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Pourquoi envisager des lignes directrices 

relatives aux suites d’inspection

 De telles « lignes directrices » ne constituent pas une obligation 

réglementaire

 Leur établissement est sous-tendu par :

 Le principe de transparence qui anime l’action de l’ANSM

 Le nécessité de prévisibilité et de lisibilité de l’action publique

 Elles sont rendues particulièrement utiles par une connaissance 

parfois lacunaire que peuvent avoir certains opérateurs de ces 

procédures qui sont par nature exceptionnelles

 Elles constituent une politique de l’ANSM et n’ont donc pas fait 

l’objet d’une consultation préalable des opérateurs. Elles ont par 

contre fait l’objet d’une validation par la DG.
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Les « lignes directrices » rappellent 

quelques principes fondamentaux
 Le principe général de responsabilité de l’opérateur

 L’ANSM ne se substitue pas à l’opérateur dans sa responsabilité

 Elle évalue la qualité des engagements pris par les opérateurs à 

l’issue des inspections

 La mise en œuvre de ces engagements fait l’objet d’une 

vérification ultérieure

 Les principes qui guident l’action de l’ANSM

 L’objectivité

 La transparence (publication des décisions opposables)

 L’impartialité

 La proportionnalité

 Le contradictoire

 La lisibilité pour les opérateurs et plus globalement pour tous les 

publics concernés
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Les LD présentent les suites

non contraignantes

Rappel à la loi

Quand

Des constats 
inattendus par leur 

gravité ou leur nature 
ont été réalisés

Objectif

Demander à 
l’opérateur de mettre 

en œuvre un plan 
d’action 

particulièrement 
déterminé

Utilisation

Prise en compte par 
l’ANSM pour son 

programme 
d’inspection

(priorisation des 
inspections)
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Exemple de rappel à la loi
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Les LD présentent les suites

non contraignantes mais urgentes

Lettre de mise en garde

Quand

Un risque immédiat pour 
les patients est identifié

Objectif

Demander à l’opérateur 
de prendre les 

dispositions appropriées 
sans attendre les suites 

administratives

Utilisation

Dans le cas où l’ANSM 
envisage à brève 

échéance des mesures de 
police sanitaire

Exemples : 

Cas de production de SA à destination de médicaments injectables et 

susceptibles d’être fortement contaminées

Fraude analytique pour transformer un résultat non conforme en 

résultat conforme
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Les LD présentent les suites

contraignantes

Injonction

Quand

Des manquements 
importants ont été 

constatés sans risque 
direct ou immédiat

Objectif

Imposer des délais de 
mise en conformité 

sur un plan d’actions

Utilisation

La bonne mise en 
œuvre fait l’objet 

d’une vérification par 
l’Ansm
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Exemple d’injonction publiée
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Les LD présentent les suites

contraignantes

Exemples : 

Suspension d’un établissement, d’une activité de fabrication, 

prescription de mesures de surveillance particulière 

Décision de police sanitaire

Quand

La sécurité des 
personnes est en jeu, 
la qualité des produits 

est gravement 
compromise

Objectif

Faire cesser le risque 

Utilisation

La bonne mise en 
œuvre fait l’objet d’une 
vérification par l’ANSM
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Exemple de DPS publiée
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Les LD présentent également les 

sanctions susceptibles d’être demandées

Sanctions 
financières

Sanctions
pénales

Suites 
ordinales

• Pratiques délibérées 
pour se soustraire à 
des obligations

• Réitération ou 
poursuite dans le 
temps d’une non 
conformité

• Mise en danger de la 
santé

• Pratiques délibérées 
pour se soustraire à 
des obligations

• Non respect 
manifeste et 
important des règles 
éthiques

• Non respect d’une 
décision de police 
sanitaire

Cas de manquements 
au code de 
déontologie : 

• ayant conduit à 
exposer des 
patients à un risque 
anormal

• démontrant un 
exercice inapproprié 
de la responsabilité 
pharmaceutique

• n’ayant pas permis 
de faire cesser des 
manquements 
graves
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Exemple de sanction financière publiée
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Un processus aligné avec les principes

Inspection

Revue collégiale

Lettre préalable à injonction 

Projet de DPS

Projet de sanction financière 

Injonction 

DPS 

Sanction financière 

contradictoire 

revue collégiale
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Bilan 2016 des suites d’inspection

Bilan 2016 DI PHARMA
PHARMA

bio 
MPUP

Essais et 

vigilance

Produits 

biologiques

PSL, 

LAC, 

MOT

DM, 

DM/DIV, 

COS

INJONCTIONS
Projets 73 22 5 3 7 4 2 32

Décisions 58 17 2 2 6 4 1 25

DPS
Projets 15 4 1 0 1 0 0 10

Décisions 8 3 1 0 0 0 0 4

Non compliance 

reports
5 0 0 5 NA NA NA NA

Suites pénales en 2016 : 

19 inspections en recherche d’infractions

10 PV constatant des infractions transmis aux 

Parquets (50% pour des activités pharmaceutiques)
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Travaux européens

Compliance management

 Sur proposition de plusieurs EM dont la France, le

Groupe de travail des inspecteurs BPF/BPD de l’EMA

élabore une procédure communautaire

 Vise à

 Gérer les « zones grises » comprises entre une

certification BPF/BPD sans restriction et un avis de

non-conformité aux BPF/BPD

 à soutenir une approche harmonisée dans l’Union

afin de s’assurer que les activités sont ramenées en

conformité avec les Bonnes Pratiques en vigueur

 Principes des rappels à la loi, « warning letters »,

« cautionary letters » et « conditionned approvals ».



17ANSM

Travaux internationaux

 PIC/S

 Harmonisation des pratiques et de la formation des inspecteurs 

BPF et BPD dans le domaine des médicaments et des principes 

actifs

 Guide des BPF PIC/S quasi identique au guide européen

 54 autorités participantes au 1er janvier 2018 avec l’adhésion 

des agences de l’Iran, du Mexique et de la Turquie

 Processus de réévaluation régulière des autorités participantes

 ICMRA

 Initiative d’un réseau international de chefs d’agence

 Projet BPF visant à faciliter l’échange d’information entre 

autorités compétentes reconnues (PIC/S) devant permettre de 

réduire le nombre d’inspection

 et l’ARM EU – US …
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Programmation des inspections en 
fonction du risque
 Les ressources, finies, imposent de faire un choix d’allocation qui

prend en compte :

 une identification des sites à inspecter

 et une méthode d’inspection

 Principes QRM introduits à l’article R. 5313-4 du CSP

Afin de contrôler l'application des lois et règlements […], les inspecteurs de l'ANSM
[…] procèdent, en fonction notamment du risque susceptible d'affecter la qualité ou
la sécurité des produits, à l'inspection, le cas échéant inopinée, […] que des
établissements assurant la fabrication, l'importation et la distribution de matières
premières à usage pharmaceutique.

 Principes QRM mis œuvre à l’ANSM depuis début 2010 pour les
établissements MPUP, puis étendus progressivement à tous les
secteurs d’inspection.
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 Méthode “score” semi quantitative basée sur les travaux du PIC/S

 Risque intrinsèque (RI)

 RI déterminé sur la base des données soumises dans le dossier

établissement, de la connaissance des usages en aval, du traitement des

signaux et de la connaissance du tissu industriel

 Risque de non conformité (RNC)

 RNC uniquement pris en compte pour les sites déjà inspectés

 Exemples de critères

 Nombre d’écarts critiques, majeurs et “autres”

 Mise en œuvre du plan d’actions de la dernière inspection

 Une fréquence d’inspection en est déduite

L’approche usuelle : cotation du risque 

basée sur la connaissance des installations

  NRI 

  B M H 

NRNC 

B 5 ans 4 ans 3 ans 

M 3 ans 2 ans 1,5 an 

H 2 ans 1,5 an 1 an 

 

Niveau de 

risque global

(NRG)

= Risque 

intrinsèque
(RI)

+ Risque

de non-conformité
(RNC)
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Gestion des fournisseurs de MPUP par 
les établissements pharmaceutiques

 Campagne d’inspections conduite fin 2015 par les pôles 

IPPLF 1 & 2

 Déclencheurs

 Évolutions règlementaires 

 révision chapitre 5 de la Partie I des BPF

 nouvelles lignes directrices du 19 mars 2015 sur 

les excipients

 Manquements récurrents observés lors des 

inspections d’établissements fabricants de PF
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Gestion des fournisseurs de MPUP par 
les établissements pharmaceutiques

 Cadrage

 15 établissements pharmaceutiques couverts

 3 thématiques principales abordées

recueil de données relatives à la gestion des 

fournisseurs de MPUP

vérification de la conformité aux référentiels

état des lieux par rapport à la mise en place de 

futurs référentiels.

 Synthèse d’inspection publique
http://ansm.sante.fr/Activites/Syntheses-des-campagnes-d-inspection/Gestion-des-

fournisseurs-de-matieres-premieres-a-usage-pharmaceutique-MPUP/(offset)/1

http://ansm.sante.fr/Activites/Syntheses-des-campagnes-d-inspection/Gestion-des-fournisseurs-de-matieres-premieres-a-usage-pharmaceutique-MPUP/(offset)/1
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Gestion des fournisseurs de MPUP par 
les établissements pharmaceutiques

 Etat des lieux des pratiques globalement satisfaisant

 Néanmoins des réserves :

 Variabilité importante des modalités de gestion des 

fournisseurs de MPUP d’un établissement fabricant 

de PF à un autre.

 Gestion plus aboutie lorsqu’il s’agit de SA plutôt que 

d’excipients

 Efforts à fournir dans la rédaction des cahiers des 

charges (client/fournisseur)

 Efforts à fournir dans la réalisation des audits 

correspondants chez les fournisseurs.



Avertissement

• Lien d’intérêt : personnel salarié de l’ANSM (opérateur de l’Etat).

• La présente intervention s’inscrit dans un strict respect d’indépendance et 

d’impartialité de l’ANSM vis-à-vis des autres intervenants.

• Toute utilisation du matériel présenté, doit être soumise à l'approbation préalable 

de l’ANSM.

Warning

• Link of interest: employee of ANSM (State operator).

• This speech is made under strict compliance with the independence and 

impartiality of ANSM as regards other speakers.

• Any further use of this material must be submitted to ANSM prior approval.


