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INTRODUCTION

L'avis aux expérimentateurs qui dirigent et sutgetlla réalisation d'essais de sécurité sur les
médicaments a usage humain, publié au Journaledffie la République francaise en date du
14 juin 2000 est abrogé.

L'arrété du 19 novembre 2004 fixant les regles gdeg relatives aux modalités d'inspection
et de vérification des bonnes pratiques de labwea&insi qu'a la délivrance de documents
attestant de leur respect, pour les médicamergagethumain, indique que les modalités
selon lesquelles les inspections d'installatioassdli et les vérifications d'étude sont
conduites, sont détaillées dans un avis ; le ptéses précise ces modalités.

Les inspections des installations d'essai visel@t@rminer le degré de conformité aux
principes des bonnes pratiques de laboratoire sienstallations ; elles visent également a
vérifier que les études sont conduites en conféranec ces principes et a verifier l'intégrité
des données pour s'assurer que les résultats skl#enud'une qualité suffisante pour
procéder a une évaluation.

Les inspections des installations d'essai compprsanf motivation particuliére, une
vérification d'étude ou « examen ».

Les inspections donnent lieu a des rapports quidet le degré de conformité des



installations d'essai aux principes relatifs aurr&s pratiques de laboratoire.

Des vérifications d'études sont également menédsgpmspecteurs, de maniere détaillée.
Les régles générales de conduite des vérificati@ades détaillées sont présentées a titre
d'information en chapitre 3 de ce document, massvéeifications seront adaptées pour
chaque inspection.

1. Inspections des installations d'essai

Des inspections visant a vérifier la mise en canfté aux principes de bonnes pratiques de
laboratoire peuvent étre effectuées dans toutaliasbn d'essai ou sont obtenues, en vue de
leur soumission aux autorités compétentes, desédsnroncernant la sécurité des éléments
d'essai. Dans certains cas, les inspecteurs peaveintbesoin de l'aide d'experts de
disciplines particuliéres.

Compte tenu de la grande diversité des installatibessai (s'agissant tant de I'agencement
des locaux que de la structure administrativepstdifférents types d'études rencontrés lors
des inspections, le jugement des inspecteurs chdi§@eéaluer le degré et I'ampleur de la
conformité aux principes relatifs aux bonnes preggjde laboratoire est essentiel. Il n'en reste
pas moins que les inspecteurs doivent s'efforeglogter une démarche uniforme pour
évaluer si, dans le cas d'une installation d'gegaise ou d'une étude particuliére, un degré de
conformité adéquat est atteint pour chaque prindgbonnes pratiques de laboratoire.

Dans les chapitres suivants, des recommandationigleanées sur les divers aspects de
l'installation d'essai, y compris ceux relatifsoa personnel et aux procédures qui sont
susceptibles d'étre examinées par les inspecteans chacun des chapitres, I'objet visé est
indiqué et les points précis qui pourraient faimbjet d'un examen lors d'une inspection
d'installation d'essai sont énumérés a titre d'@kenCes listes ne sont pas exhaustives et ne
sauraient étre considérées comme telles.

L'examen du plan scientifique de I'étude et déefprétation des résultats obtenus dans les
études portant sur les risques pour la santé henegifenvironnement ne releve pas de
I'inspection de I'Agence francaise de sécuritétamaides produits de santé. Ces questions
sont du ressort des autorités compétentes auxgletaeonnées sont soumises a des fins
d'évaluation et de réglementation.

Les inspecteurs effectuent leur travail de facothogique et selon un plan soigneusement
établi et, dans la mesure du possible, tiennenpt®ites souhaits de la direction de
I'installation d'essai quant aux heures auxquégseuvent se rendre dans certaines parties
de l'installation.

Les inspecteurs veillent a ce que tout documerfidemtiel, ayant une valeur commerciale,
auquel ils ont acces ne soit vu que par le perd@uteriseé.

2. Procédures d'inspection
2.1. Pré-inspection

Objet : faire connaitre aux inspecteurs l'instaltati'essai soumise a inspection, notamment
sa structure administrative, I'agencement de sesijoet I'éventail des études qui y sont
effectuées.

Avant d'effectuer une inspection d'installatiorsdas ou une vérification d'étude, il est
nécessaire que les inspecteurs se familiarisestlavstallation qu'ils vont visiter. Pour cela,
ils passent en revue toutes les informations exissasur l'installation d'essai.

Ces informations peuvent comprendre les rappdrtspaiction antérieurs, le plan des locaux,
les organigrammes, des rapports d'étude, des @l@tusie, un curriculum vitoe (CV) du
personnel.



Ces documents apporteront des renseignements sur :

* la nature, les dimensions et I'agencement dedliation d'essai ;

» ['éventail des études susceptibles d'étre rer@mesmtiu cours de l'inspection et
* la structure administrative de l'installationsd@ai.

Ces renseignements sont également donnés danssierde état des lieux » établi par chaque
installation d'essai suivant un format communigagélip\gence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé ; il est recommandé de trethrenaux inspecteurs ce dossier complété
au moins trois semaines avant le début de l'inspect

Les inspecteurs notent également les carencesu@lestdes inspections précedentes.
Lorsqu'aucune inspection d'installation d'essaétéaéalisée auparavant, il est possible
d'effectuer une visite de pré-inspection afin dobtles renseignements pertinents.

La direction de l'installation d'essai est normaamsauf décision contraire du directeur
général de I'Agence francaise de sécurité santasgroduits de santé, informée de la date et
de I'heure d'arrivée des inspecteurs, de l'objettie la durée prévue de la visite d'inspection.
Elle peut ainsi veiller a ce que le personnel camesoit présent et que la documentation
appropriée soit disponible. Dans les cas ou desrdents ou dossiers particuliers doivent étre
examinés, il peut étre utile d'en informer l'instébn d'essai a I'avance afin que celle-ci
puisse les communiquer immeédiatement aux inspectucours de leur visite.

2.2. Réunion préliminaire

Objet : informer la direction et le personnel daisons de l'inspection de l'installation d'essai
ou de la vérification d'étude qui va avoir lieutt€aéunion permet d'identifier les secteurs de
l'installation d'essai, les études choisies potifigation, les documents et les membres du
personnel susceptibles d'étre concernés.

Les détails administratifs et pratiques d'une in8pe d'installation d'essai ou d'une
vérification d'étude sont examinés avec la directle cette installation au début de la visite.

A la réunion préliminaire, les inspecteurs :

» présentent dans leurs grandes lignes I'objet gbitée de leur visite ;

* indigquent la documentation dont ils ont besoinrgarocéder a l'inspection de l'installation
d'essai telle que listes des études en coursmeini&es, plans des études, modes opératoires
normalisés, rapports d'études, etc. C'est a ce giaid convient de décider de l'acces aux
documents pertinents et, le cas échéant, de prededrdispositions permettant leur
reproduction ;

» demandent des précisions ou des informationgsiructure administrative (organisation)
et le personnel de l'installation d'essai ;

« demandent des informations sur la conduite paeatl'études qui ne sont pas soumises aux
principes de bonnes pratiques de laboratoires ldarsecteurs de l'installation ou sont menées
les études soumises aux principes de bonnes peatpilaboratoires ;

» procédent a une premiere détermination des patéidinstallation d'essai concernées par
l'inspection ;

» décrivent les documents et spécimens qui somssaaes pour I'étude (les études) en cours
ou terminée(s) sélectionnée(s) en vue d'une vatidic d'étude ;

* indiquent qu'une réunion de cl6ture aura liea il de l'inspection.



Avant de mener plus loin l'inspection, il est satdide que les inspecteurs prennent contact
avec le service chargé de l'assurance de la ggal@g

En régle générale il est utile que les inspectsoient accompagnés par un membre du
service interne chargé de l'assurance de la glalgéle la visite d'une installation d'essai.
Les inspecteurs peuvent éventuellement demandanapiéce leur soit réservée pour
examiner les documents et pour d'autres activités.

2.3. Organisation et personnel

Objet : déterminer si l'installation d'essai dispd4in personnel qualifié, de ressources en
personnel et de services de soutien suffisantslpaliversité et le nombre des études
entreprises ; vérifier que la structure adminigteaést appropriée et que la direction a mis en
place pour son personnel une politigue de formagtate surveillance sanitaire, adaptée aux
études entreprises dans l'installation d'essai.

La direction est invitée a fournir certains docutsetels que :

* un plan des locaux ;

* les organigrammes de la gestion de l'installatitote son organisation au plan scientifique ;
* les CV du personnel impliqué dans la ou les catég d'études choisies pour vérification ;

* la ou les listes des études en cours et termaiéssque les informations sur la nature de
I'étude, les dates de début et de fin des exp&sestcdes études, les systémes d'essai, les
meéthodes d'administration ou d'application dertéét d'essai et le nom du directeur de
I'étude ;

* la politique suivie en matiere de surveillanceitsare du personnel ;

» des descriptions de taches ainsi que des dossielss programmes de formation du
personnel ;

» un index des modes opératoires normalisés cedliation d'essai ;

» les modes opératoires normalisés spécifiqueamort avec les études ou les procédures
inspectées ou veérifiées ;

* les listes des directeurs d'études et des doskandre impliqués dans les études verifiées.

Les inspecteurs vérifient, en particulier :

- les listes des études en cours et terminées paluarie volume des travaux entrepris
par l'installation d'essai ;

- lidentité et les qualifications des directeurgudié, du responsable du service
d'assurance de la qualité, ainsi que celles dauotembres du personnel ;

« l'existence de modes opératoires normalisés pogrles domaines d'essais pertinents.

Remarque : si la direction ou le personnel d'asmerde la qualité sont localisés dans des
installations extérieures a l'installation d'esga&ionvient de préciser la localisation de ce
personnel (cela peut étre le cas également dunpegkd'autres installations d'essai
intervenant dans les études de sécurité) ainssgyace dans la hiérarchie. Si nécessaire, les
inspecteurs procéderont & une vérification desrisgees prestataires de service.

2.4. Programme d'assurance de la qualité (AQ)

Objet : déterminer si la direction de l'installatid’essai dispose de systemes appropriés pour
s'assurer que les études sont conduites en acoerdes principes de bonnes pratiques de



laboratoire.

Le responsable du service AQ est invité a faidelmonstration des systemes et des méthodes
prévus pour l'audit et la vérification de la qualites études, ainsi que du systeme utilisé pour
enregistrer les observations effectuées lors @érification de la qualité. Les inspecteurs
vérifient :

« les qualifications du responsable AQ et de topielessonnel du service placé sous sa
direction ;

- lindépendance du service AQ par rapport au pes@articipant aux études ;

- lafacon dont le service AQ programme et effecasedudits et dont il vérifie les
phases critiques relevées dans une étude, aingesjuessources disponibles pour les
activités d'audit et de vérification de la quajité

- les dispositions prévues pour assurer la vérificasiur la base d'échantillons dans le
cas ou la durée des études est si breve qu'ingsisisible de vérifier chacune d'entre
elles ;

- l'ampleur et la précision des vérifications d'aaeue de la qualité lors de la réalisation
pratique de I'étude ;

- l'ampleur et la précision des vérifications d'aaeue de la qualité appliquées aux
taches courantes de l'installation d'essai ;

- les procédures d'assurance de la qualité applEalke vérification du rapport final,
afin de veiller a ce que celui-ci soit conforme aaxinées brutes ;

- la notification a la direction et au directeur tiude, par le service AQ, des
problemes de nature a altérer la qualité ou I'nti&d'une étude ;

- les mesures prises par le service AQ lorsque da$sésont constates ;

- leréle de I'AQ (le cas échéant) dans le cas owtletes sont effectuées en partie ou
en totalité dans des organismes prestataires dieser

- la contribution (le cas échéant) du service A@xalnen, la révision et la mise a jour
des modes opératoires normalisés.

2.5. Installations

Objet : déterminer si les dimensions, l'agenceratla localisation de l'installation d'essai,
tant a l'intérieur qu'a I'extérieur, permettentégondre aux exigences des études entreprises.
Les inspecteurs vérifient :

« que l'agencement de l'installation d'essai permetséparation suffisante des
différentes activités de maniere a ce que, par plertes éléments d'essai, les
animaux, les régimes alimentaires, les spécimetmwlogiques, etc., d'une étude ne
puissent étre confondus avec ceux d'une autre ;

- qu'il existe des procédures de contréle et de 8lawee des conditions
d'environnement et qu'elles operent convenablederd les zones les plus
importantes, comme l'animalerie et les autres saflservées aux systemes d'essai
biologiques, les aires de stockage des elémerssail'et les secteurs de l'installation
d'essai ;

- que l'entretien général des diverses installatshsuffisant et qu'il existe des
procédures de lutte contre les nuisibles, en cdedein.

2.6. Soin, logement et confinement des systemesai'e



Objet : déterminer si, dans le cas d'études swarlgsaux de laboratoire ou d'autres systémes
d'essai, l'installation d'essai dispose d'un éaqugre approprié et des conditions suffisantes
pour assurer leur soin, leur logement et leur canfient, de maniére a prévenir le stress et
autres problémes qui pourraient affecter les sysgedressai et donc la qualité des données.
Une installation d'essai peut réaliser des étudesgsitant diverses especes animales ou
végeétales ainsi que des systemes microbiologiquekaotres systéemes cellulaires ou
infracellulaires. Le type de systeme d'essai étitiétermine les aspects relatifs aux soins, au
logement et au confinement que les inspecteurfierdri

Les inspecteurs vérifient selon les systemes d'essa

» gue les installations sont adaptées aux systdhiagsai utilisés et aux exigences de I'essai a
effectuer ;

» gue des dispositions sont prévues pour mettstadmilisation (ou isolement) les animaux et
les végétaux le nécessitant et qu'elles fonctionmemaniere satisfaisante ;

e gue des dispositions sont prévues pour isoleain@saux (ou les autres éléments d'un
systeme d'essai, le cas échéant) dont on saitmdwodsoupgonne qu'ils sont malades ou
porteurs de maladies ou d'agents pathogenes ;

e qu'un contréle et des registres appropriés s@vug sur la santé, le comportement ou
d'autres aspects, en fonction des caractéristueysteme d'essai ;

e gue I'équipement destiné a assurer les conditi@myironnement requises pour chaque
systeme d'essai est adéquat, bien entretenu ecf]

* que les cages, rateliers, réservoirs et autogsie@ts, ainsi que les autres équipements
accessoires sont maintenus dans un état de praoféisant ;

» gue les analyses visant a vérifier les condit@lasvironnement et les systemes de soutien
sont effectuées de la fagon requise ;

» gu'il existe des procédures de suivi des soidegprocédures d'autopsie ;

» gu'il existe des dispositifs adaptés et respettardispositions législatives et
réglementaires en vigueur pour I'enlevement eateation des déchets animaux et des
résidus des systémes d'essai et que des dispesitifsitilisés de fagon a réduire au minimum
l'infestation par les parasites, les odeurs, Epugs de maladies et la contamination de
I'environnement ;

* (ue des aires de stockage sont prévues pouirtesnés pour animaux ou des produits
équivalents, pour tous les systemes d'essai ;@glaies ne sont pas utilisées pour stocker
d'autres matériels tels que les éléments d'egsaiyis chimiques de lutte contre les parasites
ou désinfectants, et qu'elles sont séparées des atmitant les animaux ou les autres
systemes d'essai ;

e gue les aliments et les litieres stockés sofathai Ide conditions néfastes d'environnement,
d'infestation et de contamination.

Pour les animaux de laboratoire utilisés commegsyss d'essai le respect des dispositions
des articles R. 214-87 et suivants du code rulalives aux expériences pratiquées sur les
animaux, transposant la directive n° 86/609/CEEahseil du 24 novembre 1986 modifiée
relative a la protection des animaux utilisés afassexpérimentales ou a d'autres fins
scientifiques, ainsi que les dispositions de l'aerale I'arrété du 19 avril 1988 fixant les
conditions d'agrément, d'aménagement et de fomeiment des établissements
d'expérimentation animale et l'arrété du 23 novend®88 relatif a la mise en oeuvre du
contrble des établissements détenant des animanix¢aentrolés par les inspecteurs.



2.7. Appareils, matériels, réactifs et spécimens

Objet : déterminer si l'installation d'essai dispd&ppareils en bon état de marche,
convenablement situés, en quantité suffisante eagacité adéquate pour répondre aux
exigences des essais qui y sont effectués et Baspie les matériels, les réactifs et les
spécimens sont correctement étiquetes, utiliséoekés.

Les inspecteurs vérifient :

* que les appareils sont propres et en bon étatadehe ;

* (ue des registres ont été tenus sur le fonctioeng I'entretien, la vérification, I'étalonnage
et la validation des équipements et des appareifeasure (y compris les systemes
informatiseés) ;

e gue les matériels et les réactifs chimiques somectement étiquetés et stockés dans des
bonnes conditions et que les dates de péremptitnrespectées. Les étiquettes des réactifs
en indiquent l'origine, la nature, la concentragb'autres informations pertinentes ;

» gue l'identification des spécimens permet l'idisation du systéme d'essai, de I'étude
effectuée, de la nature et de la date de préleviethuespécimen ;

» que les appareils et les matériels utilisésaratit pas de facon appréciable le systéme
d'essai ;

» (ue toute défaillance de I'équipement ne peul@io® a une contamination des éléments
d'essai ou de référence, a des stress incontiiilds systéeme d'essai ou a des résultats
erronés ;

e gue sile méme équipement est utilisé pour mélargément d'essai et I'élément de
référence dans I'aliment, des procédures sont psduour prévenir toute contamination
croisée.

2.8. Systemes d'essai

Objet : déterminer s'il existe des modes opéraaigmalisés appropriés pour la
manipulation et le contréle des divers systemessdigequis par les études entreprises dans
I'installation d'essai, par exemple des systémesighes, physiques ou biologiques
(cellulaires, microbiologiques, végétaux ou animaux

2.8.1. Systemes d'essai physiques et chimiques
Les inspecteurs vérifient :

« que la stabilité des éléments d'essai et de ré&féraeté déterminée conformément
aux prescriptions éventuelles du plan de I'étudpietles éléments de référence visés
dans les plans d'essai ont été utilisés ;

« que dans les systemes automatisés, les donnéesiebwous forme de graphiques, de
courbes d'enregistrement ou de sorties d'imprimamitété classées comme données
brutes et archivées.

2.8.2. Systemes d'essai biologiques

Prenant en compte les points pertinents ci-desdatifs au soin, au logement et au
confinement des systémes d'essai biologiquesnsgecteurs vérifient :



gue les systémes d'essai correspondent a ce gléfestdans le plan de I'étude ;

gue les systémes d'essai sont identifiés de fad@nguate et, si cela est nécessaire et
approprié, de maniére univoque tout au long ded&tqu'il existe des registres sur la
réception et sur le nombre de systemes d'essa,netilisés, remplacés ou rejetés,
largement étayés de pieces justificatives ;

gue les logements ou les récipients des systemesail'sont correctement identifiés
avec toutes les informations nécessaires ;

gu'il existe une séparation suffisante entre ledex conduites sur les mémes especes
animales (ou les mémes systemes d'essai biologimess avec des éléments d'essai
différents ;

gue la séparation des espéeces animales (et des auystemes d'essai biologiques) est
assurée de maniére satisfaisante, dans I'espdaaste temps ;

que lI'environnement des systemes d'essai biologigstetel qu'il est défini dans le
plan de I'étude ou dans les modes opératoires fisgsanotamment en ce qui
concerne la température ou les cycles lumiere/oliécu

gue les registres sur la réception, la manutenigologement ou le confinement, le
soin et I'évaluation de I'état de santé sont adamig caractéristiques des systemes
d'essai ;

gu'il existe des registres sur I'examen, la stiibn (ou isolement), la morbidité, la
mortalité, le comportement, ainsi que sur le diagjocet le traitement des affections
des systemes d'essai ou sur d'autres aspects @emkdaptés a chaque systéeme
d'essai ;

gue des dispositions sont prévues pour I'éliminaatisfaisante des systemes d'essai
a l'issue des essais.

2.9. Eléments d'essai et de référence

Objet : déterminer si l'installation d'essai disggpde modes opératoires normalisés destinés :
i) A assurer que la nature, la concentration, Engte et la composition des éléments d'essai
et de référence sont conformes aux prescriptions et

i) A réceptionner et a stocker correctement lésn&nts d'essai et de référence.

Les inspecteurs vérifient :

gu'il existe des registres (indiquant l'identitdal@ersonne responsable) sur la
réception, ainsi que sur la manutention, I'échlantilage, |'utilisation et le stockage
des éléments d'essai et de référence ;

gue les récipients des éléements d'essai et denésont correctement étiquetés ;
gue la gestion du stock des éléments d'essairéf@ence est assurée ;

gue les conditions de stockage sont a méme derpegsa concentration, la pureté et
la stabilité des éléments d'essai et de référence ;

lorsqu'il y a lieu, que des registres sont tenug pl@éterminer l'identité, la pureté, la
composition et la stabilité des éléments d'essdeé eééférence et pour en prévenir la
contamination ;

lorsqu'il y a lieu, gu'il existe des modes opéramnormalisés pour la détermination
de 'homogeénéité et de la stabilité des mélangetenant des éléments d'essai et de
référence ;

lorsqu'il y a lieu, que des registres sont tenugesuspécifications des veéhicules et des
aliments utilisés comme véhicule ;



- lorsqu'il y a lieu, que les récipients contenars uhe&langes (ou des dilutions) des
eléments d'essai ou de référence sont étiquetggeates registres sont tenus sur
I'hnomogénéité et la stabilité de leur contenu ;

« que des échantillons de chaque lot d'élémentsailelsde référence ont été préleves a
des fins d'analyse et qu'ils ont été conservésgrgnahe durée appropriée pour toutes
les études, a lI'exception des études a court terme

« que des modes opératoires normalisés sont préwudgpformulation des éléments
d'essai et de référence de facon a éviter lesrerdddentification et la contamination
croisée.

2.10. Modes opératoires normalisés

Objet : déterminer si l'installation d'essai digpds modes opératoires normalisés écrits pour
tous les aspects importants de ses activités, etapt du fait qu'il s'agit la d'un des

principaux moyens pour la direction de controlerdetivités de l'installation d'essai. Ces
modes opératoires ont un rapport direct avec lescs les plus courants des essais menés par
l'installation d'essai.

Les inspecteurs vérifient :

» gue chaque secteur de l'installation d'essaiacoas immédiat a des exemplaires agréés
des modes opératoires normalisés appropriés ;

» qu'il y a des procédures pour la création, laudibn, la révision et la mise a jour des modes
opératoires normalisés, que tout amendement owgehant dans les modes opératoires
normalisés a été agréé et daté ;

» (ue des dossiers chronologiques des modes opésatormalisés sont tenus a jour ;

» gue des modes opératoires normalisés sont didpsemour les activités suivantes et
éventuellement pour d'autres activités :

* i) Réception, identification, étiquetage, mantitam échantillonnage, utilisation, stockage,
détermination de la pureté, de la composition dadgabilité des éléments d'essai et de
référence ;

* ii) Utilisation, entretien, nettoyage, étalonnaggérification et validation des appareils de
mesure, des systemes informatisés et des équipenenégulation des conditions ambiantes
* iii) Préparation des réactifs et dosage des pafipas ;

* iv) Tenue de registres, établissement de rappsidskage et consultation des registres et
rapports ;

V) Préparation et régulation des conditions antbmdes zones contenant le systeme d'essai
* Vi) Réception, transfert, localisation, caradgtion, identification et entretien des systemes
d'essai ;

* vii) Manipulation des systemes d'essai avantdpenet a la fin de I'étude ;

* viii) Elimination des systemes d'essai ;

* ix) Utilisation d'agents de lutte contre les rhliss et d'agents nettoyants ;

* X) Opérations liées au programme d'assuranca gadlité.

Les inspecteurs peuvent demander la liste comgétenodes opératoires normalisés écrits
de l'installation d'essai ainsi que des extrapsésentatifs de ces modes opératoires.



2.11. Réalisation de I'étude

Objet : vérifier qu'il existe des plans d'étudestget que les plans et le déroulement des
études sont en conformité avec les principes dedmpratiques de laboratoire.

Les inspecteurs vérifient :

* gue le plan de I'étude a été signé par le dinecte I'étude ;

» gue toutes les modifications apportées au pldietele ont été signées et datées par le
directeur de I'étude ;

» (ue la date d'agrément du plan de I'étude pdoreeur d'ordre a été enregistrée ;

» (ue les mesures, les observations et les exasoahsealisés conformément au plan de
I'étude et aux modes opératoires normalisés appsopr

» (ue les résultats de ces mesures, observatiexaetens ont été enregistrés de maniere
directe, rapide, précise, indélébile et lisiblgeils ont été signés (ou paraphés) et dateés ;

e gue toutes les modifications apportées aux danbiges, y compris a celles mises en
mémoire sur ordinateur, ne se superposent pas ankans précedentes, indiquent la raison,
la date de la modification et l'identité de la parse qui y a procédé ;

* gue les données obtenues par ordinateur ou erse®mMoire sont identifiees et que les
procédures de sauvegarde ou de protection costraddifications non autorisées sont
appropriées ;

* gue les systémes informatisés utilisés dansdeeade I'étude sont fiables, exacts et ont été
valideés ;

» (ue tous les événements imprévus consigneés danehnées brutes ont été étudiés et
évalués ;

e gue les résultats présentés dans les rappolttutte sont concordants et complets et qu'ils
reflétent correctement les données brutes.

2.12. Etablissement du rapport sur les résultatetlsle

Objet : vérifier que les rapports finals sont &mabh conformité avec les principes de bonnes
pratiques de laboratoire.
Lorsqu'ils examinent un rapport final, les inspacsevérifient :

- qu'il est signé et daté par le directeur de I'éattistant qu'il prend la responsabilité de
la validité de I'étude et précisant dans quelleureeslle respecte les principes relatifs
aux bonnes pratiques de laboratoire ;

- qu'il est signé et daté par le directeur dedétattestant qu'il prend la responsabilité de la
validité de I'étude et précisant dans quelle meslieeespecte les principes relatifs aux
bonnes pratiques de laboratoire ;

- qu'il est signé et daté par les autres scientfigspécialisés, si des éléments émanant des
rapports de ces chercheurs dans les disciplinepialli@s I'étude fait appel y sont inclus ;

- qu'une attestation du personnel en charge dritfasce de la qualité figure dans le rapport,
gu'elle est signée et datée ;

- que les modifications éventuelles ont été appsrpar le personnel compétent ;

- que le rapport donne la liste des emplacememis lés archives de tous les échantillons,
spécimens et données brutes.



2.13. Stockage et conservation des enregistrereédis matériels

Objet : déterminer si l'installation d'essai a ktdbs registres et des rapports adéquats et si
des dispositions appropriées ont été prises paurr@sle stockage et la conservation en toute
securité des documents et des matériels.

Les inspecteurs vérifient :

* l'identité du (ou des) individu(s) responsableless archives ;

* les salles d'archives servant au stockage das ptades, des données brutes (y compris
celles obtenues dans le cadre d'études réalis@eslag bonnes pratiques de laboratoire ayant
été interrompues), des rapports finals, des édluargtides éléments d'essai et de référence et
des spécimens, ainsi que des registres sur leicptadns et la formation du personnel ;

 la procédure de consultation du matériel archivé

* les procédures qui limitent au personnel autdidsées aux archives et les registres ou
figure le nom des personnes ayant acces aux ditiéneatériels et enregistrements archives ;
e gu'un inventaire des matériels retirés des aeshow a l'inverse rentrés, est tenu ;

e gue les documents et les matériels sont consperé@ant le temps nécessaire et approprié
et que des mesures sont prises pour éviter ge't®ient perdus ou endommageés par le feu,
par des conditions ambiantes nocives, etc.

3. Vérifications d'études

En général, les inspections d'installations d'ess@iportent entre autres des veérifications
d'études qui consistent en de brefs examens d&&mdeours ou complétées.

Des vérifications d'études particulieres sont ggalg souvent requises par les autorités
compétentes ; celles-ci peuvent étre effectuéapembdamment d'inspections d'installations
d'essai.

En raison de la grande diversité des études quigmti@tre ainsi vérifiées, il convient de ne
donner que des indications d'ordre général, ehgecteurs et autres personnes prenant part
a la vérification exerceront toujours leur jugemsunt la nature et la portée des examens gu'ils
effectueront. Leur but est de reconstruire I'éteileomparant le rapport final au plan de
I'étude, aux modes opératoires normalisés, auxémbrutes et autres documents archivés.
Dans certains cas, les inspecteurs peuvent avedirbee l'aide d'experts pour mener
efficacement une vérification d'étude ; par exemplesqu'ils doivent examiner au

microscope des coupes de tissus.

Lorsqu'ils effectuent une vérification d'étude, itespecteurs :

« recueillent le nom, la description des taches stdemé de la formation et de
I'expérience de certains membres du personnel éaglams I'étude ou les études, tels
gue le directeur de I'étude et les scientifiqueEcshsés ;

« s'assurent qu'il existe un nombre suffisant degmerss formées dans les domaines se
rapportant a I'étude ou aux études entreprises ;

- déterminent les différents appareils ou équipemgmdsiaux utilisés dans I'étude et
examinent les registres relatifs a la calibratihentretien et au service de ces
équipements ;

- examinent les registres relatifs a la stabilité @éments d'essai, aux analyses de ces
éléments et des préparations, aux analyses d'aimen

- essaient de déterminer, dans la mesure du possitdgers un entretien les taches
dévolues a des personnes choisies participartudd'éoour savoir si ces personnes



ont disposé de suffisamment de temps pour accotepltches qui leur étaient
assignées dans le plan de I'étude ;

« se procurent des exemplaires de tous les documéativant les procédures de
contrble ou faisant partie intégrante de I'étudéamment :

« i) Le plan de I'étude ;

- i) Les modes opératoires normalisés en viguel@podue ou I'étude a éte faite ;

- i) Les registres, carnets de laboratoire, dossigches de travail, sorties
d'imprimante, etc., la vérification des calculscés échéant ;

« iv) Les documents relatifs aux déviations ;

« V) Le rapport final ;

- s'assurent que le plan de I'étude et les modificatautorisées ont été respectés ;

- s'assurent de la cohérence de I'ensemble des donnée

Dans les études pour lesquelles des animaux sbsési{par exemple des rongeurs ou
d'autres mammiferes), les inspecteurs examinegti'deadvient d'un certain pourcentage
d'animaux depuis leur entrée dans l'installatiess#i jusqu'a leur autopsie. lls accordent une
attention particuliére aux dossiers concernant :

- la masse des animaux, les quantités d'eau et dignngérées s'il y a lieu, la
préparation et I'administration des doses, etc. ;

- les observations cliniques et les résultats d'aigap

- les examens biologiques ;

+ la pathologie.

4. Fin de l'inspection

A la fin de la mission d'inspection, les inspecsapésentent leurs premiéres conclusions aux
représentants de l'installation d'essai au coureed’éunion de cléture d'inspection. Les
observations formulées a la suite de la missiorspiéction sont communiquées, sous forme
d'un rapport d'inspection, au responsable dedllasion d'essai par le directeur général de
I'Agence francaise de sécurité sanitaire des prodei santé. Le directeur de l'installation
d'essai inspectée peut faire valoir ses obsenstians un délai de quinze jours
conformément aux dispositions de l'article R. 53184 code de la santé publique. Les
inspecteurs peuvent répondre a ces observations.

L'inspection de toute installation d'essai révéedyalement un certain nombre d'écarts
mineurs par rapport aux principes de bonnes prasige laboratoire, mais le plus souvent,
ces écarts ne sont pas assez graves pour risquemgeomettre la validité des études
réalisées par l'installation d'essai. Dans celeasnspecteurs peuvent légitimement indiquer
dans leur rapport que l'installation opere en conii@ avec les principes de bonnes pratiques
de laboratoire en accord avec les criteres fixé$Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé. Néanmoins, les inspecteurs congonent a l'installation d'essai le détail
des écarts décelés et s'assurent aupres du relgodsdinstallation d'essai que des mesures
seront prises pour remeédier a I'ensemble des écarts

Les inspecteurs peuvent se rendre & nouveau destallation d'essai apres un certain temps
afin de vérifier que les mesures nécessaires érnirétes.

Si une inspection fait apparaitre un grave écartgg@port aux principes de bonnes pratiques
de laboratoire, et si les inspecteurs estimentcguiécart peut avoir compromis l'intégrité ou
l'authenticité de I'étude vérifiée ou d'autres étudtalisées dans l'installation d'essai, ils le
notifient aux services compétents de I'Agence Biescde sécurité sanitaire des produits de
sante.



Les mesures prises par I'Agence francaise de s&sanitaire des produits de santé
dépendront de la nature et de I'ampleur du manquieaoerespect des principes de bonnes
pratiques de laboratoire.

Apres l'inspection d'une installation d'essai, ertificat d'évaluation de la conformité aux
bonnes pratiques de laboratoire est établi. ligundila date d'inspection et le statut de
conformité de l'installation d'essai.

Fait a Saint-Denis, le .

Le directeur général,
J. Marimbert



