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BEGRUNDELSE

I forbindelse med "Borgernes Europa" understreger Kommissionen, at den laegger
stor vaegt pd at forenkle fellesskabsretten og gere den klarere for borgerne ved
saledes at tilbyde dem nye muligheder og indreomme dem specifikke rettigheder, som
de kan paberabe sig.

Men dette mal kan ikke nas, sa leenge der stadig er et alt for stort antal bestemmelser,
som - efter at vaere blevet @ndret flere gange og ofte i veesentlig grad - findes spredt
dels i den oprindelige retsakt, dels i de senere @ndringsakter. Det bliver sdledes
nedvendigt at undersoge og sammenligne en lang raekke retsakter, for man kan
fastsla, hvad der er gaeldende ret.

Som felge heraf ma faellesskabsretlige forskrifter, som ofte a&ndres, kodificeres, hvis
de skal vere klare og gennemskuelige.

Med sin afgerelse af 1. april 1987' har Kommissionen palagt sine tjenestegrene at
foretage en kodifikation senest efter den tiende @ndring af dem, men understregede,
at der er tale om en minimumsregel, fordi tjenestegrenene af hensyn til at geore
feellesskabslovgivningen klar og letforstielig burde bestraebe sig for med kortere
mellemrum at kodificere de tekster, de har ansvaret for.

I formandskabets konklusioner fra Det Europaiske Rad i Edinburgh 1 december 1992
blev disse krav bekraftet’, samtidig med at kodifikationens betydning under-
stregedes, fordi den giver retlig sikkerhed med hensyn til, hvilken lov der gelder pa
et bestemt tidspunkt vedrerende et bestemt spergsmal.

Kodifikationen skal foretages under fuldstendig overholdelse af Fellesskabets
normale lovgivningsprocedure.

Eftersom der ved kodifikation ikke kan foretages nogen substantielle &ndringer af de
pagaxldende retsakter, har Europa-Parlamentet, Radet og Kommissionen gennem en
interinstitutionel aftale af 20. december 1994 fastsat en fremskyndet arbejdsmetode
med det formal hurtigt at kunne vedtage de kodificerede retsakter.

Nervarende forslag® tager sigte pa kodifikation af Radets direktiv 88/320/EQ@F af
7. juni 1988 om inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis (GLP). Det nye
direktiv treeder i stedet for de forskellige direktiver, som kodifikationen® angér;
forslaget er blot en sammenskrivning, og de eneste formelle @ndringer er dem, der
kreeves af selve kodifikationen.

KOM(1987) 868 PV.

Jf. bilag 1T til del A af disse konklusioner.

Udfert i medfer af meddelelsen fra Kommissionen til Europa-Parlamentet og Rédet — Kodificering af
geldende fellesskabsret, KOM(2001) 645 endelig.

Bilag II, del A, i nervarende forslag.



Kodificeringsforslaget er udarbejdet pa grundlag af en forudgaende konsolidering af
teksten til direktiv 88/320/EQF pa alle de officielle sprog samt andringsretsakterne
hertil, udarbejdet ved hjelp af Kontoret for De Europziske Feallesskabers Officielle
Publikationers edb-system. Hvor artiklernes nummerering er blevet a&ndret, fremgar
sammenhangen mellem den gamle og den nye nummerering af en tabel, der indgar
som bilag III til det kodificerede direktiv.



2002/0233 (COD)

|\ 88/320/EQF

Forslag til
EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV

om inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis (GLP)

(EOQS-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROPAISKE UNION HAR -

| V88/320/EQF (tilpasset)

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske Feallesskab, sarlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale Udvalg',

efter proceduren i traktatens artikel 251% og

ud fra felgende betragtninger:

(1)

K

Rédets direktiv 88/320/EEC af 7 juni 1988, om inspektion og verifikation af god
laboratoriepraksis (GLP)’, har ved flere lejligheder veret underkastet omfattende
endringer’. Direktivet ber derfor kodificeres, siledes at dets bestemmelser kan
fremtraede klart og rationelt.

)

|V 88/320/EQF betragtning (1) |

Anvendelsen af standardiserede organisationsmessige fremgangsmader og beting-
elser, hvorunder laboratorieunderseggelser planlegges, gennemfores, registreres og

EFTL

EFTL

EFT L 145 af 11.6.1988, s. 35. Direktivet er senest andret ved kommissionens direktiv 1999/12/EF
(EFT L 77 af 23.3.1999, s. 22).

Jf. bilag II, del A.



rapporteres 1 forbindelse med ikke-kliniske undersogelser af kemiske stoffer med
henblik pd beskyttelse af mennesker, dyr og milje, sdkaldt "god laboratoriepraksis"
(GLP), bidrager til at forsikre medlemsstaterne om kvaliteten af de opnaede
forsegsresultater.

€)

W 88/320/EQF betragtning (2)
(tilpasset)

Radet for Organisationen for @konomisk Samarbejde og Udvikling (OECD) har i
bilag 2 til sin beslutning af 12. maj 1981 om gensidig godkendelse af data med henblik
pa vurdering af kemiske stoffer vedtaget principper for god laboratoriepraksis, som er
accepteret inden for Fallesskabet, og som er specificeret i Europa-Parlamentets og
Radets direktiv [...] om indbyrdes tilnermelse af lovgivning om anvendelsen af
principper for god laboratoriepraksis og om kontrol med deres anvendelse ved forseg
med kemiske stoffer’.

(4)

|V 88/320/EQF betragtning (3) |

Ved undersogelse af kemiske stoffer er det enskeligt, at ressourcer med hensyn til
specialiseret arbejdskraft og laboratorier ikke spildes som felge af behovet for at
gentage afprovningsforseg pd grund af forskelle 1 laboratoriepraksis i de forskellige
medlemsstater. Dette geelder navnlig for dyrebeskyttelse, hvilket kraver, at antallet af
dyreforsog begrenses i1 overensstemmelse med Rédets direktiv 86/609/EQF af
24. november 1986 om indbyrdes tiln@rmelse af medlemsstaternes love og
administrative bestemmelser om beskyttelse af dyr, der anvendes til forseg og andre
videnskabelige formal®. Gensidig anerkendelse af forsegsresultater opndet under
anvendelse af ensartede og anerkendte metoder er en vasentlig betingelse for at kunne
nedbringe antallet af forseg péd dette omréde.

()

| WV 88/320/EQF betragtning (4) ‘

For at sikre, at de undersogelsesdata, laboratorier frembringer 1 én medlemsstat, ogsé
anerkendes 1 andre medlemsstater, er det nedvendigt at indfere et harmoniseret system
til revision af undersogelser og kontrol med laboratorier med henblik pd at sikre, at
disse arbejder under GLP-betingelser.

(6)

WV 88/320/EQF betragtning (5)
(tilpasset)

Medlemsstaterne ber udpege de myndigheder, der skal udeve kontrollen med
overensstemmelsen med GLP.

EFTL
EFT L 358 af 18.12.1986, s. 1.



(7)

W 88/320/EQF betragtning (6)
(tilpasset)

Et udvalg, hvis medlemmer vil blive udpeget af medlemsstaterne, ber bistd
Kommissionen med den tekniske gennemforelse af dette direktiv og deltage i dens
bestrebelser for at tilskynde til frie varebeveaegelser gennem medlemsstaternes
gensidige anerkendelse af procedurer til kontrol med overholdelsen af GLP. Det
udvalg, der blev nedsat ved Radets direktiv 67/548/EQF af 27. juni 1967 om
tilnermelse af lovgivning om klassificering, emballering og etikettering af farlige
stoffer7, ber kunne anvendes hertil.

(8)

|V 88/320/EQF betragtning (7) |

Dette udvalg kan ikke blot bistd Kommissionen med gennemforelsen af dette direktiv,
men ogsd bidrage til udveksling af oplysninger og erfaringer pd dette omrade.

)

(10)

K

De nedvendige foranstaltninger til gennemforelse af dette direktiv ber vedtages i
overensstemmelse med Rédets afgorelse 1999/468/EF af 28. juni 1999 om fastsattelse
af de narmere vilkdr for udevelsen af de gennemferelsesbefojelser, der tillegges
Kommissionen®.

Nerverende direktiv ber ikke berore medlemsstaternes forpligtelser med hensyn til
fristerne for gennemforelse af de i bilag II, del B anforte direktiver -

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

|V 88/320/EQF, art. 1 (tilpasset) |

Artikel 1

Dette direktiv finder anvendelse pa inspektion og verifikation af de organisations-
massige fremgangsmader og betingelser, hvorunder laboratorieundersoggelser
planlegges, gennemfores, registreres og rapporteres 1 forbindelse med ikke-kliniske
undersogelser af kemiske stoffer (f.eks. kosmetik, kemiske industriprodukter,
leegemidler, tilsetningsstoffer til levnedsmidler og foder, pesticider) som kravet i
lovgivningen med henblik pa at vurdere disse stoffers virkninger for mennesker, dyr
og milje.

Ved "god Ilaboratoriepraksis" (GLP) forstds 1 forbindelse med dette direktiv
laboratoriepraksis udfert i overensstemmelse med principperne fastsat i direktiv [...].

7

EFT 196 af 16.8.1967, s. 1. Direktivet er senest andret ved Kommissionens direktiv 2001/59/EF
(EFT L 225 af 21.8.2001, s. 1).
EFT L 184 af 17.7.1999, s. 23.



3. Dette direktiv vedrerer ikke fortolkning og evaluering af underseggelsesresultaterne.

|V 88/320/EQF, art. 2

Artikel 2

l. Medlemsstaterne kontrollerer efter fremgangsmaden i artikel 3, at ethvert
laboratorium pé deres omrdde, som eklarer at anvende GLP ved undersegelser af
kemiske stoffer, overholder GLP.

2. Nar bestemmelserne 1 stk. 1 er overholdt, og resultaterne af inspektionen og
verifikationen er tilfredsstillende, kan den pagzldende medlemsstat, ved anvendelse
af formuleringen "Attestation for overensstemmelse med GLP i henhold til direktiv
[...] af (...) (dato)", stille sig som garant for laboratoriets erklering om, at
laboratoriet selv og de forseg, som det udferer, er 1 overensstemmelse med GLP.

|\ 88/320/EQF, art. 3

Artikel 3

1. Medlemsstaterne udpeger de myndigheder, som er ansvarlige for inspektionen af
laboratorier pd deres omrade og for revision af de underseggelser, som udferes af
laboratorierne, med henblik pa at bedemme, om GLP overholdes.

2. De i1 stk. 1 omhandlede myndigheder inspicerer laboratoriet og kontrollerer, om
undersogelserne er i overensstemmelse med de 1 bilaget fastsatte bestemmelser.

|\ 88/320/EQF, art. 4 (tilpasset) |

Artikel 4

l. Hvert ar udarbejder medlemsstaterne en rapport om gennemforelsen af GLP pa deres
omréde.

Denne rapport skal indeholde en liste over inspicerede laboratorier, angivelse af datoen for
inspektionen og et kort resumé af konklusionerne af inspektionerne.

2. Rapporten indsendes hvert ar senest den 31. marts til Kommissionen. Kommissionen
meddeler disse rapporter til det i1 artikel 7, stk. 1, omhandlede udvalg. Udvalget kan
anmode om flere oplysninger end dem, der er nevnt i stk. 1.

3. Medlemsstaterne paser, at erhvervsfelsomme data og andre fortrolige oplysninger,
som de via kontrollen med overholdelse af GLP far adgang til, kun geres
tilgeengelige for Kommissionen, de af medlemsstaterne udpegede kompetente
myndigheder og den organisation, der finansierer et laboratorium eller en
undersogelse, og som er direkte berert af en bestemt inspektion eller revision.



4. Navnene pé laboratorier, som er inspiceret af en udpeget myndighed, disse
laboratoriers eventuelle overensstemmelse med GLP, og de datoer, hvor laboratorie-
inspektion eller revision af undersogelser har fundet sted, skal ikke betragtes som
fortrolige oplysninger.

|V 88/320/EQF

Artikel 5

1. Med forbehold af artikel 6 er resultaterne af laboratorieinspektion og revision af
undersogelser vedrerende overholdelse af GLP, som er udfert af en medlemsstat,
bindende for de ovrige medlemsstater.

2. Nér en medlemsstat finder, at et laboratorium, som er beliggende pé dets omrdde, og
som erklerer at overholde GLP, faktisk afviger fra GLP i en sddan grad, at der kan
rejses tvivl om dets undersogelsers uathangighed eller palidelighed, underretter den
omgiende Kommissionen herom. Kommissionen underretter de ovrige
medlemsstater.

|V 88/320/EQF, art. 6 (tilpasset) |

Artikel 6

1. Har en medlemsstat tilstreekkelig grund til at antage, at et laboratorium, som er
beliggende 1 en anden medlemsstat, og som erklaerer at overholde GLP, ikke har
gennemfort en undersggelse 1 overensstemmelse med GLP, kan den forlange
yderligere oplysninger fra denne medlemsstat, og den kan navnlig kraeve, at der
gennemfores en revision af undersggelsen, eventuelt ledsaget af en ny inspektion.

Hvis de padgeldende medlemsstater ikke kan né til en forstaelse, underretter de omgéende de
ovrige medlemsstater og Kommissionen herom og giver en begrundelse for deres
afgorelse.

2. Kommissionen undersgger snarest muligt de grunde, som medlemsstaterne har givet
i det i artikel 7, stk. 1, omhandlede udvalg. Den treffer derefter passende
foranstaltninger efter den i artikel 7, stk. 2, fastsatte fremgangsmade. Den kan i
denne forbindelse anmode eksperter fra de udpegede myndigheder i medlemsstaterne
om at afgive en udtalelse.

3. Hvis Kommissionen finder, at @ndringer af dette direktiv er nedvendige for at lose
de i1 stk. 1 navnte problemer, indleder den den i artikel 7, stk. 2, fastsatte
fremgangsméde med henblik pd vedtagelse af disse @ndringer.



K

Artikel 7

1. Kommissionen bistds af det wudvalg, der blev nedsat ved artikel 29 i
direktiv 67/548/EQF, i det folgende benavnt "udvalget", og som er sammensat af
reprasentanter for medlemsstaterne med Kommissionens reprasentant som formand.

2. Nér der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5 og 7 1 afgerelse 1999/468/EF, jf.
dennes artikel 8.

3. Perioden i artikel 5, stk. 6, 1 afgerelse 1999/468/EF fastsattes til tre méneder.

4. Udvalget vedtager selv sin forretningsorden.

|V 88/320/EQF, art. 7 (tilpasset) |

Artikel 8

1. Det i artikel 7, stk. 1, omhandlede udvalg kan undersege ethvert spergsmal
vedrerende gennemforelsen af dette direktiv, som forelegges udvalget af dets
formand enten pa dennes eget initiativ eller efter anmodning fra en medlemsstats
reprasentant, og som navnlig omhandler:

— samarbejde mellem udpegede myndigheder i medlemsstaterne om tekniske og
administrative spergsmal, der opstar i forbindelse med gennemforelsen af GLP

— udveksling af information om uddannelsen af inspekteorer.

2. De @ndringer, som er nedvendige for at tilpasse den 1 artikel 2, stk. 2, omhandlede
formulering og bilag I til dette direktiv til den tekniske udvikling, vedtages efter
fremgangsmaden 1 artikel 7, stk. 2.

K

Artikel 9

Direktiv 88/320/EQF, som @ndret ved de 1 bilag II, del A, anferte direktiver, ophaves, dog
uden at medlemsstaternes forpligtelser med hensyn til de i1 bilag II, del B, anforte
gennemforelsesfrister bereres heraf.

Henvisninger til det ophavede direktiv gelder som henvisninger til nervarende direktiv og
leeses efter sammenligningstabellen i bilag III.



K

Artikel 10

Dette  direktiv  treeder 1 kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen 1
De Europceeiske Feellesskabers Tidende.

|\ 88/320/EQF, art. 10

Artikel 11
Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udfardiget 1 Bruxelles, den

Pa Europa-Parlamentets vegne Pa Radets vegne
Formand Formand

10



|\ 1999/12/EF art. 1

BILAG I

Bestemmelserne for inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis beskrevet 1 del A
og B er de bestemmelser, der er indeholdt i henholdsvis bilag I (Retningslinier for
kontrolprocedurer for god laboratoriepraksis) og II (Retningslinier for inspektion af
forsegslaboratorier og revision af undersegelser) til OECD-Radets beslutning/henstilling om
overholdelse af principperne for god laboratoriepraksis [K(89) 87 endelig] af 2. oktober 1989,
som revideret af OECD-Rédets beslutning "Revidering af bilagene til OECD-Radets
beslutning/henstilling om overholdelse af principperne for god laboratoriepraksis" af
9. marts 1995 [K(95) 8 endelig].

DEL A

REVIDEREDE RETNINGSLINIER FOR KONTROLPROCEDURER FOR
GOD LABORATORIEPRAKSIS

For at fremme den gensidige anerkendelse af prevningsdata, der er indsamlet til foreleggelse
for de kompetente myndigheder i OECD-medlemslandene, er det vasentligt, dels at
procedurerne til kontrol med GLP-principperne harmoniseres, dels at kvaliteten og
strengheden af regler kan sammenlignes. Denne del af dette bilag har til formal at give
detaljerede praktiske retningslinier til medlemsstaterne vedrerende de strukturer, vaerktejer og
procedurer, de ber vedtage 1 forbindelse med oprettelsen af programmer til kontrol med GLP,
saledes at programmerne kan anerkendes pé internationalt plan.

Det erkendes, at medlemsstaterne mé vedtage GLP-principperne og indfere kontrolprocedurer
i henhold til deres nationale, lovfastede og administrative praksis og i henhold til deres
prioritering af f.eks. omfanget af indledende og senere inddragning af kemikaliekategorier og
provningstyper. Eftersom medlemsstaterne maske som folge af de lovgivningsmaessige
rammer for kontrol med kemikalier vil oprette mere end én kontrolmyndighed, kan der vaere
behov for indferelse af mere end ét program. Retningslinierne i de folgende afsnit vedrerer
saledes alt efter omstendighederne en eller flere myndigheder og et eller flere programmer.

Definitioner af fagudtryk

De definitioner af fagudtryk, der er givet i OECD-principperne for god laboratoriepraksis i
artikel 1 i Europa-Parlamentets og Radets direktiv [87/18/EQF]', geelder ogsi for denne del af
dette bilag. Derudover gelder folgende definitioner:

— GLP-principper: Principper for god laboratoriepraksis eller lignende principper, som
stemmer overens med OECD-principper for god laboratoriepraksis som beskrevet i
artikel 1 1 direktiv [87/18/EQF].

— GLP-kontrol: Periodisk inspektion af forsegslaboratorier og/eller revision af forseg
med henblik pa at kontrollere, om GLP-principperne overholdes.

! [EFT L 15 af 17.1.1987, s. 29].
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— GLP-kontrolprogrammer (nationale): Den sarlige ordning, som en medlemsstat har
indfert ved hjelp af inspektion og revision af forseg til at kontrollere, om
forsegslaboratorierne i dets omrdde overholder GLP-principperne.

— (National) GLP-kontrolmyndighed: Et forvaltningsorgan i en medlemsstat, der er
ansvarlig for tilsyn med overholdelse af GLP i forsegslaboratorier i dets omréde, og
for udferelsen af andre opgaver vedrerende GLP, som er fastlagt pd nationalt plan.
Der kan oprettes mere end én sddan myndighed i hver medlemsstat.

— Inspektion af forsogslaboratorier: Undersogelse pa stedet af forsegslaboratoriets
procedurer og praksis med henblik péd at vurdere graden af overholdelse af GLP-
principperne. Under inspektionerne undersoges forsogslaboratoriets ledelses-
strukturer og driftsmetoder, neglepersoner blandt personalet interviewes, og
kvaliteten og integriteten af de fundne data vurderes og rapporteres.

— Revision af forseg: Sammenligning af radata og tilknyttede optegnelser med
delrapporten eller den endelige rapport for at fastsld, om radata er nedskrevet
ngjagtigt 1 rapporten, om prevningen er gennemfert i overensstemmelse med
forsegsplanen og standardforskrifter, for at fremskaffe yderligere oplysninger, der
ikke er angivet i rapporten, og fastsld, om der ved tilvejebringelsen af data blev
anvendt metoder, som kan mindske validiteten af data.

— Inspektor: En person, som gennemforer inspektionen af forsegslaboratorier og
revision af undersogelser pa vegne af den nationale GLP-myndighed.

— GLP-status for overholdelse: Graden af et forsegslaboratoriums overholdelse af
GLP-principperne, sédledes som den er vurderet af den nationale GLP-myndighed.

— Kompetent myndighed: Et nationalt organ med retsligt ansvar for kontrollen med
typen af kemikalier.

Elementer i GLP-kontrolprocedurer
Administration

Ansvaret for gennemforelsen af et (nationalt) GLP-kontrolprogram skal ligge hos et korrekt
oprettet og retsligt identificerbart forvaltningsorgan, der rader over passende personale, og
som arbejder inden for rammerne af fastlagte administrative granser.

Medlemsstaterne skal:

— sikre, at GLP-myndigheden er direkte ansvarlig for et passende "hold" af inspekterer,
der har den nedvendige tekniske og videnskabelige kunnen, eller er endeligt
ansvarlige for et sddant "hold"

— udsende dokumenter vedrerende vedtagelsen af GLP-principper i deres omrade

— udsende dokumenter med nejagtige oplysninger om GLP-programmet, herunder
oplysninger om de juridiske eller administrative rammer for programmets
gennemforelse, og henvisninger til offentliggjorte love, normgivende dokumenter
(regler, kutymer), inspektionsmanualer, retningslinjer, inspektionshyppighed og/eller
kriterier for inspektionstidsplaner osv.

12



fore bog over de inspicerede forsggslaboratorier (og deres grad af overholdelse af
GLP-principperne) og af de reviderede forseg til bade nationale og internationale
formal.

Fortrolighed

GLP-myndigheder har adgang til kommercielt vaerdifulde oplysninger og kan undertiden have
behov for at fjerne kommercielt folsomme dokumenter fra et forsggslaboratorium og henvise
til dem 1 detaljer i deres rapporter.

Medlemsstaterne skal:

gennemfore foranstaltninger til sikring af fortrolighed, ikke kun i forbindelse med
inspektorer, men ogsa alle andre personer, der fir adgang til fortroligt materiale 1
forbindelse med aktiviteter vedrerende GLP-kontrol

sikre, at 1 de tilfelde, hvor ikke alt kommercielt folsomt og fortroligt materiale er
fjernet, skal rapporter over forsegslaboratorieinspektioner og forsegsrevisioner kun
stilles til radighed for kompetente myndigheder og eventuelt de forsegslaboratorier,
der er inspiceret eller beskaftiget med revision af forseg, og/eller til
forsegssponsorer.

Personale og uddannelse

GLP-kontrolmyndighederne skal:

sikre, at der findes et tilstraekkeligt stort antal inspekterer.
Behovet for inspektorer athanger af:

a) antallet af forsegslaboratorier, der er omfattet af det nationale GLP-
kontrolprogram

b)  hyppigheden af undersogelser af, hvorvidt forsegslaboratorierne overholder
GLP-principperne

c) antallet og kompleksiteten af forseg, der gennemferes af disse forsegs-
laboratorier

d) antallet af sarlige inspektioner eller revisioner, som de kompetente myndig-
heder kraver.

sikre, at inspektererne besidder de nedvendige kvalifikationer og treening.

Inspektorerne skal vere 1 besiddelse af kvalifikationer og praktisk erfaring inden for
de videnskabelige discipliner, der er relevante for prevning af kemikalier. GLP-
kontrolmyndighederne skal:

a) sikre, at det tilretteleegges en passende trening for inspekterer under
hensyntagen til deres individuelle kvalifikationer og erfaring

b) fremme samrad (herunder eventuelle fzlles uddannelsesaktiviteter) med
personalet 1 de nationale GLP-kontrolmyndigheder 1 andre OECD-
medlemslande med henblik pd at fremme international harmonisering af
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fortolkningen og anvendelsen af GLP-principper og af overholdelsen af
sddanne principper.

— sikre, at inspektionspersonalet og herunder kontraktansatte eksperter ikke har
okonomiske eller andre interesser 1 de forsegslaboratorier, der tilses, 1 de reviderede
forseg eller i de firmaer, der sponsorerer sddanne undersogelser.

— forsyne inspektorerne med indentifikationspapirer (f.eks. identitetskort).
Inspektorerne kan:
— vere fast ansat 1 den nationale GLP-myndighed

— vare fast ansat i et organ, der er adskilt fra den nationale GLP-kontrolmyndighed,
eller

— vere kontraktansat eller pd anden made ansat af den nationale GLP-
kontrolmyndighed, der skal udfere inspektionerne eller revidere forseg.

I de to sidste tilfelde skal den (nationale) GLP-kontrolmyndighed have det endelige ansvar
for bestemmelsen af den grad, hvormed forsggslaboratorierne overholder GLP-principperne
og af kvaliteten/anerkendelsen af en revision af et forseg samt for gennemforelsen af andre
foranstaltninger, som resultaterne af inspektionerne eller revisionerne kan give anledning til.

GLP-kontrolprogrammer (nationale)

Formalet med GLP-kontrolprogrammer er at fastsld, om forsegslaboratorierne har anvendt
GLP-principperne ved udferelsen af forseg og er i stand til at sikre, at resultaterne er af
tilstreekkelig god kvalitet. Som navnt ovenfor skal medlemsstaterne udsende detaljerede
oplysninger om deres GLP-kontrolprogram. Oplysningerne skal bl.a. vedrere:

— definition af programmets anvendelsesomrade og omfang.

Et nationalt GLP-kontrolprogram kan omfatte en begraenset mengde kemikalier,
f.eks. industrikemikalier, pesticider, legemidler osv., eller kan omfatte samtlige
kemikalier. Omfanget af kontrolprogrammet skal defineres, bade for sa vidt angér
kemikaliegrupper og typer af prevninger, der skal gennemfores, f.eks. fysiske,
kemiske, toksikologiske og/eller gkotoksikologiske.

— opstilling af retningslinier for, hvornir forsegslaboratorier er omfattet af GLP-
kontrolprogrammer.

Anvendelse af GLP-principperne pa sundheds- og miljemassige sikkerheds-
undersogelser, som er indsamlet til foreleeggelse for de kompetente myndigheder,
kan vare obligatoriske. En mekanisme skal tilvejebringes, hvorved forseogs-
laboratorier kan fa4 deres overholdelse af GLP-principperne kontrolleret af den
ansvarlige (nationale) GLP-kontrolmyndighed.

— tilvejebringelse af oplysninger om kategorier af forsegslaboratorieinspektioner/-
revisioner af forseg.

Et nationalt GLP-kontrolprogram skal omfatte:
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a)  bestemmelser for forsegslaboratorieinspektioner. Sddanne tilsyn omfatter bade
generel inspektion af forsegslaboratoriet og en revision af et eller flere
igangverende eller afsluttede forsog

b)  bestemmelser for szrlige forsegslaboratorieinspektioner/revisioner af forsog
efter anmodning fra den kompetente myndighed - dvs. inspektioner/revisioner,
der er foranlediget af et spergsmdl 1 forbindelse med data, som er forelagt for
den kompetente myndighed.

— definition af inspektorernes befojelser ved besog pd laboratorier og adgang til data,
som forsggslaboratorierne ligger inde med (herunder preveemner, standard-
forskrifter, anden dokumentation osv.).

Selv om inspektorer ikke normalt vil enske at besoge forsegslaboratorier mod
laboratorieledelsens vilje, kan der vere tilfelde, hvor det af hensyn til beskyttelsen af
sundheden og miljeet er vigtigt at kunne afleegge besog i et forsegslaboratorium. Den
nationale GLP-myndigheds befojelser 1 sédanne tilfalde skal defineres.

— beskrivelse af procedurer for forsegslaboratorieinspektion og revision med henblik
pa at bestemme, om GLP-principperne overholdes.

Der skal anferes, hvilke procedurer der vil blive brugt ved inspektion, dels af de
organisationsmassige forhold, dels af betingelserne for planlegning, udferelse,
kontrol og rapportering af forseg. Retningslinjer for sédanne procedurer gives i del B
af dette bilag.

— beskrivelse af foranstaltninger, der kan traeffes til opfelgning af forsegslaboratorie-
inspektioner og revision af forseg.

Opfolgning af forsegslaboratorieinspektioner og revision af forsog

Efter afslutningen af en forsegslaboratorieinspektion eller revision af forseg skal inspekteren
udarbejde en skriftlig rapport over resultaterne.

Hvis der under eller efter en forsggslaboratorieinspektion eller revision findes afvigelser fra
GLP-principperne, skal medlemsstaterne treffe passende foranstaltninger, som skal beskrives
1 materiale udsendt af den (nationale) GLP-kontrolmyndighed.

Hvis der i1 forbindelse med en forsegslaboratorieinspektion eller revision af forseg kun findes
mindre afvigelser fra GLP-principperne, skal forsegslaboratoriet anmodes om at korrigere
disse mindre afvigelser. Inspekteren vil eventuelt pa passende tidspunkt atter besoge
laboratoriet for at kontrollere, om korrektionerne er gennemfort.

Hvis ingen eller kun mindre afvigelser findes, kan den nationale GLP-kontrolmyndighed:

— udsende en meddelelse om, at det efter inspektion er fundet, at laboratoriet arbejder 1
overensstemmelse med GLP-principperne. Der skal 1 denne forbindelse ogsé oplyses,
hvornar inspektionerne fandt sted, og eventuelt hvilke forsegstyper der var genstand
for inspektionen i forsegslaboratoriet pa det pdgaldende tidspunkt. Sddanne
meddelelser kan bruges ved oplysning til de nationale GLP-kontrolmyndigheder 1i
andre OECD-lande

og/eller
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forsyne den kompetente myndighed, der anmodede om, at der blev gennemfort en
revision af et forsag, med en detaljeret rapport over resultaterne.

I tilfeelde af alvorlige afvigelser vil de foranstaltninger, den nationale GLP-kontrolmyndighed
skal treffe, athenge af de sarlige forhold i hvert enkelt tilfelde og af de retslige eller
administrative bestemmelser, hvorunder GLP-kontrollen gennemferes i de enkelte lande.
Foranstaltninger kan f.eks. omfatte:

udsendelse af en medddelelse, hvori der gives detaljerede oplysninger om de fejl
eller mangler, der er fundet, og som kan pdvirke validiteten af forseg, der
gennemfores i forsegslaboratoriet

udsendelse af en henstilling til den kompetente myndighed om at afvise et forsag

midlertidig standsning af forsegslaboratorieinspektioner eller revisioner af forseg pa
et forsegslaboratorium, og, hvis det er administrativt muligt, udelukkelse fra
deltagelse i GLP-kontrolprogrammet eller fjernelse fra geldende lister eller registre
over forsggslaboratorier, der er underkastet GLP-inspektioner

krav om, at bestemte forseg skal ledsages af detaljerede oplysninger om afvigelserne

anleggelse af retssag 1 de tilfelde, hvor det er berettiget, og der er
retsligt/administrativt grundlag herfor.

Appelprocedure

Problemer eller meningsforskelle mellem inspektorer og forsegslaboratoriets ledelse kan
normalt leses 1 forbindelse med en forsegslaboratorieinspektion eller revision. Det er
imidlertid ikke altid muligt at nd til enighed. Der skal derfor fastlegges en procedure,
hvorunder forsegslaboratoriet kan gere indsigelser mod resultaterne af forsegslaboratorie-
inspektionen eller revisionen, og/eller mod de foranstaltninger, myndighederne agter at traeffe
1 den forbindelse.
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DEL B

REVIDEREDE RETNINGSLINJER FOR INSPEKTION AF FORSOGSLABORATORIER
OG REVISION AF UNDERSOGELSER

Indledning

Formalet med denne del af dette bilag er at opstille retningslinjer for gennemforelsen af
forsegslaboratorieinspektioner og revision af forseg, saledes at de kan anerkendes gensidigt af
OECD-medlemslandene. Det omhandler hovedsageligt forsegslaboratorieinspektioner, som
optager en stor del af GLP-inspekterernes tid. Forsegslaboratorieinspektioner omfatter
normalt en begraenset revision af forseg, som en del af inspektionen, men revision af forseg
skal undertiden tillige gennemfores efter anmodning f.eks. fra en kompetent myndighed.
Generelle retningslinjer for gennemforelsen af revision af forseg gives i slutningen af dette
bilag.

Forsegslaboratorieinspektioner gennemferes med henblik pd at bestemme, i hvilket omfang
forsegslaboratorierne og deres forseg er i overensstemmelse med GLP-principperne, og at
bestemme datas troverdighed, sdledes at det sikres, at de fundne data er af tilstreekkelig god
kvalitet til, at den nationale kompetente myndighed kan anvende dem i forbindelse med
vurdering og beslutningstagning. P& grundlag af inspektionen skal der udarbejdes en rapport,
der beskriver forsegslaboratoriets overholdelse af GLP-principperne. Forsegslaboratorie-
inspektioner skal gennemfores regelmassigt og rutinemaessigt for til stadighed at registrere
forsegslaboratoriets grad af overholdelse af GLP-reglerne.

Der kan findes yderligere oplysninger om mange af punkterne i denne del af dette bilag i
OECD's konsensusdokumenter om GLP-principperne (f.eks. om forsegslederens rolle og
ansvarsomrade).

Definitioner af fagudtryk

De definitioner af fagudtryk, der er givet i OECD-principperne for god laboratoriepraksis
(artikel 1 1 direktiv [87/18/EQF]) og 1 del A af dette bilag, geelder ogsa for denne del af dette
bilag.

Inspektion af forsegslaboratorier

Inspektioner til kontrol med overholdelsen af GLP-principper kan finde sted i alle
forsegslaboratorier, der tilvejebringer data vedrerende sundheds- eller miljgmessige
sikkerhedsundersegelser i henhold til geldende regler. Inspektorerne kan anmodes om at
revidere data om fysiske, kemiske, toksikologiske eller ekotoksikologiske egenskaber af
stoffer eller praeparater. Inspektorerne kan undertiden have behov for bistand fra sarlige
eksperter.

Som felge dels af laboratoriernes forskelligartethed (bade i henseende til fysisk indretning og
ledelsesstruktur), dels af de mange forskellige typer af forsgg vil det betyde, at inspektererne
skal bruge deres egen bedommelse ved vurdering af graden og omfanget af overholdelsen af
GLP-principper. Inspektorerne ber dog tilstrebe, at der anlegges en konsekvent holdning ved
vurdering af, hvorvidt en passende overholdelse af hvert af principperne er til stede i relation
til et givet forsegslaboratorium eller et givet forseg.

I det folgende afsnit fastlegges retningslinjer for de forskellige dele af forsggslaboratoriet,
dets personale, og de procedurer, som sandsynligvis vil indga 1 inspekterernes undersggelse.
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For hver del, der beskrives, angives inspektionens formél, og der gives ved hjelp af
eksempler en fortegnelse over de s®rlige punkter, der kan indgd 1 en forsegs-
laboratorieinspektion. Listerne er ikke og skal ikke betragtes som udtemmende.

Inspektorerne skal ikke beskeaftige sig med et forsegs videnskabelige tilretteleeggelse eller
med fortolkningen af forsegsresultaterne med hensyn til sundheds- eller miljorisici. Ansvaret
for sddanne vurderinger ligger hos de myndigheder, som modtager oplysningerne i henhold til
geldende regler.

Forsggslaboratorieinspektioner og revision af forseg kan ikke undgé at gribe forstyrrende ind
1 laboratoriets normale arbejdsgang. Inspektererne skal derfor udfere deres arbejde efter en
neje fastlagt plan, og sd vidt det er praktisk muligt respektere forsegslaboratorieledelsens
onsker med hensyn til den tidsmessige tilretteleeggelse af besog i bestemte afdelinger i
forsegslaboratoriet.

Under forsegslaboratorieinspektioner og revision af forseg vil inspektererne fa adgang til
fortrolige og kommercielt verdifulde oplysninger. Det er vigtigt, at de serger for, at sddanne
oplysninger kun kommer i haenderne péd dertil bemyndiget personale. Ansvaret for, at dette
sker, skal fastleegges inden for rammerne af de nationale GLP-kontrolprocedurer.

Inspektionsprocedurer
Pree-inspektion

Formail: at bibringe inspektoren kendskab til det laboratorium, der skal inspiceres, dvs. dets
ledelsesstruktur, bygningernes fysiske indretning og arten af forseg.

Forud for gennemforelsen af forsegslaboratorieinspektioner eller revision af forseg skal
inspektoren satte sig ind 1 forholdene pad det laboratorium, der skal besgges. Alle foreliggende
oplysninger om forseggslaboratoriet skal gennemgds, herunder inspektionsrapporter,
forsegslaboratoriets indretning, organisationsdiagrammer, forsegsrapporter, forsegsplaner og
neglepersoners curriculum vitae. Her kan der findes oplysninger om:

— forsegslaboratoriets art, storrelse og indretning
— arten af forseg, der er sandsynlige at ville indgé i inspektionen
— forsegslaboratoriets ledelsesstruktur.

Inspektorerne ber navnlig marke sig eventuelle mangler, der er konstateret under tidligere
inspektioner. Hvis der ikke tidligere har varet gennemfort inspektioner, kan der foretages en
pree-inspektion med det formal at indsamle relevante oplysninger.

Forsggslaboratorierne skal informeres om dato og tidspunkt for inspekterens besgg, formélet
med bespget og det tidsrum, inspekteren agter at opholde sig pd omrddet. Herved kan
forsegslaboratoriet sorge for, at det nedvendige personale og den nedvendige dokumentation
er til rddighed. Hvis det er bestemte dokumenter eller optegnelser, der skal undersoges, kan
dette med fordel oplyses pa forhdnd til forsegslaboratoriet, sdledes at materialet er
umiddelbart tilgengeligt ved inspektionen.
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Indledningsmade

Formal: at oplyse laboratoriets ledelse og medarbejdere om arsagen til, at der skal
gennemfores en forsegslaboratorieinspektion eller en revision af forseg, og at oplyse, hvilke
laboratorieomrader, forseg, dokumenter og personale, der vil blive inddraget 1 inspektionen
eller revisionen.

Ved besogets begyndelse ber forsegslaboratorieinspektionens eller revisionens administrative
og praktiske detaljer dreftes med laboratoriets ledelse. Pa indledningsmedet skal
inspektererne:

— gennemga besggets formal og omfang

- beskrive, hvilken dokumentation der er behov for under inspektionen, sasom lister
over igangverende og afsluttede forseg, forsegsplaner, standardforskrifter, rapporter
osv. I den forbindelse skal det aftales, hvilke dokumenter der skal vaere adgang til, og
hvis det er nedvendigt, hvordan relevante dokumenter skal kopieres

— precisere eller anmode om oplysninger vedrerende ledelsesstrukturen
(organisationen) og laboratoriets medarbejdere

— anmode om oplysninger vedrerende gennemforelse af forseg, for hvilke GLP-
principperne ikke gelder, i laboratorieomrader, hvor der gennemferes forsog
underlagt GLP-principperne

— treeffe forelobig beslutning om, hvilke dele af forsegslaboratoriet, der skal indgd i
inspektionen

— beskrive de dokumenter og preveemner, der er behov for i forbindelse med
igangvarende eller afsluttede forseg, der skal indgd i revisionen

— meddele, at der atholdes et afsluttende mode efter endt inspektion.

Inden inspektionen gennemfores, bor inspekteren sztte sig i1 kontakt med laboratoriets
afdeling for kvalitetssikring.

I almindelighed vil det vare en hjelp for inspektorerne under inspektionen at vaere ledsaget af
en medarbejder fra laboratoriets afdeling for kvalitetssikring.

Inspektorerne kan eventuelt anmode om at matte fa stillet et sarligt rum til raddighed til
undersogelse af dokumenter og andre aktiviteter.

Organisation og personale

Formal: at afgere, om forsegslaboratoriet rdder over tilstraekkeligt kvalificeret personale,
medarbejderressourcer og servicefunktioner til det antal og de forskelligartede forseg, som
gennemfores; om organisationsstrukturen er passende, og om ledelsen har opstillet en politik
for treening og sundhedskontrol af medarbejderne, som er passende i forhold til de forseg, der
udferes pa laboratoriet.

Ledelsen skal anmodes om at fremlaegge materiale som f.eks.:

- lokaleplaner
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— diagrammer over ledelsesforhold og videnskabelig organisation

— curriculum vitae for neglepersoner, der arbejder med den type (de typer) af forseg,
der er udvalgt til revision

— lister over igangvarende og afsluttede forseg med oplysning om forsegstype, dato
for pabegyndelse/afslutning, forsegssystem, teststoffernes anvendelsesméde samt
navnet pa forsegslederen

— politik vedrerende overvagning af personalets sundhed
— stillingsbeskrivelser og treningsprogrammer for personalet samt personalekartoteker
— indeks over laboratoriets standardforskrifter

— specifikke standardforskrifter for de forseg eller procedurer, der skal inspiceres eller
revideres

— lister over forsggsledere og sponsorer for forsegene, som skal revideres.
Inspektoren skal navnlig kontrollere:

— lister over igangvarende og afsluttede forseg for at fastsld omfanget af arbejdet pé
forsegslaboratoriet

— identifikation af og kvalifikationer hos forsggslederne, lederen af afdelingen for
kvalitetssikring og andet personale

— om der foreligger standardforskrifter for alle relevante forsegstyper.
Kvalitetssikringsprogram

Formadl: at fastsla, om de mekanismer, der anvendes til at sikre over for ledelsen, at
laboratorieforsegene gennemferes 1 overensstemmelse med GLP-principperne, er
tilstreekkelige.

Lederen af kvalitetssikringsafdelingen skal anmodes om at fremvise de metoder og systemer,
der anvendes ved kvalitetssikringsinspektion og overvdgning af forseg, og de systemer, der
anvendes ved registrering af observationer foretaget i forbindelse hermed. Inspektoren skal
kontrollere:

— kvalifikationerne hos lederen af kvalitetssikringsafdelingen og hos samtlige
afdelingens ansatte

— at kvalitetssikringen gennemfores uathaengigt af det personale, der arbejder med
forsegene

— hvorledes kvalitetssikringsafdelingen planlegger tidspunkt og gennemforer
inspektioner, overvdger forsegenes kritiske faser, og hvilke ressourcer der er til
rddighed for kvalitetssikringsinspektion og -overvagning

— at der, 1 de tilfelde, hvor forsggene varer sa kort tid, at det ikke er praktisk muligt at
overvége hvert enkelt, er en ordning med stikprevevis overvagning
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— omfanget og graden af kvalitetssikringsovervdgning i forsegets praktiske faser

— omfanget og graden af kvalitetssikringsoverviagning af forsegslaboratoriets
rutinearbejde

— de kvalitetssikringsprocedurer, der anvendes til at sikre, at den endelige rapport er i
overensstemmelse med radata

— at ledelsen modtager rapporter fra kvalitetssikringsafdelingen vedrerende de
problemer, der vil kunne pavirke en undersogelses kvalitet eller integritet

— de foranstaltninger, kvalitetssikringsafdelingen gennemforer, ndr der konstateres
afvigelser

— kvalitetssikringens rolle i1 de tilfelde, hvor forseg eller dele deraf udferes i
kontraktlaboratorier

— den rolle, som kvalitetssikringsafdelingen eventuelt spiller 1 forbindelse med
gennemgang, revision og opdatering af standardforskrifter.

Faciliteter

Formail: at afgere, om forsegslaboratoriets storrelse, indretning og beliggenhed er egnet til at
opfylde de krav, der stilles ved gennemforelse af forsegene, hvad enten de gennemfores
indenfor eller udenfor.

Inspektoren skal kontrollere, at:

— indretningen tillader en passende grad af adskillelse, sdledes at f.eks. teststoffer, dyr,
foder, patologiske prover osv. fra ét forseg ikke sammenblandes med tilsvarende fra
et andet forsog

— der findes procedurer for miljokontrol og overvagning, som fungerer tilfredsstillende
i risikoomréder, f.eks. rum til forsegsdyr og andre biologiske testsystemer, lokaler
hvor teststoffer opbevares, eller hvor laboratoriearbejdet foregar

— den generelle arbejdsgang er passende til de forskellige enheder, og at der, om
nedvendigt, findes kontrol med forekomst af skadedyr.

Anbringelse og isolering af biologiske systemer

Formadl: at afgere, om forsggslaboratoriet arbejder med forseg, hvori indgér dyr eller andre
biologiske testsystemer, rader over passende faciliteter og forhold, hvor de kan plejes,
anbringes og isoleres pa passende vis, sédledes at man undgér stress og andre problemer, der
kan pavirke testsystemet, og dermed resultaternes kvalitet.

Et forsegslaboratorium kan gennemfore forseg, der kraever en raekke forskellige dyre- eller
plantearter samt mikrobielle eller andre cellulere eller subcellulere systemer. Arten af
testsystemer, der anvendes, er afgerende for, hvilke aspekter vedrerende pleje, anbringelse
eller isolering inspektoren ensker at undersoge. Pa dette grundlag skal inspekteren alt efter
testsystemet kontrollere, at:

— der findes faciliteter, som er egnede for det anvendte testsystem og imedekommer
forsegskravene
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der er mulighed for at sette dyr og planter, der introduceres i enheden, i karantaene,
og at disse foranstaltninger virker tilfredsstillende

der er foranstaltninger til isolering af dyr (eller eventuelt andre dele i testsystemet),
der vides at vare ramt af sygdom eller sygdomsbarere, eller misteenkes herfor

der gennemfores tilstreekkelig overvagning og rapportering af sundhed, adferd eller
lignende, athengig af testsystemet

udstyr til opretholdelse af de nedvendige miljomaessige betingelser for hvert
testsystem er velegnet, vel vedligeholdt og effektivt

bure, reoler, beholdere eller lignende til dyr, og dertil herende udstyr, holdes
tilstraekkeligt rent

der gennemfores den fornedne kontrol med miljeforhold og stettesystemer

der er anleg til fjernelse og bortskaffelse af affald fra dyrene og fra testsystemerne,
og at de sikrer mindst muligt angreb af skadedyr, mindst mulig lugt, og mindst mulig
risiko for sygdom og kontaminering af miljoet

der er lageromrader til dyrefoder eller tilsvarende materiale for alle testsystemer, at
disse omrader ikke anvendes til opbevaring af andre materialer, som f.eks. teststoffer,
pesticider eller desinficerende midler, og at de holdes adskilt fra omrader, hvor der
holdes dyr eller opbevares andre biologiske testsystemer

oplagret foder og streelse beskyttes mod edeleggelse som folge af ugunstige
miljeforhold, skadedyrsangreb eller kontaminering.

Apparatur, materialer, reagenser og proveemner

Formal: at fastsla, at der 1 forsegslaboratoriet er passende placering af driftsklart udstyr, 1
tilstreekkelige mangder og med tilstraekkelig kapacitet til de forseg, der udferes i laboratoriet,
og om materialer, reagenser og proveemner markes, anvendes og opbevares korrekt.

Inspektoren skal kontrollere, at:

apparaterne er rene og funktionsdygtige

der er fort bog over maleudstyrets og apparaternes drift, vedligeholdelse verifikation,
kalibrering og validering (herunder ogsa computersystemer)

materialer og kemiske reagenser markes og opbevares korrekt, ved passende
temperaturer, og at udlebsdatoer overholdes. Etiketter pd reagenser skal indeholde
oplysninger om leverander, identitet og koncentration og/eller andre relevante
oplysninger

prover identificeres pa passende mdde, efter testsystem, forseg, art og
indsamlingsdato

anvendte apparater og materialer ikke pavirker testsystemet i n@vnevaerdigt omfang.

Testsystemer
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Formail: at kontrollere, at der er passende procedurer for héndtering af og kontrol med de
forskellige testsystemer, der er nedvendige for at gennemfore forsegene pa laboratoriet, f.eks.
kemiske og fysiske systemer, cellulere og mikrobielle systemer, planter eller dyr.

Fysiske og kemiske systemer
Inspektoren skal kontrollere, at:

— der, nér det er anfort i forsegsplanerne, er undersogt stabiliteten af test- og
referencestoffer, og at de referencestoffer, der er anfort i forsegsplanerne, er anvendt

— der 1 tilfelde af automatiske systemer sorges for, at data 1 form af diagrammer,
kurver eller computerudskrifter dokumenteres som rédata og arkiveres.
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Biologiske testsystemer

Under hensyntagen til forhold omkring pleje, anbringelse og isolering af biologiske
testsystemer som ovenfor naevnt skal inspekteren kontrollere, at:

— testsystemerne svarer til beskrivelsen 1 forsggsplaner

— testsystemerne er identificeret pad passende made og om nedvendigt og muligt
entydigt gennem hele forsoget; at der er optegnelser over modtagelsen af
testsystemerne og skabt fuld klarhed over antallet af modtagne, anvendte, erstattede
eller bortskaffede testsystemer

— bure eller beholdere herende til testsystemet identificeres korrekt med alle
nedvendige oplysninger

— der sorges for passende adskillelse af forseg, der gennemfores pa de samme dyrearter
(eller de samme biologiske testsystemer), men med forskellige stoffer

— der sorges for passende adskillelse af dyrearter (og andre biologiske testsystemer),
enten 1 tid eller rum

— miljoet i det biologiske testsystem svarer til specifikationerne i forsegsplanen eller i
standardforskrifterne, for sa vidt angdr temperatur og lys-merkeperioder

— optegnelser af modtagelse, handtering, anbringelse eller isolering, pleje og
sundhedsvurdering er passende i1 forhold til testsystemet

— der findes skriftlige registreringer af undersogelse, karantene, dedelighed,
sygelighed, adferd, diagnose og behandling af dyre- og plantetestsystemer eller af
andre tilsvarende parametre, alt efter det biologiske system, der er tale om

— der er sorget for passende bortskaffelse af testsystemer ved prevningens afslutning.
Test og referencestoffer

Formal: at fastsla, om forsegslaboratoriet rdder over procedurer 1) til sikring af, at test- og
referencestoffers identitet, styrke, mangde og sammensatning svarer til deres specifikationer,
og 1i) til passende modtagelse og opbevaring af test- og referencestoffer.

Inspektoren skal kontrollere, at:

— der findes skriftlige registreringer af modtagelsen (herunder identifikation af den
ansvarlige person) og for handteringen, preveudtagningen, anvendelsen og
opbevaringen af test- og referencestoffer

— test- og referencestoffer markes pa passende vis

— opbevaringsforholdene er séledes, at test- og referencestoffernes koncentration,
renhed og stabilitet bevares

— der findes skriftlige registreringer vedrerende bestemmelse af identitet, renhed,
sammensatning, stabilitet og til forebyggelse af eventuel kontaminering af test- og
referencestoffer
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der er procedurer til bestemmelse af homogenitet og stabilitet af blandinger, der
indeholder test- og referencestoffer

beholdere med blandinger (eller fortyndinger) af test- og referencestoffer markes, og
der opbevares dokumentation om homogeniteten og stabiliteten af indholdet 1 det
omfang, det er relevant

der, hvis prevningen varer over fire uger, tages prover af hver batch af test- og
referencestofferne med henblik pa analyse, og at de opbevares i en passende periode

der findes procedurer for opblanding af stoffer, som sikrer, at der ikke sker fejl af
identifikation eller krydskontaminering.

Standardforskrifter

Formail: at fastsld, om forsegslaboratoriet har skriftlige standardforskrifter for alle vasentlige
dele af dets drift, idet anvendelsen af sadanne skriftlige standardforskrifter er et af de vigtigste
ledelsesvaerktajer ved kontrollen med forseggslaboratoriernes arbejde. Forskrifterne vedrerer
rutinemassige elementer af forseg, der udferes pa forsegslaboratoriet.

Inspektoren skal kontrollere, at:

der 1 hvert af forsegslaboratoriets omrader findes umiddelbart tilgaengelige
autoriserede genparter af standardforskrifterne

der er procedurer for revision og opdatering af standardforskrifterne

alle @ndringer i1 standardforskrifter er autoriserede og daterede

der holdes arkiv over alle standardforskrifter, nuvaerende og tidligere udgaver

der findes standardforskrifter for folgende og eventuelt andre aktiviteter:

1)  modtagelse; bestemmelse af identitet, renhed, sammenseatning og stabilitet;
mearkning, handtering, preveudtagning, brug og opbevaring af test- og

referencestoffer

ii) anvendelse, vedligeholdelse, rengering, kalibrering og validering af
maleudstyr, computerudstyr og miljekontroludstyr

iil) fremstilling af reagenser og doserede preparater
1v)  registrering, rapportering, arkivering og genfinding af optegnelser og rapporter
v)  klargering af og miljekontrol i omréder, der indeholder testsystemerne

vi) modtagelse, overforsel, placering, karakterisiering, identifikation og pleje af
testsystemer

vil) handtering af testsystemer forud for, under og ved afslutningen af forsaget
viii) bortskaffelse af testsystemer

ix) anvendelse af midler til skadedyrskontrol og rengering, og
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x)  aktiviteter i forbindelse med kvalitetssikringsprogrammer.
Forsagets gennemforelse

Formal: at kontrollere, om der findes skriftlige forsegsplaner, og om planerne og forsegets
gennemforelse er i overensstemmelse med GLP-principperne.

Inspektoren skal kontrollere, at:

— forsegsplanen er underskrevet af forsegslederen

— alle tilleeg til forsegsplanen er underskrevne og daterede af forsegslederen

— datoen for aftalen om forsegsplanen, der er indgaet med sponsor, er registreret

— maélinger, iagttagelser og undersogelser er i overensstemmelse med forsegsplanen og
de relevante standardforskrifter

— resultater af sddanne mélinger, iagttagelser og undersogelser blev nedskrevet direkte,
hurtigt, nejagtigt og leseligt, og blev forsynet med underskrift (initialer) og dato

— alle @ndringer i rddata, herunder data lagret i computere, ikke tilslorer tidligere
optegnelser, er begrundet, dateret, og at personen med ansvar for @ndringen er
identificeret

— data indsamlet pa eller oplagret i computer identificeres, og om der er passende
procedurer til at sikre, at der ikke sker uautoriserede @ndringer eller tab

— computersystemerne, der anvendes under forseget, er pdlidelige, nejagtige og er
blevet valideret

— alle uforudsete haendelser, der er optegnet 1 rddata, er undersogt og vurderet

— resultaterne 1 forsegsrapporterne (delrapporter eller endelige rapporter) er konsistente
og fuldstaendige, og afspejler radata korrekt.

Rapportering af forsoegsresultater

Formal: at fastsld, om de endelige rapporter er udarbejdet i overensstemmelse med GLP-
principperne.

Ved gennemgangen af den endelige rapport skal inspektoren kontrollere, at:

— den er dateret og underskrevet af forsegslederen med en erklaering om, at han patager
sig ansvaret for validitet, og bekrafter, at forseget er udfert under overholdelse af
GLP-principperne

— den er dateret og underskrevet af andre hovedmedarbejdere, hvis den indeholder
rapporter fra andre videnskabelige discipliner

— rapporten indeholder en erklering om kvalitetssikring, og at den er underskrevet og
dateret

— eventuelle endringer blev foretaget af ansvarligt personale
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— der findes fortegnelser over, hvor alle teststofprover, ovrige prover og ridata er
arkiveret.

Arkivering og opbevaring af optegnelser

Formal: at fastsla, om laboratoriet har fremstillet passende optegnelser og rapporter, og om
der er truffet passende foranstaltninger til sikker arkivering og opbevaring af optegnelser og
materialer

Inspektoren skal kontrollere:
— at der er udpeget en person med ansvar for arkivet

— arkiveringsfaciliteter for opbevaring af forsegsplaner, rddata (indbefattet data fra
afbrudte forseg) endelige rapporter, teststofprover og evrige prover samt optegnelser
over undervisning og tr&ening af personalet

— proceduren for genfinding af arkiveret materiale

— proceduren, hvormed adgangen til arkiverne er begrenset til dertil bemyndiget
personale, og at man har en fortegnelse over de medarbejdere, der har adgang til
radata, histologiske snit osv.

— at der findes en liste over materialer, der fjernes fra og tilbageleveres til arkiverne

— at optegnelser og materialer opbevares i det foreskrevne eller hensigtsmassige
tidsrum og beskyttes mod tab eller skade som folge af brand, ugunstige miljeforhold
oSsV.

Revision af undersogelser

Forsagslaboratorieinspektionerne vil bl.a. omfatte revisioner, som gennemgér igangvarende
eller afsluttede forsog. Sarlige revisioner af forseg foregér ofte pd anmodning af de
kompetente myndigher, og de kan gennemfores uathengig af forsegslaboratorieinspektioner.
Som folge af de mange forskelligartede forsegstyper, som kan revideres, kan der kun gives
generelle retningslinjer, og inspekterer og andre, der deltager i revision af forseg, mi til
stadighed bruge skon vedrerende arten og omfanget af deres undersogelser. Malet skal vare
at rekonstruere forseget ved at sammenligne den endelige rapport med forsegsplanen,
relevante standardforskrifter, rddata og andet arkiveret materiale.

I nogle tilfelde har inspektererne méske behov for bistand fra andre eksperter for at kunne
gennemfore en effektiv revision af et forseg, f.eks. ndr der er behov for mikroskopisk
undersogelse af vaevssnit.

I forbindelse med revision af forseg skal inspekteren:

— indhente oplysning om navn, jobbeskrivelse og oversigter over efteruddannelse og
erfaring vedrerende udvalgt personale, der deltager 1 forseget, som f.eks.
forsegslederen og de vigtigste videnskabelige medarbejdere

— kontrollere, at der er tilstrekkeligt personale uddannet pa omrader, der er relevante
for de forseg, der gennemfores
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— finde frem til bestemte apparater eller sarligt udstyr, der blev anvendt til forseget, og
undersoge optegnelser vedrarende kalibrering, vedligeholdelse og service af udstyret

— gennemse optegnelser vedrarende teststoffernes stabilitet, analyser af teststoffer og
praeparater, analyser af foder osv.

— om muligt ved hjelp af interviews finde ud af, hvilke arbejdsopgaver udvalgte
personer, der deltog 1 forseget, havde pa tidspunktet for forsegets gennemforelse med
henblik pa at bestemme, om disse personer havde den fornedne tid til radighed til
udferelse af opgaver specificeret i forsagsplanen eller rapporten

— erhverve genparter af al dokumentation, som vedrerer kontrolprocedurer, eller som
udger en integreret del af forseget, herunder:

i)  forsegsplanen
i1)  standardforskrifter

iil) logbeger, laboratoriets notesbeger, arkiver, arbejdspapirer, udskrifter af
computerdata osv., kontrolberegninger, hvor det skennes nedvendigt

iv)  den endelige rapport.

For forsgg, hvor der anvendes dyr (gnavere eller andre pattedyr), skal inspekteren folge en vis
procentdel af de enkelte dyr, fra de ankommer til forsegslaboratoriet, til de obduceres. Der
skal da legges serlig vaegt pa oplysninger om:

— dyrenes legemsvaegt, indtag af foder/vand, dosisformulering og -indgivelse
— kliniske iagttagelser og obduktionsresultater

— klinisk kemi

— patologi.

Afslutning af inspektion eller revision af forseg

Efter afslutningen af en forsegslaboratorieinspektion eller revision af forseg skal inspekteren
vaere rede til at drefte sine resultater med representanter for forsegslaboratoriet pd et
affsluttende mode, og han skal udarbejde en skriftlig rapport kaldet inspektionsrapporten.

Ved inspektion af sterre forsegslaboratorier vil der sandsynligvis afsleres en rekke mindre
afvigelser fra GLP-principperne, men de vil normalt ikke vaere alvorlige nok til at nedsette
validiteten af forseg, der udferes pa forsegslaboratoriet. I sddanne tilfelde er det rimeligt, hvis
inspektoren 1 rapporten anforer, at laboratoriet arbejder i1 overensstemmelse med GLP-
principperne efter de kriterier, der er opstillet af den nationale GLP-kontrolmyndighed. Der
skal dog gives detaljerede oplysninger om fundne mangler til forsegslaboratoriet, og ledelsen
skal give tilsagn om, at der vil blive truffet athjeelpende foranstaltninger.

Inspektoren skal eventuelt besage forsegslaboratoriet igen efter nogen tid for at kontrollere, at
de nedvendige foranstaltninger er truffet.

Hvis det under inspektion eller revision konstateres, at der sker alvorlige afvigelser fra GLP-
principperne, som efter inspekterens mening pdvirker validiteten af den bestemte
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undersogelse eller generelt af forsgg, der udferes pa laboratoriet, skal inspektoren aflegge
rapport til den nationale GLP-kontrolmyndighed. Hvilke forholdsregler, denne myndighed
og/eller den kompetente myndighed sé traeffer, athenger af arten og omfanget af afvigelserne,
og af de lovfestede og/eller administrative bestemmelser, der findes vedrerende GLP-
kontrolprogrammet.

Nér en revision af forseg er foretaget pd anmodning af en kompetent myndighed, skal der
udarbejdes en fyldestgerende skriftlig rapport over resultaterne. Rapporten tilsendes den
kompetente myndighed via den nationale GLP-myndighed.
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D

BILAG 11

Del

A

Ophavet direktiv med efterfelgende zendringer
(jf. artikel 9)

Radets direktiv 88/320/EQF
Kommissionens direktiv 90/18/EQF

Kommissionens direktive 1999/12/EF

(EFT L145 af 11.6.1988, s. 35)

(EFT L 11 af 13.1.1990, s. 37)

(EFT L77 at 23.3.1999, s. 22)

Del B
Gennemfeorelsesfrister
(artikel 9)
Direktiv Seneste gennemforelsesdato
88/320/EQF 1.1.1989
90/18/EQF 1.7.1990
1999/12/EF 30.9.1999
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BILAG IIT

Sammenligningstabel

Direktiv 88/320/EQF

Nearverende direktiv

Artiklerne 1-6

Artikel 7

Artikel 9

Artikel 10

Bilag

Artiklerne 1-6
Artikel 7

Artikel 8

Artikel 9
Artikel 10
Artikel 11
Bilag I
Bilag II

Bilag I1I
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