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Glossaire

AQ
AMM
BPL
CSP
DE
DIE
DM
DM-DIV
DSE
DO
EMA
ICH
JO
MON
MAD
OCDE
RPE
UE

Assurance de la qualité

Autorisation de mise sur le marché

Bonnes pratiques de laboratoire

Code de la santé publique

Directeur d’étude

Directeur/ direction de I'installation d’essai

Dispositif médical

Dispositif médical - Dispositif in vitro

Directeur/ direction du site d’essai

Donneur d’ordre

European Medicines Agency

International Conference on Harmonisation

Journal officiel de la République francaise

Mode opératoire normalisé

Mutual Acceptance of Data (accord de reconnaissantaelle)
Organisation de coopération et de développememio@cigues
Responsable principal des essais

Union européenne

Le renvoi aux différents paragraphes (8) des BBhtshd comme renvoi au texte de I'annexe
de l'arrété du 14 mars 2000.

Nota bene : les modifications notables avec la version pidéoé du Forum aux Questions (mai
2016) sont identifiées en caractéres bleus.
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Textes officiels : bibliographie

OCDE : pages en anglais :
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdsanprinciplesofgoodlaboratorypracticeg

Ipandcompliancemonitoring.htm

- Actes du Conseil de I'OCDE sur les principes de BPla vérification du respect de ces principes :

(0]

(0]

(0]

Décision du Conseil relative a I'acceptation mueieles données pour I'évaluation des
produits chimiques [C(81)30(Final)]

Décision-Recommandation du Conseil sur le respestRtincipes de bonnes pratiques de
laboratoire [C(89)87(Final)]

Décision du Conseil sur I'Adhésion de pays non maslaux Actes du Conseil relatifs a

I'acceptation mutuelle des données pour I'évaluaties produits chimiques

[C(81)30(Final) et C(89)87(Final)] [C(97)186/Final]

- Documents de consensus sur les BPL :

(0]
(0]

O O O ©O

(0]

No. 4, Assurance qualité et BPL (1999)
No. 5, Respect des Principes de BPL par les fasgnrs d’équipements de laboratoires

(1999)

No. 6, Application des Principes de BPL aux étusiede terrain (1999)

No. 7, Application des Principes de BPL aux étuilesurt terme (1999)

No. 8, Réle et attributions du directeur d’étudeglkes travaux sur les BPL (1999)

No. 10, Application des Principes de BPL auxéyets informatiques (1995), remplacé
par le document n° 17 (2016)

No. 13, Application des Principes de BPL de I'CE®I'organisation et la conduite des
études multisites (2002)

- Documents indicatifs du groupe de travail de 'OC§ME les BPL :

(0]

(0]
(0]

(@]

(0]

No. 11, Le rle et les responsabilités du donn&rdck lors de I'application des Principes de
BPL (1998)

No. 14, Application des Principes de BPL aux étudestro (2004)

No. 15, Etablissement et contrdle d’archives famgtant en accord avec les Principes de BPL
(2007)

No. 16, the GLP Requirements for Peer Review ofdpasthology (2014)

No. 17, the applications of GLP Principles to Cobapised Systems (2016)

No. 18, OECD Position Paper Regarding the Reladtipnsetween the OECD Principles of
GLP and ISO/IEC 17025 (2016)

No. 19, Management, Characterisation and Use dflieeas (2018)

- Frequently asked questions (FAQ) on GLRttp://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/glp-
frequently-asked-questions.htm

- Site internet : www.oecd.org

ICH :

Notamment :
- ICH de la série Safety (ICH Sx).
- Site internet : www.ich.org
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Union européenne :

- Directive européenne 2004/10/CE : du 11 févri@gd£Lconcernant le rapprochement des dispositions
Iégislatives, réglementaires et administrativeatieds a I'application des principes de bonnesques

de laboratoire et au contréle de leur applicationrpges essais sur les substances chimiques.

- Directive européenne 2004/9/CE du 11 février 2606Acernant l'inspection et la vérification des
bonnes pratiques de laboratoire (BPL).

- Réglement CE n°1223/2009 du 30 novembre 2008fralac produits cosmétiques.

- Lien internet réglementation européenne : httprflexieuropa.eu/

- Pages BPL de la Commission européehtte://ec.europa.eu/growth/sectors/chemicals/good-
laboratory-practice/

- Q&A BPL Commission européennétip://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/22261

EMA :

Notamment :

- CPMP/EWP/QWP/1401/98: « Note for guidance on theestigation of bioavailability and
bioequivalence ».

-  CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr: « Guidelinelmihvestigation of bioequivalence ».

- CHMP/EWP/192217/2009: « Guideline on bioanalytimathod validation ».

- CPMP/BWP/268/95: « Note for guidance on virus \atiioh studies: the design, contribution and
interpretation of studies validating the inactigatand removal of viruses ».

- EMEA/P/24143/2004 Rev. 1 corr: « Procedure for Besn Union Guidelines and related
documents within the pharmaceutical legislativenieavork ».

- Site internet : www.ema.europa.eu

Réglementation francaise :

Arrété du 14 mars 2000 relatif aux bonnes pratigigeboratoire.

Arrété du 23 avril 2004 fixant les normes et protes applicables aux essais analytiques,
toxicologiques et pharmacologiques ainsi qu’a laudeentation clinique auxquels sont soumis les
médicaments ou produits mentionnés a I'articlel2158 du code de la santé publique.

Arrété du 10 aolt 2004 pris pour I'application thticle L. 5131-5 du code de la santé publique
relatif aux bonnes pratiques de laboratoire pasipteduits cosmétiques.

Arrété du 19 novembre 2004 fixant les regles gédegreelatives aux modalités d’inspection et
vérification des bonnes pratiques de laboratoingr p@ médicament a usage humain ainsi qu’a la
délivrance de documents attestant de leur respect.

Arrété du 28 janvier 2005 relatif aux bonnes prati de laboratoire pour les médicaments
vétérinaires et a leurs modalités d’inspectionestvérification ainsi qu’'a la délivrance de documsent

attestant de leur respect.

Décision du 15 novembre 2006 fixant les régles gdes relatives aux modalités d’inspection et de
vérification des bonnes pratiques de laboratoite fes produits cosmétiques ainsi qu’a la déliveanc
de documents attestant de leur respect prévuastialé L. 5131-5 du code de la santé publique.

Avis paru au JO le 15 juin 2010 : avis aux fabrtsaru aux responsables de la mise sur le marché
d’un produit cosmétique relatif a I'information amrnant I'évaluation de la sécurité pour la santé
humaine prévue a l'article R. 5131-Z2T2alinéa) du code de la santé publique au regaamoent

des essais de sécurité devant étre réalisés sslpnimcipes des bonnes pratiques de laboratdife)(B
figurant en annexe de l'arrété du 10 aot 2004.

Arrété du 23 juin 2011 pris pour I'application darlicle L. 513-10-3 du code de la santé publique
relatif aux bonnes pratiques de laboratoire dedypt®de tatouage, aux régles générales relatives a
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modalités d’'inspection et de vérification des banpratiques de laboratoire ainsi qu’a la délivrance

de documents attestant de leur respect.
Article D523-8 du Code de I'’environnement et agidinnexe Il a cet article.

Lien internet réglementation francaise : http:ifi@mnce.gouv.fr/.

www.ansm.sante.fr 5/35
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Partie I: Questions générales sur les BPL

1 Champ d’application des BPL

1.1 A quelles catégories d’études non cliniques le s BPL s’appliquent-ils ?

Le rapport du groupe d’experts internationaux @CIDE qui a élaboré les principes de bonnes pratique
de laboratoire publiés en 1981 et actualisés e @8@mére les types d'essais couverts par lesipesc
de BPL (appendice a I'annexe lll de C(89)87(Fingle sont les études de sécurité non cliniques
destinées a évaluer les effets sur I’homme etexwvifonnement (a court et long terme). Ces étsdes
principalement destinées a entrer dans un doségementaire d’enregistrement ou de demande
d’AMM.
Les catégories d’études concernées, telles queieefiar 'OCDE, sont :

1) essais physico-chimiques ;

2) études de toxicité ;

3) études de mutageénicité ;

4) eétudes écotoxicologiques sur les organismes maritesrestres ;

5) études portant sur le comportement dans I'eau, ldsst et dans I'air ; bioaccumulation ;

6) études portant sur les résidus ;

7) études portant sur les effets sur les mésocosnes @tosystemes naturels ;

8) essais portant sur les examens analytiques etuéai;

9) autres études, a préciser ;

En ce qui concerne les médicaments a usage hul@sicatégories d’études entrant dans le champ des
BPL sont notamment définies par l'arrété du 23 lag004 (par transposition de la Directive
2001/83/CE)
Dans le chapitre ‘pharmacologie’ :
- pharmacologie de sécuritié {ivo etin vitro);
Dans le chapitre ‘toxicité’ :
- toxicité par administration unique ;
- toxicité par administration réitérée (y comprisléasions toxicocinétiques d’appui) ;
- génotoxicité :
in vitro ;
in vivo (y compris évaluations toxicocinétiques d’appui) ;
- carcinogeénicité (y compris évaluations toxicocigééis d’appui) : études a court terme ou autres qu'a
court terme et autres études ;
- toxicité dans la reproduction et le développemegriofnpris évaluations toxicocinétiques d’appui) :
fertilité et développement embryonnaire précoce ;
développement embryofoetal ;
développement prénatal et postnatal ;
études dans lesquelles la descendance (jeunesueiesd traitée ou ultérieurement évaluée ;
- tolérance locale ;
- autres études de toxicité (si disponibles) ;
- éventuellement les études suivantes : antigéniditémunotoxicité, métabolites, impuretés,
dépendance, études mécanistiques.

Pour les médicaments biologiques et de thérapmvamte, les études de sécurité non cliniques é&alis
doivent étre conformes aux principes de BPL (ICHR8), EMA CPMP/BWP/268/95).
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Pour les produits cosmétiques et de tatouage skessede sécurité doivent étre réalisés selonfés B
Un accent particulier est mis sur les études dieitéXocale (irritation et corrosion de la peaules
yeux), de sensibilisation cutanée et de photosiinaiiion, de la toxicité photo-induite (réglemei
n°1223/2009 modifié par la décision d’exécutiodal€ommission du 25 novembre 2013).

Les études de sécurité non cliniques sur dispesitiédicaux peuvent étre déclarées BPL selon la
recommandation de la norme 1ISO 10998t1es dispositions du Reglement Européen 201704dhs
ce cas, les textes BPL pouvant étre référencésldatéclaration de conformité sont les principes de

BPL de IOCDE C(89)87(F|naIEn£ﬁeF&eeﬂeu#aueuﬂ4eaqe—mglemen&Fem&&eu—#aH§als

En dehors des essais de sécurité non cliniquesétieles de bioanalyse des essais cliniques de
bioéquivalence et les études de validations deBadés analytiques mises en ceuvre dans des études de
dosages de toxicocinétique et de pharmacocinéimue cliniques et cliniques) peuvent étre déclarées
conformes aux BPL selon les notes explicativespennes « Note for guidance on the investigation
of bioavailability and bioequivalence » (CPMP/EWW®/1401/98) mise en application depuis janvier
2002 et « Guideline on the investigation of biogglence » (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr)
mise en application en aolt 2010 et « Guideline Woanalytical method validation »
(EMEA/CHMP/EWP/192217/2009) mise en applicationférier 2012. Dans ce cas, les textes BPL
pouvant étre référencés dans la déclaration deonwité sont les principes de BPL de I'OCDE
C(89)87(Final). Aucun texte réglementaire europaerfirancais n'exige a ce jour la conformité de ce
type d’études aux principes de BPL.

Ces études ne sont pas par conséquent intégréetedaogramme national d’inspection des BPL.

1.2 A quels types de produits les BPL s’appliquent- ils ?

Les principes relatifs aux bonnes pratiques der&bwe doivent s’appliquer aux essais de sécodté
cliniques a visée réglementaire pratiqués sur esents contenus dans les produits pharmaceutiques,
les produits cosmétiques, les produits de tatoulegemédicaments vétérinaires, les pesticides, les
additifs pour I'alimentation humaine et animaldestautres produits chimiques. Ces éléments scumis
des essais sont souvent des produits chimiquegmtigese, mais peuvent avoir une origine natureile o
biologique et étre des organismes vivants dansined circonstances. Les essais effectués sur ces
éléments visent a fournir des données sur leuggigtés et/ou leur innocuité du point de vue dsalaté
humaine et/ou de I'environnement.

Dans le champ de compétences de I'ANSM, les edsaiécurité non cliniques qui doivent étre déclarés
conformes aux BPL sont intégrés aux dossiers deadéend’AMM (arrété du 23 avril 2004), aux
rapports de sécurité du produit cosmeétique inclus de dossier d’'information détenu par le respiasa
(article L. 5131-4 du CSP), aux dossiers d'inforioratelatifs a I'évaluation de la sécurité du pribdu

de tatouage (article L. 513-10-5 du CSP).

Pour le cas des dispositifs médicaux, voir poifitcl-dessus.

1.3 Quels sont les organismes frangais chargés de vérifier la conformité aux BPL des
études de sécurité non cliniques ?

En France, la vérification de la conformité aux B4t réalisée par trois autorités de contrdle skelon

nature de I'élément d’essai testé :

- 'ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament epd®hiits de santé) pour les essais de

sécurité non cliniques réalisés sur les médicaneunsage humain définis a I'article L. 5111-1 dUPCS

les produits cosmétiques définis a I'article L. 413du CSP et les produits de tatouage définasrtidle

L. 513-10-1 du CSP;
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- I’ ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'afit@igon, de I'environnement et du travail)
pour les médicaments a usage Vvétérinaire ou lestitants de médicaments vétérinaires définis a
l'article L. 5141-1 du CSP ;

- le GIPC (Groupe interministériel des produits chimiquesump les autres produits chimiques
(pesticides, additifs pour l'alimentation humainé animale et produits chimiques industriels
notamment). Le GIPC mandate le Cofrac (Comité Faang'Accréditation) pour réaliser les missions
de contrdle de la conformité aux BPL.

Des liens de collaboration ont été établis entPNBES, le GIPC et TANSM pour assurer une
communication entre agences chargées de la véioficde la conformité aux BPL en France.

1.4 Les essais de sécurité non cliniques sur les DM /DM-DIV peuvent-ils étre réalisés
selon les BPL ?

L’évaluation de la sécurité des DM/DM-DIV n’entragsystématiquememans le champ d’application

des BPL en France. En revanche, des normes régigsertuation biologique des dispositifs médicaux

existent, notamment les normes de la série NF (393

Voir aussi point 1.1 ci-dessus.

1.5 Lorsqu’une étude non clinigue n'entre pas dans le champ d’application d'une
réglementation existante, est- il possible de condu ire cette étude en accord avec
les BPL ?

Rien n’empéche de suivre les BPL en tant que néfiéele qualité, tant que les études réaliséds, qu
sont hors des exigences réglementaires, ne sontypasdiquées conformes aux BPL.

1.6 Les essais suivants entrent-ils dans le champ d  es BPL : tests de validation des
lots de production des vaccins, études de stabilité sur produits cosmétiques, tests
microbiologiques sur produits cosmétiques ?

Les études de sécurité non cliniques concluentusar caractéristique toxicologique intrinséque de
I'élément d’essai.

Les essais réalisés sur des animaux de laboratoiwae de libérer (ou valider) les lots de produrctie
médicaments ne constituent donc pas des essaiéxdsté non cliniqgues. Ces essais entrent dans le
champ de la réglementation des bonnes pratiquigbdeation (BPF) pharmaceutiques.

Les études de stabilité relatives a des produigmétiques, bien que la stabilité constitue une
caractéristique du produit a fournir dans le dos$ieformation sur le produit et 'une des données
caractérisation de I'élément d’essai préalablecataluite des études de sécurité non cliniquestne’et

pas non plus dans le champ d’application des BPL.

Les tests de détection microbiologique qui foumngsles données relatives a la conservation et a la
qualité du produit cosmétique ne constituent pasphas des études de sécurité non cliniques.

1.7 Quelle expression doit-étre utilisée dans une décla  ration de conformité aux BPL

dans un rapport final ?
Une déclaration de conformité aux BPL d’'une étudesécurité non clinique est considérée comme
réglementairement valide dés lors qu’elle est an@empar toutes expressions du type « en conformité
avec les BPL », « en accord avec les BPL » ou g tlagprit des BPL » dans la mesure ou un texte
réglementaire national de principes de BPL estaitééférencé dans le rapport de I'étude (voiriauss
Q&A 026 FAQ Commission européenne).
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2 Modalités d’inspection BPL et certificat de confo rmité

2.1 Quelles sont les démarches a accomplir pour en trer dans le programme
d’inspection d’évaluation de la conformité aux BPL de TANSM ?

Pour entrer dans le programme d’inspection de li&ateon de la conformité aux BPL de I’ANSM,
l'installation d'essai candidate doit transmettre aourrier simple a la Direction de l'inspection de
'ANSM.

Ce courrier mentionne les activités de l'instatiatd’essai entrant dans le champ d’applicatiorBifs :
essais de sécurité non cliniques sur les médicanamage humain et/ou les produits cosmétiguas et/
les produits de tatouage entrant dans un dos®earefjistrement ou de demande d’AMM.

Si les activités de linstallation d’essai sonteefivement du domaine de compétence de 'ANSM, un
courrier de natification d’'entrée dans le programesé envoyé. Dans le cas contraire, un courrier
motivant le refus est transmis.

La premiére inspection ne pourra étre conduitelopsgue I'installation d’essai aura finalisé unedst
déclarée conforme aux BPL (c’est-a-dire qu’un rapfinal présente une déclaration signée par le DE
de conformité de I'étude aux principes de BPL).

2.2 Quelles sont les démarches a accomplir pour la reconduction d’'une inspection ?

I n'y a pas de démarche particuliere a entreprenglbur la reconduction d’'une inspection de

I'installation d’essai dans la mesure ou celleadi partie du programme d’inspection de TANSM. Les

inspections d’évaluation de conformité aux BPL sp¥dlisées de fagon réguliere sur le territoire
national, en principe tous les deux ans (arrétd@uovembre 2004, annexe de la décision du 15
novembre 2006 et arrété du 23 juin 2011).

2.3 Quelles sont les modalités de demande d’'une in  spection anticipée ?

Une demande justifiée peut étre adressée par en@rtiANSM. Cependant, la programmation d'une
inspection anticipée reléve d’'une décision de baté de contrle compétente (ANSM) et non de
I'installation d’essai.

2.4 Une installation d’essai située dans un paysn  on membre de 'OCDE peut-elle faire

I'objet d'une inspection BPL ?
Un pays non membre de 'OCDE peut étre adhéreat@écision du Conseil de I'OCDE relative a
l'acceptation mutuelle des données (MAD) pour ligation des produits chimiques [C(81)30(Final)].
Ce pays a alors développé un systéme de vérifitdes BPL et mis en place une autorité nationale de
contrble des BPL. Cette autorité réalise des ingpexrégulieres d’'évaluation de la conformité aux
BPL.
Une installation d’essai située dans un pays nbératit au MAD et qui soumet des essais pour lesquel
les BPL sont réglementairement requis fait I'oldjeine inspection par I'autorité d'un pays adhémant
MAD.

2.5 L'élargissement des activités d'une installati  on d'essai doit-il étre notifié a
'ANSM ?

Dans le cas ou des nouvelles activités sont réalidéns une installation d’essai régulierementicise

et que ces activités entrent dans le champ de demgeede 'ANSM, il convient de les notifier a la

Direction de linspection de 'ANSM qui peut éventiement ajuster le délai de réinspection pour

intégrer I'évaluation de la conformité aux BPL des eouvelles activités. Si les études relativesta c

élargissement d'activités ont été déclarées comf®m@mx BPL et les principes de BPL respectés, elles

sont alors incluses dans la conclusion du degeddrmité aux BPL de l'installation d’essai.
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Par ailleurs, une modification substantielle dedamigramme de l'installation d’essai (réduction ou
augmentation notoires de personnel, changemenltileubde responsable AQ)) changement de nom
de l'installation d’essaét une modification notable dans I'agencement deasux (déménagement par
exemple) doivent faire I'objet d’une notification.

2.6 Quelles sont les différences entre |'évaluatio n des études relatives aux
médicaments a usage humain et I'évaluation des étud  es relatives aux produits
cosmétiques et/ou produits de tatouage lors d'une i nspection de contréle de la
conformité aux BPL ?

Les principes de BPL sont régis par des arrétdéinclis selon la nature de I'élément d’essai :

- médicaments a usage humain : arrété du 14 mars;2000

- produits cosmétiques : arrété du 10 aolt 2004 ;

- produits de tatouage : arrété du 23 juin 2011.
Les modalités d'inspection de la conformité aux B ces produits sont régies par des arrétés
spécifiques :

- larrété du 19 novembre 2004 pour le médicamergage humain ;

- la décision du 15 novembre 2006 pour les prodaissnétiques ;

- larrété du 23 juin 2011 (section 2) pour les piitslde tatouage.

2.7 Quelles sont les modalités d’'inspection des étu des réalisées en mode multisite ?

Toute étude ou phase d’étude réalisée par I'iagiali d’essai sujette a I'inspection peut étre eram
Dans le cas de l'inspection d'une phase d’'étuddeatirecteur d’étude n’est pas présent sur le site
inspecté, il n’est pas indispensable que le ragp@tde I'étude compléete soit disponible. En relee,

le plan d’étude et les données brutes de la phapedtée doivent étre présents, ainsi que, s’itsesn,

le plan et le rapport de la phase.

2.8 Un « certificat de conformité » aux BPL est-il nécessaire avant de pouvoir mener
des études de sécurité non cliniques ?

Les inspections de vérification des BPL de 'ANSbhhsistent a contrbler la conformité aux BPL de
toute installation d’essai déclarant appliquer BRaL pour la réalisation d’essais de sécurité non
clinigues. Ces inspections ayant pour but de gargué la déclaration de conformité aux BPL d’'une
installation d’essai est exacte et fiable, ellep@event donc pas avoir lieu avant que cette dstabar

ne soit formulée, c’'est-a-dire avant que des étddescurité ne soient réalisées.

Une installation d’essai peut donc conduire dedextuléclarées en conformité aux BPL sans inspection
préalable de conformité aux BPL.

Une demande d'entrée dans le programme d’inspe@min est effectuée parallelement auprés de
I’ANSM, la tenant informée du planning de finalisat des études déclarées conformes aux BPL. Ceci
permet a ’ANSM de programmer une inspection inctdaxamen d'études BPL achevées. A l'issue de
cette inspection, une conclusion sur le degré siget des BPL est émise (voir aussi § 2.1).

2.9 Le « certificat » couvre t-il les évolutions po  stérieures a l'inspection (changement
de nom, élargissement d’activités, changement de DI E, AQ...)?

Le préambule de l'annexe de l'arrété du 14 mars02@dique que de contrdle réalisé par les
inspecteurs ne permet pas l'attribution d’'un labelqualité valable pour les études ultérieuses

De nouvelles activités ou évolutions postérieurdsnapection peuvent étre déclarées réalisées en
conformité avec les principes de BPL. Ces activitds évolutions seront évaluées au cours de
I'inspection suivante et intégrées a la conclusionle degré de respect par l'installation d’eskes
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BPL. Le certificat indique les dates entre lesaqgela conformité de l'installation d’essai et daslés
est vérifiée par 'inspection.

2.10 Les « certificats de conformité » aux BPL émis par les organismes privés sont-ils
reconnus par les autorités compétentes ?

Il n’existe pas de reconnaissance réglementaimgedijuelconque conformité aux BPL qui serait déévré

par des organismes privés. Le contrdle de la conféraux BPL des activités des installations d'essa
est de la compétence exclusive des autorités mdgiorde contrble (ANSM, ANSES, GIPC). Les

sociétés spécialisées dans des activités d’audiequrestation de conseil dans ce domaine n’ontrauc

pouvoir régalien.

3 Responsabilités liées aux BPL

3.1 La DIE doit-elle appartenir nécessairement &l ’installation d’essai pour que celle-
ci soit en conformité avec les BPL ?

Les principes de BPL ne désignent pas le type deatgpassé entre la DIE et I'installation d’eskais
responsabilités de la DIE nommée doivent étre arlaént définies, formalisées conformément aux
principes de BPL et elles doivent répondre auxendgs du § 1.1 des principes de BPL.

3.2 Dans le cas d'une DIE collégiale, est-il accep table selon les BPL que le plan
d’étude et le rapport final d’'une étude ne soient p  as approuvés par le méme
membre de la DIE ?

Le plan d'étude et le rapport final peuvent ne @as approuvés par la méme personne de la DIE sous
réserve que les responsabilités attribuées a cltimsuresponsables de la DIE soient clairementidéfin
par écrit et qu’elles soient en accord avec ldseficde poste établies pour chacun d’entre eust |l e
rappelé que, en ce qui concerne le rapport firmal,approbation par le seul DE est exi¢éar aussi
Q&A 005 FAQ Commission européenne).

3.3 Le nom de la ou des DIE doit-il accompagner né  cessairement les coordonnées de
I'installation d’essai dans le plan d’étude etler  apport final ?

Conformément aux § 8.2.2.b et 9.2.2.b des prinadpeBPL, le nom et I'adresse de l'installation da&s
doivent figurer dans le plan d’étude et dans I@eoapfinal, le nom de la ou des DIE/DSE n’étant pas
expressément cité dans le texte. Cependant, eni amigcerne le plan d’étude/de phase, la DIE/DSE
(ou un des responsables de la DIE/DSE) doit I'apyggo en son nom par une signature datée (8 8.1.1.
des principes de BPL).

3.4 Quels sont les pré-requis en matiere de format  ion pour étre nommé DE ?

Les principes de BPL ne précisent pas de préreguisatiere de formation d'un DE. Il revient a I&DI
de déterminer, en fonction du cursus, des formatsuivies et de I'expérience d’'une personne, si ell
est en mesure d’assumer la responsabilité de OEL(8.h des principes de BPL). Une formation aux
BPL est nécessaire en préalable (8§ 1.4.1 des pesce BPL). Cette formation doit étre dispensée pa
une personne habilitée, interne ou externe a diladion d’essai, et doit donner lieu, comme toute
formation, a une documentation écrite et disporploler l'inspection.
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3.5 Quelles sont les modalités de remplacement ou de suppléance d'un DE ?

Le remplacement du DE fait I'objet d'une décisiostjfiée par écrit par la DIE tel que cela est rizamté
dans le § 1.1.2.h des principes de BPL le «emplacement du directeur d'étude doit se faire
conformément a des procédures établies et doitédarge par des document®t dans le document de
consensus de 'OCDE n° 8: La décision de procéder a un remplacement ou a déiégation
temporaire est du ressort de la direction. Toutes décisions doivent étre justifiées par éstrit_e
remplacement officiel d’'un DE autorise le transfées responsabilités de celui-ci vers son remptagan
notamment la signature des amendements et du tdp@dren son nom propre et non pas pour ordre,
puisque la responsabilité incombe alors au remptaca

Il existe deux cas de figure : remplacement tempooa définitif et délégation temporaire.

- Le remplacement du DE est de la responsabilité @dE. C'est un transfert de responsabilités
d'une personne a l'autre. Ce transfert de respiitessbomprend : |la prise de connaissance des
informations essentielles relatives a I'étude m@iseharge par le DE remplacant et la validation
documentée du remplacement par la DIE. Un remplaneest formalisé par un amendement
au plan d’étude.

- La délégation temporaire se comprend en matiéréétiegation de taches et aucunement de
délégation de responsabilité. Si une phase d'é@sskntielle doit se dérouler pendant I'absence
du DE, une modification substantielle par rapportptan d'étude peut étre effectuée par une
personne déléguée temporairement sous réserveegléégué ait les compétences nécessaires
pour faire cette modification, qu'il la documentg@mressément, que I'absence du DE soit de
durée courte et fixée et que le DE soit dimentrinéode la modification, méme si celui-ci ne
peut pas en prendre acte dans I'immédiat. A sooureie DE doit prendre en compte
officiellement cette modification par I'édition d'amendement au plan d'étude en y notifiant sa
date d’application et la raison du délai de forsation de 'amendement.

En aucun cas la désignation systématique d’un @egapt (ou suppléant ou adjoint) du DE dans chaque
plan d’étude, sans aucune indication de dates dglaeement, n'est suffisante pour que ce
remplagant/suppléant/adjoint soit autorisé a sitgeamendements au plan d’étude et le rappott fina
ou a assumer toute autre responsabilité en liqulage du DE initial(voir aussi Q&A 001 FAQ
Commission européenne).

3.6 Dansle cas des études en mode multisite, quel  les sontles modalités d’'information

des RPE relatives a I'absence du DE ?
L'absence d'un DE donne lieu a la rédaction d'uenal@ment au plan de I'étude (voir point 3.5 ci-
dessus) : le RPE étant destinataire de tous lesdeneents, il a cette information.

4 Assurance de la qualité des études réglementaires (AQ)

4.1 Quels sont les pré-requis en matiére de format  ion pour étre nommeé responsable

AQ?
Le texte des BPL ne précise pas de prérequis gpéeién matiere de formation d’'un responsable AQ.
Il revient a la DIE de veiller a disposer d’'un pmrsel qualifié (8 1.1.2.b des principes des BPL).
Le personnel AQ, en plus dd'expérience des méthodes d'essai§ 2.1.2), doit avoir la formation,
les compétences et I'expérience nécessaires psutreases responsabilités telles que définieszag §
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des principes de BPL. L’ensemble de ces élémerit®tte documenté, enregistré et disponible pour
l'inspection.

4.2 Quels résultats d’audits doivent étre transmis au DE ?

Tous les résultats d’audits sont transmis au DBmris ceux réalisés lors des études conduites en
mode multisite : § 2.2.1.e des principes de BPtendre compte promptement par écrit de tout résulta
a la direction et au directeur de I'étude, ainsi@uwou aux responsables principaux des essaist au
directions respectives, le cas échéant

4.3 L’audit de 'amendement au plan d’étude est- il obligatoire ?

Stricto sensul’audit de I'amendement au plan d’étude n’est @alggatoire.

Sachant que I'AQ doit vérifier que le plan d'étaedatient les informations nécessaires au respect de
BPL (8§ 2.2.1.b) et qu'un amendement au plan d'é&stlen élément additionnel du plan d'étude, oh peu
donc s'attendre a ce que I'amendement suive le fraiteament de la part de I'AQ.

4.4 L'AQ peut-elle participer a la validation d'un systéme informatisé et approuver la
conformité de la documentation de validation ?

La DIE doit «instaurer des procédures garantissant que les syesteinformatisés conviennent a
I'objectif recherché, gu’ils sont validés, utilisés entretenus conformément aux BP(§ 1.1.2.q des
principes des BPL).

La décision de conformité d’'un systéeme informagéisede la responsabilité de la DIE, la vérificatien
I'état validé des systémes informatisés utiliségtexes est de la responsabilité du DE (8 1.1.2.9).
Ces roles ne sont pas de la responsabilité de I'AQ.

Dans le cadre de son programme, I’AQ a pour réeiditer la démarche de validation par rapport aux
procédures établies. Si I'AQ prend part aux ad#itle validation de systémes informatisés, le role
d’audit ne peut plus étre considéré comme indéperstuf a mettre en place un mécanisme d’audit
indépendant.

4.5 Des activités, telles que des fonctions dites supports, peuvent-elles étre confiées
alAQ?

Toute activité support peut étre confiée au persbda I'AQ dans la mesure ou I'AQ est auditée par

une partie indépendante ou contrdlée sur ces @#@isi elles interférent avec la réalisation desdex

(exemples : gestion des MON, gestion des compé&engdidation des systemes informatisés,

métrologie archivey.

4.6 Lors de l'audit de données brutes d'étude, est  -il accepté que I'AQ vise les pages
de la liasse de données brutes pour « attester » so  n contréle sans compromettre
son indépendance ? Ce visa ne remplace pas le rapp  ort d’audit.

Le visa de I'AQ sur les données brutes ne comprgrastson indépendance dans la mesure ou cet
émargement ne dissimule pas ou ne modifie pas omeée initiale.

4.7 Les responsabilités de DIE et d’AQ sont-elles  compatibles ?

La DIE étant responsable des ressources mises @@ dans l'installation d’essai et dans la conduite
des études, elle ne peut pas avoir de role dgredgamme d'assurance de la qualité : il y aucaiflic
d'intéréts et l'installation d'essai ne serait ptugforme aux principes de BPL (voir aussi Q&A FIAQ
Commission européenne).
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5 Installations, appareils, matériels, produits et réactifs utilisés

5.1 Quelles sont les mesures de confinement nécess  aires pour I'utilisation en toute
sécurité de substances dangereuses telles que cytot  oxiques ou mutagenes dans
des études conformes aux BPL ?

Les principes de BPL ne précisent pas les catégdeanesures de confinement a mettre en place selon
le type de substance utilisée. Ces mesures dadenadaptées a la nature des risques mis enfjsu da
l'installation d’essai et il est de la responsaditie la DIE de ¥eiller a ce que le personnel comprenne
clairement les taches qu'il doit remplir et, lordqy a lieu, le former & ces taches(§ 1.1.2.d des
principes de BPL) et de celle du personnel dediétde prendre les précautions d’hygiéne nécessaires
pour réduire au minimum le risque auquel il estes4y...) » (8 1.4.4 des principes de BPL).

Des textes réglementaires précisent au cas p&sagwesures de sécurité a adopter pour le trangport
stockage et la manipulation des substances darsgr.eu

5.2 Les activités expérimentales et administrative s peuvent-elles étre réalisées dans
la méme piéce tout en conservant le statut BPL des études ?

Les principes de BPL exigent une séparation sulffesantre les différentes activités (8 3.1.1 et2}.1

« par ses dimensions, sa construction et sa locatisatinstallation d’essai doit répondre aux
exigences de I'étude et permettre de réduire aunmim les perturbations qui pourraient altérer la
validité de I'étude» et elle «doit permettre une séparation suffisante des difftas activités de maniére
a assurer une exécution correcte de chaque étude

5.3 Les systéemes informatisés qui sont revendiqués conformes aux exigences BPL et
21 CFR part 11 par leurs fournisseurs sont-ils reco  nnus comme validés par les
autorités compétentes ?

Il n'existe pas de logiciel « conforme aux BPh priori.

Il est de la responsabilité de la DIE d'instaures grocédures garantissant que les systemes irifeéma
conviennent a I'objectif recherché et qu'ils soatidés, utilisés et entretenus selon les BPL (8211

des principes de BPL). Quelles que soient les ihgations du fournisseur, tous les systémes
informatisés utilisés pour produire, mesurer ouurades données a des fins réglementaires doivent
étre congus, validés, exploités et gérés danspeot des BPL. Par ailleurs, le DE doit s'assunerlgs
systémes informatisés utilisés pour son étude ténaidés (8§ 1.2.2.g des principes de BPL). Saul u
processus de validation documenté permet de déenapte le systeme informatisé est adapté aux taches
auxquelles il est destiné dans l'installation @essqu’il répond aux principes de BPL.

5.4 Est-il possible d'utiliser une signature élect ronique au sein d'un systéme
informatisé impliqué dans des activités BPL ?

Il est possible d'utiliser un systéme de signagleetronique dans la mesure ou :
- la signature électronique permet de connaitre aansguité I'identité de la personne et la
date d’entrée de la saisie (§ 8.3.5) ;
- la validation d’un tel systéme a été réalisée ;
- un systéme d’archivage électronique validé perneetahsulter les métadonnées reliées a
toute signature électronique (métadonnées sansdiss I'authentification de la signature
électronique est impossible).
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6 Systemes d’essai

6.1 Est-il possible de réutiliser des animaux d’étude d ans le cadre des BPL ?

La réutilisation d'animaux de laboratoire dan€kesies BPL est de la responsabilité scientifiquBEu
Ceci sera stipulé sans ambiguité dans le plandkéu’il rédige et signe.

Le décret n° 2013-118 du ler février 2013 relatifadprotection des animaux utilisés a des fins
scientifiques définit dans son article R. 214-148 duatre conditions nécessaires pour la réutiisat
des animaux :

- la gravité réelle des procédures expérimentalesépentes était de classe « légére » ou
« modérée » telle que définie par I'arrété mentoararticle R. 214-122 ;

- il est démontré que I'animal a pleinement recowme état de santé et de bien-étre général ;

- la gravité de la nouvelle procédure expérimentatede classe « légére », « modérée » ou
« sans réveil » telle que définie par I'arrété rimemté a l'article R. 214-122 ;

- un avis favorable a été donné par un vétérinaiggemant en considération le sort de I'animal
concerné sur toute sa durée de vie.

La réutilisation d'animaux de laboratoire doit égaént tenir compte des deux points suivants :

- cette réutilisation est clairement documentée dirstorique d'utilisation des animaux
(exemple : identité, durée et doses administrésssdiemment et toute autre information jugée
pertinente par le DE) ;

- une période de latence suffisante entre les éeatagspectée afin d’éviter toute interférence
avec le traitement précédent.

6.2 Les échantillons biologiques doivent-ils étre caractérisés dans le cadre des BPL ?
Lorsque les échantillons biologiques sont issuspddévements réalisés sur un systéme d’essai

biologique (animal de laboratoire) et sont destinéétre analysés (biologie clinique, analyse de
concentration en élément d’essai), ils sont conégdléomme des spécimens et des matériels d'étude.
La caractérisation, au sens des BPL (identificatipmreté, composition, homogénéité, stabilité),

concerne seulement les éléments d’essai et dené(8 6.2 des principes de BPL).

7 Eléments d’'essai et de référence

7.1 Quelles sont les données de caractérisation de I'élément d’essai essentielles pour
déclarer une étude conforme aux BPL ?

Les données de caractérisation des éléments dsesggirécisées aux § 6.2.1 a 6.2.5 des principes d
BPL : identité, numéro du lot, nature, compositipareté, concentration, stabilité dans les conalitio
de stockage et d’essai. Si I'élément d'essai estrastré ou appliqué dans un véhicule, I'homogénéit
la concentration et la stabilité de la dilutionfsmission de I'élément d'essai dans ce véhicule dbive
étre disponibles.

Dans le cas ou I'élément d’essai est un produitnétisjue, les données de caractérisation ont été
détaillées, pour les trois catégories d’élémerdsshi définies (ingrédient, combinaison d'ingréttien
produit fini) dans l'avis aux fabricants paru awdwl officiel du 15 juin 201Qvoir question 7.14)

Le document n°19 de 'OCDE précise la nécessitidiénts de caractérisation supplémentaires pour
d’autres catégories d'éléments d'essai.
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7.2 L'absence d’'une ou plusieurs données de caract érisation de I'élément d’essai,
essentielle(s), peut-elle remettre en question le s tatut BPL de I'étude ?

L’absence d’'une ou plusieurs données de caradiérisde I'élément d’essai est une déviation aux BPL
qui doit étre mentionnée comme telle par le DEu&ldoit relever ces manquements et évaluer leur
impact sur la fiabilité des résultats de I'étudesiaa déclaration de conformité aux BPL. Il esbtm
que la responsabilité de la caractérisation carées €léments d’essai et de référence incombpl&la
(81.1.2.p).

7.3 Comment les anomalies relatives aux conditions de stockage des éléments
d’'essai et de référence doivent-elles étre document  ées ?

Les anomalies relevées constituent des déviatioptaa d’étude et/ou aux MON et doivent étre testé
comme telles : elles doivent étre documentées lédardonnées de I'étude. Le DE doit évaluer I'impact
de ces déviations sur la fiabilité des résultatsI'émide. Les déviations au plan de I'étude sont
systématiquement reportées dans le rapport final.

7.4 Quelles sont les modalités de conservation des éléments d’essai apreés finalisation
des études ?

Un échantillon de chaque lot d’élément d’essacesservé a des fins d’analyse pour toutes les gtude
a I'exception des études a court terme (8 6.2.¢pdasipes de BPL).

La conservation des éléments d’essai doit étrésgEatians des salles ou aires de stockage séparées
doivent permettre le maintien de l'identité, dedacentration, de la pureté et de la stabilitésstiger

un stockage sir des substances dangereuses @3 8rntipes de BPL).

La durée de conservation des éléments d’essai déledeur stabilité. Il est convenu que les échans
d'éléments d'essai sont conservés aussi longtamedsay qualité est garantie et permet leur éviainat
Lorsque des échantillons d’éléments d’essai samtiréds avant la fin de la période de conservation
requise, la raison de cette élimination doit aistifiée et documenté€ 10.1 des principes de BRL)

7.5 L'absence d’archivage d’'un échantillon d’éléme  nt d'essai issu d'une étude « long
terme », remet-elle en cause la conformité aux BPL ?

L'absence d'archivage d’un échantillon d'élémeassii issu d'une étude autre qu'une étude couamreter
est une déviation aux BPL qui doit étre mentiorcarame tellgvoir aussi Q&A 020 FAQ Commission
Européenne).

7.6 Quelles informations doivent étre mentionnées sur I'étiquetage d'un élément
d’essai ou de référence ?

L'étiquetage d'un élément d'essai ou d'un élémeat rdférence doit porter des renseignements
permettant son identification sans équivoque. gigite, ou tout autre suppad hocsi I'étiquette est
trop petite, doit mentionner, notamment, son nomdgade), sa date de péremption et des instructions
particulieres pour le stockage (conditions de teatpée, de lumiere ou d’humidité,...) s'il y a lieu.

7.7 Des incohérences dans I'étiquetage d'origine d  es éléments d'essai peuvent-elles
remettre en cause la conformité aux BPL d’'une étude ?

Dans le cas de I'étiquetage des éléments d'essaiesincohérence d’identification est détectéeeent
I'identification physique et les documents concetn&lément d’essai, elle doit étre expliquée et
justifiée dans le dossier d’étude.
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Dans le cas ou I'incohérence ne peut pas étreqeygi et justifiée, le DE doit mentionner ce poensl
I'attestation de conformité aux BPL et évaluer piact de cette déviation sur la fiabilité des regsaltde
son étude.

Principes de BPL, § 6.2.3larsque I'élément d’essai est fourni par le donndiardre, il doit exister
un mécanisme, défini en coopération par le donrmkordre et l'installation d’essai, qui permet de
vérifier I'identité de I'élément d’essai soumis'étlide ».

7.8 Les kits d’'analyse peuvent-ils étre utilisés d  ans un cadre BPL ? Si oui, quelles
sont les exigences a respecter pour que I'étude soi  t déclarée conforme aux BPL ?

L'utilisation de kit d’analyse est possible dans#elre des études BPL. Le kit correspond a unrsgsté
d’essai (chimique et/ou biologique) et doit étreéggomme tel. Une méthode d’analyse utilisant &in ki
de dosage doit étre validée préalablement a lésafiah de I'étude (8 7.1 des principes de BPL).
Notamment, la date de péremption des kits doit@&nmue ; la prorogation de la date d’expiratioit do
étre précédée d'une évaluation (ou d’'une analytsggé par des documents. Lorsque des réactifs sont
mélangés dans le kit, la stabilité du mélange abtiit étre déterminée.

7.9 Dans le cadre d'une phase d’étude de dosage d° anticorps de sérums de souris
traitées avec un vaccin, I'anticorps est-il 'éléme  nt d’essai de la phase d'étude ?
Doit-il étre caractérisé ? Y-a-t-il plusieurs syste ~ mes d’essai ?

L'élément d'essai reste le méme tout au long tlwlé& dans I'exemple cité, il s’agit du vaccin.

Dans le cas d'un site d'essai réalisant les dosdigesmarqueur de réponse a I'exposition du systeme

d’'essai a I'élément d’essai (par exemple, présdia@icorps suite a I'administration d’'un vaccites

échantillons biologiques recus par le site d’essastituent des spécimens.

Cette phase d'étude n'est donc pas concernée gaalzérisation de I'élément d'essai en tantejue t

Le systéme d’essai reste le méme tout au longédedé ; dans I'exemple cité, il s’agit des souris

auxquelles I'élément d’essai a été administre.

Il est rappelé que la stabilité de I'élément d’egsa de sa fraction d'intérét ou du marqueur bjojoie

consécutif a son administration) dans les conditidassai, donc ici dans le sérum de souris, dit &

connue.

7.10 Peut-on initier une étude sans connaitre la d ate de péremption de I'élément
d’essai ?

La stabilité de I'élément d'essai doit étre conafia que I'étude soit conforme aux principes de BPL

Il est cependant possible d’'indiquer dans le prtiéude que ces données de stabilité seront ifEsirn

dans le rapport final. En cas d’absence de donaéstatbilité de I'élément d’essai a la finalisatois

I'étude, ce point doit faire I'objet d’'une déviati@aux BPL et au plan d’étude et étre traité coratie t

par le DE.

Il est précisé que la date de péremption devaatidtliquée sur les contenants d’élément d’essai, le

manque de cette indication doit étre formalisé.

7.11 Peut-on conduire une étude BPL «a laveugle »? (Cest-a-dire que les
expérimentations sont réalisées sans connaissance d e l'identité de I'élément
d'essai donc le plan d'étude ne présente pas cette identification, la levée de
I'anonymat de I'élément d’essai étant réalisée lors de la rédaction du rapport final)

Le plan d'étude doit proposer une identification'éd&ment d'essai (8§ 8.2.1.c). De plus, la DIE doi

s’assurer de la correcte caractérisation de I'élédiessai (§ 1.1.2.p et § 6.2).

D’un point de vue pratique, il est nécessaire @UBHE connaisse antérieurement a la rédaction du pla

d'étude les données de caractérisation de I'éléd'esgai nécessaires pour élaborer la conception de
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I'expérience & mettre en ceuvre dans I'étude (pEnpbe, la solubilité si I'élément d'essai doit éffee,

la concentration a partir de laguelle des effetoidaires apparaissent, les éventuels dangers de
manipulation pour le personnel de I'étude).

Aussi, I'élément d'essai peut étre identifié parcode dans le plan de I'étude (qui correspond & son
identification physique) afin de conserver son gmoat auprés des personnels de I'étude en charge de
réaliser les expérimentations de I'étude. La cpoadance entre le code attribué et les différentes
concentrations en élément d’essai doit étre dOahesumentée. Le rapport final doit permettre dereve
'anonymat et donner I'ensemble des éléments dact@isation de I'élément d'essai et, si besoin,
d’évaluer a posteriori ces éléments par rapporteigences des BPL (par exemple, pureté, stabilité
concentration).

En outre, le contexte d’'une étude de sécurité fiaigee BPL pour laquelle I'anonymat de I'élément
d'essai doit étre conservé lors des expérimentatoit étre largement étayé d'explications.

7.12 Lorsqu’une substance active formulée dans un véhicule par un sponsor est livrée
comme produit a tester prét a I'emploi au Directeur d’Etude, quel est I'élément
d'essai ? La substance active ? Ou le produit fourn i ? Comment traiter les
formulations « prétes a I'emploi » ?
L’élément d’essai est la substance qui fait I'objet I'étude (glossaire § 3.1) et pour laquelle la
conclusion de I'étude fournit une donnée sur saré@de sécurité.
Dans le cas ou I'étape de formulation (élémentsdiesiis en solution dans le véhicule) est réaksee
dehors de I'étude sur un site non BPL, le DE forsadlexclusion de cette étape dans le rapport éha
indique les responsabilités dans la conduite de étape.
Dans la mesure ou l'analyse de la formulation astiaréalisée en dehors de I'étude sur un site non
BPL, le DE doit aussi le mentionner dans le rapfiagl. Un certificat d’'analyse (comprenant une
référence a la méthode analytique utilisée) fosams la concentration en élément d’essai dans la
formulation et des données de stabilité et d’homégé (8 6.2.5) doivers minimaétre disponibles
pour caractériser la formulation.
En outre, bien que I'élément d’essai ne soit nuyeg manipulé par l'installation d’essai, les é&its
de la caractérisation de I'élément d’essai ayahi@s en ceuvre dans la préparation de la formulatio
doivent étre disponibles dans les données de Bétunir question 7.2).

7.13 Quelle est la différence entre la date de ret  est et la date de péremption de I'élément

d'essai ?
Une date de péremption est une date jusqu’a lagliélément d’'essai doit garder ses propriétés dans
des conditions de stockage définies et respectégsés laquelle il ne doit plus étre utilisé.
Une date de retest est une date a partir de lagiaitment d’essai doit étre de nouveau examing po
confirmer qu'il a toujours ses propriétés.
La donnée disponible (date de péremption, datetstrou tout autre indicateur de stabilité) dwi é
reportée avec le plus de précisions possible ataabiguité dans le rapport final.

7.14 Quelles tolérances en matiére de caractérisat ion d'élément d'essai pur ou en
solution sont proposées par I'avis aux fabricants p aru au Journal officiel du 15
juin 2010 ?
Les données de caractérisation pour les produstménques ont été détaillées, pour les trois caEgo
d’éléments d’essai définies (ingrédient, combinaistingrédients et produit fini) dans l'avis aux
fabricants paru au Journal officiel du 15 juin 20C@t avis peut étre résumé par le tableau ci-dissso
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INGREDIENT COSMETIQUE *

PRODUIT FINI COSMETIQUE *

Caractérisation de I'élément d’essai cosmétique

Nom, numéro de lot, données de stabilité (q
de péremption ou de retest par exemplg
conditions de conservation avant et af
ouverture)
Caracteres et
chimiques

organoleptiques physi

Identité (ex. spectre UV)
Origine

Teneur en impuretés
Date et lieu de fabrication

lateNom, numéro de lot (et de formule), donng
> etde stabilité (date de péremption ou de re|
respar exemple et conditions de conservat

avant et apres ouverture)
co- Caracteres et
chimiques

organoleptiques physi

Catégorie de produit cosmétique (exemp
rouge a levres)

bes
test
ion

le:

Pureté ou titre (ou concentration) :
détermination par une méthode analytique
la concentration (pureté)

(cas des produits « complexes » obtenus
extraction ou fermentation de substan

Pureté ou titre (ou concentration) :
decomposition qualitative avec donné
guantitatives pour certains ingrédients

ces (notamment les ingrédients pouvant interfé

es
Si

pamécessaires a la bonne conduite de I'éfude

rer

naturelles: titre d'un marqueur de avec le systeme d'essai ou la méthode de
concentration) détection)

Caractérisation de la formulation de I'élément d’esai cosmétique
Données de solubilite, homogénéité, Données de solubilité, homogénéite,
stabilité : stabilité :

- la solubilité et 'homogénéité peuvent étre - la solubilité et 'homogénéité peuvent étre
déterminées par test visuel ; déterminées par test visuel ;
- si la préparation est extemporanée, la - si préparation extemporanée, la stabilité
stabilité n’est pas nécessaire dans la mesure n’est pas nécessaire si I’'homogénéité |est
ou 'homogénéité est assurée. assurée.

+ +
Détermination par une méthode analytique Détermination par une méthode analytique
de la concentration de la concentration
Sinon : Sinon :
- données de préparation disponibles: - données de préparation disponibles:
guantités exactes avec pesées et vérificgtion quantités exactes avec pesées et vérification

de pesées, visa, date,...
déviation aux BPL formalisée da
|'attestation BPL du DE.

Si I'un des deux manque, I'étude ne peu

de pesées, visa, date,...

Ns - pas de déviation aux BPL a formaliser.

t  Sil'un des deux manque, I'étude ne peu

pas étre déclarée conforme aux BPL

pas étre déclarée conforme aux BPL

* Cas des combinaisons d’ingrédients :

- si I'étude porte sur un ou plusieurs ingrédiéatgas la combinaison en tant que telle), se tepau

cas des ingrédients ;
- si I'étude porte sur la combinaison dans son
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7.15 Peut-il y avoir plusieurs lots d’élément d’es  sai dans une étude ?

L'utilisation au cours d'une méme étude de plusikats d'un élément d'essai est possible dansdanme
ou :

- chacun des lots répond a des spécifications aélguites et que cette équivalence est documentée,
- la caractérisation pour chacun des lots ests@alile fagon exhaustive (voir § 6.2),

- les données de caractérisation de chaque |@rd&it d'essai dans le/les véhicules utilisés ars cmu
I'étude sont également existantes le cas échééi2.&),

- dans le cas d’études autres que court termeghamélion de chacun des lots est archive.

7.16 Peut-il y avoir plusieurs éléments d’essai da  ns une étude ? Peut-on administrer

deux éléments d’'essai aux mémes systémes d’essai ?
Une étude de sécurité a pour objectif d'examinarl@ment d'essai unique (I'unicité de I'élémergsdie
est dictée par la définition de I'étude dans lesgaire, point 2.1). Néanmoins, des cas spécifiques
peuvent étre envisageés :
- le but de I'étude est de comparer les deux él&mbessai : en ce cas, il s'agit d'une seule atané
étude puisque les conclusions concernent les deumeéats d'essai (il est préférable d'ailleurs de
considérer I'élément d'essai utilisé comme bada demparaison comme €lément de référence),
- le but de I'étude est de déterminer des conclagie sécurité pour chacun des éléments d'essae: e
cas, il est préférable de conduire deux étudesgjucémpose de rédiger deux plans d'étude et deux
rapports. Les deux plans d'étude doivent en rexasohbligner I'utilisation concomitante des systemes
d’essai pour les deux études.

8 Modes opératoires normalisés (MON)

8.1 La DIE doit-elle approuver tous les MON de I'in  stallation d’essai, notamment dans
le cadre d'une installation ayant des activités non BPL ?

La DIE doit approuver tous les MON de linstallatid’essai en relation avec le déroulement des gétude
déclarées conformes aux BPL (8§ 1.1.2.e et § 7.1pdesipes de BPL). Dans le cas ou il y a des
délégations de responsabilités du directeur dsetéitation d’essai, la personne ayant la délégat®n
I'approbation des MON doit étre clairement ide g

Les activités non BPL ne sont pas évoquées pariesipes de BPLexcepté en matiere d’exhaustivité
du plan chronologique des études et de séparagisractivités dans les locaux (voir aussi Q&A 006
FAQ Commission européenne).

8.2 Quelle est la durée de validité des MON ?

Les principes de BPL ne fixent pas une durée ddit@atles MON. La périodicité de révision (ou durée
de validité) des documents est établie et adapéehmque installation d'essai et elle correspond a
I'évolution des activités de l'installation.

8.3 Quelle est la durée de validité d’'une copie non  gérée d’'un MON ?
Une copie non gérée de MON n'a pas de statut effficinc pas de durée de validité.

8.4 Que penser de l'affirmation suivante «Le plan d’étude prend le pas sur les
MON » ?

Cas concret : les méthodes d’expérimentation mises en ceuvre dans une installation d’essai
sont décrites en MON. Il est donc nul besoin de les détailler dans les plans d’étude. Lorsqu'l
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est fait le choix, pour une étude donnée, de réaliser une expérimentation d'une maniere
différente de celle décrite dans le MON, la méthode a appliquer est alors décrite dans le plan
d’étude. Cette pratique est-elle acceptée ? Doit-elle étre justifiée ?
L'affirmation est recevable dans la mesure oudlsh’nullement fait référence au MON considéré dans
le plan d’étude.
En outre, il est rappelé que les méthodes d’ex@ériation doivent étre décrites au moins succinateme
dans le plan d’étude (8 8.2.5.¢)gr conséquent, en cas d'absence de MON de ré&rescméthodes
d’expérimentation doivent étre détaillées dandda de I'étude (voir aussi Q&A 012 FAQ Commission
européenne).

9 Documentation du dossier d’étude BPL : plan d’'étu  de, réalisation
de I'étude, rapport final

Plan d’'étude

9.1 LeDO, laDIE et le DE doivent-ils signerle p lan d'étude a la méme date ?

Le plan d’étude doit étre approuvé par le DE, |&,[#t le DO. Il n’est pas nécessaire que ces preson
signent le plan d’étude a la méme date. C'esttadmasignature du plan d’'étude par le DE qui indiq
le début de I'étude. Le plan d'étude peut étreésjzar la DIE et le DO apres le début de I'étndeles
expérimentations ceci ne constitue pas une déviation aux prirscgeBPL.

Il est néanmoins rappelé que le DE doit étre nomperda DIE avant le début de I'étude (§ 1.1.2.h).
Dans le cas ou la nomination du DE par la DIE eshélisée dans le plan d’étude, et pas dans ua autr
document, le plan d'étude doit étre approuvé p&lEsimultanément a la signature du plan d'étude
par le DE.

En outre, il est attendu que les amendements auw@tude soient traités de la méme fagon quede pl
d’étude, notamment en matiére d’approbation.

9.2 Pour les études court terme, quelles sont les modalités de signature d’'un plan
d’étude général et d’'un complément spécifique de I’  étude ?

Dans le cas d’études court terme, les plans d'gbedeent étre gérés sous la forme d’'un plan d’étude

général complété pour chaque étude par un comptéspécifique au plan d’étude ou plan d’étude

spécifique. Le plan d’étude général doit étre sjgande DE, la DIE, et le DO. Le plan d’étude sfi§ae

doit étre signé par le DE et rapidement communigué DIE, a 'AQ et au DO ; les preuves de

communication doivent étre conservées (documenbdsensus de I'OCDE n°7).

9.3 Latransmission par courrier électronique d'un e copie sous format PDF des plans
d’étude signés manuellement est-elle acceptable dan s le cadre des BPL ?

Une copie du plan d’étude signé manuellement palolmeur d’ordre peut étre transmise par voie
électronique au DE si l'original de la signaturaufpétre facilement disponible pour le DE et lors de
inspections.

9.4 Un amendement au plan d’étude est-il nécessair e lorsque I'étude est reportée par

rapport au calendrier prévisionnel fourni dans le p lan d’étude ?
La présentation d’'un calendrier dit « prévisiormdhns le plan d’étude a pour objet de s’affrandloin
amendement & ce méme plan en cas de décalageldaifecation de I'étude et de répondre ainsi aux
exigences du 8§ 8.2.3.b des BPL. Cependant, unaati@i au cas par cas peut étre nécessaire lorsque
le délai entre les dates prévues et celles otffestigement réalisée I'étude peut avoir un impaatle
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déroulement de cette étude (limite de stabilitd’@ément d’essai, age/poids des systéemes d'essai a
utiliser hors des spécifications du plan d'étudeet gonduire ainsi a amender le plan d’étude.

9.5 Comment doit étre géré un événement survenu ap  res le début de la réalisation de
I'étude ?

Tout événement survenu apres le début de I'étumteprévu par le plan d’étude, doit étre géré en tan

que_déviation au plan d’étude. Cet événement estremiqué au DE (ou au RPE puis au DE), qui le

décrit, le justifie et évalue son impact sur lafoomité aux BPL de I'étude.

Les déviations au plan de I'étude sont systématirgune reportées dans le rapport final.

Un événement prévu/établi/déterminé aprés le débliétude est géré en tant qu'amendement au plan

d'étude.

(Voir aussi glossaire points 2.4 et 2.5.)

Il est précisé qu'un non-respect aux principes &&,Bju’il soit accidentel ou planifié, constitueeun

déviation aux principes de BPL qui doit étre indigudans I'attestation de conformité aux BPL du DE

dans le rapport final ; son impact sur la validiégl'étude doit étre évalué et y étre indiqué.

9.6 Dans quelle langue doit-on rédiger le PE et/ou  le RF ?

La langue de rédaction des documents d'une étubé@ah d’étude, rapport final, MON, ...) n'est pas
fixée par les principes de BPL. En outre, le platudle (et autres documents) doit étre rédigé daes
langue comprise par les différents intervenant§éede de facon qu'ils puissent réaliser I'étude e
toute connaissance de cause et en conformité esgecihcipes de BPL. Le plan d’étude peut étregéédi
dans plusieurs langues a condition que la versisaft foi soit définie a priori et que la tradootdans

la ou les autres langues soit vérifiée pour étrtadée conforme a la version originale. En outresi
attendu que la langue utilisée pour la rédactiopldn d’étude soit la méme pour les autres docusnent
de I'étude (rapport d’étude et amendements éves)tuel

Réalisation de I'étude

9.7 Quelle est la durée d'une étude court terme ?

Les principes de BPL ne fixent pas de durée clffréur une étude court terme.
Le document de consensus de 'OCDE n° 7 définitoidon d’étude court terme comme une étude de
courte durée réalisée avec des techniques coulargesent utilisées.
Pour permettre de classer une étude parmi leddegtourt terme », I'exercice du bon sens et Eepri
en compte de certaines caractéristiques du déreunlkeafune étude peuvent étre pris en considération,
tels que:
- utilisation de méthodes standardisées, simplen, di@blies, usuelles, fournissant des résultats
reproductibles (méthodes de « routine »),
- fréquence suffisante de réalisation qui permet exsgnnel impliqué de rester qualifié et
compétent pour la réalisation de la méthode,
- systéme d’essai mis en ceuvre non complexe,
- absence de phases critiques et de phases spéifique
Il est nécessaire que la notion d’étude court texoitadéfinie en préalable dans les MON de I'inatain
d’essai.

9.8 Quelles sont les modalités d’arrét d’'une étude BPL en cours de réalisation ?

L’interruption prématurée d’'une étude BPL constitnermalement une modification apportée
délibérément au plan d’étude aprés la date du dibutetude : cette modification correspond a la
définition d’'un amendement au plan d’étude (glassaioint 2.4).
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Par conséquent, l'arrét d'une étude BPL est fosgnalar un amendement au plan d’étude spécifiant le
motif de cet arrét (exemple : arrét du développédrmermproduit). Le plan chronologique des études doi
faire apparaitre cet arrét de I'étude.

Certaines autorités demandent I'émission d’'un repioal audité ou non (voir aussi Q&A 2 « study
reporting », FAQ OCDE du 21 janvier 2016).

9.9 Peut-on conserver la conformité aux BPL d’'une €  tude dont les premiers résultats
ont été non conformes par rapport aux criteres d’'ac ceptation de I'essai ?

Les criteres d'acceptation de I'essai sont préafabht décrits dans le plan d’étude ou en MON. Une
non-conformité aux critéres d'acceptation des té@sutonstitue une déviation au plan d’étude on a u
MON et est a traiter comme telle.

Rapport final

9.10 L'’ANSM a-t-elle des recommandations particuli  eres ou des arguments en faveur
de l'ordre des signatures du rapport final ?

L'ANSM n'a pas de recommandation ; les exigencesegie des BPL doivent étre suivies Les
responsables principaux des essais ou les sciguntii participant a I'étude doivent signer et ddéers
rapports» et «Le rapport final doit étre signé et daté par leatiteur de I'étude afin d’indiquer qu'il
assume la responsabilité de la validité des donnég@s9.1.2 et § 9.1.3).

Il est précisé en revanche que les rapports deephiggyrés au rapport final de I'étude doivent 8igaés
par les RPE avant la fin de I'étude.

9.11 Qui doit signer 'amendement au rapport final d’une étude archivée lorsque le DE
est absent pour une longue durée ou n'est plus dans l'installation d’essai ?

En principe, la nomination d’'un remplacant au D étre documentée, sous la responsabilité de la
DIE, dans I'amendement au rapport final que va esigle remplacant désigné. La DIE s'est
préalablement assurée que le remplacant qu’ellemeodispose des compétences requises pour évaluer
I'étude et, dans le cas idéal, ait participé autietdont il reprend la responsabilité.

Néanmoins, il est toléré que, dans le cas de noadiifins ou d’ajouts ne nécessitant pas d’expeitise

DE, la DIE puisse étre signataire de 'amendemamapport final.

9.12 Le statut BPL d'une étude peut-il étre mainte nu si des événements pouvant
remettre en cause la conformité aux BPL de I'étude sont survenus ?

Ceci est de la responsabilité du DE. Il doit décfensemble des événements survenus dans le tappor
final de I'étude. Il doit évaluer I'impact des étweelles non-conformités relevées sur la fiabiligs d
résultats et justifier du maintien ou non de lafoonité aux BPL de cette étude dans son attestdgon
conformité.

Par ailleurs, la perte de conformité aux BPL d'étede de sécurité non clinique doit apparaitre
clairement dans la liste chronologique des études.

9.13 Un rapport final unique peut-il étre établip  our deux études différentes disposant
chacune d’'un plan d’étude ?

Il n'est pas autorisé d’établir un rapport finahmoun a deux études différentes possédant chacuine le

propre plan d’étude 1l'faut établir un rapport final écrit pour chaquéudé (8§ 9.1.1 des principes de

BPL).
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En outre, il n'est pas non plus autorisé d'émettusieurs rapports finals pour une seule étude alann
lieu & un seul plan d’étude (voir aussi Q&A 023 FEQmMmMission européenne).

9.14 Un donneur d’'ordre peut-il demander au DE de  déclasser une étude en I'absence
de déviation susceptible de remettre en cause la fi  abilité des résultats et la
conformité aux BPL de I'étude ?

Le directeur d'étude est seul en charge du cordl&tude et est responsable de la conduitéel&

et de I'établissement du rapport final (8 1.2.% gdncipes de BPL). Dans le cas d’'une perte de
conformité aux BPL au cours de I'étude, le DE godciser clairement sa décision dans un amendement
au plan d’étude et indiquer dans quelle mesurad&ne respecte plus les principes de BPL (8 h.2.2.
des principes de BPL).

Aussi, le DE ne peut pas accepter la demande duedoml’ordre de ne plus revendiquer la conformité
aux BPL d'une étude si le non respect aux BPL pastclairement motivé.

9.15 Comment formalise-t-on un amendement au rapp  ort final ?

L'amendement au rapport final doit présenter ldsores justifiant son élaboration et préciser son
articulation avec le rapport final auquel il sepage. Il est signé et daté par le DE.

Le lien entre le texte d'origine et le texte amedd#é étre facilement compréhensible (texte en gras
en italique, par exemple).

En outre, sachant que I'AQ doit examiner le rapfioal d'étude (§ 2.2.1.d) et qu'un amendement au
rapport final est un élément additionnel du rapfiogt, on peut donc s'attendre a ce que I'amendeme
suive le méme traitement de la part de ['&Qu’une attestation complémentaire d’AQ soit foendans
'amendement

9.16 Le statut BPL d’'une étude peut-il étre mainte  nu lorsque des phases de I'étude ont
été sous-traitées a des prestataires non BPL ?

La réalisation d'une phase d'étude par un preséatedn reconnu comme respectant les principes de
BPL doit étre indiquée dans la déclaration du DEime étant exclue de la conformité aux BPL. Le
choix d’'une phase non BPL au sein d’'une étude di&eleonforme aux BPL doit étre systématiquement
justifié et ne doit reposer que sur des criterésnsifiques et/ou techniques (cas de techniques tré
particuliéres pour lesquelles aucun prestataire BEkiste, par exemple). Une évaluation préalable d
laboratoire choisi peut étre réalisée afin de siassde la qualité scientifique et documentaire du
prestataire.

9.17 Comment procéder pour rééditer un rapport fin  al égaré par le donneur d’ordre ?

Il convient de faire une copie conforme de la \@rsiriginale du rapport final conservée dans lesigos
d'étude. Dans le cas ou l'installation d’essaioreserve qu’une copie et transmet I'original au damn
d’ordre, il convient de joindre dans le dossietutié I'explication de I'absence de l'original dpp@rt
final (par exemple, impression de la correspondancsujet de la perte du rapport original).

9.18 Est-il possible d’éditer le rapport final en p  lusieurs exemplaires ?

Il est possible d’éditer le rapport final d'étuda plusieurs exemplaires dans la mesure ou les
exemplaires sont édités et signés simultanémequieee nombre d’exemplaires édités est défini en
MON ou dans le plan de I'étude (voir aussi Q&A 002 FEQmmission européenne).
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9.19 La présentation au format SEND d’une étude de  sécurité non clinique doit-elle étre

conduite conformément aux principes de BPL ?

Deux cas sont a considérer :

- si les résultats de I'étude sont présentés damapport final au format classique puis retranscrits
sous format « send », le rapport a valeur régleamenteste le rapport final en format classique, la
bonne retranscription en format « send » étantadesponsabilité du donneur d’ordre envers les
autorités d’évaluation ;

- siles données du rapport final sont présentéegianmient sous format « send », le rapport final en
format « send » est le rapport & valeur réglementila phase de transcription en format « send »
sera dans le champ de I'inspection BPL.

9.20 Est-il acceptable de rédiger un amendement au plan d'étude, une fois I'étude

finalisée afin de « ré-ouvrir » I'étude ?

Exemple : apres la finalisation d'une étude, on souhaite utiliser des spécimens pour réaliser des

tests complémentaires. Doit-on rédiger un amendement au plan d'étude pour «ré-ouvrir» I'étude

ou bien seulement rapporter ces données supplémentaires dans un amendement au rapport ?
La réouverture d'une étude pour I'ajout d'un tegpEmentaire ou d’'une nouvelle analyse des données
n'est en principe pas acceptée quand elle estanitar I'installation d'essai ou le donneur d'ordes
autorités d'évaluation d'un dossier dAMM ou d'giseement peuvent, exceptionnellement, le
demander. Par exemple, des réouvertures d’'étudeemeétre demandées pour réévaluer les données
statistiqgues ou pour réexaminer les résultats lbgitpues. Chaque autre situation doit étre discatée
cas par cas.
Toute modification du rapport final (ajout ou madition de texte) doit étre présentée sous forme
d'amendement au rapport final et étre d0ment jéstif
Si des expérimentations supplémentaires, non pséalams le plan d'étude initial, sont réaliséeglda
d'étude doit aussi étre amendé préalablementantiuite de ces tests.
La possibilité d’initier une nouvelle étude quitfeéférence a la premiére étude peut étre envisdayee
la mesure ou cette nouvelle étude constitue urdeéta sécurité non clinique a part entiére aves tou
les éléments requis par les principes de BPL @uassi Q&A 1 « study reporting », FAQ OCDE du 21
janvier 2016).
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10 Archivage

10.1 Quelle est la durée minimale d’archivage des d onnées ? Est-il acceptable de
renvoyer le dossier d’étude a la fin de I'étude au donneur d'ordre et de ne rien
archiver ?

Aucune durée d'archivage n'est imposée par la néghdation francaise en ce qui concerne les données
des essais de sécurité non cliniques soumis auxrBRtifs aux médicaments a usage humain, aux
produits cosmétiques et aux produits de tatouaggee@ant il est recommandé de conserver les données
brutes des études ainsi que les données qui letragtachées indirectement (MON, dossiers de
personnel, dossiers de systemes informatisés sadi@it etc.) aussi longtemps que ces études peuvent
étre soumises aux autorités réglementaires (undeétle sécurité sans ses données brutes et
environnementales ne peut plus étre conforme aly.BP

Pratiguement, pour les besoins de linspectiondimée d'archivage recommandée au sein de
I'installation d’essai est minimade trois cycles d'inspections de routine (docunmefitatif de 'OCDE
n°15). En aucun cas cela signifie qu'a échéanaeette durée, les données d’études BPL peuvent étre
détruites, les données d’études étant la propdEgéonneurs d’ordre.

Il est cependant possible de renvoyer le doss&tudé au donneur d’ordre a la fin de I'étude dans |
mesure ou cette régle, si elle est généraliséenadmble des donneurs d’ordre, est définie en MION e
spécifiée dans le rapport final de I'étude. Il faBnmoins s’assurer que des mécanismes de caopérat
avec les autorités de vérificatiehles donneurs d’ordexistent afin que les archives soient disponibles
lors des inspections.

Il est souligné que, dans le cas d'études de $éaqwh cliniques déclarées en conformité aveddlart
D523-8 du Code de I'environnement et article Annkkxene durée de 10 ans est spécifiée.

10.2 Quelle est la durée minimale d’'archivage des  spécimens ?

Aucune durée d’archivage n’est imposée par la régieation francaise en ce qui concerne les
spécimens issus des essais de sécurité non clnsguenis aux BPL relatifs aux médicaments a usage
humain, aux produits cosmétiques et aux produitatbeage.

Leur durée d'archivage dépend de leur durée deecoation en conditions optimales permettant leur
analyse. Le document indicatif de 'OCDE n°15 psécijue des spécimens périssables tels que les
frottis sanguins, les préparations lyophiliséedest tissus humides peuvent également étre éliminés
lorsqu’il n’est plus possible de les lire ou de é&aluer».

L'élimination des spécimens doit étre documentéeagtservée. Il est cependant recommandé de
conserver les prélévements sanguins a des finglgses de biomarqueurs dans la mesure du possible
jusqu’a soumission de I'étude aux autorités réglaaises.

Il est souligné que, dans le cas d’études de s€aqwn cliniques déclarées en conformité aveddlart
D523-8 du Code de I'environnement et article Annkkxene durée de 10 ans est spécifiée.

10.3 Quelles sont les modalités de destruction des archives ?
L'élimination de toute piece appartenant directehmnindirectement & une étude réglementaire doit
étre justifiée et étayée par des documents.
Une autorisation de destruction doit étre préatablg demandée au(x) DO concerné(s). Si le DO n'est
plus joignable, une élimination d'archives peuw éfifectuée :
- apres avoir expresseément recherché toute entité agquis les responsabilités du DO initial et
avoir documenté ces recherches,
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- aprés avoir évalué au cas par cas le risque dlimm&tion de données brutes (sous l'aspect
scientifique et BPL). Cette évaluation est docurdent
C'est l'intérét du DO d’assurer que les documergs études réglementaires qu'il soumet sont
correctement archivés et disponibles en cas demt#end est recommandé aux installations d’essai de
le rappeler a leurs DO.

10.4 L’archivage électronique du scan d'un documen t manuellement signé est-il
considéré comme réglementairement valide ?

Il est possible d'archiver un document préalablem&gné manuellement puis scanné afin de
s’affranchir de l'archivage papier de ce méme damimLe processus de numérisation doit étre
prealablement vérifiéfin de s’assurer que le scan est et reste I'«texapie » du document original
notamment a l'aide de tests assurant la proteetianodification de chaque page du document scanné.
En outre, le systeme d’archivage électroniqueen ceuvre pour la conservation des documentsésa
doit aussi étre validé.

10.5 La notion de pré-archivage est-elle reconnue  par les BPL ?

La notion de pré-archivage n’existe pas dans leetdes BPL. Cependant, I'archivage provisoire, ou
pré-archivage, peut exister dans la mesure odéeseéts pré-archivés restent sous la responsathilité
DE ; des MON prévoient clairement cette étape fupphtaire, notamment les modalités de sécurité
afférentes, qui ne doivent pas étre plus légéreslegpimodalités d’archivage, et une durée maximale
justifiée (entre la fin de I'étude et I'archivadieetif) de cette phase transitoire. Le passagetigsents

de la pré-archive vers les archives doit étre msaitr

10.6 Peut-on transférer I'archivage d’études BPL d ’une installation d’essai vers un
prestataire spécialisé tout en conservant le statut BPL de ces études ?

Il est possible de transférer des études BPL akekiva un prestataire spécialisé dans I'archivage en
conservant leur statut BPL. Les modalités de teahdE I'archivage doivent étre préalablement é&abl

et les études BPL transférées doivent faire |'othjeh amendement au rapport final afin de modiger
lieu d’'archivage. Alternativement, une liste exhbus des études transférées peut étre établie,
formalisée et approuvée comme le serait un amenudezheonservée par l'installation d’essai. Les DO
doivent étre prévenus du déménagement de leuresttud

Dans le cas ou le prestataire d’archivage ne regaagas la conformité aux BPL et n’est pas dans le
programme d’inspection BPL, la documentation dudfert doit spécifier que la conformité aux BPL
de I'archivage de I'étude ne peut plus étre reaungke.

L’'assurance de la sécurité des données archivésdetanouvelles conditions doit étre documentée.

10.7 Comment les archives doivent-elles étre conse rvées lorsqu’'une installation
d’essai ou un dépot d'archives cesse ses activités et n’a pas de successeur légal ?

Le 8 10.4 des principes de BPL précise g une installation d’essai ou un déepot d’archivesse
ses activités et n’a pas de successeur légal rtds\ees doivent étre remises au ou aux donneunsitéo

de la ou des études concernées ou a un dépot dvascindiqué par lup.

C'est l'intérét du DO d’assurer que les documergs études réglementaires qu'il soumet sont
correctement archivés et disponibles en cas demt#smdl est recommandé aux installations d’essai de
le rappeler a leur(s) DO.

Les précautions a prendre sont les suivantes :

- les autorités nationales chargées de vérifier épaet des principes de BPL doivent étre
informées en temps opportun par l'installation gasle la cessation d’activités et de I'absence
de successeur légal ;

- la DIE doit informer dés que possible le(s) DO aéécision de cessation d’activités ;
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- le DO doit faire en sorte que I'ensemble des pi@tesatériaux en relation avec I'étude soit
transféré vers un site d’archives répondant, dansdsure du possible, aux principes de BPL ;

- pour les pieces liées a l'installation, non sp§aidis a I'étude ou se rapportant a des études
concernant plusieurs DO, la DIE et le DO doiveatsbrder sur la fagon dont sera assuré, aprés
la fermeture de l'installation d’essai, I'archivages données conformément aux BPL ;

- le plan de conservation des données réglementapess cessation des activités doit étre
communiqué a 'ANSM (voir aussi Q&A 022 FAQ Comni@s européenne).

10.8 Le statut BPL d’études peut-il étre maintenu  si l'installation les ayant réalisées a
cesseé ses activités et si elles ont été finalisées par un tiers ?
Les études concernées peuvent étre déclarées masf@ux principes des BPL en étant finalisées par
un tiers dans les conditions suivantes :
- linstallation d’essai qui finalise ces études die dans un programme national d’inspections
de la conformité aux BPL ;
- le DE qui a pris la responsabilité de la suite’éitle doit prendre connaissance de I'ensemble
des événements de I'étude et doit s’assurer dsfedrintégral des données et matériels de
'étude et des données nécessaires a sa recdostit(tapports d'audit, relevés des
qualifications, de la formation des personnels, gt rendus d’entretien et d’étalonnage des
équipements, dossiers de validation des systénfesmiatisés, dossier chronologique des
modes opératoires normalisées, comptes rendus\dslgnce de I'environnement,...) ;
- le plan de I'étude doit étre amendé en indiquachBngement d’installation d’essai et de DE.

10.9 Est-il nécessaire que le donneur d’ordre ait  chez lui les données de son étude pour
déposer son dossier d’AMM ?

Les BPL ne désignent pas un lieu darchivage deméks des études non cliniques destinées a

autorisation/enregistrement. Les données de cele®tdoivent étre archivées dans un lieu congu et

équipé pour leur accuell, leur stockage, éventondte leur consultation, en toute sécurité. Le danne

d’ordre doit s'en s’assurer.

Par ailleurs, le rapport final de chaque étude pigtiser le lieu de stockage des données reladives

cette étude (8§ 9.2.7).

10.10 Est-il possible d’archiver des données d'’exp  érimentation communes a plusieurs
études (par exemple, témoins positifs et négatifs d e tests in vitro) comme des
données environnementales afin d’éviter le recours au versement systématique
dans chaque dossier d’étude de copies conformes ?
D’un point de vue réglementaire, cette solutiontegt a fait possible dans la mesure ou les données
sont annexées aux archives de facon a pouvoielesiver et reconstituer I'étude (§ 10.2).
D’un point de vue pratique, la solution a choigipdnd du ou des donneurs d'ordre commanditaires car
chaque dossier d'étude retourné au donneur d’alaitéétre autosuffisant.

10.11 Quelles sont les attentes des autorités vis-a  -vis de I'externalisation dans des
« data center » de I'hébergement et de la maintenan ce de serveurs (ces serveurs
hébergeant des applications informatiques utilisées dans des études BPL et/ou
étant utilisés pour I'archivage des données électro niques) ?

En préambule, le document indicatif de 'OCDE n°«ldpplication des BPL aux systemes informatisés »
prévoit, dans son paragraphe 1.6, I'existence degats écrits entre l'installation d’essai et legrhisseurs

de systémes ou de services informatisés : cesatewivent préciser clairement les responsabBités,
notamment celles déléguées par la Oi€ombant a chacune des parties. L’identité dypppétaire des
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données doit étre clairement établies systemes informatisés concernés et les inesrfantre le site
d’hébergement et linstallation d’essai doiventeétralidés et la documentation de ces validations
disponibles pour des besoins d’'inspection. En outme analyse de risque conduite par la DIE basée s
lintégrité et la disponibilité des données conées permet généralement de justifier les moyens de
vérifications mis en ceuvre pour assurer 'adéquatmces services.

Les éléments de réponse développés ici s'appuienes responsabilités confiées au personnel adsura
le fonctionnement du site d’hébergement. Troisstaw alors a envisager.

Cas 1: le site d’hébergement, géographiquement digtartinstallation d’essai, assure uniquement le
logement et la protection du matériel informatigugardware » et sa maintenance.

L’acces aux données stockées sur les serveursgamies droits de modification sur ces donnéestent
limités au personnel de linstallation d’essai.

La DIE doit alors s’assurer du respect des exigedae8 3.1 (en ce qui concerne les locaux d’hébezge
d’'un serveur de logiciel générateur de donnéesidés ou de données environnementales particigant a
réalisation d’'une étude BPL) et des 8§ 3.4 et 1@ahg le cas d’'un serveur d’archivage).

Notamment, des éléments documentés doivent peengdtiprouver 'hébergement sdr, sans risque de
détérioration, du « hardware » et I'impossibiliguple personnel du site d’hébergement d’interveuir

le fonctionnement des logiciels et I'intégrité diemnées. Si ce personnel peut étre amené a effeletse
changements sur le « hardware », il faut une asserf@rmalisée que ces modifications sont soundises
I'approbation préalable de la DIE et/ou de 'ari$ie et ne peuvent pas nuire a I'intégrité des dean
Dans le cas de serveurs d'archivage, la démorsirdd mesures additionnelles assurant la respditéabi
d’un archiviste unique sur l'intégrité des servep@ur exemple, tout acces aux serveurs dediés éene
soumis a son autorisation préalable) doit étre fait

Les efforts de validation des logiciels doiventeéassurés par l'installation d’essai, les documdats
configuration et de caractérisation des serveudegimoyens de connexion entre l'installation diess

le site d’hébergement (nécessaires a la qualificat’installation) pouvant étre fournis par le site
d’hébergement.

En outre, l'assurance de l'efficacité des mesureséturité développées sur le site d’hébergement do
étre couverte par le programme d’assurance quiditénstallation d’essai.

L’hébergement sur un site géographiquement distantinstallation d’essai de logiciels d’étude, de
données d’études et d’archives électroniques @sntifoits d’accés et de modification sont déteraus p
l'installation d’essai, ne nécessite pas de natifan particuliére dans les rapports finals dedexu
L'inspection de 'ANSM se réserve la possibilitérdpecter (ou de faire inspecter) ce type de site
d’hébergement.

Cas du « Cloud » : on entend par « Cloud » iciiteadshébergement dont la localisation géographique
estinconnue. Le « Cloud » est a traiter commeesikds. L'inspection de ce type d’hébergement @tmt
définition impossible, une documentation adéquatetrats ou accords, modes opératoires normalises,
dossiers de validation, role du programme d’'asserguoalité)disponible dans I'installation d’essai, doit
permettre de répondre aux obligations réglememstailgamment, une analyse de risques qui indique que
le service « Cloud » ne compromet pas l'intégritiaeisponibilité des données doit étre présente.

Le cas d'un « Cloud » auquel seraient confiéesegmnsabilités réglementaires (comme présentéss da
les cas 2 et 3) n'est pas envisageé a ce jour.

Cas 2: le site d’hébergement, géographiquement distarfiinstallation d’essai, assure non seulement le
logement et la protection du « hardware » et decielg participant a la réalisation d’études BPL
(notamment a la génération de données brutes awenementales), mais aussi son personnel peut
intervenir sur les données générées par ces lmy{eienotamment sur leur intégrité), ce qui lunféoe

des responsabilités réglementaires.

Dans ce cas, ou certaines responsabilités du OE ket DIE sont déléguées auprés du personnel &u sit
d’hébergement, les opérations assurées par l&’siébergement doivent étre effectuées en respectant
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'ensemble des principes applicables des BPL. ©k=s ret responsabilités, en plus des modalités de
sécurité d’hébergement, doivent étre décrites erNMI@ l'installation d’essai, en plan d'étude le cas
échéant et couvertes par le programme d’'assuramatiéégde l'installation d’essai.

A ce titre, le site d’hébergement et son persopeet entrer dans le programme de Vvérification de la
conformité aux BPL (conduit par TANSM ou par l'auité de vérification d’un pays membre du MAD si
le site d’hébergement y est localisé). Cette inspegeut étre réalisée dans le cadre de l'inspecti
périodique de I'installation d’essai.

Cas 3: cas spécifique des archives électroniques dinsimllation d’essai : elles sont, entierement ou
pour partie, non seulement hébergées, mais ausSegydar un site géographiquement distant de
l'installation d’essai.

Cette solution est envisageable dans la mesure ou :
- la sécurité du stockage des archives électronigse assurée par la conduite de tests de valdatio
(intégrité des données lors du transfert, pérerd@@supports, tests de relecture, ...) ; la catipér
entre l'installation d’essai et le site d'archivagg nécessaire pour ce qui concerne la validakien
activités de transfert le cas échéant ;
- si les serveurs contenant des archives BPL seati$és dans un environnement non déclaré BPL, il
faut alors s’assurer du respect des dispositioagde4 et 10.1 par le site d’hébergement (pardis b
d'un audit ou tout autre moyen adapté ;
- si cette solution d’archivage est durable, le pssae d’archivage doit étre décrit en MON et le site
d’archivage doit étre soumis a des audits périafigqlans le cadre du programme d’assurance qualité
- la définition des responsabilités de gestionatehives respecte les § 1.1.2.1 (notion d'un arstav
unique, avec modalités de délégation de respoitéabiet § 1.2.2.i (modalités de transfert du melér
d’étude du DE vers l'archiviste) ;
- le rapport final de I'étude devant contenir leulid'archivage des matériels de I'étude (8 9.82.7),
convient d'y préciser la localisation du site peustockage des données électroniques concernées et
préciser son caractere "non BPL" le cas échéant.

En outre, ce type de site d'archivage peut demasateentrée dans le programme de vérification de la
conformité aux BPL de l'autorité compétente. llasafors inspecté si le programme de l'autorité le
prévoit(voir aussi Volume 4 Q&A 1 a 13 », FAQ OCDE et Q&A1 FAQ Commission européenne).

10.12 Les fonction suivantes peuvent-elles étre aus si archiviste ou archiviste
suppléant : DIE, DE et AQ ?

En préambule, toute nomination d'archiviste ou depsant d’archiviste doit étre formalisée et
approuvée par la DIE.

La DIE peut assurer le réle d’archiviste et la déppce de I'archiviste. L’activité de DIE, d’archite

ou de suppléant de 'archiviste doit étre docunenté

Un DE peut aussi étre archiviste (ou son supplédmt)transfert de responsabilités du DE vers
I'archiviste lors du versement des documents eérigd$ aux archives doit étre formalisé, méme si DE
et archiviste sont la méme personne.

Un membre de I'AQ peut aussi assurer les respdiéahi’archiviste (ou de son suppléant). Dans ce
cas, l'audit des activités liees aux archives détra conduit par un auditeur indépendant, donerest
al'AQ.
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10.13 Dans quelles mesures les lames numérisées d’h istopathologie sont-elles
équivalentes aux lames physiques ?

Les lames numérisées peuvent étre utilisées dar&tuees BPL pour examen s'il existe I'assurance
gu’elles permettent la méme observation et les rsémalyses que les lames physiques (a la qualité
technique du scan et de I'écran s’ajoute la vabdates systemes informatisés nécessaires audransf
de format).

En revanche, les lames physiques d’histopatholéggmt des spécimens (comme statué dans le
document OCDE n° 16), elles doivent étre archiwtempnservées comme matériels d’étude.
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Partie II : Questions thématiques

1 Analytique

1.1 L’absence d'analyse des formulations d'élément d’'essai peut-elle remettre en
question la conformité aux BPL d’'une étude de sécur ité ?

La méconnaissance de la concentration effectidément d’essai soumis a I'étud(ic appliquée ou
administrée au systeme d’e9daduit I'invalidité des résultats d’étude.

Dés lors que I'analyse des formulations d’élémeéasshi administrées ou mises en contact avec le
systéme d’essai n’est pas réalisée, le DE doditjwer comme déviation aux BPL dans son attestation
de conformité (§ 6.2.5 des principes de BBLEvaluer dans quelle mesure la validité des taisude
I'étude est impactée

En labsence d'analysest-pourpouveirrevendiguerta—conformité—aux—BRa, préparation des

formulations doit étre clairement documentée :

- lapesée ou le volume prélevé de I'élément d’asgmen solution doit étre vérifiée (verification
notamment par un second opérateur ou un tickeesiég) ;

- si une phase supplémentaire de préparation deitréalisée (extraction par exemple), son
rendement et son impact sur les caractéristiquééldment d’essai doivent étre connus ;

- la solubilité de I'élément d’essai dans le véhialdé étre documentée et 'lhomogénéité de la
solution assurée ;

- la stabilité de I'élément d’essai dans le vehicldi étre documentée entre sa préparation et son
application.

En ce qui concerne les produits cosmétiques, ¢esrnations sont détaillées dans I'avis aux fabrisan
paru au Journal officiel du 15 juin 200ir question 7.14)

Dans le cas des études de pharmacologie de séicurito, I'analyse des formulations d’élément
d’essai est attendue par les évaluateurs des dodsielemande d’AMM en raison de la spécificité des
conditions d'expérimentation.

Dans le cas ou les analyses de formulation sonisééa apres la finalisation de I'étude et sont
satisfaisantes, la conformité aux BPL peut étremdiguée par un amendement au rapport final.

1.2 En cas de dosage de I'élément d'essai en fluide biologique, le DE doit-il
nécessairement disposer du dossier complet relatif a la validation de la méthode
de dosage ?
Il n’est pas nécessaire que le DE dispose du dassieplet de validation de la méthode de dosage. Le
DE étant seul en charge du contrble de I'étudesgiansable de la conduite générale de I'étude2(g 1.
des principes de BPL), un descriptif de la méthddevalidation ou un résumé des résultats de la
validation doivent lui étre disponibles avant la die I'étude.

1.3 Existe-t-il un référentiel permettant de valide  r une méthode de dosage ?

L’EMA a publié en juillet 2011 pour application d@vrier 2012 le document « Guideline on

bioanalytical method validation » EMEA/CHMP/EWP/242/2009). Ce document définit les points

clés nécessaires a la validation d'une méthodeodage et peut étre suivi pour la validation des
méthodes de dosage réalisées dans le cadre dés megsacliniques. Ce document constitue un
référentiel technique et ne constitue en aucumisdsxte opposable.
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1.4 La validation des méthodes analytiques utilisée s dans le cadre d'études de
sécurité non cliniques doit-elle étre réalisée selo  nles BPL ?

L'application des BPL n’est pas requise pour ladation des méthodes de dosage : ce type d'étude ne
constitue pas une étude de seécurité. Cependanbbdengnt EMEA/CHMP/EWP/192217/2009

« Guideline on bioanalytical method validation skl par 'TEMA recommande de les suivre.

Pour les validations de méthodes bioanalytiquesauii utilisées dans le cadre d’études de séawité
cliniques, les textes de BPL de 'OCDE peuvent éfférencés dans le plan de validation et dans
I'attestation du DE dans le rapport de validatieoir aussi partie I, point 1.1 du présent document)

En outre, les paramétres de validation étant mieeawre dans les études et nécessaires a leuttéalidi
les données relatives aux validations doivent éisponibles et conservées de maniére a pouvoir
reconstruirea posterioriles éléments de validation (voir aussi « Methotidétion Q&A 1 et 2 », FAQ
OCDE).

1.5 Est-il acceptable de déclarer une phase d'analy se de formulation ou de dosage
bioanalytique conforme aux BPL avec une exception B PL sur le fait que la
méthode n'est pas validée ? Est-il possible de cond  uire la validation a posteriori
et de modifier le statut BPL de I'étude ?

Une phase d'analyse de formulation ou de dosag@dlitique ne peut pas étre déclarée conforme aux
BPL si la méthode de dosage utilisée n'est padéali

Cependant, I'étude peut étre conduite dans la mesur

- le plan d'étude explique que la méthode de dostigge n'est pas validée avant le début ded&tu

- le rapport d'étude (s'il est finalisé avant fade la validation de la méthode) spécifie quadiétn'est

pas conforme en |'état aux principes de BPL, maésles résultats de la validation de la méthodenser
fournis dans un amendement au rapport de I'étliderfvient de fournir une date prévisionnelle) et
gu'avec ces éléments, la conclusion sur la conférdd I'étude aux principes de BPL sera établie.

1.6 Peut-on finaliser une étude vivo avec dosages analy  tiques alors que le rapport de
validation de la méthode analytique mise en ceuvre d  ans ces dosages n’'est pas
finalisé ?

Plusieurs cas sont a envisager selon I'avancéedditiation de la méthode au moment de la finddina

de I'étude.

- La validation est terminée sur le plan expérimeetadés résultats sont approuves par le directeur d

I'étude de validation.

Dans la mesure ou une attestation par le respandabiétude de validation, antérieure a la fiadilis

de I'étude BPL, permet de déclarer que la validatist complete et conforme, la conformité aux BPL

de I'étude n’est pas limitée. Il est toutefois imtpat de rappeler que les autorités d'évaluatimmdént

un rapport de validation finalisé (et non une adttien) dans le dossier réglementaire de demande

d’autorisation de mise sur le marché dans le caséllicament a usage humain. En outre, si le rapport

de validation est référencé dans le rapport fiedlédude, la mention de sa référence doit faaizainent
apparaitre son statut non finalisé.

- La validation n’est pas terminée sur le plan expérital et les résultats sont incomplets, notamment

les données de stabilité a long terme.

Le directeur d’étude doit évaluer dans son attiestate conformité aux BPL les limites de la vakdit

des résultats de son étude du fait du manque degds de validation. En outre, il est recommandé

d’annoncer I'émission d'un amendement au rappodlflainsi que le délai dans lequel il est attendu)
présentant les résultats finaux de la validatidewtimpact définitif sur les résultats de I'étude
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2 Etudes multi-site

2.1 Qu’'est-ce qu'une étude multi-site ?

L’étude multi-site est définie dans :
- le document de consensus de 'OCDE n°13une étude multi-site, par définition, comporte des
phases qui ne se déroulent pas dans un seul enditgtfait intervenir des sites géographiquement
éloignés, relevant d’organismes différents ou dcds & d’autres égards et «on entend par phase
une activité bien définie, ou un ensemble d’aésientrant dans la réalisation d’'une étude
- les principes de BPL : glossaire § 1.1 et § 1friacipes § 1.1.2.i), 1.1.2.0) et 1.2.2.d).

2.2 Une étude reéalisée sur des sites d’essai géogr aphiquement différents est-elle
nécessairement multi-site ?

Une étude peut étre réalisée sur des sites géeaguaphent différents sans étre gérée selon un mode
multi-site si, d'une part, le DE est en mesure 'dequiitter de ses responsabilités pour la totalés
parties d’études conduites et si, d'autre partrdeponsabilités de la DIE sont pleinement assul@es
tous les secteurs impliqués (8§ 1.1.1 des prinaeeBPL).

2.3 Une étude complexe peut-elle étre séparée en p lusieurs études indépendantes
dont la coordination serait assurée par un moniteur d’étude ?

Rien dans les principes de BPL n’interdit ou ngblde séquencer une étude complexe en plusieurs
études, non plus gu’ils ne définissent le concépétiide complexe ».

La fonction de « moniteur d’étude » n’existe pas ptus dans les principes de BPL.

Chaque étude doit étre cohérente et aboutir aébedtats concernant la sécurité. Pour exemple, une
étude consistant & appliquer un élément d’essairssystéme d’essai et a récolter des spécimens n'e
pas une étude de sécurité car elle n'aboutit areuconclusion en matiére de sécurité ; elle ne ghaut

pas revendiquer de conformité aux principes de BPL.

Des études séparées sont gérées par des DE distmet des systéemes d’essai voire des éléments
d’essai distincts. Chaque étude doit avoir son glatude et son rapport final. La coordination ds ¢
études et la compilation des résultats qu'elleseggm, a des fins de construction de dossiers
d’enregistrement réglementaire, sortent du charapplication des BPL.

2.4 Lesdifférents RPE d'une étude multi-site doiv  ent-ils obligatoirement signer le plan

d’étude ?
La signature des RPE sur le plan d’étude n’estmppérative mais ils doivent y étre identifiés (8.2.d
des BPL et document de consensus de I'OCDE n° &¢3Le plan de I'étude doit comporter les
renseignements suivants...] le nom et I'adresse ddesuresponsables principaux des essais et la ou
les phases de I'étude déléguéest « un document doit établir que le RPE convient deennphase
des travaux qui lui incombe conformément au plagtutle et aux principes de BB). L'accord des
RPE pour mener des phases de I'étude conformémeidrad’étude doit étre formalisé et communiqué
au DEavant le début des expérimentations de la phase

2.5 L’attestation AQ du site d’essai doit-elle con  tenir les dates de transmission des
rapports d’audits au DE ?

L’attestation AQ doit effectivement indiquerla nature des audits et les dates auxquellesntsen

lieu, la phase ou segment d'étude concerné aireslegidates auxquelles les résultats des auditétént

portés a l'attention de la direction et du direatele I'étude ainsi qu’au ou aux responsables ppaaix

des essais, le cas échéan 2.2.1.f des principes de BPL).
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2.6 Dans le cas d'une phase d’'étude, commentestd éfinie la date de début de phase ?

La date de début de phase correspond a la daigrdewse du plan de phase par le RPE.
Dans le cas ou aucun plan de phase n'est élahatétd de début de phase correspond alors a ldelate
I'accord du RPE pour mener une phase de I'étudiepeimt 2.4 ci-dessus).

2.7 Est-il acceptable de présenter dans le rapport  final de I'étude uniquement les dates
de début et de fin des expériences réalisées au sei n de linstallation d’essai,
sachant que les dates de début et de fin des expéri  ences de chaque site d’essai
sont présentées en annexe du rapport final dans cha  cun des rapports de phase ?
Ou bien, faut-il présenter ces dates de maniéere glo  bale c'est-a-dire une seule date
de début et de fin pour I'ensemble des expériences (qu’elles soient réalisées a
I'installation d’essai ou sur les sites d'essai) ?

« Le rapport final doit donner les renseignemeunigasits (...) : les dates de début et d’achévement
'expérimentation » (§ 9.2.3), et ceci quel que $endroit dans le rapport final ou ces informato
sont fournies. Il est donc possible de sépareddéss de début et de fin des expérimentations agueh
phase de I'étude dans le rapport final de I'étude.

2.8 Comment faut-il gérer le plan de phase etles amendements au plan de phase ?

Un plan de phase décrit les modalités détailléegddiksation d’'une phase d’étude : il constitue une
partie a part entiére du plan de I'étude. Il doihd étre incorporé au plan d’étude en annexe de-ciel

s’il est émis avant la finalisation du plan d’étucke via un amendement au plan de I'étude si sa
finalisation est postérieure au début de 'étude.

Toute modification au plan de phase est une madifin au plan d’étude et doit étre formalisée par
I'émission par le DE d’'un amendement au plan d'ét@doir aussi Q&A 025 FAQ Commission
Européenne).

En outre, I'assurance qualité du site d’essai ga#ser en revue les sections du plan de I'étude se
rapportant aux opérations a mener sur le sitee@eétification du plan d’étude et des amendemants a
plan d’étude doit étre formalisée par le site diéssle cas échéant dans I'attestation AQ dudsitesai

si celui-ci a choisi de procéder a des audits da glétude et des amendements au plan d’étude.

2.9 Comment faut-il gérer les modifications aurap  port de phase ?

Un amendement au rapport de phase peut-étre prppose RPE au DE. Il est de la responsabilité du
DE de considérer s'il veut incorporer cet amenddraamapport de phase en annexe du rapport d’étude
dans le cas ou I'étude n’est pas finalisée ou éeatt amendement au rapport d’étude pour présenter
les éléments de modifications du rapport de phass t& cas ou I'étude est finalisée. La décision du
DE, notamment en cas de refus d’intégrer la matific, doit étre justifiee et documentée dans les
données de I'étude (voir aussi Q&A 025 FAQ Commoisgturopéenne).

2.10 Comment faut-il gérer la conduite d'une phase commune a deux ou plusieurs

études ?
Exemple : une phase de détermination de conceohnaien élément d'essai de formulations utilisées
pour étre administrées a des animaux de deux owiqus études différentes conduites
concomitamment.
La phase d’étude doit étre traitée comme une pdeibune des études. Les éléments de cette phase
d’étude (plan de phase éventuel, données brutegonade phase éventuel) sont conservés dans les
données liées a cette étude.
Une référence a cette étude dans les autres pedeet d’assurer une tracabilité des données de la
phase. Les résultats de la phase d'étude peuvenh&nmoins rappelés dans les rapports des autres
études.
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