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1. OBJET DU DOCUMENT

Ce document a pour objet de présenter et de ddénirdifférentes étapes du processus
d’évaluation du degré de conformité aux principesbdnnes pratiques de laboratoire des
installations d’essais et de préciser les droitsolgigations des installations reconnues
conformes a ces principes ou candidates a cetv@matssance.

Ce document est élaboré selon les lignes direstdesdocuments n° 2, 3 et 9 de la série
OCDE sur les BPL (b, c, i)

2. DEFINITIONS ET REFERENCES

2.1. Sigles

BPL : Bonnes Pratiques de Laboratoire

Cofrac : Comité Francais d’accréditation

GIPC : Groupe Interministériel des Produits Chimiques

OCDE : Organisation de Coopération et de Développeleahomiques

2.2. Définitions
Les termes utilisés dans ce document ont la/sggitifin explicitée ci-apres :

Degré de conformité aux principes de BPL respect des principes de bonnes pratiques de
laboratoire d’'une installation d’esSai, qui est légapar le Groupe Interministériel des
Produits Chimiques.

Domaine de compétence.catégorie générale d'essais réalisés dans wtallation d’essai
ou sur un site d’essaiet pour laquelle la recasamce de la conformité aux principes de
BPL est demandée.

Expert techpique=personne ayant une expérience reconnue sur ptusieurs domaines de
compétence<etrqui réalise avec l'inspecteur BPhspection de l'installation d’essai et la
vérificationd’étude.

Inspecteur BPL : personne qui réalise l'inspection de l'instalatd’essai et la vérification
d’étude pour le compte du GIPC, et qui représéeatriipe d’inspection aupres de la direction
de I'organisme inspecté lorsqu’il est accompagmé @xpert technique.

Inspection d'installations d’essais examen sur place des procédures et des méthodes
appliguées dans l'installation d’essai afin d’éealle degré de conformité aux principes de
BPL. Au cours de ces inspections, la structure adhtnative et les modes opératoires
normalisés de l'installation d’essai sont examinégersonnel technique d’encadrement est
interviewé, la qualité ainsi que lintégrité desndées obtenues par linstallation sont
évaluées, et il en est rendu compte dans un rapport

Non-conformité : écart par rapport aux exigences des principedbatmes pratiques de
laboratoire.
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Retrait : décision du GIPC d’abroger la reconnaissanceotormité aux principes de BPL
d’une installation d’essai.

Suspension invalidation temporaire de la reconnaissancecalgformité aux principes de
BPL délivrée par le GIPC a une installation d’essai

Vérification du respect des BPL: inspection périodique d’installations d’'essait e
vérification d’études réalisées afin de s’assuteragpect des principes de BPL.

Vérification d’étude : comparaison des données brutes et des rappgaris gpnt associés
avec le rapport provisoire ou final, en vue de héieer si les données brutes ont été<notifices
avec exactitude, de vérifier si les essais ontriggés conformément au plan de |'étude et aux
modes opératoires normalisés, d’obtenir des infaona complémentaires ne figurant pas

dans le rapport, et d’établir si les méthodessdds pour obtenir les données ne risquaient pas
d’entacher leur validité.

2.3. Références

Le présent réglement fait référence aux documennasts

(1) LAB BPL REF 06 : Frais BPL

(2) LAB BPL REF 07 : Tarifs BPL

Note : Ces documents sont disponibles sur lersigeriet du Cofrac_(www.cofrac)fr

(3) Article Annexe Il a I'Article:D523-8 du Code deEhvironnement du 16 octobre 2007
reprenant le décret n° 2006~1523 du 4 décembre 2606ernant les bonnes pratiques
de laboratoire qui modifiait le décret no 81-2782fumars 1981 portant création d'un

groupe interministeriel des produits chimiques

Note : Ce document est disponible sur le site mgetegifrance_(www.legifrance.gouy.fr

2.4. Bibliographie

Les documents suivants de la série de 'OCDE ssirplincipes de bonnes pratiques de
laboratoire et vérification du respect de ces [pEE apportent des précisions
complémentaires sur les questions en matiére de: BPL

(@) Les principes de 'OCDE de bonnes pratiques derédbire (tels que révisés en 1997)
(document n°® 1 — 1998)

(b) Guides révisés pour les systemes de vérificatiomedpect des bonnes pratiques de
laboratoire(document n° 2 — 1995)

(c) Directives réevisées pour la conduite d’inspectiaieslaboratoires et de vérification
d’études(document n° 3 — 1995)
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(d) Assurance qualité et BRdocument n° 4 — tel que révisé en 1999)

(e) Respect des principes de BPL par les fournissdigquipements de laboratoire
(document n° 5 — tel que révisé en 1999)

()  Application des principes de BPL aux études sueteain (document n° 6 — tel que
révisé en 1999)

(g) Application des principes de BPL aux études atcmrme(document n° 7 — tel que
révisé en 1999)

(h) ROéle et responsabilités du directeur de I'étudesdas travaux sur les BRdocument
n° 8 — tel que révisé en 1999)

(i) Directives pour la préparation de rapports d’icsioe en matiere de" BP{document
n° 9 —1995)

()  Application des principes de BPL aux systémesrmégiquegdocument n° 10 — 1995)

(k) Le rodle et les responsabilités du donneur d’otdre-de I’application des principes de
BPL (document n° 11 — 1998)

() Recommandations concernant la demande’ et la atafis d'inspections et de
vérifications d’études dans un autre pé&ascument n° 12 — 2000)

(m) Application des principes de BPL de 'OCDE a I'anjsation et la conduite des études
multi-sites(document n° 13 —2002)

(n) Application des principeside BPL aux étudesitro (document n° 14 — 2004)

(o) Etablissement et contréle d’archives fonctionremiaccord avec les principes de BPL
(document n>15=2007)

Note : Ces.documents sont disponibles sur le stenet de 'OCDE (www.oecd.orglLes
versions._identifiées étaient courantes au momeniadeate de publication du présent
document, mais sont susceptibles d’étre révisées.

3. DOMAINE D’APPLICATION

Le présent réglement s’applique a I'’évaluationadednformité aux principes de BPL de toute
installation d’essai, publique ou privée, réalisdes études de sécurité non cliniques sur des
éléments d'essais contenus dans des pesticidegddéd#s pour I'alimentation humaine et
animale et des produits chimiques industriels.

Ce reglement concerne les installations d’essaisnraies conformes a ces principes ou
candidates a cette reconnaissance.

Il ne s’applique pas aux installations procédates essais sur des éléments d’essais contenus
dans des produits pharmaceutiques, des produitsétiogies et des médicaments vétérinaires
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qui sont soumises a d'autres procédures de resj@sciprincipes de bonnes pratiques de
laboratoire (voir paragraphe 7).

4. MODALITES D’APPLICATION

Ce document est applicable a compter @it novembre 2010

5. SYNTHESE DES MODIFICATIONS

Ce document modifie la version précédente en cltAnticle Annexe Il a I'Article D523-8

du Code de PEnvironnement du 16 octobre 2007 reprele décret n°® 20061523 du 4

décembre 2006 concernant les bonnes pratiquebdetaire.

Le r6le du GIPC a été précisé notamment en ce guierne son droit de regard sur les
documents du Cofrac se rapportant aux bonnes peatide laboratoire.

Le document prend en compte le changement de déation de 'AESSAvers TANSES.

Les certificats émis par le GIPC ne comportent gislurée de validité mais uniguement une
date d’émission.

6. MODALITES DE REEXAMEN

Ce document est réexaminé selon une périodiciididéfans la procédure GEN PROC 01.

7. LE SYSTEME FRANCAIS D’EVALUATION DU DEGRE DE CON FORMITE AUX
PRINCIPES DE BPL DES INSTALLATIONS D’ESSAIS

Les principes de bonnes pratiques de laboratomeptiuent a toutes les études de sécurité
non cliniques ayant trait-a la santé et a l'envuiement requises par les autorités

réglementaires a des(fins ‘d’homologation ou d’asédion de produits pharmaceutiques, de
pesticides, d'additifs:.pour [lalimentation humaingt animale, de cosmétiques, de

médicaments yéterinaires et de produits analogiesi, qu'aux fins de la réglementation de

produits chimigues industriels.

Les inspections des installations d’essais visedgi@rminer le degré de conformité aux
principes de bonnes pratiques de laboratoire deinstallations. Elles visent également a
verifier que les études sont conduites en conf@raniec ces principes et a veérifier l'intégrité
des données pour s'assurer que les résultats sbtwont d’'une qualité suffisante pour
procéder a une évaluation.

Au niveau législatif, il existe en France trois@ités nationales de vérification du respect des
principes de BPL :

* Le Groupe Interministériel des Produits Chimiqu€dPC) a en charge le contrdle de

I'application des principes de BPL pour les essais les pesticides, les additifs pour
I'alimentation humaine et animale, ainsi que ssrdeoduits chimiques industriels.
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» Le contréle de Il'application des principes de BRileve de I'Agence Francaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAB&) ce qui concerne les essais sur
les produits pharmaceutiques et les produits cogoes.

» Le contrdle de I'application de ces principes rel@e I'Agence Nationale de Sécurité

Sanitaire de l'alimentation, de I'environnement dat travail (ANSES) pour ce qui
concerne les essais sur les médicaments vétésreiproduits analogues.

7.1. Le GIPC et le Cofrac

La mission du Groupe Interministériel des Prod@tsmiques et le réle du Comité-francais
d’'accréditation (Cofrac) dans les inspections dedallations d'essais et les veérifications
d’études sont définis par le décret n° 81-278 dum2bs 1981 modifié portant création d’'un
Groupe Interministériel des Produits Chimiques. riisultent del’Article’Annexe 1l a
I'Article D523-8 du Code de I'Environnement du 16 atobre 2007 (3)qui-a repris le décret
n° 2006-1523 du 4 décembre 2006 qui modifiait dauyuatrieme fois-le décret du 25 mars
1981.

7.1.1. Réle du GIPC dans la reconnaissance de €onfo  rmité aux principes
de BPL

Le Groupe Interministériel des Produits Chimiqussl'autorité officielle qui a en charge le
contrble de l'application des principes de BPL dateé installation d’essai située sur le
territoire francais et déclarant appliquerles tespratiques de laboratoire pour la réalisation
d’essais de sécurité non cliniqgues.sur-des élénvamtenus dans des pesticides, des additifs
pour I'alimentation humaine et animale et des pitsdthimiques industriels.

A ce titre :

» |l est destinataire.de’toute demande initiale detréte de conformité aux principes de
BPL, des demandes de modification du champ declanreaissance de conformité a ces
principes (éxtension, suspension ou résiliatiomdiomaine de compétence, d’'un site
d’essaij.9) et des demandes de résiliation de lanreissance de conformité aux
principes de BPL.

oIl etablit aprés l'inspection d’'une installationedsai et I'examen du rapport un certificat
d’évaluation de la conformité aux principes de kEmrpratiques de laboratoire. Ce
certificat est adressé a l'installation avec capieCofrac et précise le statut de conformité
aux principes de BPL de linstallation ainsi quede les domaines de compétence
éventuellement reconnus.

|l peut fournir, a la demande d’une autorité corap& (autorité réglementaire, autorité
nationale de vérification en matiére de BPL d’'uatBflembre de I'Union Européenne ou
OCDE), des informations sur le degré de conformibé principes de bonnes pratiques de
laboratoire d’'une installation d’'essai et diligenta tout moment une inspection
complémentaire de cette installation, accompagné@mnteellement d’'une vérification
d’étude.
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|l peut de la méme facon demander ces informatnxsautorités compétentes d’'un Etat
Membre.

« |l établit chaque début d’année un rapport relatifapplication des principes de bonnes
pratiques de laboratoire qui contient une liste idstallations d’essais incluses dans le
programme de contréle, la date a laquelle les oigpes se sont déroulées et un bref
résumé des conclusions des inspections. Il transenetpport au plus tard le 31 mars a la
Commission Européenne et a 'OCDE.

« |l est responsable de l'instruction des appelspguivent étre déposés par des installations
d’'essais en cas de contestation de l'avis conceiliéaraluation de leur conformité aux
principes de BPL.

|l peut faire modifier les documents et toute pcdiion du Cofrac concernant les BPL
lorsque ceux-ci ne reprennent pas les textes réglaines francais ou les exigences de
I'OCDE.

7.1.2. Réle du Cofrac dans la reconnaissance de con« “Aormité aux principes
de BPL

Le Cofrac apporte son soutien logistique au GIPCeenqui concerne le contrdle de
I'application des principes de BPL de toute insi#bn d’essai reconnue conforme aux
principes de BPL ou candidate a cette reconhaigsanc

A ce titre,

* Il est chargé de linstruction. des” demandes etadsurveillance du dossier de toute
installation d’essai déclarant appliquer les borprasiques de laboratoire pour des études
concernant les pestigcides, “les additifs pour I'atation humaine et animale et les
produits chimiques/industriels.

|l organise _selonune fréquence définie les inspestde surveillance de la conformité
aux principes de BPL des installations d’essaikg®s dans le programme de controle.

|l assure le recrutement et la formation des ingues BPL et des experts techniques qui
réalisent ces inspections.

8. EXIGENCES A SATISFAIRE POUR LA RECONNAISSANCE DE CONFORMITE
AUX PRINCIPES DE BPL

Les exigences générales a respecter par les atgtal d’essais reconnues conformes aux
principes de BPL ou candidates a cette reconnaisssont définies dadéirticle Annexe |
a I'Article D523-8 du Code de 'Environnement du 16octobre 2007 (3)

En signant une convention avec le Cofrac, l'inatadh d’essai s’engage a respecter les
exigences définies dans le présent reglerh&® BPL REF 05, I'article D523-8 du Code
de 'Environnement, ainsi que celles, applicables, des documentiaites LAB BPL REF
06 (1)etLAB BPL REF 07 (2) relatifs a I'évaluation de la conformité aux pipes de BPL.
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9. MODALITES D’EVALUATION DE LA CONFORMITE AUX PRIN CIPES DE BPL

Toutes les informations recueillies par le Cofracpar ses inspecteurs et experts techniques
BPL, ainsi que I'existence méme d’'une demande aér@e de conformité aux principes de
BPL, sont considérées comme confidentielles evesliedu secret professionnel.

Cependant, le nom des installations d’essais dgatntobjet d’'une inspection, le statut de
leur conformité aux principes de BPL et les datésaluation ne sont pas considérés comme
confidentiels. Ces renseignements sont dispondnlgses des parties pertinentes, y compris
les autorités de réglementation, et sont rappafiégue année a la Commission Européenne
et & 'OCDE par le GIPC.

9.1. Demande initiale de reconnaissance de conformi té aux principes de
BPL

9.1.1. Phase préliminaire d’instruction

Toute installation d’essai déclarant appliquer besines pratiques de laboratoire pour des
études sur des éléments contenus dans des pesticide additifs pour I'alimentation
humaine et animale et des produits chimiques. in@éist adresse une demande de
reconnaissance de conformité aux principes de BREIRC avec copie au Cofrac.

A réception de ce courrier d'intention,/leZCofradresse, entre autres documents, au
demandeur les formulaires de demande de reconneessie conformité aux principes de
BPL propres a lui permettre de Confirmer formellemsa demande. Ces formulaires
permettent d’obtenir des informationssur :

» Le statut juridique de l'instalfation d’essai ehsarganisation détaillée : I'installation doit
deétailler aussi clairement que possible le ou ligss sconcernés par la demande de
reconnaissance de.canformité aux principes de BPL.

* Le ou les-domaines de compétence pour lesquelddllation sollicite la reconnaissance
de conformité aux principes de BPL.

La demande de reconnaissance de conformité augigesrde BPL n’est officialisée que
lorsquie I'installation d’essai retourne au Cofras formulaires concernés diment renseignés.
Dans le cas ou une installation demande une recsamee sur le domaine de compétence de
'OCDE n° 9 (autres études)le GIPC est alors consulté pour avis sur la rabite de la
demande.

9.1.2. Signature d’'une convention

A lissue de la phase préliminaire d’instruction te demande de reconnaissance de
conformité aux principes de BPL, une conventioncigant les obligations respectives du
Cofrac et de l'installation d’essai candidate &eceéconnaissance est établie entre les deux
parties. Le GIPC est destinataire du courrier ddaggagnement de la convention, envoyé par
le Cofrac a I'installation candidate.
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Cette convention, portant un indicatif numériquéque, précise :

L’identification de I'installation d’essai candida(nom et adresse).

Les coordonnées des éventuels sites d’essais.

Le ou les domaines de compétence pour lesquessdllation sollicite la demande.

La liste des documents contractuels applicabless dancadre de la demande de
reconnaissance de conformité aux principes de BPL.

Des frais de dossier sont alors facturés conforména&ix documents correspondants
référencés AB BPL REF 06 (1) etLAB BPL REF 07 (2).

9.1.3. Phase d’évaluation

Cette phase ne peut débuter qu’a réception denaeation signee par l'installation d’essai
candidate a la reconnaissance de conformité auncipés de BPL et par le directeur du
Cofrac.

L’inspection de l'installation d’essai a pour oljéele verifier les conditions dans lesquelles
les études de sécurité non cliniques réaliséedipatallation ont été planifiees, réalisées,
contrélées, enregistrées, archivées et diffiséasvdrification d’étude doit porter, lorsque
cela est possible, sur une étude terminée et uide én cours.

Dans le cas ou une installation d’essai est dotégitds d’essais multiples situés a différents
lieux géographiques, la reconnaissance initialeatdormité aux principes de BPL est fondée
sur I'inspection du site principalAsiége social,chs échéant) et d’au moins un site d’'essai a
condition que tous cestsites fonctionnent selon ne@mes procédures de gestion et
d’organisation. Les différentes inspections de sililance de la conformité aux principes de
BPL sont ensuite/réalisées d’'une facon permettamotation des sites d’essais qui doivent
encore étre inspectés (voir paragraphe 9.2).

La durée.d'une inspection initiale est théoriquentendeux jours et I'équipe d’inspection est
composée a minima d’un inspecteur BPL et d’un exeehnique.

Uniinspecteur en formation (« junior ») peut cortgi€équipe d’inspection. Sa participation
a l'inspection est placée sous la responsabilitéimigpecteur BPL. Les frais résultant de sa
participation a I'inspection sont entierement aharge du Cofrac.

L’équipe d’inspection peut étre accompagnée parohservateur désigné par le Cofrac.
L’observateur n’intervient en aucun cas dans lI'eatibn de la conformité aux principes de
BPL de linstallation d'essai. Les frais résulta¢ sa participation a l'inspection sont
entierement a la charge du Cofrac.

L’installation d’essai a la possibilité a la rédeptde la proposition du Cofrac et pendant une

semaine ouvrée a compter de cette réception, deseéctout ou partie de I'équipe
d’inspection proposée en en explicitant les maqi#sécrit au Cofrac.
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Trois catégories de motifs peuvent conduire a génagation :
» Conflit d'intérét (indépendance, impartialité)

- En principe, le Cofrac accepte de remplacer l'audit(inspecteur BPL ou expert
technique) s'’il s’agit d’un probléeme de concurresoenmerciale directe et actuelle. Ce
motif n’est pas recevable si I'auditeur appartiarii structure permanente du Cofrac,
sauf conflit d’intérét lié a un emploi antérieur meins de 2 ans.

» Compétence technique non adaptée

- Le Cofrac accepte de remplacer l'auditeur, sauf eitime qu’il y a—erreur
d’appréciation manifeste de la part de l'instatiatd’essai.

* Comportement

- En principe, ce motif n’est pas recevable si I'déeuli mis en cause n’'a encore jamais
été proposé par le Cofrac a l'installation d’essaisi, a foecasion d’'une inspection
précédente, l'installation n'a pas retourné au @ofes. formulaires d’appréciation qui
servent au suivi de la qualification des auditepagrsignaler des problémes liés au
comportement.

Le Cofrac se prononce sur la recevabilité de laig@iton et fait connaitre sa position sous
huitaine a l'installation d’essai.

S’il considére la récusation recevable, le Cofraoppse une nouvelle composition de
I'équipe d’inspection et en informe\ l'installatiod’essai ainsi que tous les auditeurs
concernés, si ces derniers ont déja éte-pressentis.

S’il considere la récusationirrecevable, le Cofmat indique les raisons par écrit a
l'installation d’essai.

Le droit de récusationne)peut étre utilisé quexdeis dans le cadre de chaque inspection.

Lorsque I'équipe.dinspection n'est pas récuséd’patallation d’essai, le Cofrac adresse un

courrier deZmission a ses difféerents membres. péeteur BPL est alors en mesure de
convenir,_avec l'installation d’'essai et I'experisgionné, de la date effective de la visite

d’évaluation dans les locaux de l'installation, st plan prévisionnel de déroulement, ainsi

que duplan et des conditions d’intervention endiassais sur site (essais plein champ sur un
site.d’essai ou sur une parcelle louée a un agelcupar exemple).

En préalable a la visite d’évaluation, I'équipendjpection doit se procurer a minima les

documents suivants qui lui permettront de se famééer avec I'installation :

Un plan des locaux.

La liste des études en cours et terminées.

Un organigramme de la gestion de I'installation.

Un index des modes opératoires normalisés dedliasibn.
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Au terme de ses travaux, I'équipe d’inspectiongédin rapport d'inspection comprenant en
substance :

» Des impressions générales sur la conformité dstélitation aux principes de BPL.
» Des impressions spécifiques liées a la vérificatigtude.

» Des remarques et commentaires éventuels sur larooité de I'installation d’essai par
rapport aux différents chapitres du référentiel piéscipes de BPL.

» Des fiches de non-conformité éventuellement rele\deant lI'inspection, sur lesquelles
sont consignés l'accord ou non de la direction’mhsthllation d’essai, ses répenses ou
commentaires pour remédier aux non-conformitésvéele, ainsi que l'avis/de.l’équipe
d’inspection quant a la pertinence des actionsdéési par I'installation.

Les conclusions de ce rapport doivent porter suniveau de conformité de linstallation
d’essai aux principes de BPL.

L'inspecteur BPL remet son rapport d’'inspectionGafrac et entransmet un exemplaire a
l'installation d’essai dans un délai d’'un mois &due de/l'inspection. L’installation d’essai
peut alors réagir sur ce rapport d’'inspection $uiitine aupres du Cofrac.

9.1.4. Phase de décision

A réception du rapport d'inspection, le¢ Cofrac ig@mlun examen préalable de ce dernier afin
de s’assurer qu’il est complet (notamment au niweaidifférentes signatures, du relevé des
observations et des fiches de.non-conformités éedat), puis le rapport est transmis au
GIPC pour examen.

A lissue de cet examen; le GIPC émet un avis sutelgré de conformité aux principes de
BPL de l'installation“d’essai. Les trois catégortavis suivantes sont utilisées pour rendre
compte de ce degré de conformité :

» Respectides principes de bonnes pratiques de tableravec ou sans condition, la
condition pouvant étre I'envoi de preuves d’actiamsrectives en réponse a une ou
plusieurs non-conformités relevées au cours dsg&gation, ou la programmation d’'une
inspection complémentaire afin de vérifier quertessures nécessaires ont été prises par
Finstallation.

* En instance dans l'attente, soit de la confirmatian GIPC des corrections des non-
conformités relevées au cours de l'inspection, deita programmation d’une inspection
complémentaire afin de vérifier I'efficacité destians correctives mises en place par
I'installation en réponse a ces non-conformités.

* Non respect des principes de bonnes pratiquesddealaire.
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9.1.5. Notification de la décision de conformité au X principes de BPL

La notification de la décision de conformité aumnpipes de BPL est établie par le GIPC qui
adresse a l'installation d’essai avec copie aud@afin certificat d’évaluation de la conformité
aux principes de bonnes pratiques de laboratorecetificat est daté du jour de I'inspection
et précise le statut de conformité de l'installatiet en cas de respect des principes de BPL, le
ou les domaines de compétences sur lesquels llatgia est reconnue conforme.

9.1.6. Suivi des demandes de reconnaissance de conf  ormité aux
principes de BPL

Si la demande de reconnaissance de conformité rpiges de BPL n’a pu aboutir dans un
délai d'un an, le Cofrac en examine les raisonpeelt clore le processus de”demande en
cours. Dans ce cas, toute nouvelle demande estetrail'identique d’'une demande initiale de
reconnaissance de conformité aux principes de BPL.

9.2. Surveillance de la reconnaissance de conformit € aux principes de BPL

La surveillance de la conformité aux principes dRBle I'installation d’essai est réalisée par
des inspections périodiques programmées par lea€C@vec une périodicité de 15 mois,
comme illustré dans la figure 1 ci-dessous. Darfgylae 1 n'entrent pas en ligne de compte
les inspections relatives a des extensions, nngsections complémentaires décidées par le
GIPC.

Figure 1: Cycle de surveillance de la conformité aux ppes de BPL

Inspection Inspection
initiale périodique
15 mois =3
ANIAN
© 2) D

L'inspection périodique est réalisée au moins paingpecteur BPL et dure au moins un jour.
Chaque domaine de compétence est néanmoins exaianingn expert technique au moins
une fois toutes les quatre inspections. Lors die ¢gaspection, I'équipe d’inspection s’assure
essentiellement des points suivants :

* Que les actions sur lesquelles I'installation cB¢s3etait engagée ont été mises en ceuvre
dans les délais.

* Que les aménagements apportés par l'installati@ssdi a son organisation et a ses

moyens, et les changements de personnels-clésantes depuis la derniére inspection
satisfont aux exigences des principes de BPL
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* Que les études réalisées par l'installation d’essdi été conduites conformément aux
principes de BPL.

Au terme d’une inspection périodique BPL, un rappiéinspection est établi, communiqué et

examiné par le GIPC selon les mémes modalitéstdéaux paragraphes 9.1.4 et 9.1.5 pour
les inspections initiales.

9.3. Extension de la reconnaissance de conformité a  ux principes de BPL

Une installation d’essai peut a tout moment demanohe extension a un ou plusieurs
nouveaux domaines de compétence ou a un ou plssieauveaux sites d'essais. Les
modalités d’instruction et d’évaluation d’'une tetlemande sont normalement identiques sur
les principes a celles prévues lors d’'une preni@mande de reconnaissanceZde-conformité
aux principes de BPL. Toutefois, elles peuvent éitégées en fonction/du contenu des

rapports d’inspection précédents.

L’évaluation sur site d’'une demande d’extensiorcdamp de la reconnaissance BPL peut, a
la demande de l'installation d’essai, étre couglame inspection/péeriodique prévue dans le
cycle de surveillance de la conformité aux prinsipde BPL ©u hien étre découplée, il s'agit

dans ce cas d’une inspection d’extension pure ‘gaire pas dans le cycle de surveillance.

Dans tous les cas, un rapport d’inspection estliig@immuniqué et examiné par le GIPC

selon les mémes modalités décrites aux paragrapled et 9.1.5 pour les inspections
initiales.

9.4. Inspection complémentaire

Le GIPC peut diligenter une inspection complémeeatdiune installation d’essai dans les cas
suivants :

» Lorsque la dégision-d’attribution ou de maintienlaeeconnaissance de conformité aux
principes de-BRL’est conditionnée par la vérifimatsur site de la mise en ceuvre et de
I'efficacité _des actions, sur lesquelles l'institla s’était engagée a la suite de non-
conformités” relevées au cours d'une inspection wtgedlance de sa conformité aux
principes de BPL ou dans le cas d’'une levée decsissn.

e.\Lorsqu’une autorité compétente (autorité réglementaou autorité nationale de
vérification en matiere de BPL d’'un Etat Membrd'dmion Européenne) le demande.

Au terme d’une inspection complémentaire, un rapganspection est établi, communiqué et
examiné par le GIPC selon les mémes modalitéstdéaux paragraphes 9.1.4 et 9.1.5 pour
les inspections initiales.

Lorsque l'inspection complémentaire a été diligergar le GIPC a la demande d’'une autorité
compétente, le rapport d’'inspection est égalememEsaé a cette autorité.

LAB BPL REF 05 — Révision 02 — Septembre 2010 Rgsur 20



© Reglement pour I'évaluation de la conformité
aux principes de bonnes pratiques de laboratoire

Les frais d’'une inspection complémentaire sont &Harge de l'installation inspectée. La
réalisation de cette inspection complémentaire adifie en rien la réalisation des opérations
de surveillance de la conformité aux principes & Be l'installation.

10.SUSPENSION ET RETRAIT DE LA RECONNAISSANCE DE C ONFORMITE
AUX PRINCIPES DE BPL

10.1.Suspension de la reconnaissance de conformité aux principes de BPL

10.1.1. Généralités

Un organisme peut demander a tout moment a suspeadeconnaissance de conformité aux
principes de BPL.

Le GIPC peut également suspendre la reconnaissincenformité aux _principes de BPL
d’une installation.

Pendant la période de suspension, l'installatioessii reste. redevable de sa redevance
annuelle aupres du Cofrac.

Tout ou partie des études réalisées pendant unadpé&te’ suspension, que cette suspension
soit volontaire ou a linitiative du GIPC, ne peuvepas revendiquer la conformité aux
principes de BPL.

Que la suspension soit volontaire ou(hon, 1a reaissance de conformité aux principes de
BPL ne peut étre recouvrée qu’aprés‘une notifinadicrite du GIPC avec copie au Cofrac.

10.1.2. Suspension volontaire
10.1.2.1.Demande de suspension

Dés lors que des!changements internes ne permeliisra une installation d’essai de garantir
que les études de sécurité non cliniques sontséeaidans des conditions conformes aux
exigences des principes de BPL, I'installation @witinformer le GIPC par écrit avec copie au
Cofrac. Si la période de non conformité est sudolepd’excéder un mois, elle doit demander
la. suspension da sa reconnaissance de conformit@rancipes de BPL. En particulier, on
peut’citer le cas de déménagement, de travauxaué&liagements affectant I'utilisation des
locaux ou le fonctionnement des équipements de maesu

Le courrier d’'information doit étre adressé au Gl&@&c copie au Cofrac avant la date a
laquelle linstallation d’essai ne sera plus en unesle satisfaire aux exigences des principes
de BPL ou immédiatement aprés la découverte détaeet spécifier :

» Les changements et indisponibilités de moyens cagse

» La date de prise d’effet de cette situation.

» Les domaines de compétence et/ou les sites d'assaigrnés par la situation.
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* Les solutions envisagées pour y remédier.

» La période ou date envisagée a laguelle l'insialtat’essai sera en mesure de satisfaire
de nouveau a I'ensemble des exigences des prindgB#L, si elle est connue.

A réception de ce courrier d’'information, et desslque la période de non conformité aux
exigences des principes de BPL excéde un mois)R€ @rononce par courrier, avec copie
au Cofrac, la suspension de la reconnaissance ni®rgoté aux principes de BPL de

I'installation d’essai. En cas de suspension piéatiein nouveau certificat de conformité est
établi par le GIPC et adressé a l'installation sigsavec copie au Cofrac.

Lorsque la période de non conformité aux exigemsss principes de BPL n’excéde/pas un
mois, le courrier d’'information doit étre accompégtu plan d’action de l'installation visant a
minimiser la période de non conformité et garamtirretour a une situation-conforme. Si le
plan d’action est jugé satisfaisant par le GIPCdemier peut ne pas formellement suspendre
la reconnaissance de conformité aux principes de dPl'installation, La vérification de la
malitrise de cette situation sera alors réaliséederl’inspection sdivante, la plus proche de la
date de retour a la conformité déclarée.

10.1.2.2.Levée de suspension

Lorsque l'installation d’essai estime étre en-mesig satisfaire & nouveau a I'ensemble des
exigences des principes de BPL, elle doit:

» Réaliser un audit interne sur toute-l'activité olaje la suspension volontaire.
» Solliciter aupres du GIPC<ayeccopie au Cofraeveéé de suspension en :

- Précisant I'étendae des domaines de compétenae b sites d’essais pour laquelle
elle sollicite |la levee de suspension.

- Adressantzau GIPC et au Cofrac une copie de sqgoragd’audit interne, dans lequel
l'auditetrinterne aura porté son avis circonstarngiant au respect de I'ensemble des
exigences des principes de BPL.

- _Indiquant la date effective de remise en conforna& exigences des principes de
BPL.

A réception de la demande de levée de suspensi@iPIC examine le rapport d’audit interne
et émet un avis :

» En cas d’avis favorable, le GIPC prononce la dénisie levée de suspension. Le contenu
de la déclaration, ainsi que la véracité des falsvés lors de I'audit interne sont vérifiés
lors de l'inspection périodique ou d’extension laspproche de la levée de suspension.
Cette mission supplémentaire peut dans certainsncasfier la durée prévisionnelle de
l'inspection prévue.
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* En cas d’avis défavorable, I'installation d’esssi mformée que sa suspension ne pourra
étre levée quau vu des résultats d'une inspecttomplémentaire. Lorsque les
circonstances le permettent et en accord aveddllaion d’essai, cette inspection pourra
étre jumelée avec la plus proche inspection pégisprévue chez l'installation. Les frais
de I'inspection complémentaire sont a la chargéinigtallation d’essai. La réalisation de
cette inspection complémentaire ne modifie en lderéalisation des opérations de suivi
périodique.

10.1.3. Suspension a l'initiative du GIPC
10.1.3.1. Décision de suspension

La décision de suspension de la reconnaissancerdermité aux principes de BRL par le
GIPC peut étre motivée par :

» Des informations extérieures (avis de liquidatiadigiaire,...).

* Le non respect des engagements pris par I'orgarasipes . duCofrac lors de la signature
de la convention signée entre l'installation d'estsde Cofrac (vVoir paragraphe 12).

» Des non-conformités importantes relevées lors dinggection par rapport aux exigences
des principes de BPL.

» Des déclarations de lI'organisme faites” au Cofratsda cadre de I'engagement pris sur
les modifications d’organisation, de-moyens, d'@enient ou de personnel susceptibles
d’affecter la conformité aux pringipes-de BPL.

La suspension de la reconnaissance de conformitprincipes de BPL prend effet a compter
de la date de sa notification parde GIPC.

10.1.3.2.Levée-de suspension
La levée de suspension est décidée par le GIPG gpee l'installation d’essai aura apporté
les preuves:gqu’elle a remédié aux non-conformi@ssatées et qu’elle est a nouveau en

mesure de.satisfaire aux exigences relatives aclannaissance de conformité aux principes
de BPL.

La levée de suspension prend effet a compter datéade sa notification par le GIPC.

10.2.Retrait de la reconnaissance de conformité au X principes de BPL

Le retrait de la reconnaissance de conformité awncipes de BPL est prononcé par le GIPC,
apres un préavis de 2 mois, dans les cas suivants :

* Quand apres une évaluation complémentaire, I'ilaskah d’essai ne présente toujours
pas la conformité aux principes de BPL.
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¢ Quand l'installation d’essai le demande.
» En cas de cessation d’activité ou d’'impossibiliéépdursuivre celle-ci.

* En cas de non respect répété des exigences takeddiinies dans la convention signée
entre I'installation d’essai et le Cofrac.

* Si une installation d’'essai est suspendue en attdntréglement au Cofrac des frais
relatifs a la procédure d’évaluation de la confaémaux principes de BPL et/ou de la
redevance annuelle et qu'’il n’est toujours pasua jie ses reglements au Cofrac.

* Si une installation d’essai est suspendue depuis @lun an et quau cours~de:cette
période elle n’a formulé auprées du GIPC aucune demade levée de cette suspension.

Suite a un retrait, toute nouvelle demande de misaance de conformite aux principes de
BPL est traitée a I'identique d’une demande irgtial

11.APPELS, PLAINTES

On entend par appel toute contestation, émananedhstallation d’essai reconnue conforme
aux principes de BPL ou candidate a cette recosaai®; relative a une décision concernant
sa conformité aux principes de BPL.

Une plainte est une manifestation, autre qu’un gpapbene insatisfaction formulée par une
installation d’essai reconnue conforme aux prireipge BPL ou candidate a cette
reconnaissance, a propos des prestations du Cofrac.

Les appels doivent étre adressés au GIPC avec aopféofrac. Les plaintes doivent étre
envoyées au Cofrac aveceopie au GIPC.

Le traitement d'un_appel est de la responsabiliéGIPC. Le Cofrac intervient dans ce
traitement uniguement sur demande du GIPC. Leetrant des plaintes est par contre du
ressort du Cofrac.

12.OBLIGATIONS DES INSTALLATIONS D’ESSAIS VIS-A-VI S DU COFRAC
Les obligations des installations reconnues conésraux principes de BPL ou candidates a
cette reconnaissance vis-a-vis du Cofrac sont gFédwnt définies dans la convention établie

entre les deux parties.

A titre d’information, il est rappelé ici que, emgisant cette convention avec le Cofrac,
I'installation d’essai s’engage notamment a :

» Respecter les exigences des principes de bonnggquesa de laboratoire définies dans

I'Article Annexe Il a I'Article D523-8 du code de lenvironnement du 16 octobre
2007 (3).
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* Respecter le réglement pour l'évaluation de la @onité aux principes de bonnes
pratiques de laboratoire objet du présent document.

« Offrir au Cofrac ou a ses représentants toute kapé&amtion raisonnable nécessaire,
comprenant :

- L'acces a tous ses locaux concernés par la demdadegnsultation de tous les
documents et archives utiles a l'inspection ettdiiew de tous les personnels
concernés tant par l'organisation, la réalisatlargiffusion, I'archivage des études que
par toute autre action concourant a I'obtentioraoumaintien de la reconnaissance des
principes de BPL.

- La possibilité d’assister aux activités liees aordines de compétences sollicites pour
I'obtention ou le maintien de la reconnaissancdaromté aux principes.de BPL.

- La communication préalablement a l'inspection dedld@umentation-nécessaire a la
préparation de l'intervention de I'équipe d’inspent

» S’acquitter de tous les frais d’instruction et difation quelles-que soient les conclusions
auxquelles elles aboutissent, ainsi que des redesa@annuelles précisés dans les
documentd. AB BPL REF 06 (1) et LAB BPL REF.07(2)

* Répondre aux observations de I'équipe-diinspectanindiquant, le cas échéant, les
actions auxquelles elle s’engagerait-pour- remédigx éventuelles non-conformités
relevées.

» Informer le GIPC et le Cofrac, des gu’elle en admnaissance, d’'un changement dans
son organisation ou d'une indisponibilité temparailes moyens nécessaires a la
réalisation des activités placées dans le cadreadeeconnaissance de conformité aux
principes de BPL (équipements de mesure, persqnnetie nature a affecter sa capacité
a satisfaire a 'ensemble des exigences des peadp BPL.
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