Ordin nr. 455/2006 din 06/07/2006 pentru aprobarea Procedurilor privind
efectuarea inspectiilor instalatiilor de testare si verificarea studiilor in vederea
respectarii principiilor de buna practica de laborator

PROCEDURA din 6 iulie 2006privind efectuarea inspectiilor instalatiilor de testare
si verificarea studiilor in vederea respectarii principiilor de buna practica de laborator
0 MINISTERUL ECONOMIEI SI COMERTULUI
O MINISTERUL SANATATII PUBLICE
0 MINISTERUL AGRICULTURII, PADURILOR SI
EMITENTDEZVOLTARII RURALE
Publicat in MONITORUL OFICIAL nr. 635 din 24 iulie 2006

IntroducereScopul prezentei anexe este de a stabili procedurile privind efectuarea
inspectiilor instalatiilor de testare si verificarea studiilor Tn vederea respectarii
principiilor de buna practica de laborator (BPL), care sa fie reciproc acceptabile de
catre tarile membre ale Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Economica
(OCDE). Prezenta anexa se refera in special la inspectiile instalatiilor de testare,
activitate careia 1i este consacrata 0 mare parte din timp de catre inspectorii care
verifica respectarea principiilor BPL. O inspectie la 0 instalatie de testare include in
mod obisnuit verificarea studiului sau reverificarea, dar verificari ale studiilor trebuie
totodata efectuate la anumite intervale de timp, la solicitarea, de exemplu, a unei
autoritati de reglementare. La sfarsitul prezentei anexe se gasesc indrumari generale
pentru efectuarea verificarilor studiilor.Inspectiile instalatiilor de testare se efectucaza
pentru a se determina gradul de conformitate a instalatiilor de testare si a studiilor cu
principiile BPL si pentru a se stabili integritatea datelor rezultate, astfel Tncéat sa se
asigure ca acestea au calitatea adecvata pentru evaluarea si luarea deciziilor de catre
autoritatile de reglementare. Tn urma acestor inspectii se elaboreaza rapoarte in care
se precizeaza gradul de conformitate a unei instalatii de testare cu principiile BPL.
Inspectiile instalatiilor de testare trebuie sa fie efectuate cu regularitate pentru a se
realiza si a se pastra Inregistrari privind situatia conformitatii instalatiilor de testare
cu BPL.Alte precizari cu privire la multe dintre punctele din prezenta anexa se pot
obtine prin trimitere la documentele OCDE referitoare la BPL (privind, de exemplu,
rolul si responsabilitatile directorului de studiu).Definirea termenilorPrezentei anexe
Ti este aplicabila terminologia utilizata Th Hotararca Guvernului nr. 63/2002 privind
aprobarea Principiilor de buna practica de laborator, precum si inspectia si verificarea
respectarii acestora in cazul testarilor efectuate asupra substantelor chimice, cu
modificarile si completarile ulterioare.Inspectiile instalatiilor de testarelnspectiile
pentru verificarea respectarii principiilor BPL se pot efectua la orice instalatie de
testare care furnizeaza date referitoare la securitatea sanatatii si a mediului, necesare
n scopuri de reglementare.Inspectorilor li se poate solicita sa verifice date referitoare
la proprietatile fizice, chimice, toxicologice sau ecotoxicologice ale unei substante




sau ale unui preparat. Tn unele cazuri este posibil ca inspectorii sa aiba nevoie de
ajutorul specialistilor din anumite domenii.Avand n vedere marea diversitate a
instalatiilor - atat Tn privinta amplasarii, Cat si a structurii administrative -, precum si
a tipurilor de studii pe care le intalnesc inspectorii, acestia trebuie sa decida singuri n
evaluarea gradului si nivelului conformitatii cu principiile BPL.Inspectorii trebuie sa
adopte o abordare uniforma pentru a evalua daca Tn cazul unei anumite instalatii de
testare sau al unui studiu specific se obtine un nivel adecvat de conformitate cu
fiecare dintre principiile BPL.In capitolele ce urmeaza se regasesc indrumari privind
diferitele aspecte ale instalatiei de testare, inclusiv personalul si procedurile acesteia,
care pot fi examinate de inspectori. Tn fiecare capitol se specifica scopul si, de
asemenea, se prezinta 0 lista reprezentativa a aspectelor specifice care pot fi avute n
vedere Tn timpul inspectiei unei instalatii de testare. Aceste liste nu se doresc a fi
exhaustive si nu vor fi considerate ca atare.Inspectorii nu trebuie sa se preocupe de
planul stiintific al studiului sau de interpretarea rezultatelor studiilor referitoare la
riscurile pentru sanatatea oamenilor sau pentru mediu. De aceste aspecte raspund
autoritatile de reglementare carora li se prezinta datele Tn scop de
reglementare.Inspectiile instalatiilor de testare si verificarea studiilor perturba
inevitabil activitatile normale din instalatiile de testare. Din acest motiv inspectorii
trebuie sa isi desfasoare activitatea intr-un mod atent planificat si, in masura in care
este posibil, sa tina cont de punctul de vedere al conducerii instalatiei de testare cu
privire la perioada vizitelor in anumite sectoare ale instalatiei de testare.In timpul
efectudrii inspectiilor instalatiilor de testare si a verificarilor studiilor la instalatiile de
testare, inspectorii au acces la informatii confidentiale cu valoare comerciala. Este
esential ca acestia sa ia masurile necesare pentru ca aceste informatii sa fie vazute
doar de personalul autorizat. Obligatiile lor Tn aceasta privinta sunt stabilite Tn cadrul
programului privind respectarea principiilor BPL.Inspectiile instalatiilor de testare se
efectueaza Tn scopul determinarii gradului de conformitate a instalatiilor de testare cu
principiile BPL.Procedurile de inspectie a instalatiilor de testare si a studiilor
cuprind:l. inspectia preliminara;Il. pregatirea organizatorica a inspectiei;II.
desfasurarea inspectiei; elementele inspectate:1. inspectia privind organizarea si
personalul instalatiei de testare;2. inspectia privind programul de asigurare a
calitatii;3. inspectia privind instalatiile;4. inspectia privind ingrijirea, cazarea si
izolarea sistemelor de testare biologice;5. inspectia privind aparatele, materialele,
reactivii si esantioanele;6. inspectia privind sistemele de testare;7. inspectia privind
substantele de testare si de referinta;8. inspectia privind procedurile standard de
operare;9. inspectia privind realizarea studiului;10. inspectia privind rapoartele
finale;11. inspectia privind stocarea si pastrarea documentelor si materialelor;12,
inspectia privind verificarea studiilor;IV. finalizarea inspectiilor instalatiilor de
testare si a verificarilor de studii.Capitolul I Inspectia preliminaral. Autoritatea
competenta pentru verificarea respectarii principiilor BPL initiaza inspectia
instalatiilor de testare printr-o inspectie preliminara. Inspectia preliminara are ca scop



familiarizarea inspectorului cu instalatia supusa inspectiei, Cu privire la structura
administrativa, planul cladirilor si domeniul studiilor pe care le efectueaza.2. In
cadrul inspectiilor preliminare inspectorii trebuie sa se familiarizeze cu instalatia de
testare pe care urmeaza sa 0 Viziteze; ei trebuie sa treaca in revista toate informatiile
existente privind instalatia de testare. Aceste informatii pot include rapoarte ale
inspectiilor anterioare, planul incaperilor instalatiei, organigrame, rapoarte de studii,
protocoale de studiu, curriculum vitae (CV-uri) ale personalului, documente care
furnizeaza informatii cu privire la:a) tipul, marimea si amplasarea instalatiei de
testare;b) domeniul studiilor care pot fi intalnite in timpul inspectiei;c) structura
administrativa a instalatiei.3. Inspectorii trebuie, mai ales, sa observe orice deficiente
aparute de la inspectiile precedente ale instalatiilor de testare. Daca nu s-au efectuat
inspectii anterioare, se poate efectua o inspectie preliminara pentru a se obtine
informatii relevante.4. Instalatiile de testare pot fi informate cu privire la:a) data si
ora de sosire a inspectorilor;b) obiectul inspectiei;c) durata inspectiei;d) solicitarea
anumitor documente sau dosare pentru a fi puse la dispozitie inspectorilor in cursul
inspectiei.5. Instalatiile de testare asigura in cursul inspectiei:a) prezenta
personalului;b) disponibilitatea documentatiei.Capitolul Il Pregatirea
organizatorica a inspectieil. Sedinta de deschidere a inspectieil.l. La sedinta de
deschidere a inspectiei, inspectorii impreuna cu conducerea instalatiei de testare
stabilesc:a) motivele inspectiei instalatiei de testare sau ale verificarii
studiului/studiilor;b) identificarea sectoarelor instalatiei de testare care urmeaza sa fie
inspectate;c) identificarea studiilor alese pentru verificare;d) identificarea
documentelor solicitate pentru verificare;e) identificarea membrilor personalului
aferent sectoarelor inspectate;f) detaliile administrative si practice ale inspectiei
instalatiei de testare.1.2. La sedinta de deschidere a inspectiei, inspectorii au
urmatoarele sarcini:a) sa prezinte obiectivul si durata inspectiei;b) sa indice
documentatia pe care 0 solicita pentru inspectia instalatiei de testare, respectiv listele
studiilor Tn curs de desfasurare si finalizate, planurile studiilor, procedurile standard
de operare, rapoartele studiilor sau orice alta documentatie relevanta. Se va stabili
modalitatea de acces la documentatia solicitata si, daca este cazul, de copiere a
acesteia;c) sa solicite informatii privind structura administrativa (organizarea) si
personalul instalatiei;d) sa solicite informatii referitoare la efectuarea in sectoarele
instalatiei de testare in care sunt realizate studii conform principiilor BPL a unor
studii care nu sunt supuse principiilor BPL;e) sa stabileasca sectoarele instalatiei de
testare care vor fi supuse inspectiei instalatiei de testare;f) sa indice, in vederea
verificarii studiului, care sunt documentele si esantioanele pe care le solicita din
studiul/studiile n curs de desfasurare sau finalizat/finalizate ales/alese;g) sa comunice
faptul ca la sfarsitul inspectiei va avea loc o sedinta de incheiere;h) sa stabileasca
contacte cu serviciul de asigurare a calitatii din cadrul instalatiei de testare inainte de
a ncepe inspectia instalatiei de testare.2. Ca regula generala, este util ca inspectorii,
pe durata efectuarii inspectiei, sa fie insotiti de un membru al serviciului de asigurare



a calitatii al instalatiei de testare.3. Inspectorii pot solicita 0 incapere care sa le fie
rezervata Tn scopul analizarii documentelor si pentru activitatile legate de
inspectie.Capitolul 111 Desfasurarea inspectiei; elementele inspectatel. Inspectia
privind organizarea si personalul instalatiei de testarel.l. Inspectia urmareste
urmatoarele obiective:a) sa stabileasca daca instalatia de testare dispune de un numar
suficient de persoane calificate si de resurse de personal;b) sa stabileasca daca
instalatia de testare dispune de un numar suficient de servicii-suport pentru
diversitatea si numarul de studii efectuate;c) sa verifice daca structura administrativa
este corespunzatoare;d) sa verifice daca conducerea instalatiei de testare a stabilit o
politica referitoare la instruirea si supravegherea sanatatii personalului instalatiei,
adecvata studiilor realizate in instalatie.1.2. Conducerea instalatiei de testare
furnizeaza urmatoarele documente:a) planul incaperilor;b) organigramele privind
gestionarea instalatiei si organizarea acesteia din punct de vedere stiintific;c)
curriculum vitae ale personalului implicat Tn categoria/categoriile studiilor alese
pentru verificare;d) lista/listele studiilor Tn curs de desfasurare si finalizate, precum si
informatiile privind categoria studiului, data de incepere si de sfarsit a studiului,
sistemele de testare, metodele de testare a substantei pentru testare si numele
directorului studiului;e) politica de supraveghere a sanatatii personalului;f) fisele de
post, programul de instruire a personalului si inregistrari ale instruirilor;g) fisierul cu
procedurile standard de operare ale instalatiei;h) procedurile standard de operare
specifice studiilor sau proceselor inspectate ori verificate;i) lista/listele cuprinzand
directorii studiilor si sponsorii studiilor verificate.1.3. Inspectorul verifica in
special:a) listele cuprinzand studiile in curs de desfasurare si finalizate, in vederea
evaluarii volumului de lucrari realizate Tn instalatia de testare;b) identitatea si
calificarea directorilor studiilor, ale responsabilului cu asigurarea calitatii, precum si
ale altor membri din randul personalului;c) existenta procedurilor standard de operare
pentru toate sectoarele de testare relevante.2. Inspectia privind programul de
asigurare a calitatii2.1. Inspectia urmareste sa stabileasca daca conducerea instalatiei
de testare dispune de sisteme corespunzatoare pentru a se asigura ca studiile sunt
realizate in conformitate cu principiile BPL.2.2. Responsabilul cu asigurarea calitatii
prezinta sistemele si metodele utilizate pentru inspectia si verificarea calitatii
studiilor, precum si sistemul de Tnregistrare a observatiilor rezultate la verificarea
calitatii.2.3. Inspectorii verifica:a) calificarea responsabilului cu asigurarea calitatii si
a Tntregului personal insarcinat cu asigurarea calitatii;b) independenta serviciului de
asigurare a calitatii fata de personalul participant la studii;c) modul in care serviciul
de asigurare a calitatii programeaza si efectueaza inspectiile, verifica fazele critice ale
unui studiu, precum si resursele de care dispune pentru activitatile de inspectie si de
verificare a calitatii;d) existenta metodelor de verificare pe baza de esantioane, atunci
cand, data fiind durata foarte scurta a studiilor, verificarea fiecarui studiu nu este
posibild;e) amploarea si precizia verificarii asigurarii calitatii in timpul realizarii
practice a studiului;f) amploarea si precizia verificarii asigurarii calitatii n timpul



functionarii curente a instalatici de testare;g) procedurile de verificare a calitatii
raportului final pentru a se asigura ca acesta reflecta datele primare;h) modul in care
serviciul de asigurare a calitatii informeaza conducerea instalatiei de testare asupra
problemelor care pot altera calitatea sau integritatea unui studiu;i) masurile luate de
serviciul de asigurare a calitatii atunci cand sunt constatate abateri;j) rolul serviciului
de asigurare a calitatii Tn cazul in care studiile sunt realizate in parte sau in totalitate
n laboratoare subcontractate;k) contributia, dupa caz, a serviciului de asigurare a
calitatii la analizarea, revizuirea si actualizarea procedurilor standard de operare.3.
Inspectia privind instalatiile3.1. Inspectia urmareste sa stabileasca daca instalatia de
testare, in spatii inchise sau deschise, prezinta dimensiunile, proiectarea si amplasarea
care 1i permit sa raspunda cerintelor necesare pentru realizarea studiilor.3.2.
Inspectorul verifica indeplinirea urmatoarelor conditii:a) proiectarea instalatiei de
testare permite o separare corespunzatoare a activitatilor, astfel incéat, de exemplu,
substantele pentru testare, animalele, hrana animalelor, specimenele bolnave aferente
unui studiu sa nu poata fi confundate cu cele aferente altor studii;b) existenta
procedurilor de control si de verificare a conditiilor de mediu si functionarea
corespunzatoare in zonele critice, de exemplu spatiile pentru animale si pentru alte
sisteme de testare biologice, spatiile pentru stocarea substantelor pentru testare si
laboratoarele;c) intretinerea corespunzatoare a instalatiilor si existenta, Tnh caz de
nevoie, a procedurilor de deparazitare.4. Inspectia privind ingrijirea, cazarea si
izolarea sistemelor de testare biologice4.1. Inspectia urmareste sa stabileasca daca, in
cazul studiilor realizate prin teste pe animale sau alte sisteme de testare biologice,
instalatia de testare dispune de instalatii-suport si de conditii corespunzatoare pentru a
asigura ingrijirea, cazarea si izolarea lor, astfel incat sa previna stresul si alte
probleme care ar putea afecta sistemele de testare si implicit calitatea datelor.
Instalatia de testare poate sa realizeze studii care necesita o varietate de specii de
animale sau plante, precum si sisteme microbiene ori alte sisteme celulare sau
subcelulare. Tipul sistemelor de testare care se utilizeaza determina aspectele
referitoare la ingrijire, cazare sau izolare pe care le va urmari inspectorul.4.2.
Inspectorul verifica, n functie de sistemele de testare, daca:a) exista instalatii
adecvate pentru sistemele de testare utilizate si pentru necesitatile de realizare a
testelor;b) exista prevederi pentru izolarea animalelor si plantelor introduse Tn
instalatia de testare si daca acestea functioneaza satisfacator;c) exista prevederi
pentru izolarea animalelor sau, dupa caz, a altor elemente ale sistemelor de testare,
despre care se stie sau se banuieste ca sunt bolnave ori purtatoare ale unor boli;d)
exista 0 verificare adecvata si se pastreaza inregistrari privind starea de sanatate,
comportamentul sau alte aspecte in functie de sistemul de testare;e) exista echipament
corespunzator, bine intretinut si eficient, pentru asigurarea conditiilor de mediu
Impuse de fiecare sistem de testare;f) custile, rafturile, rezervoarele si alte recipiente,
precum si echipamentele accesorii sunt mentinute suficient de curate;g) se efectueaza
analize pentru verificarea conditiilor de mediu si a instalatiilor-suport;h) exista



dispozitive pentru indepartarea si distrugerea deseurilor animale si a reziduurilor
sistemelor de testare, utilizate corespunzator, astfel incat sa se reduca la minimum
infestarea cu paraziti, mirosurile, riscul imbolnavirilor si contaminarea mediului;i)
exista spatii de stocare a hranei animalelor sau a produselor echivalente pentru toate
sistemele de testare; aceste spatii nu sunt utilizate pentru stocarea altor materiale, cum
ar fi substantele pentru testare, produsele chimice de deparazitare sau dezinfectantii.
Aceste spatii de stocare sunt separate de spatiile de cazare a animalelor sau de alte
sisteme de testare biologice;j) hrana animalelor si asternuturile de paie stocate sunt
protejate Tmpotriva conditiilor de mediu nefavorabile, infestarii sau contaminarii.5.
Inspectia privind aparatele, materialele, reactivii si esantioanele5.1. Inspectia
urmareste sa stabileasca daca instalatia de testare dispune de aparate n stare buna de
functionare, corespunzator amplasate, in cantitate suficienta si cu capacitate adecvata,
corespunzatoare testelor efectuate, si sa se asigure ca materialele, reactivii si
esantioanele sunt corect etichetate, utilizate si stocate.5.2. Inspectorul verifica daca
sunt indeplinite urmatoarele conditii:a) aparatele sunt curate si in stare buna de
functionare;b) exista nregistrari cu date privind functionarea, intretinerea,
verificarea, etalonarea si validarea echipamentelor si aparatelor de masura (inclusiv a
sistemelor informatice);c) materialele si reactivii chimici sunt corect etichetati si
stocati la temperatura corespunzatoare si sunt in limita termenului de valabilitate;d)
etichetele reactivilor indica: provenienta, denumirea, concentratia si/sau alte
informatii relevante;e) esantioanele sunt etichetate corect, indicand: sistemul de
testare, studiul, natura si data de prelevare a esantionului;f) aparatele si materialele
utilizate nu deterioreaza semnificativ sistemele de testare.6. Inspectia privind
sistemele de testare6.1. Inspectia urmareste sa stabileasca daca exista proceduri
corespunzatoare pentru manipularea si controlul sistemelor de testare necesare pentru
realizarea studiilor, cum sunt sistemele de testare chimice, fizice, celulare,
microbiologice, vegetale sau animale.6.2. Inspectia privind sistemele de testare fizice
si chimicelnspectorul verifica daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:a) a fost
determinata stabilitatea substantelor pentru testare si de referinta in cazurile
mentionate in planul studiului;b) au fost utilizate substantele de referinta indicate n
metodele de testare;c) au fost preluate ca date primare si au fost arhivate datele
obtinute 1n sistemele automate sub forma de grafice, inregistrari sau forme
inregistrate ale datelor Tnregistrate de computer.6.3. Inspectia privind sistemele de
testare biologicelnspectorul, luand in considerare prevederile referitoare la ingrijirea,
cazarea si izolarea sistemelor de testare biologice conform celor mentionate la pct. 4,
verifica daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:a) sistemele de testare corespund
celor indicate n planurile studiilor;b) sistemele de testare sunt identificate corect, iar
n cazurile necesare si posibile, marca de identificare se mentine neschimbata n tot
cursul studiului;c) exista inregistrari privind receptia sistemelor de testare si
documente justificative privind numarul de sisteme de testare primite, utilizate,
Tnlocuite sau distruse;d) locasul sau recipientele sistemelor de testare sunt corect



identificate cu toate informatiile necesare;e) exista 0 separare corespunzatoare intre
studiile efectuate pe aceleasi specii de animale sau pe aceleasi sisteme de testare
biologice, dar realizate cu substante diferite;f) exista 0 separare corespunzatoare a
speciilor de animale si a celorlalte sisteme de testare biologice n spatiu sau in timp;g)
mediul ambiant al sistemelor de testare biologice este cel indicat in planul de studiu
sau in procedurile standard de operare, in special in ceea ce priveste temperatura ori
ciclurile lumina/intuneric;h) inregistrarile privind receptia, manipularea, cazarea sau
izolarea, ingrijirea si evaluarea starii de sanatate sunt corespunzatoare caracteristicilor
sistemelor de testare;i) se pastreaza inregistrari scrise privind examinarea, carantina,
morbiditatea, mortalitatea, comportamentul, diagnosticarea, tratarea afectiunilor,
corespunzatoare fiecarui sistem de testare biologic;j) exista prevederi pentru
distrugerea corespunzatoare a sistemelor de testare la finalizarea testarii.7. Inspectia
privind substantele de testare si de referinta7.1. Inspectia urmareste sa stabileasca
daca instalatia de testare dispune de proceduri pentru:a) a se asigura ca identitatea,
puritatea, cantitatea si compozitia substantelor pentru testare si de referinta sunt in
conformitate cu specificatiile;b) receptia si Stocarea corespunzatoare a substantelor
pentru testare si de referinta.7.2. Inspectorul verifica daca sunt indeplinite
urmatoarele conditii:a) exista 0 evidenta scrisa privind receptia (inclusiv identificarea
persoanei responsabile), manipularea, prelevarea de mostre, utilizarea si stocarea
substantelor pentru testare si de referinta;b) recipientele de stocare a substantelor
pentru testare si de referinta sunt corect etichetate;c) conditiile de stocare sunt
adecvate pentru mentinerea concentratiei, puritatii si stabilitatii substantelor pentru
testare si de referinta;d) existd 0 evidenta scrisa pentru a determina identitatea,
puritatea, compozitia, stabilitatea substantelor pentru testare si de referinta si
prevenirea contamindrii acestora;e) exista proceduri pentru a determina omogenitatea
si stabilitatea amestecurilor continand substante pentru testare si de referinta, dupa
caz;f) recipientele de stocare a amestecurilor (sau dilutiilor) de substante pentru
testare ori de referinta sunt etichetate corect si exista inregistrari privind omogenitatea
si stabilitatea continutului lor, dupa caz;g) daca durata testului este mai mare de 4
saptamani, mostrele de substante pentru testare si de referinta au fost prelevate pentru
analiza si au fost pastrate 0 perioada adecvata;h) exista proceduri pentru amestecarea
de substante privind evitarea erorilor de identificare si a contaminarii incrucisate.8.
Inspectia privind procedurile standard de operare8.1. Inspectia urmareste sa
stabileasca daca instalatia de testare dispune de proceduri standard de operare scrise
pentru toate componentele importante ale activitatilor sale, tindnd cont de faptul ca
una dintre cele mai importante tehnici manageriale de care dispune conducerea pentru
controlul activitatilor instalatiei este utilizarea procedurilor standard de operare
scrise. Acestea au legatura directa cu elementele de rutina ale testarilor realizate de
instalatia de testare.8.2. Inspectorul verifica daca sunt indeplinite urmatoarele
conditii:a) fiecare sector al instalatiei de testare are acces imediat la copiile relevante
autorizate ale procedurilor standard de operare;b) exista proceduri pentru revizuirea si



actualizarea procedurilor standard de operare;c) toate amendamentele sau schimbarile
efectuate n procedurile standard de operare au fost autorizate si datate;d) exista
dosare cu istoricul tuturor procedurilor standard de operare;e) procedurile standard de
operare sunt disponibile pentru activitatile mentionate la pct. 8.3.8.3. Inspectorul
verifica daca exista proceduri standard de operare pentru urmatoarele activitati:a)
receptia, determinarea identitatii, a puritatii, a compozitiei si a stabilitatii, etichetarea,
manipularea, prelevarea de mostre, utilizarea si stocarea substantelor pentru testare si
de referinta;b) utilizarea, intretinerea, curatarca, etalonarea si validarea aparatelor de
masura, a sistemelor informatice si a echipamentelor de control al conditiilor de
mediu ambiant;c) prepararea de reactivi si dozarea preparatelor;d) inregistrarea de
date, Tntocmirea de rapoarte, stocarea si consultarea inregistrarilor si rapoartelor;e)
pregatirea incaperilor si a conditiilor de mediu ambiant pentru sistemele de testare;f)
receptia, transferul, amplasarea, caracterizarea, identificarea si intretinerea sistemelor
de testare;g) manipularea sistemelor de testare inaintea, in cursul si la sfarsitul
studiului;h) distrugerea sistemelor de testare uzate;i) utilizarea agentilor antiparaziti si
a agentilor de curdtare;j) operatiile privind programul de asigurare a calitatii.8.4.
Lista cuprinzand activitatile mentionate la pct. 8.3 nu este limitativa.9. Inspectia
privind realizarea studiului9.1. Inspectia urmareste sa stabileasca daca exista
planurile studiilor si daca planurile studiilor si derularea acestora sunt conforme cu
principiile BPL.9.2. Inspectorul verifica daca sunt indeplinite urmatoarele conditii:a)
planul studiului a fost semnat de directorul studiului;b) toate modificarile aduse
planului studiului au fost semnate si datate de directorul studiului;c) data de aprobare
a planului studiului de catre sponsorul studiului a fost inregistrata;d) masuratorile,
observatiile si analizele sunt realizate conform planului studiului si procedurilor
standard de operare corespunzatoare;e) rezultatele masuratorilor, observatiilor si
analizelor au fost inregistrate direct, rapid, precis si citet, au fost semnate, parafate si
datate;f) inregistrarile modificarilor datelor primare, inclusiv ale celor din calculator,
nu ascund inregistrarile precedente; consemnarile indica motivul si data modificarii,
precum si identitatea persoanei care a efectuat modificarea;g) datele generate sau
stocate de computer au fost identificate si exista proceduri corespunzatoare de
protectie a acestora impotriva modificarilor neautorizate sau a pierderilor;h) sistemele
informatice utilizate Tn cadrul studiului sunt fiabile, exacte si au fost validate;i)
evenimentele neprevazute din zona datelor primare au fost analizate si evaluate;j)
rezultatele prezentate in rapoartele studiilor (interimare sau finale) sunt consistente,
complete si reflecta corect datele primare.10. Inspectia privind rapoartele finale10.1.
Inspectia urmareste sa stabileasca daca rapoartele finale sunt intocmite in
conformitate cu principiile BPL.10.2. Inspectorul verifica daca Tn cadrul unui raport
final sunt indeplinite urmatoarele conditii:a) este semnat si datat de directorul
studiului pentru a arata ca acesta isi asuma responsabilitatea validitatii studiului si
confirma ca studiul a fost realizat conform principiilor BPL;b) este semnat si datat de
alti responsabili de teste, daca sunt incluse rapoartele elaborate de acestia pentru



disciplinele la care studiul face referire;c) este insotit de o declaratie privind
asigurarea calitatii, semnata si datata;d) toate amendamentele au fost datate si
semnate de personalul cu competente Tn materie;e) contine listele cu localizarea in
arhiva a tuturor mostrelor, esantioanelor si datelor primare.11. Inspectia privind
stocarea si pastrarea arhivelor si materialelorll.1. Inspectia urmareste sa stabileasca
daca instalatia de testare are inregistrari, rapoarte, masuri si prevederi
corespunzatoare pentru asigurarea stocarii si pastrarii In deplina siguranta a
documentelor si materialelor.11.2. Inspectorul verifica daca sunt indeplinite
urmatoarele conditii:a) existd 0 persoana desemnata in calitate de responsabil de
arhiva;b) n arhiva sunt pastrate planurile studiilor, datele primare (inclusiv cele
obtinute Tn cadrul studiilor nefinalizate), rapoartele finale, mostrele si esantioanele,
precum si inregistrarile cu calificarea si instruirea profesionala a personalului;c)
exista proceduri de consultare a materialului arhivat;d) exista proceduri pentru cazul
n care accesul la arhive este limitat la personalul autorizat si exista Inregistrari
privind personalul care are acces la datele primare, slide-uri etc.;e) exista un inventar
al materialelor din arhiva iesite si reintrate;f) documentele si materialele sunt pastrate
Tn mod corespunzator pe durata perioadei de pastrare stabilite la pct. X1.1 din anexa
nr. 1 la Hotararea Guvernului nr. 63/2002, cu modificarile si completarile
ulterioare;g) exista prevederi privind masurile pentru evitarea pierderii sau
deteriorarii documentelor si materialelor arhivate.12. Inspectia privind verificarea
studiilorl2.1. Inspectiile instalatiilor de testare cuprind, printre altele, verificarea
studiilor Tn curs de desfasurare sau finalizate.12.2. Autoritatile de reglementare pot
solicita verificari speciale ale studiilor, independente de inspectia instalatiilor de
testare.Datorita marii varietati a studiilor care pot fi verificate, sunt necesare numai
indrumari cu caracter general, inspectorii si celelalte persoane participante la
verificarea studiilor trebuind, prin urmare, sa stabileasca singuri natura si amploarea
examinarilor efectuate.12.3. Verificarea studiului consta n reconstituirea acestuia
prin compararea raportului final cu planul studiului, cu procedurile standard de
operare relevante, cu datele primare si cu alte documente pastrate in arhiva.12.4. In
unele cazuri inspectorii pot apela la experti in domeniu pentru efectuarea eficienta a
verificarii studiului, de exemplu, daca este necesara examinarea unor sectiuni de
tesuturi la microscop.12.5. La verificarea studiului, inspectorul trebuie:a) sa obtina
numele, fisele de post si rezumatul pregatirii profesionale si al experientei
personalului implicat Tn efectuarea studiului, cum ar fi directorul de studiu si
responsabilii de teste;b) sa verifice existenta unui numar corespunzator de persoane
calificate in domeniile aferente studiului;c) sa identifice aparatele sau echipamentele
speciale utilizate Tn studiu si sa verifice inregistrarile cu informatii privind calibrarea,
intretinerea si exploatarea acestora;d) sa verifice inregistrarile privind stabilirea
substantelor pentru testare, analizele substantelor si preparatelor, analizele
alimentelor pentru animale etc.;e) sa ncerce sa determine, prin interviuri daca este
posibil, sarcinile alocate personalului studiului pentru a cunoaste daca acesta a dispus




de suficient timp pentru Tndeplinirea sarcinilor atribuite conform planului studiului
sau raportului;f) sa dispuna de copii de pe documentatia privind procedurile de
control si de pe documentatia de baza privind studiul, incluzand:1. planul studiului;2.
procedurile standard de operare, Tn vigoare la momentul realizarii studiului;3.
inregistrarile, caietele de laborator, dosarele, fisele de lucru, formele Tnregistrate ale
datelor Tnregistrate de computer etc., verificarea calculelor, daca este cazul;4. raportul
final.12.6. La verificarea studiului realizat pe baza testelor pe animale (de exemplu,
rozatoare si alte mamifere) inspectorul verifica, pentru un anumit procentaj de
animale, schimbarile survenite de la receptia acestora in instalatia de testare pana la
autopsie, acordand atentie urmatoarelor aspecte:a) greutatea corporala a animalelor,
cantitdtile de apa si de alimente ingerate, prepararea si administrarea dozelor etc.;b)
observatiile clinice si rezultatele autopsiei;c) analizele biologice;d)
patologia.Capitolul 1V Finalizarea inspectiilor instalatiilor de testare sau a
verificarilor studiilorl. La finalizarea inspectiilor instalatiilor de testare sau a
verificarilor studiilor inspectorul prezinta concluziile inspectiei conducerii instalatiei
de testare, in cadrul sedintei de incheiere.2. Inspectorul intocmeste un raport scris
asupra celor constatate, denumit raportul inspectiei, pe care 1l prezinta in cadrul
sedintei de Tncheiere.3. Tn cazul Tn care inspectorii au constatat abateri minore de la
principiile BPL, abateri care nu compromit valabilitatea studiilor realizate in
instalatia de testare, in raport se poate preciza ca instalatia functioneaza n
conformitate cu principiile BPL. Tn aceste conditii se procedeazi astfel:a) inspectorul
comunica conducerii instalatiei de testare abaterile constatate;b) instalatia de testare
efectueaza corecturile necesare intr-o perioada stabilita de comun acord;c) inspectorul
verifica ulterior efectuarea corecturilor pentru a se asigura ca au fost luate toate
masurile necesare pentru remedierea abaterilor.4. Tn cazul in care s-au constatat
abateri grave de la principiile BPL si daca inspectorul considera ca aceste abateri pot
compromite valabilitatea studiilor realizate Tn instalatia de testare, acesta le
mentioneaza detaliat Tn raportul inspectiei Tnaintat Autoritatii de monitorizare BPL.
Masurile luate de autoritatea de reglementare, dupa caz, depind de natura si de
amploarea abaterii, precum si de prevederile legale si/sau administrative cuprinse in
programul privind respectarea principiilor BPL.5. Tn cazul in care verificarile
studiilor s-au efectuat la cererea autoritatii de reglementare, inspectorul 1i va
transmite acesteia raportul detaliat al inspectiei prin intermediul Autoritatii de
monitorizare BPL.



