation concernée évitant ainsi la perte de données.

e Le nombre d’échanges d’e-mails est drastiquement réduit.

e Les informations relatives a la réclamation sont centralisées (on trouve tous les
éléments associés a la réclamation au méme endroit).

Ces avantages permettent de se concentrer sur des missions d’analyse plutét que sur de la
saisie de données. Cet outil permet également de gérer I'interface de communication des
réclamations qualité entre I’AQSC et les différents sites de production.

Afin de contextualiser ce projet, il est a noter que le passage de la gestion compléte du
processus des réclamations qualité sur Catsweb s’opére en différentes phases, qui sont
incrémentées au fur et a mesure.

- Lors de la premiere phase, le but était de créer et de gérer l'interface de
communication des réclamations qualité entre I’AQSC et les différents sites de
production.

- Lors de la seconde phase, le but est que les filiales enregistrent elles-mémes
leurs réclamations au sein de Catsweb afin que toute la gestion des
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réclamations s’effectue au sein de ce systeme informatisé. Les filiales seront
ainsi en mesure de transmettre directement leurs réclamations aux sites de
production, pour investigation. L’AQSC pourra alors se concentrer sur son role
d’alerte, de vérification des données et de suivi du respect des exigences des
procédures internes. Il a été envisagé de mener cette seconde phase sur un
pool de pays tests.

- Le but des phases suivantes est d’étendre la seconde phase a I'ensemble des
filiales. Ces phases ne seront pas abordées dans le cadre de ce document.

F. Description

L’outil se compose de deux formulaires différents :

e le formulaire « PQCRF »

e le formulaire « Complaint »
L’AQSC a la charge de ce premier formulaire, nommé PQCRF (Product Quality Complaint
Report Form). La personne en charge des réclamations y renseigne tous les éléments liés a la
réclamation, tels que l'identité du plaignant, la description du défaut, la criticité, etc. Elle
attribue alors la réclamation au site libérateur chargé de I'investigation.
Par la suite, le site d’investigation regoit toutes les informations préalablement enregistrées
dans le formulaire PQCRF, qui seront transposées dans le formulaire interne COMPLAINT, dont
le site investigateur a la charge.
Enfin, a la fin de I'investigation, le site pourra charger son rapport dans I'outil. Une notification
en alertera automatiquement I’AQSC. Le rapport chargé dans le formulaire COMPLAINT est
automatiquement transposé dans le formulaire PQCRF. Ainsi, I’AQSC pourra récupérer le
rapport dans le formulaire PQCRF.

V. Validation du systeme informatisé

A. Rédaction du Plan Directeur de Validation

La premiére étape consiste en la rédaction du Plan Directeur de Validation. Il s’agit du
document chapeau de la qualification et de la validation.

L'annexe 15 des BPF détermine les éléments qui doivent figurer dans le Plan Directeur de
Validation :

- la politique de validation

- la structure organisationnelle avec les roles et les responsabilités

- le bilan des installations, des systemes a valider

- la gestion des changements et des incidents

- les critéres d’acceptation (niveau de validation)

- les références des documents existants

- la stratégie de validation ou de revalidation (calendrier pour la validation et le go live)

Ce document doit étre clair, précis et concis. |l s’agit du document de référence qui doit étre
disponible en cas d’inspection réglementaire ou d’audit.
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Le plan de validation décrit les protocoles, les procédures de test et la sécurité associés associé
a toutes les activités de validation du systeme. Il décrit également comment le projet produira
un dispositif validé, qui fonctionne de maniéere cohérente et fiable, et conforme a toutes les
exigences du laboratoire.

Le plan de validation décrit en outre comment I'état de validation sera maintenu pendant
toute la durée de vie du systeme.

Dans ce cas précis, le Plan Directeur de Validation du laboratoire a résumé la politique de
validation comme suit (Tableau 2):

Référence Détail Contexte

IMP Impact Analysis Qualification Opérationnelle
URS User Requirement Specification Définition des besoins utilisateur
PQT Performance Qualification Test scripts Qualification de Performance
VSR Validation Summary Report Qualification de Performance

Tableau 4 - Plan directeur de validation

B. Qualification d’installation

La qualification d’installation (Ql) est définie comme la vérification de la conformité des
caractéristiques de I’équipement livré, de son installation et de son fonctionnement en phase
de « démarrage » (38). Il faut apporter la preuve documentée que toute installation ou
systeme a été installé conformément aux exigences spécifiées et aux spécifications du
fournisseur.

Une Qualification d’Installation (Ql) doit étre réalisée préalablement a la digitalisation.

C. Qualification Opérationnelle

La qualification opérationnelle (QO) est définie comme la vérification de I'ensemble des
fonctionnalités de I'équipement et de ses performances par rapport aux préconisations
constructeurs. |l faut apporter la preuve documentée que toute installation ou systéme
fonctionne conformément aux exigences spécifiées sur I'ensemble de sa gamme
d’exploitation (y compris les tests dans les conditions inférieures et supérieures d’exploitation,
communément appelés conditions worst case).

Si aucune nouvelle fonctionnalité n’a été développée pour déployer la gestion du processus
Réclamations, il n’est donc pas nécessaire d’exécuter a nouveau une Qualification
Opérationnelle.

Une analyse d’'impact peut étre réalisée pour permettre une approche selon la gestion du
risque. Celle-ci peut donc justifier I'absence de nécessité d’'une Qualification Opérationnelle.

D. Qualification de Performance

La qualification de performance est définie comme la vérification de I'ensemble des
fonctionnalités de I'’équipement et de ses performances par rapport a 'usage du client.
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Dans la Qualification de Performance (QP), un des points critiques est la prise en compte des
URS (« User Requirement Specification »). Ce fichier sert de base tout au long de la mise en
place de la digitalisation. Il compile I'ensemble des requis que le systeme doit étre capable de
fournir pour mener a bien la gestion des réclamations dans I'outil.

Par la suite, une fois que les URS sont pris en compte par l'informaticien et les fonctionnalités
créées dans un environnement de développement de l'outil, le tout est transféré sur un
environnement de validation. Les tests peuvent alors étre enclenchés.

Le script de test est subdivisé selon les différents cas. Il fait office de protocole pour la
Qualification de Performance. Il détaille alors I’'ensemble des étapes.

L’enjeu de la digitalisation est double : les tests doivent correctement faire référence aux URS
sans écart a ceux qui ont été définis. lls doivent également étre suffisamment précis pour que
la personne réalisant les tests comprenne aisément les différentes étapes. Il est intéressant
de choisir une personne qui n’a pas pris part au projet afin d’obtenir un regard extérieur.

La compilation des tests avec leurs résultats fait office de Rapport de Qualification de
Performance ou PQR.

Finalement, il est question de rédiger le Validation Summary Report. L'objectif de ce rapport
de synthese de validation est de décrire la procédure et les résultats de la validation du
systeme Catsweb. Ces résultats permettent de prendre une décision quant a I'état de
validation du systeme (c'est-a-dire sa capacité a fonctionner selon les exigences, avec un
niveau de confiance élevé) et donc de déterminer s'il peut continuer a étre utilisé de maniere
opérationnelle.

E. Controle des changements

Le systéme informatisé pouvant étre amené a subir des évolutions dans le temps, que ce soit
pour des raisons de contraintes techniques ou réglementaires ou pour s’adapter aux besoins
des utilisateurs, toute modification devra étre tracée et enregistrée. Ces événements devront
étre évalués tout le long du cycle de vie du systeme.

Suite a I'approbation par I'unité qualité et a la mise en ceuvre du changement, il conviendra
de mener un contrble d’efficacité, le but étant de s’assurer du maintien de I’état validé du
systeme.
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Phase 1 : intégration de Catsweb au niveau de I'exploitant

Suite a la validation de cette phase 1, Catsweb a pu étre utilisé au sein de I’AQSC. Une période
d’utilisation en routine a démarré en octobre 2020 afin de faire vivre le systeme et de I'évaluer
en conditions réelles. Cela a également permis de déceler les parametres a améliorer ou a
modifier qui n"avaient pas été détectés lors de la phase de test dans un environnement de
« développement ».

L'opérateur du service AQ Supply Chain recoit toujours le PQCRF provenant de la filiale.
Cependant, aprés avoir vérifié la présence des informations, au lieu de compléter le fichier
Excel, 'opérateur enregistre le formulaire PQCRF directement dans Catsweb. Ce systeme
informatisé permet a son utilisateur d’intégrer des éléments de preuves comme des échanges
d’e-mails, des photographies et autres pieces jointes utiles.

A la fin de I'enregistrement du PQCRF informatisé, I'opérateur valide la saisie, ce qui entraine
immédiatement I'envoi de la réclamation au site de fabrication sélectionné. Le site
d’investigation recoit toutes les informations préalablement enregistrées dans le formulaire
PQCRF via un e-mail « pop-up », lesquelles informations seront transposées dans son
formulaire interne COMPLAINT. Une fois l'investigation finalisée et disponible, un e-mail
« pop-up » avertira le site exploitant de la disponibilité du rapport.

Cette phase 1 a permis d’optimiser différentes étapes chronophages de la gestion du
processus des réclamations (Fig.8) :

e La gestion des données au sein du fichier Excel (enregistrement des différentes
données), qui a completement disparu car les informations sont archivées au sein de
Catsweb dans le dossier composé du formulaire « PQRCF» et du formulaire
« COMPLAINT ». Chaque réclamation donne lieu a bindme de formulaires « PQCRF-
Complaint ».

e Laréduction du nombre d’e-mails. Toutes les informations importantes sont archivées
comme piéces jointes dans le systéme informatisé. Seules les questions se font encore
par e-mail interposés.
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1
Filiale
rédaction PHARMA-FORM-3 et envoi
par e-mail

4 2
Site de production AQ sSC

enregistrement PQCRF dans

envoi du rapport d'investigation par e- Cats\Web

mail (visibilité AQSC dans l'outil)

3
Site de production

investigation et enregistrement du
rapport d'investigation dans Cats\Web
(acces AQSC)

Figure 18 - Utilisation de Catsweb aprés implémentation de la phase 1

Dans le schéma ci-dessus (Fig. 8), le rectangle bleu schématise I'utilisation du systéme
informatisé Catsweb. A la fin de cette phase 1, la gestion du processus des réclamations
qualité ne compte plus que 4 grandes étapes, dont 3 se faisant au sein du systeme informatisé
Catsweb.

i.  Phase 2 :intégration de Catsweb au niveau des filiales

En novembre 2021, le projet Catsweb reprend son évolution en améliorant et optimisant a
nouveau le processus de gestion des réclamations qualité. L'objectif de cette phase est
d’englober toute la gestion de ce processus dans le systeme informatisé Catsweb.

Avec cette deuxieme phase, les filiales deviennent actrices de I'enregistrement des PQCRF
directement dans Catsweb. L’AQ Supply Chain n’a plus a remplir le formulaire PQCRF sur
Catsweb car cela est réalisé directement par la filiale. L'AQSC recgoit donc les mémes
informations que le site de production concerné par la réclamation.

L'implémentation de Catsweb au niveau des filiales requiert un nouveau processus de
validation. Cela implique donc une nouvelle phase de validation, une nouvelle phase
opérationnelle mais également un nouveau change contréle. Le systéme informatisé pouvant
étre amené a subir de nouvelles évolutions, que ce soit pour des raisons de contraintes
techniques ou réglementaires, ou pour s’adapter aux besoins des utilisateurs, toute
modification doit étre tracée et enregistrée. Ces événements devront étre évalués tout le long
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du cycle de vie du systeme afin de gérer la tracabilité des modifications apportées et les
différents acteurs impactés par le changement.

Le but de cette phase 2 est d’englober tout le process de gestion des réclamations qualité du
laboratoire dans le systéme informatisé Catsweb (Fig.9).

1
Filiale

Déclaration et enregistrement
PQCRF dans CATSWEB

3
Site de production

Investigation et enregistrement du
rapport d’investigation dans
CATSWEB (acces filiale et AQSC)

Figure 19 - Utilisation de Catsweb aprés I'implémentation de la Phase 2

Comme le montre le schéma ci-dessus, les trois acteurs de la chaine de gestion des
réclamations qualité (les Filiales, le service AQSC du site exploitant, les Sites de fabrication du
laboratoire) travaillent dans I'univers de Catsweb.

De la prise d’informations relatives a une réclamation qualité auprés d’un plaignant jusqu’a la
restitution de la réponse a cette réclamation, tout est géré au sein de ce Sl. Cela réduit donc
encore les étapes d’envoi d’e-mails ou de manipulations superflues dans un but d’optimisation
de I'activité.

Le role de I’AQSC se voit également un peu transformé car les membres de I’AQSC n’ont plus
qgu’un réle de « gatekeeper », propre a la France de par le statut du site exploitant, qui doit
exercer la « responsabilité pharmaceutique ». L’AQSC doit donc s’assurer que le formulaire
PQCRF a bien été complété au sein de Catsweb par la filiale et que I'investigation a bien été
faite selon les 5M des BPF.

Cette deuxieme phase a été testée dans 6 pays tests en prévision d’une extension de
I'utilisation de Catsweb a toutes les filiales du laboratoire.
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jii. Conclusion

Comme noté précédemment, cette évolution du processus de gestion des réclamations
gualité permet d’accroitre I'efficience du service AQ Supply Chain, qui doit répondre a des
réglementations strictes et des besoins toujours plus challengeant, mais également
I'efficience des différents acteurs du processus, car ce projet a induit une transformation des
pratiques.

L'enregistrement des réclamations au sein de cet outil Catsweb permet la génération de
maniére automatique d’indicateurs qualité permettant ainsi de définir de nouveaux axes
d’amélioration continue. Il est par exemple possible de générer :

e Un Top 5 des pays générant le plus de réclamations qualité sur un an

e Un Top 3 des types de défauts les plus remontés sur un an

e Une répartition en pourcentage des types de défauts qualité rencontré pendant le

mois

e Une comparaison du nombre de cas par mois sur deux années.
De nombreuses possibilités sont offertes, au travers de l'utilisation de I'outil informatisé
Catsweb, au gestionnaire du processus de gestion des réclamations qualité.
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Annexe 1 - Tableau de suivi des réclamations au format Excel
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