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DIRECTION DE L’INSPECTION 
Pôle Inspection des Produits Pharmaceutiques

et Lutte contre les Fraudes (IPPLF)
Pôle Inspection des produits biologiques 1 (INSBIO1)
Code : DOC_043_v20
ipplf@ansm.sante.fr / insbio1@ansm.sante.fr

RAPPORT PRELIMINAIRE D’INSPECTION / D’INSTRUCTION
	Nom, adresse et coordonnées de l’opérateur 
	NOM 

XX rue/boulevard Nom

Code postal VILLE

Tél : + 33 (0)X XX XX XX XX

Courriel  (PR) : 


	Activités
	
 FORMCHECKBOX 
 Fabricant


 FORMCHECKBOX 
 Importateur


 FORMCHECKBOX 
 Exploitant


 FORMCHECKBOX 
 Distributeur


 FORMCHECKBOX 
 Autres  

	Date(s) d'inspection / d’instruction
	
JJ-JJ mois AAAA

	Inspecteur(s)
	Prénom Nom (en charge du dossier) - Tél : + 33 (0)1 55 87 XX XX  

Prénom Nom - Tél : + 33 (0)1 55 87 XX XX



	Accompagnant(s)
	Prénom Nom – Fonction et organisme le cas échéant

	Références 
	Référence de la mission : AAAA-MED CHIM-XXX


Date de la lettre de mission : JJ mois AAAA


Autorisation d’ouverture : Décision  M XX/XXX en date du JJ mois AAAA
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Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr




I. RENSEIGNEMENTS GENERAUX CONCERNANT L’ETABLISSEMENT ET L’INSPECTION 

NOTE : Inclure les éléments descriptifs nécessaires à la compréhension du rapport, un point saillant pertinent, des exemples qui pourraient s’avérer importants en cas de contentieux futur.

I.1. Activités pharmaceutiques 

Ce site a une activité de XXX.

I.2. Autres activités

Cet établissement a également une activité de XXX.

OU
Aucune autre activité n’a été observée lors de l’inspection.
NOTE : Exemples : fabrication, stockage, etc. de médicaments vétérinaires, de dispositifs médicaux, de compléments alimentaires, de matières premières à usage pharmaceutique, etc.

I.3. Historique d’inspection

	Date(s) / N° de l’inspection
Objet(s) de l'inspection
Inspecteur(s)
Suite(s) donnée(s)
Ecarts 
JJ-JJ mois AAAA / AAIPPXXX

BPF/ suivi injonction / suivi DPS / autres
Prénom Nom

Aucune 
suite particulière 

Rappel à la loi

Lettre préalable à injonction

Injonction

Suspension
XX EC

XX EM
XX EM (regroupt)
XX AE

JJ-JJ mois AAAA / AAIPPXXX

BPF/ suivi Injonction / suivi DPS / autres
Prénom Nom

Aucune 
suite particulière 

Rappel à la loi

Lettre préalable à injonction

Injonction

Suspension
XX EC

XX EM
XX EM (regroupt)
XX AE


	 
	
	


I.4. Principaux changements depuis la dernière inspection

I.5. Principaux changements prévus

NOTE : par exemple, mentionner les modifications substantielles autorisées (en rappelant la référence du dossier) selon le CSP ou les modifications non substantielles et administratives telles que prévues par le CSP, ainsi que les changements d’organisation.
I.6. Champ de l'inspection

L’inspection a permis de vérifier le degré de conformité de l’établissement aux référentiels en vigueur. Elle a également permis de s'assurer du respect des engagements pris par le pharmacien responsable à la suite de la dernière inspection.
NOTE : Le cas échéant, description succincte de l'inspection (inspection axée sur un produit et/ou inspection «système»). Préciser le motif de l'inspection (nouvelle demande de mise sur le marché, enquête sur un produit défectueux, inspection thématique par exemple générique).

I.7. Prélèvements, consignation et saisie

Cette mission a donné lieu à XX prélèvements. Pour chaque lot, un échantillon sous sache scellée a été laissé à la garde de l'établissement, les deux autres / l’autre a été envoyé à la Direction des Contrôles (CTROL) pour analyses.
	Nom produit
	N° lot
	Réf. prélèvement

	P1
	XXXXXXXXXXXXX
	DIPPB/IPPLF/XX/XX/XX/XX/01-1/2, 2/2

	P2
	XXXXXXXXXXXX1
	


Cette mission a donné lieu à la consignation de XX. Une copie de la consignation a été remise sur place à M/Mme ….
Cette mission n’a donné lieu à aucun prélèvement.
I.8. Zones et/ ou domaines inspectés

NOTE : Mentionner les domaines BPF ou locaux non inspectés si nécessaire, ainsi que les produits particuliers sous forme tabulée.

Produits particuliers fabriqués dans l’établissement

	Agents hautement sensibilisants (par ex. β-Lactamines)
	 FORMCHECKBOX 


	Produits hautement actifs (par ex. hormones)
	 FORMCHECKBOX 


	Produits toxiques (par ex. cytotoxique, mutagène, reprotoxique)
	 FORMCHECKBOX 


	Ectoparasiticides
	 FORMCHECKBOX 


	Autres : à préciser (Micro-organismes pathogènes, etc.)
	 FORMCHECKBOX 



I.9. Personnes responsables rencontrées

Prénom Nom Pharmacien Responsable
Prénom Nom Pharmacien Responsable Intérimaire

Prénom Nom Pharmacien Délégué

La liste des autres personnes rencontrées figure en annexe 1 du présent rapport.
I.10. Liste des annexes

1. Liste des personnes rencontrées
2. Proposition de décision d'autorisation d’ouverture

3. Rapport de prélèvement

4. Etc.
II. CONSTATATIONs, ECARTS ET/OU REMARQUES RELEVES LORS DE L’INSPECTION 

II.1. Référentiels utilisés

	Principes et lignes directrices (LD) ou annexes des bonnes pratiques de fabrication (BPF)
	 FORMCHECKBOX 


	Guide des bonnes pratiques de distribution en gros (BPDG)
	 FORMCHECKBOX 


	Bonnes pratiques de Pharmacovigilance (BPPV)
	 FORMCHECKBOX 


	Pharmacopée européenne (Ph. Eur.) et pharmacopée française (Ph. Fr.)
	 FORMCHECKBOX 


	Code de la santé publique (CSP)
	 FORMCHECKBOX 


	Intitulé(s) d'autre(s) référentiel(s)
	 FORMCHECKBOX 



II.2. Définition de la classification des écarts 

NOTE : Ne conserver que la définition des écarts correspondant au statut de l’établissement.

La liste ci-après est l’énumération de tous les écarts et/ ou remarques relevés, chacun faisant mention de la référence correspondant aux référentiels en vigueur le cas échéant. 
On entend par écart toute non-conformité par rapport à un texte opposable.
On entend par remarque toute autre observation en l’absence de textes opposables ou au préalable de toute activité pharmaceutique d’un établissement. Toute remarque formulée est annotée en marge d’un "R" suivi d’un numéro d’ordre.
La liste comporte tous les écarts et/ou remarques, même si une action corrective a été prise immédiatement. Les écarts constatés sont identifiés par la lettre "E", suivie d’un numéro d’ordre. Le ou les numéros des paragraphes des textes applicables sont référencés entre parenthèses à la fin de l’écart. Cette liste intègre également les écarts ou remarques formulés lors de la dernière inspection. Lorsque l'écart mentionné avait déjà été relevé, la référence est suivie du numéro de l'écart "E" du précédent rapport. Lorsque l’écart avait également été relevé lors de l’avant-dernière inspection, la référence est suivie du numéro de l’écart “E”.
D’une façon générale, les écarts sont classés comme critiques, majeurs ou autres. 
Pour les établissements ayant le statut de fabricant / importateur :

· Ecart critique : écart qui a provoqué ou peut entraîner un risque important de fabriquer un produit nocif pour le patient traité.
· Ecart majeur : écart non critique mais 
· qui a provoqué ou peut entraîner la fabrication d’un produit non conforme à l’autorisation de mise sur le marché ;

· ou qui indique une divergence majeure par rapport aux bonnes pratiques de fabrication ;

· ou qui indique une divergence majeure par rapport aux termes de l’autorisation de fabrication/ importation ;

· ou qui indique la non-mise en œuvre de procédures satisfaisantes pour la libération des lots, ou qui indique la non-exécution de ses obligations légales par la personne qualifiée.
· Autre Ecart : écart qui ne peut être classé comme critique ou majeur mais qui indique une divergence par rapport aux référentiels en vigueur.
Un écart peut être considéré comme « autre » parce qu’il est jugé mineur ou parce que l’on ne dispose pas de suffisamment d’informations pour le classer comme critique ou majeur.
La combinaison de plusieurs écarts, non considérés comme majeurs pris isolément, peuvent constituer, une fois cumulés, un écart majeur.
Pour les établissements ayant le statut d’exploitant ou de distributeur en gros :

· Ecart critique : 

· Toute déviation par rapport aux référentiels opposables encadrant la distribution ou l’exploitation de médicaments mis sur le marché qui peut présenter un risque significatif pour le patient ou la santé publique ou accroitre celui de distribuer un médicament falsifié ;

· La combinaison de plusieurs écarts majeurs qui peut indiquer une défaillance importante des systèmes.

· Ecart majeur : écart non critique mais :

· qui indique une déviation majeure par rapport aux référentiels opposables ;

· ou qui a conduit ou peut conduire à la distribution, au maintien sur le marché et/ou à l’utilisation d’un produit dans des conditions non conformes à son autorisation de mise sur le marché ;

· ou qui indique une déviation majeure par rapport aux termes et conditions de l’autorisation d’ouverture de l’établissement.

·        Autre Ecart : écart qui ne peut être classé comme critique ou majeur mais qui indique une déviation par rapport aux référentiels opposables.

Un écart peut être considéré comme « autre » parce qu’il est jugé mineur ou parce que l’on ne dispose pas de suffisamment d’informations pour le classer comme étant critique ou majeur.

La combinaison de plusieurs écarts, non considérés comme majeurs pris isolément, peuvent constituer, une fois cumulés, un écart majeur.
II.3. Suivi des écarts ayant conduit à l'injonction XXX- INJ / mesure de suspension XXXX

NOTE : rubrique à supprimer si non applicable.

Pour chacun des écarts, expliciter le suivi réalisé et conclure selon les cas : écart levé, écart partiellement maintenu ou écart maintenu.

Si un écart est maintenu ou partiellement maintenu:

  - formuler un nouvel écart qui est inclus dans la section dont il relève (II.5 à II.X) et spécifier qu'il s'agit d'un écart réitéré en indiquant la référence de l’écart précédent.

  - faire un renvoi vers cet écart dans la présente section.

A noter que le rapport n’a pas vocation à consigner l’évaluation des points de l’injonction ou de la mesure de suspension, cette évaluation étant débattue et décidée en groupe de suivi puis formulée dans le courrier d’accompagnement du rapport.
II.4. Modification - ouverture
Cette demande consiste en XXXX

Cette demande appelle les commentaires suivants :
R. 1    

II.5. Aspect réglementaire

Ce chapitre / ce point a été revu et n’appelle pas de commentaire particulier.

Ce chapitre / ce point n’a pas été inspecté. 
NOTE : A mentionner dans les chapitres ou points correspondants le cas échéant.
E.1   

Publicité – Information
E.2   

Pharmacovigilance
E.3   

Sérialisation 

II.6. Système qualité pharmaceutique
Revue qualité des produits
Gestion du risque qualité

II.7. Personnel

II.8. Locaux, matériel et équipements

Locaux
Matériel
Equipements
Traitement d’eau

Traitement d’air

Systèmes informatisés

II.9. Documentation

II.10. Opérations (distributeurs et exploitants)
Qualification des fournisseurs
Qualification des destinataires
Réception des médicaments
Stockage
Destruction des médicaments périmés
Sélection
Approvisionnement
Exportation dans des pays tiers
II.11. Production (uniquement pour les fabricants)
Prévention des contaminations croisées pendant la fabrication
Validation 
Matières premières

Opérations de fabrication : produits intermédiaires et vrac

Articles de conditionnement

Opérations de conditionnement

Produits finis

Produits refusés, récupérés et retournés

II.12. Contrôle de qualité 
E.4   
Prélèvement
Contrôle physico-chimique
Contrôle microbiologique
E.5   
Certification et libération des lots
II.13. Réclamations, retours, médicaments suspectés de falsification et rappel ou retrait du marché 

E.6   
Réclamations
E.7   

Retour des médicaments
E.8   

Médicaments suspectés d’être falsifiés
E.9   

Rappel ou retrait du marché de médicaments
E.10   

II.14. Activités externalisées

E.11   
Donneur d’ordres 

E.12   

Sous-traitants

E.13   

Contrats
E.14   

II.15. Auto-inspections

E.15   
II.16. Transport

E.16   
Transport
E.17   

Conteneurs, emballage et étiquetage
E.18   

Produits nécessitant des conditions spéciales de transport
E.19   

II.17. Dispositions spécifiques applicables aux courtiers

E.20   
Système qualité
E.21   

Personnel
E.22   

Documentation
E.23   

II.18. Etude d’un dossier de lot au regard du dossier d’AMM

Le dossier de fabrication et de conditionnement du lot XXX de la spécialité pharmaceutique ZZZ  a été étudié au regard du dossier d’AMM détenu par l’établissement et référencé YYYYYYY. À cette occasion, les écarts suivants ont été relevés (les écarts non spécifiques au dossier d’AMM sont décrits dans les chapitres ci-dessus correspondants
E.24   

II.19. Revue du plan d’action de la précédente inspection 

L’inspection a permis de constater que l’ensemble des écarts relevés lors de la précédente inspection a fait l’objet de mesures correctives satisfaisantes.
OU
L’inspection a permis de constater que XXX écarts sur les XXX écarts relevés lors de la précédente inspection, n’ont pas fait l’objet de mesures correctives satisfaisantes (E.x, E.y, etc.). . (Mettre les numéros des écarts du rapport précèdent)
III. Synthèse et conclusions provisoires avant réponse de l'établissement

NOTE : Si modification ou ouverture, mentionner sans objet dans les paragraphes IV.2 et IV.3 le cas échéant
III.1. Demande de modification M XXX/AA (si applicable)/ demande d’ouverture O XX/AA (si applicable)
Au vu du dossier et des éléments recueillis lors de l’inspection/instruction, un avis technique favorable à la demande de modification pourrait être accordé OU ne pourrait être accordé à l’issue de la procédure contradictoire que sous réserve de réponses satisfaisantes aux remarques/ écarts. 
Au vu du dossier et des éléments recueillis lors de l’inspection/instruction un avis technique favorable à la demande d’ouverture pourrait être accordé OU ne pourrait être accordé à l’issue de la procédure contradictoire que sous réserve de réponses satisfaisantes aux remarques/ écarts. Le statut d’établissement pharmaceutique, selon les dispositions de l’article L.5124-3 du code de la santé publique, pourrait être défini comme décrit en annexe XX. 
L’approbation du projet devra être formalisée en réponse au rapport.

III.2. Conformité de l’autorisation d’ouverture de l’établissement 

Au vu des éléments recueillis au cours de l’inspection et selon les déclarations du pharmacien responsable, l’activité de l'établissement correspond toujours OU ne correspond plus à la décision d’autorisation d’ouverture. Un projet de décision d'autorisation d’ouverture a été rédigé (voir annexe XX).
La modification M XXX/AA entraîne une OU n’entraîne pas de modification de l’activité de l’établissement, telle que décrite dans la décision Y AA/ XXX. La nouvelle activité est décrite en annexe XX du présent rapport.
L’approbation du projet devra être formalisée en réponse au rapport en le datant et signant sur toutes ses pages. Seuls le pharmacien responsable et les pharmaciens responsables intérimaires pouvant signer ce projet, l'identité du signataire devra être clairement indiquée.

III.3. Avis sur la conformité des opérations réalisées 

XX écarts aux référentiels utilisés ont été relevés par les inspecteurs parmi lesquels aucun écart n’a été classé comme critique ou majeur OU XX écarts ont été classés comme critiques/ majeurs. De plus, X remarques ont été formulées.
Conclusion positive

Sous réserve de réponses satisfaisantes aux XX écarts et YY remarques relevés, le statut de (choisir les statuts applicables) [fabricant, distributeur, importateur et exploitant] pourra être maintenu tel que décrit dans l’autorisation d’ouverture YXX/ XXX  en date du OU dans le projet d’autorisation d’ouverture figurant en annexe XX du présent rapport. Un certificat de conformité aux [BPF] [BPDG] couvrant l’ensemble des activités OU couvrant l’ensemble des activités à l’exception de XXX pourrait être délivré à l’issue de la procédure contradictoire.
Ce rapport est établi sans préjudice de mise en conformité à toute autre réglementation relative notamment à la sécurité des personnes et à la protection de l'environnement.
Le rapport est communiqué au pharmacien responsable de l’entreprise à laquelle l’établissement pharmaceutique inspecté appartient en application des articles L.5124-2 et R.5124-36 du code de la santé publique.
(Conclusion d’attente quand rappel à la loi, LPI, projet de suspension) 

La conclusion quant au maintien de l’autorisation d’ouverture YXX/ XXX  en date du XXX OU à l’actualisation de l’autorisation d’ouverture comme décrit en annexe XX du présent rapport de l’établissement et à la délivrance d’un certificat de conformité aux bonnes pratiques couvrant l’ensemble des activités OU couvrant l’ensemble des activités à l’exception de XXX, sera établie après évaluation des réponses apportées aux écarts et aux remarques constatés.
Ce rapport est établi sans préjudice de mise en conformité à toute autre réglementation relative notamment à la sécurité des personnes et à la protection de l'environnement.
Le rapport est communiqué au pharmacien responsable de l’entreprise à laquelle l’établissement pharmaceutique inspecté appartient en application des articles L.5124-2 et R.5124-36 du code de la santé publique.
Saint Denis, le JJ mois AAAA
	Prénom Nom


	Prénom Nom



	Inspecteur 
de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
	Inspecteur 
de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé


Accréditation n° 3-1094


Portée disponible sur www.cofrac.fr
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