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DIRECTIVA 2004/10/CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO
CONSELHO

de 11 de Fevereiro de 2004

relativa a aproximacdo das disposicdes legislativas, regulamentares

e administrativas respeitantes a aplicacdo dos principios de boas

praticas de laboratorio e ao controlo da sua aplicacio nos ensaios
sobre as substincias quimicas (versiao codificada)

(Texto relevante para efeitos do EEE)

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Econdomica Euro-
peia e, nomeadamente, o seu artigo 95.°,

Tendo em conta a proposta da Comissao,

Tendo em conta o parecer do Comité Econdémico ¢ Social Europeu (1),
Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratado (%),

Considerando o seguinte:

(1) A Directiva 87/18/CEE do Conselho, de 18 de Dezembro de
1986, relativa a aproximagao das disposi¢des legislativas, regula-
mentares ¢ administrativas respeitantes a aplicagdo dos principios
de boas praticas de laboratério ¢ ao controlo da sua aplicacdo
para os ensaios sobre as substancias quimicas (?), foi alterada de
forma substancial. E conveniente, por motivos de légica e cla-
reza, proceder a codificacdo da referida directiva.

(2) A Directiva 67/548/CEE do Conselho, de 27 de Junho de 1967,
relativa a aproximacao das disposicoes legislativas, regulamenta-
res e administrativas respeitantes a classificagdo, embalagem e
rotulagem das substincias perigosas (*), impde a realizagdo de
ensaios sobre as substéncias quimicas (°) a fim de permitir avaliar
0s seus riscos potenciais para o homem e para o ambiente.

(3)  Sempre que as substincias activas dos pesticidas forem submeti-
das a ensaios, devem sé-lo de acordo com a Directiva
67/548/CEE.

(4) A Directiva 2001/82/CE do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 6 de Novembro de 2001, que estabelece um c6digo comuni-
tario relativo aos medicamentos veterinarios (°) e a Directiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de
Novembro de 2001, que estabelece um codigo comunitario rela-
tivo aos medicamentos para uso humano, prevéem que os ensaios
ndo clinicos sobre os produtos farmacéuticos devem ser efectua-
dos de acordo com os principios de boas praticas de laboratdrio
(BPL) em vigor na Comunidade para as substancias quimicas,
cujo cumprimento também ¢é exigido por outras disposi¢des le-
gislativas comunitarias.

(5)  Os métodos a respeitar para efectuar esses ensaios estdo especi-
ficados no anexo V da Directiva 67/548/CEE.

(1) JO C 85 de 8.4.2003, p. 138.

(?) Parecer do Parlamento Europeu de 1 de Julho de 2003 (ainda ndo publicado
no Jornal Oficial) e decisdo do Conselho de 20 de Janeiro de 2004.

(®) JOL 15 de 17.1.1987, p. 29. Directiva alterada pela Directiva 1999/11/CE da
Comissdo (JO L 77 de 23.3.1999, p. 8).

(*) JO 196 de 16.8.1967, p. 1. Directiva com a ultima redacgdo que lhe foi dada
pelo Regulamento (CE) n.° 807/2003 (JO L 122 de 16.5.2003, p. 36).

(®) JO L 311 de 28.11.2001, p. 1.

(®) JO L 311 de 28.11.2001, p. 67. Directiva com a ultima redacgéo que lhe foi
dada pela Directiva 2003/63/CE da Comissdo (JO L 159 de 27.6.2003, p. 46).
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(6)  E necessario aplicar os principios de BPL na realizagio dos en-
saios previstos pela Directiva 67/548/CEE, para que os resultados
desses ensaios sejam de qualidade elevada e comparaveis.

(7)  Os recursos consagrados a realizacdo dos ensaios ndo devem ser
desperdicados pela repeticdo de ensaios provocada por divergén-
cias nas praticas de laboratorio entre os Estados-Membros.

(8) O Conselho da Organizagdo de Cooperagdo ¢ de Desenvolvi-
mento Econémico (OCDE) tomou, em 12 de Maio de 1981,
uma decisdo relativa a aceitagdo mutua de dados para a avaliacdo
dos produtos quimicos e, em 26 de Julho de 1983, formulou uma
recomendacgdo relativa ao reconhecimento da adequacdo as BPL.
Os principios de BPL foram modificados pela Decisdo do Conse-
lho da OCDE [C(97) 186 (final)].

(9)  Para garantir a protec¢do dos animais torna-se necessario limitar o
nimero de experiéncias efectuadas em animais. O reconheci-
mento mutuo dos resultados obtidos na base de métodos unifor-
mes e reconhecidos ¢ uma condi¢do essencial para a redugdo do
nimero dessas experiéncias.

(10) E necessario criar um processo que permita a adaptacdo rapida
dos principios de BPL.

(11) A presente directiva ndo deve prejudicar as obrigagdes dos Esta-
dos-Membros relativas aos prazos de transposi¢cdo das directivas
que constam da parte B do anexo II,

ADOPTARAM A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 1.°

1.  Os Estados-Membros tomam todas as medidas necessarias para
assegurar que os laboratorios que realizam ensaios sobre os produtos
quimicos nos termos da Directiva 67/548/CEE obedegam aos principios
de boas praticas de laboratorio (BPL) especificados no anexo I da
presente directiva.

2. O n° 1 também ¢ aplicavel sempre que outras disposi¢des comu-
nitarias prevejam a aplicagdo dos principios de BPL nos ensaios sobre
produtos quimicos a fim de avaliar a sua seguranca para o homem e/ou
para o ambiente.

Artigo 2.°

Ao entregarem os resultados dos ensaios, os laboratorios referidos no
artigo 1.° devem certificar que esses ensaios foram efectuados de acordo
com os principios de BPL mencionados no referido artigo.

Artigo 3.°

1.  Os Estados-Membros tomam as medidas necessarias ao controlo
do respeito dos principios de BPL. Essas medidas incluem, em especial,
inspeccdes e verificacdes de estudos, em conformidade com as reco-
mendagdes da OCDE neste dominio.

2. Os Estados-Membros comunicam a Comissdo o nome da(s) enti-
dade(s) encarregada(s) do controlo da aplicagdo dos principios de BPL
referido no n.° 1. A Comissdo transmite essas informacgdes aos outros
Estados-Membros.

Artigo 3.°A4

A Comissdo pode adaptar o anexo I ao progresso técnico, no que se
refere aos principios de BPL.
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Essas medidas, que tém por objecto alterar elementos nao essenciais da
presente directiva, sdo aprovadas pelo procedimento de regulamentagio
com controlo a que se refere o n.° 2 do artigo 4.°.

Artigo 4.°

1. A Comissdao ¢ assistida pelo comité¢ criado pelo n.° 1 do
artigo 29.° da Directiva 67/548/CEE do Conselho (1).

2. Sempre que se faca referéncia ao presente numero, sdo aplicaveis
os n.° 1 a 4 do artigo 5.°-A e o artigo 7.° da Decisdo 1999/468/CE,
tendo-se em conta o disposto no seu artigo 8.°.

Artigo 5.°

1.  Sempre que as disposigdes comunitarias exigirem a aplicacdo dos
principios de BPL, na sequéncia da entrada em vigor da presente di-
rectiva, nos ensaios sobre produtos quimicos, os Estados-Membros ndo
podem proibir, restringir ou entravar a colocacdo dos produtos quimicos
no mercado por razdes ligadas aos principios de BPL, se os principios
aplicados pelos laboratorios em causa estiverem em conformidade com
os referidos no artigo 1.°

2. Sempre que um Estado-Membro verificar, com base em factos
comprovados, que uma substdncia quimica, ainda que analisada de
acordo com o prescrito na presente directiva, constitui, devido a apli-
cacgéo dos principios de BPL e ao controlo da sua aplicagdo nos ensaios
sobre as substincias quimicas, um perigo para o homem ou para o
ambiente, pode, provisoriamente, proibir ou submeter a condigdes espe-
ciais no seu territorio a colocagdo no mercado dessa substancia. O
Estado-Membro em causa informa imediatamente a Comissdo e os ou-
tros Estados-Membros dos fundamentos da sua decisdo.

A Comissdo procede, num prazo de seis semanas, a consulta dos Esta-
dos-Membros interessados, apos o que formulard sem tardar o seu pa-
recer ¢ tomara as medidas adequadas.

A Comissdo pode aprovar medidas de execugdo para efectuar as adap-
tacdes técnicas necessarias da presente directiva.

Essas medidas, que tém por objecto alterar elementos ndo essenciais da
presente directiva, sdo aprovadas pelo procedimento de regulamentacéo
com controlo a que se refere o n.° 2 do artigo 4.°.

No caso referido no terceiro paragrafo, o Estado-Membro que aprovou
medidas de salvaguarda pode manté-las em vigor até a entrada em vigor
dessas adaptagoes.

Artigo 6.°

E revogada a Directiva 87/18/CEE, sem prejuizo das obrigagdes dos
Estados-Membros em relacdo aos prazos de transposicdo que constam
da parte B do anexo II.

As remissoes feitas para a directiva revogada devem entender-se como
feitas para a presente directiva e devem ler-se nos termos do quadro de
correspondéncia que consta do anexo III.

Artigo 7.°

A presente directiva entra em vigor 20 dias apds o da sua publicacdo no
Jornal Oficial da Unido Europeia.

(1) JO 196 de 16.8.1967, p. 1.
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Artigo 8.°

Os Estados-Membros sdo os destinatarios da presente directiva.
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SECCAO I

INTRODUCAO
Prefacio

O Governo ¢ a industria tém interesse em garantir a qualidade dos estudos néo
clinicos de seguranca para a saide e o ambiente, dado que estes constituem a
base para a avaliagdo dos riscos. Em consequéncia, os paises membros da OCDE
estabeleceram critérios para a execugdo desses estudos.

A fim de evitar diferentes regimes de implementagdo que poderiam prejudicar o
comércio internacional de produtos quimicos, os paises membros da OCDE tém-
-se empenhado na harmonizagdo internacional dos métodos de ensaio e das boas
praticas de laboratorio. Em 1979 e 1980, um grupo internacional de peritos,
instituido no ambito do programa especial para o controlo de produtos quimicos,
elaborou os «Principios de boas praticas de laboratério da OCDE» (BPL), utili-
zando praticas cientificas e de gestdo usuais e a experiéncia de varias fontes
nacionais e internacionais. Esses principios de BPL foram adoptados pelo Conse-
lho da OCDE em 1981, como um anexo a decisdo do Conselho sobre a aceitagdo
mutua de dados na avaliacdo de produtos quimicos [C(81) 30(final)].

Em 1995 e 1996, foi criado um novo grupo de peritos para rever e actualizar
estes principios. O presente documento ¢ o resultado do consenso obtido no
ambito desse grupo e anula e substitui os principios originais adoptados em 1981.

O objectivo dos presentes principios de boas praticas de laboratorio ¢ promover o
desenvolvimento de dados e resultados de ensaio com qualidade. A possibilidade
de comparacao dos dados dos ensaios constitui a base para a sua aceitagio mutua
entre paises. Se cada pais puder confiar nos dados de ensaios desenvolvidos
noutros paises, ¢ entdo possivel evitar a duplicacdo de ensaios, poupando-se
assim tempo e recursos. A aplicacdo destes principios deve contribuir para evitar
a criacdo de barreiras técnicas ao comércio e para aumentar o nivel de protecgdo
da saide humana e do ambiente.

1. Ambito

Os presentes principios de boas praticas de laboratorio devem ser aplicados
aos ensaios de seguranga ndo clinicos de substancias para estudo que
entrem na composicao de produtos farmacéuticos, pesticidas, cosméticos,
medicamentos veterinarios, bem como de aditivos alimentares, aditivos
para alimentos para animais (ra¢des) e produtos quimicos industriais. Estas
substancias para estudo sdo frequentemente produtos quimicos sintéticos,
mas podem também ser de origem natural ou biologica e, em algumas
circunstancias, organismos vivos. O objectivo do ensaio destas substancias
¢ obter dados sobre as suas propriedades e/ou sobre a sua seguranga para a
saude humana e/ou o ambiente.

Os estudos nao clinicos de seguranga para a satide e o ambiente abrangidos
pelos principios de boas praticas de laboratério incluem trabalhos realiza-
dos em laboratorios, estufas e no terreno.

Excepto quando especificamente isentos pela legislacdo nacional, os prin-
cipios de boas praticas de laboratorio aplicam-se a todos os estudos, ndo
clinicos, de seguranga para a saude e o ambiente exigidos pela regulamen-
tacdo para fins de concessdo de licengas ou registo de produtos farmacéu-
ticos, pesticidas, aditivos alimentares, aditivos para ragdes, cosméticos,
medicamentos veterinarios e produtos similares, bem como para regula-
mentag¢do dos produtos quimicos industriais.

2. Definicao dos termos
2.1. Boas praticas de laboratorio

Por boas praticas de laboratorio (BPL) entende-se um sistema de qualidade
relacionado com o processo de organizagdo e as condigdes segundo as
quais sdo planeados, executados, acompanhados, registados, arquivados e
apresentados os resultados de estudos, ndo clinicos, de seguranca para a
saude e o ambiente.

2.2. Termos relacionados com a organizagdo das instalagées de ensaio

1. A instalagio de ensaio engloba as pessoas, os locais, e as unidades
operacionais necessarias para realizar um estudo, ndo clinico, de se-
guranga para a saude e o ambiente. Nos estudos (plurilocais) ou re-
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alizados em mais do que um local, as instalagdes de ensaio incluem o
local em que estd sediado o director do estudo e todos os outros locais
que, individual ou colectivamente, podem ser considerados instalagdes
de ensaio.

2. Por local de ensaio entende-se o(s) local(is) onde se realiza(m) uma ou
varias fases de um estudo.

3. Por administracdo da instalacdo de ensaio entende-se a(s) pessoa(s)
com autoridade e responsabilidade formal pela organizagdo e funcio-
namento da instalagdo de ensaio em conformidade com os presentes
principios de boas praticas de laboratorio.

4. Por administragdo do local de ensaio entende-se a(s) pessoa(s) respon-
savel(is) por garantir que a(s) fase(s) do estudo sob a sua responsabi-
lidade seja(m) conduzida(s) de acordo com os presentes principios de
boas praticas de laboratorio.

5. Por patrocinador entende-se a entidade que encomenda, financia e/ou
submete para aprovacdo um estudo, ndo clinico, de seguranca para a
saude e o ambiente.

6. Por director do estudo entende-se a pessoa responsavel pela execugdo
geral de um estudo, ndo clinico, de seguranca para a saide ¢ o ambi-
ente.

7. Por investigador principal entende-se a pessoa que, relativamente a um
estudo realizado em varios locais, age em nome do director do estudo
e tem responsabilidades definidas para as fases do estudo nele dele-
gadas. A responsabilidade do director do estudo pela execugdo global
do estudo ndo pode ser delegada em nenhum dos investigadores prin-
cipais, nomeadamente no que diz respeito a aprovagdo do plano de
estudo e suas alteragdes, a aprovagdo do relatorio final e a garantia de
que foram observados todos os principios de boas praticas e labora-
torio aplicaveis.

8. Por programa de garantia da qualidade entende-se um sistema defi-
nido, incluindo o pessoal, que ¢ independente da execugdo do estudo e
que se destina a garantir a gestdo da instalagdo de ensaio em confor-
midade com os presentes principios de boas praticas de laboratorio.

9. Por procedimentos habituais de funcionamento entende-se os procedi-
mentos documentados que descrevem a forma de execugdo dos ensaios
ou actividades e que ndo sdo normalmente especificados em pormenor
nos planos de estudo ou nas orientagdes do ensaio.

10. Por plano-mestre entende-se a compilacdo de toda a informagdo de
apoio para avaliacdo da carga de trabalho e para seguimento dos
estudos numa instalagdo de ensaio.

2.3. Termos relacionados com os estudos ndo clinicos de seguranca para a
saude e o ambiente.

1. Por estudo ndo clinico de seguranca para a saude e o ambiente, a
seguir designado «estudo», entende-se uma experiéncia ou um con-
junto de experiéncias em que uma substancia em estudo ¢ analisada,
em condigdes laboratoriais ou em ambiente normal, a fim de se ob-
terem dados sobre as suas propriedades e/ou seguranga, com vista a
sua apresentacdo as autoridades regulamentares competentes.

2. Por estudo de curta durag@o entende-se um estudo realizado num prazo
reduzido, com técnicas de rotina de utilizagdo generalizada.

3. Por plano de estudo entende-se um documento que define os objecti-
vos e a concepg¢do do processo experimental para a realizagdo do
estudo, incluindo quaisquer alteragdes introduzidas.

4. Por alteragdo ao plano de estudo entende-se uma alteragdo intencional
ao plano de estudo efectuada apds a data de inicio do mesmo.

5. Por desvio ao plano de estudo entende-se um desvio ndo intencional
ao plano de estudo apo6s a data de inicio do mesmo.

6. Por sistema de ensaio entende-se qualquer sistema biologico, quimico
ou fisico, ou uma combinagdo destes, utilizado num estudo.

7. Por dados em bruto entende-se todos os registos e documentacido da
instalacdo de ensaio, ou respectivas coOpias autenticadas, que consti-
tuem o resultado das actividades e observagdes originais de um estudo.
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2.4.

1.1

Os dados em bruto podem incluir também, por exemplo, fotografias,
copias de microfilmes ou microfichas, dados em suporte electrénico,
observagdes ditadas, dados registados a partir de instrumentos auto-
matizados ou qualquer outra forma de armazenamento de dados con-
siderada capaz de armazenar informacdo, de forma segura, durante o
periodo de tempo fixado na sec¢do 10 infra.

. Por espécime entende-se qualquer material derivado de um sistema de

ensaio para exame, analise ou retengdo.

. Por data de inicio do processo experimental entende-se a data em que

sdo recolhidos os primeiros dados especificos de estudo.

. Por data de conclusdo do processo experimental entende-se a Ultima

data em que sdo recolhidos dados para o estudo.

. Por data de inicio do estudo entende-se a data em que o director do

estudo assina o plano de estudo.

. Por data de conclusdo do estudo entende-se a data em que o director

do estudo assina o relatorio final.

Termos relacionados com a substancia em estudo

1.

Por substancia para estudo entende-se qualquer elemento que ¢ objecto
de um estudo.

Por substancia de referéncia («substdncia de controlo») entende-se
qualquer elemento utilizado como base de comparagéo com a substan-
cia em estudo.

Por lote entende-se uma quantidade ou porgdo especifica de uma
substancia para estudo ou de referéncia produzida durante um ciclo
de fabrico definido de tal forma que pode ser considerada como tendo
um caracter uniforme e ser designada como tal.

Por veiculo entende-se qualquer agente que serve para misturar, dis-
persar ou solubilizar a substincia para estudo ou de referéncia, a fim
de facilitar a sua administragdo/aplicagdo ao sistema de ensaio.

SECCAO 1I

PRINCIPIOS DE BOAS PRATICAS DE LABORATORIO

Organizacao e pessoal da instalacio de ensaio

Responsabilidades da administragdo da instalag¢do de ensaio

1.

A administracdo de cada instalagdo de ensaio deve garantir que os
presentes principios de boas praticas de laboratorio sejam cumpridos
na respectiva instalacdo.

A administragdo devera, no minimo:

a) QGarantir a existéncia de uma declaracdo que identifique a(s)
pessoa(s) da instalagdo de ensaio com responsabilidades de admi-
nistracdo, conforme definidas nos presentes principios de boas
praticas de laboratdrio;

b) Garantir a disponibilidade de um nimero suficiente de pessoal
qualificado, bem como de instalacdes, equipamentos ¢ materiais
adequados para a realizagdo atempada e adequada do estudo;

¢) Garantir a manuten¢do de um registo das habilitagdes, formacao,
experiéncia e descri¢do de fun¢des de cada profissional ou técnico;

d) Garantir que o pessoal compreende exactamente as fungdes que
deve executar e, quando necessario, proporcionar formagao para a
execucdo dessas fungoes;

e) Garantir o estabelecimento e cumprimento de procedimentos habi-
tuais de funcionamento validos do ponto de vista técnico, bem
como aprovar todos os procedimentos habituais de funcionamento
originais ou revistos;

f) Garantir a existéncia de um programa de garantia de qualidade
com pessoal devidamente designado e garantir que as responsabi-
lidades pela garantia da qualidade estdo a ser observadas de acordo
com os presentes principios de boas praticas de laboratorio;
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g) Garantir a designacdo, antes do inicio de cada estudo, de uma
pessoa com habilitagdes, formagdo e experiéncia adequadas para
exercer as fungdes de director do estudo. A substituicdo do director
de estudo deve processar-se de acordo com os procedimentos es-
tabelecidos e ser devidamente documentada;

h) Garantir, no caso de um estudo realizado em varios locais, a
designacfo, se necessario, de um investigador principal com habi-
litagdes, formagdo e experiéncia adequadas para supervisionar a(s)
fase(s) delegada(s) do estudo. A substitui¢do de um investigador
principal deve processar-se de acordo com os procedimentos esta-
belecidos e ser devidamente documentada;

i) Garantir a aprovacdo devidamente documentada do plano de es-
tudo pelo director do estudo;

j) Garantir que o director do estudo deu conhecimento do plano de
estudo aprovado ao pessoal de garantia da qualidade;

k) Garantir a manutencdo de um ficheiro (histérico) de todos os
procedimentos habituais de funcionamento;

1) Garantir a nomeagdo de um responsavel pela gestdo do(s) arquivo

()
m) Garantir a elaboragdo e manutengdo de um plano-mestre;

n) Garantir que os aprovisionamentos da instalagdo de ensaio satisfa-
zem 08 requisitos adequados para a sua utilizagdo no estudo;

0) Garantir, no caso de um estudo plurilocal, a existéncia de linhas
claras de comunicag@o entre o director do estudo, o(s) investigador
(es) principal(is), o(s) programa(s) de garantia de qualidade e o
pessoal do estudo;

p) Garantir que as substancias para estudo e de referéncia estdo ade-
quadamente caracterizadas;

q) Estabelecer procedimentos para garantir que os sistemas informa-
tizados sejam adequados ao fim a que se destinam e que sejam
validados, utilizados e mantidos de acordo com os presentes prin-
cipios de boas praticas de laboratorio.

Quando uma ou vérias fases de um estudo sdo realizadas num local de
ensaio, a administragdo do local de ensaio (quando nomeada) assumira
as responsabilidades definidas supra, com as seguintes excepgdes:
alineas g), i), j) e o) do ponto 1.1.2.

1.2.  Responsabilidades do director do estudo

1.

O director do estudo é o ponto unico de controlo do estudo, sendo
responsavel pela sua execugdo global e pela elaboragdo do relatorio
final.

Estas responsabilidades devem incluir, entre outras, as fungdes a seguir
indicadas. O director do estudo deve:

a) Aprovar o plano de estudo e quaisquer alteracdes a0 mesmo através
de assinatura datada;

b

=

Assegurar que o pessoal de garantia da qualidade disponha, em
tempo util, de uma coépia do plano de estudo e de quaisquer alte-
racOes introduzidas e deve, durante a realizacdo do estudo, comu-
nicar de forma eficaz com o pessoal de garantia da qualidade;

C

~

Garantir que o pessoal envolvido no estudo tenha a seu dispor os
planos de estudo e quaisquer alteracdes introduzidas, bem como os
procedimentos habituais de funcionamento;

d

=

Garantir que o plano de estudo e o relatorio final de um estudo
realizado em varios locais (plurilocal) identifiquem e definam o
papel de todos os investigadores principais, bem como as instala-
coes e locais de ensaio envolvidos na execugdo do estudo;

(¢
~

Garantir a observancia dos procedimentos especificados no plano
de estudo, avaliar e documentar o impacto de quaisquer desvios ao
plano de estudo relativamente a qualidade e integridade do mesmo,
tomando acgdes correctivas adequadas caso necessario, bem como
ter conhecimento de quaisquer desvios aos procedimentos habituais
de funcionamento durante a execu¢do do estudo;
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1.3.

2.2.

f) Garantir que todos os dados em bruto gerados estejam documenta-
dos e integralmente registados;

g) Garantir que os sistemas informatizados utilizados no estudo foram
validados;

h) Assinar e datar o relatorio final para indicar a aceitagdo da sua
responsabilidade pela validagdo dos dados e para indicar em que
medida o estudo obedece aos presentes principios de boas praticas
de laboratorio;

i) Garantir que o plano do estudo, o relatorio final, os dados em bruto
e o material de apoio sejam arquivados apds o términos e conclu-
sdo do estudo;

Responsabilidades do investigador principal

O investigador principal deve garantir que as fases delegadas do estudo
sejam realizadas de acordo com os principios de boas praticas de labora-
torio aplicaveis.

Responsabilidades do pessoal do estudo

1. Todo o pessoal envolvido na realizagdo do estudo deve possuir os
conhecimentos necessarios sobre os principios de boas praticas de
laboratodrio aplicaveis a sua participagdo no estudo.

2. O pessoal deve ter acesso ao plano de estudo e aos procedimentos
habituais de funcionamento aplicaveis a sua participacdo no estudo. O
pessoal € responsavel pelo cumprimento das instrugdes constantes
desses documentos. Qualquer desvio relativamente a essas instrugdes
deve ser documentado e comunicado imediatamente ao director do
estudo e/ou, quando aplicavel, ao(s) investigador(es) principal(is).

3. O pessoal que participa no estudo é responsavel pelo registo imediato
e preciso dos dados em bruto, de acordo com os presentes principios
de boas praticas de laboratorio, bem como pela qualidade desses da-
dos.

4. O pessoal que participa no estudo deve observar as precaugdes neces-
sarias, a fim de minimizar os riscos para a sua propria saude e de
garantir a integridade do estudo. Deve também comunicar a pessoa
indicada quaisquer situa¢cdes médicas ou de saide conhecidas e rele-
vantes, a fim de permitir a sua exclusdo de tarefas que possam afectar
o estudo.

Programa de garantia da qualidade
Generalidades

1. A instalagio de ensaio deve ter um programa de garantia da qualidade
destinado a assegurar que os estudos realizados estdo em conformi-
dade com as presentes boas praticas de laboratorio.

2. O programa de garantia da qualidade deve ser executado por uma ou
varias pessoas designadas pela administragdo, e directamente respon-
saveis perante esta, que estejam familiarizadas com os procedimentos
do ensaio.

3. Essa(s) pessoa(s) ndo deve(m) estar envolvida(s) na execucdo do es-
tudo em questao.

Responsabilidades do pessoal de garantia da qualidade

As responsabilidades do pessoal de garantia da qualidade incluem, entre
outras, as fun¢des a seguir descritas. Este pessoal deve:

a) Manter copias de todos os planos de estudo aprovados e de todos os
procedimentos habituais de funcionamento utilizados na instalagdo de
ensaio, bem como ter acesso a uma copia actualizada do plano-mestre;

b) Verificar que o plano de estudo contém as informagdes exigidas para
cumprimento dos presentes principios de boas praticas de laboratorio.
Esta verificagdo deve estar documentada;

c) Efectuar inspecgdes a fim de determinar se todos os estudos sdo rea-
lizados de acordo com os presentes principios de boas praticas de
laboratorio. Nas inspecgdes deve também verificar-se se os planos de
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3.2.

3.3.

3.4.

estudo e os procedimentos habituais de funcionamento foram postos a
disposi¢@o do pessoal do estudo ¢ se estdo a ser devidamente seguidos.

As inspec¢des podem ser de trés tipos, tal como especificado nos
procedimentos habituais de funcionamento do programa de garantia
da qualidade:

— inspecgdes ao estudo,

— inspecgdes as instalagdes,

— inspecgdes aos procedimentos.

Devem ser conservados os registos dessas inspecgoes;

d) Inspeccionar os relatrios finais, a fim de confirmar que os métodos,
procedimentos e observagdes estdo descritos de forma exaustiva e pre-
cisa e que os resultados comunicados reflectem, de forma exaustiva e
precisa, os dados em bruto dos estudos;

e) Comunicar prontamente, por escrito, os resultados da inspeccdo a ad-
ministracdo e ao director do estudo, bem como ao(s) investigador(es)
principal(is) e a respectiva administragdo, quando aplicavel;

f) Preparar e assinar uma declaragdo, a incluir no relatorio final, que
especifique os tipos de inspeccdes efectuadas e as respectivas datas,
incluindo a(s) fase(s) do estudo inspeccionada(s), e as datas em que os
resultados da inspec¢do foram comunicados a administracdo e ao di-
rector do estudo, bem como ao(s) investigador(es) principal(is), caso
aplicavel. Esta declaragdo servira também para confirmar que o relato-
rio final reflecte os dados em bruto.

Instalagoes
Generalidades

1. A localizagdo, construcdo e dimensdo da instalacdo de ensaio devem
satisfazer os requisitos do estudo e minimizar quaisquer perturbagdes
que possam interferir com a validade do mesmo.

2. A concepcdo da instalacdo de ensaio deve proporcionar um nivel ade-
quado de separagdo das diferentes actividades, de modo a garantir a
boa execucdo de cada estudo.

Instalacoes dos sistemas de ensaio

1. A instalagdo de ensaio deve ter um numero suficiente de salas ou areas
para garantir o isolamento dos sistemas de ensaio e o isolamento dos
projectos individuais que envolvam substincias ou organismos que
apresentem riscos bioldgicos conhecidos ou presumiveis.

2. Devem estar disponiveis salas ou areas adequadas para o diagnostico,
tratamento e controlo de doengas, a fim de garantir que ndo se verifi-
card um grau inaceitavel de deterioracdo dos sistemas de ensaio.

3. Devem estar disponiveis salas ou areas de armazenamento necessarias
para equipamentos e aprovisionamentos. As salas ou areas de armaze-
namento devem estar separadas das areas ou salas que contenham os
sistemas de ensaio e devem proporcionar uma protecgdo adequada
contra infestagdes, contaminacdo e/ou deteriorag@o.

Instalagées para manuseamento das substancias para estudo e de referén-
cia

1. Para evitar contaminacdes ou misturas, devera haver salas ou areas
separadas para a recepgdo e armazenamento das substancias para estudo
e de referéncia, bem como para a mistura das substincias para estudo
com um veiculo.

2. As salas ou areas de armazenamento das substincias para estudo devem
estar separadas das salas ou areas que contém os sistemas de ensaio.
Devem apresentar condi¢cdes necessarias a manuten¢do da identidade,
concentragdo, pureza e estabilidade das substincias, bem como para
garantir um armazenamento seguro de substancias perigosas.

Instalagoes de arquivo

As instalacdes de arquivo disponibilizadas devem garantir a seguranca do
armazenamento e possibilitar a recuperacdo dos planos de estudo, dados
em bruto, relatorios finais, amostras das substancias e espécimes estudados.
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3.5.

5.2.

A concepgao e as condigdes do arquivo devem garantir a protecg¢do do seu
conteiido contra deterioracdo prematura.

Eliminacdo de residuos

O manuseamento ¢ a eliminagdo de residuos devem processar-se de forma
a ndo por em risco a integridade dos estudos, o que inclui a previsdo de
instalacdes adequadas para a recolha, armazenamento e eliminacdo, bem
como de procedimentos para descontaminacgdo e transporte.

Equipamentos, materiais e reagentes

1. Os equipamentos e aparelhos, incluindo sistemas informatizados vali-
dados, utilizados para gerar, armazenar e recuperar dados, bem como
para controlar os factores ambientais relevantes para o estudo, devem
estar adequadamente localizados e ter uma concepgdo e capacidade
adequadas;

2. Os aparelhos utilizados num estudo devem ser periodicamente inspec-
cionados, limpos, mantidos e calibrados de acordo com os procedimen-
tos habituais de funcionamento. Devem ser mantidos registos dessas
actividades. A calibracdo deve, quando possivel, ser rastreavel a pa-
drdes nacionais ou internacionais de medicao.

3. Os aparelhos ou materiais utilizados num estudo ndo devem interferir
negativamente nos sistemas de ensaio.

4. Os produtos quimicos, reagentes e solugdes devem estar rotulados de
forma a indicar a sua identidade (com concentracdo, quando aplicavel),
prazo de validade e instrucdes especificas para armazenamento. Devem
ainda estar disponiveis informagdes relativas a origem, data de prepa-
ragdo e estabilidade. O prazo de validade pode ser alargado com base
numa avaliacdo ou andlise documentada.

Sistemas de ensaio
Fisicos/quimicos

1. Os aparelhos utilizados para gerar dados fisicos/quimicos devem estar
adequadamente localizados e ter uma concepgao e capacidade adequa-
das.

2. Deve garantir-se a integridade dos sistemas de ensaio fisicos/quimicos.
Biologicos

1. Devem ser criadas e mantidas condi¢des adequadas de armazenamento,
acomodagdo, manuseamento ¢ de cuidados a ter com os sistemas de
ensaio biologicos, a fim de garantir a qualidade dos dados.

2. Os sistemas de ensaio animais ou vegetais devem ser isolados apds a
sua recep¢do, a fim de se proceder a avaliagdo do seu estado de saude.
Caso se verifique uma mortalidade ou morbilidade invulgares, esse lote
ndo deve ser utilizado nos estudos e, quando adequado, deve ser des-
truido da forma mais humana possivel. Na data de inicio do processo
experimental de um estudo, os sistemas de ensaio devem estar isentos
de quaisquer doencas ou condigdes que possam interferir com o ob-
jectivo ou execugdo do estudo. Os sistemas de ensaio que sofram de
doencas ou acidentes durante a realizacdo de um estudo devem ser
isolados e tratados, se tal for necessario para manutengo da integridade
do estudo. Deve ser registado o diagndstico ou tratamento de qualquer
doenga verificada antes ou durante a realizagdo de um estudo.

3. Devem ser mantidos registos da origem, data e condi¢des de chegada
dos sistemas de ensaio.

4. Os sistemas de ensaio biologicos devem ser aclimatados ao ambiente
de ensaio, durante um periodo de tempo adequado, antes da primeira
administrac@o/aplicagdo da substincia para estudo ou de referéncia.

5. Os recipientes ou areas de acomodagdo dos sistemas de ensaio devem
apresentar todas as informagdes necessarias a uma rapida identificacdo
desses sistemas. Os sistemas de ensaio individuais que sejam retirados
dos seus recipientes ou areas de acomodacdo durante a realizacdo do
estudo devem, sempre que possivel, estar devidamente identificados.
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6.2.

6.

Durante a sua utilizagdo, os recipientes ou areas de acomodagdo dos
sistemas de ensaio devem ser limpos ¢ desinfectados com a frequéncia
adequada. Todos os materiais que entrem em contacto com o sistema
de ensaio devem estar isentos de contaminantes a niveis que possam
interferir com o estudo.

Os sistemas de ensaio utilizados em estudo de campo devem estar
localizados de forma a evitar interferéncias no estudo decorrentes do
arrastamento de pulverizagdes e de aplicagdes anteriores de pesticidas.

Substincias para estudo e de referéncia

Recepgdo, manuseamento, amostragem e armazenamento

1.

Devem ser mantidos registos que incluam a caracterizagdo, data de
recepcdo, prazo de validade, quantidades recebidas e utilizadas no es-
tudo das substincias para estudo e de referéncia.

Para 0o manuseamento, recolha de amostras ¢ armazenamento devem
existir procedimentos que assegurem, na medida do possivel, a homo-
geneidade, a estabilidade e evitem a contaminagdo ou mistura.

O(s) recipiente(s) para armazenamento deve(m) conter a identificagdo,
o prazo de validade e as instrugdes especificas para armazenamento.

Caracterizagdo

1.

Cada substancia para estudo e de referéncia deve ser identificada de
forma adequada [por exemplo, codigo, nimero do Chemical Abstracts
Service Registry Number (numero CAS), denominag@o, parametros
bioldgicos].

Em cada estudo, deve ser conhecida a identidade, incluindo o nimero
de lote, pureza, composigdo, concentragdes ou outras caracteristicas,
para uma definicdo adequada de cada lote das substancias para estudo
ou de referéncia.

Nos casos em que a substincia para estudo ¢ fornecida pelo patroci-
nador, deve existir um mecanismo, desenvolvido em colaboragdo entre
o patrocinador e a instalagdo de ensaio, de verificagdo da identidade da
substéncia apresentada para estudo.

Em todos os estudos deve ser conhecida a estabilidade das substancias
para estudo e de referéncia, em condi¢des de armazenamento e de
ensaio.

Caso a substancia para estudo seja administrada ou aplicada por meio
de um veiculo, devera entdo ser determinada a homogeneidade, con-
centracdo e estabilidade da substincia nesse veiculo. Relativamente a
substancias utilizadas em estudos de campo (por exemplo, misturas em
tanques), estes elementos podem ser determinados através de experién-
cias separadas em laboratorio.

Em todos os estudos, com excepcdao dos estudos de curta duracio,
devem ser conservada uma amostra de cada substincia para fins ana-
liticos.

Procedimentos habituais de funcionamento

1.

Nas instalagdes de ensaio devem estar escritos os procedimentos habi-
tuais de funcionamento, devidamente aprovados pela respectiva admi-
nistragdo, destinados a garantir a qualidade e integridade dos dados
gerados por essa mesma instalagdo. As revisdes dos procedimentos
habituais de funcionamento devem ser aprovadas pela administragdo
da instalacdo de ensaio.

Para cada unidade ou 4rea da instalagdo de ensaio devem estar sempre
disponiveis os procedimentos habituais de funcionamento relevantes
para as actividades nela executadas. Podem também ser usados livros
publicados, métodos analiticos, artigos e manuais como complemento
dos referidos procedimentos habituais de funcionamento.

Os desvios aos procedimentos habituais de funcionamento relacionados
com o estudo devem ser documentados e do conhecimento do director
do estudo e do(s) investigador(es) principal(is), conforme aplicavel.
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4. Na instalagdo de ensaio devem existir procedimentos habituais de fun-

cionamento, para as actividades a seguir indicadas, sem que a lista seja
limitativa. Os detalhes apresentados em cada ponto devem ser consi-
derados como exemplos ilustrativos.

1. Substancias para estudo e de referéncia

Recepgdo, identificagdo, rotulagem, recolha de amostras e armaze-
namento.

2. Equipamentos, materiais e reagentes
a) Equipamentos:
Utilizagdo, manutencdo, limpeza e calibraggo.
b) Sistemas informatizados:

Validagao, operagdo, manutengdo, seguranga, controlo das alte-
ragdes e cOpias de seguranca.

c) Materiais, reagentes e solugdes:
Preparagio e rotulagem.

3. Conservagdo de registos, elaboragdo de relatérios, armazenamento
e recuperagdo

Codificagdo dos estudos, recolha de dados, preparagdo de relatorios,
sistemas de indexagfo, tratamento dos dados, incluindo o uso de
sistemas informatizados.

4. Sistema de ensaio (quando adequado)

a) Preparacdo das salas e condigdes ambientais das salas para o
sistema de ensaio;

b) Procedimentos para recepgdo, transferéncia, acomodacdo ade-
quada, caracteriza¢do, identificagcdo e cuidados a ter com o sis-
tema de ensaio;

c) Preparagdo, observagdo ¢ exame dos sistemas de ensaio antes,
durante e no fim do estudo;

d) Manuseamento de espécimes dos sistemas de ensaio encontrados
moribundos ou mortos durante o estudo;

e) Recolha, identificagio e manuseamento de espécimes, incluindo
autopsia e histopatologia;

f) Implantagdo e colocagdo de sistemas de ensaio numa unidade de
ensaio.

5. Procedimentos da garantia da qualidade

Actividade do pessoal da garantia da qualidade no planeamento,
calendarizacdo, execucdo, documentagdo e elaboracdo de relatorios
das inspecgdes.

8. Execuciao do estudo

8.1.  Plano de estudo

L.

Deve existir sempre um plano escrito antes do inicio de cada estudo. O
plano de estudo deve ser aprovado através de assinatura datada do
director do estudo e verificado quanto a sua conformidade com as
BPL pelo pessoal da garantia da qualidade, tal como previsto na alinea
b) do ponto 2.2. O plano de estudo deve também ser aprovado pela
administracdo da instalacdo de ensaio e pelo patrocinador, caso exigido
pela regulamentacgdo, ou legislagdo nacional, do pais em que o estudo
se realiza.

a) As alteracdes ao plano de estudo devem ser justificadas e aprovadas
mediante assinatura datada do director do estudo e conservadas
junto do plano de estudo;

b) O director do estudo e/ou o(s) investigador(es) principal(is) devem
descrever, explicar, tomar conhecimento e datar atempadamente os
desvios ao plano de estudo e manté-los junto dos dados em bruto.
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3. No caso de estudos de curta duragdo, pode ser utilizado um plano de
estudo geral acompanhado por uma extensdo, especifica para cada
estudo.

8.2. Conteudo do plano de estudo
O plano de estudo deve conter, entre outras, as seguintes informagdes:

1. Identificagdo do estudo, da substancia para estudo e da
substancia de referéncia:

a) Titulo descritivo;
b) Declaragdo que defina a natureza e objectivo do estudo;

c) Identificacdo da substancia para estudo por cddigo ou denominacdo
(IUPAC; ntimero CAS, parametros bioldgicos, etc.);

d) Substincia de referéncia a utilizar.

2. Informag¢des relativas ao patrocinador e a instalacdo
de ensaio:

a) Nome e endere¢o do patrocinador;

b) Nome e enderego de todas as instalagdes e locais de ensaio envol-
vidos;

¢) Nome e enderego do director do estudo:

d) Nome e endereco do(s) investigador(es) principal(is) e indicacdo
da(s) fase(s) do estudo delegada(s) pelo director do estudo e sob
responsabilidade do(s) investigador(es) principal(is).

3. Datas

a) Data de aprovagdo do plano de estudo através da assinatura do
director do estudo. Data de aprovacdo do plano de estudo através
da assinatura da administragdo da instalagdo de ensaio e do patro-
cinador, caso exigido pela regulamentagdo, ou legislacdo nacional,
do pais em que se realiza o estudo;

b) As datas propostas para inicio e conclusdo do processo experimen-
tal.

4. Métodos de ensaio:

Referéncia as orientagdes técnicas para ensaios da OCDE (OECD Test
Guidelines) ou a outros métodos ou orientagdes a utilizar.

5. Questdes varias (quando aplicavel):
a) Justificagdo da selec¢do do sistema de ensaio;

b) Caracterizagdo do sistema de ensaio, nomeadamente quanto a espé-
cie, estirpe, subestirpe, proveniéncia, nimero, gama de peso corpo-
ral, sexo, idade e outras informagdes pertinentes;

¢) Método de administragdo e razdes para a sua escolha;

d) Niveis de dosagem e/ou concentragdo(des), frequéncia e duragdo da
administragdo/aplicagdo;

e) Informagdes pormenorizadas quanto a concepgao do processo expe-
rimental, incluindo uma descri¢do do processo cronologico do es-
tudo, de todos os métodos, materiais e condi¢des, do tipo e frequén-
cia das analises, medi¢Ges, observagdes e exames a realizar, bem
como dos métodos estatisticos a utilizar (caso aplicavel).

6. Registos:
Lista de registos a conservar.
8.3. Execu¢do do estudo

1. A cada estudo deve ser atribuida uma unica identificagdo. Todos os
elementos relativos a esse estudo devem apresentar a respectiva identi-
ficagdo. Os espécimes do estudo devem ser identificados para confir-
magao da sua origem. Essa identificacdo deve permitir a rastreabilidade
do espécime e do estudo.

2. O estudo deve ser realizado de acordo com o plano de estudo.
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9.2.

3. Todos os dados gerados durante a realizagdo do estudo devem ser
registados, de forma imediata, directa, precisa e legivel, pela pessoa
que introduz os dados. Essas entradas devem ser assinadas ou rubrica-
das e datadas.

4. Quaisquer alteragdes aos dados em bruto devem ser efectuadas de
forma a ndo ocultar a leitura da entrada anterior, devem indicar o
motivo da alteragdo e ser datadas e assinadas ou rubricadas pela pessoa
que introduz a alteragdo.

5. Os dados gerados directamente a partir de computador devem ser
identificados, na data da respectiva entrada, pela(s) pessoa(s) responsa-
vel(is) pelas entradas directas de dados. O sistema informatizado deve
ser concebido de forma a permitir a retengdo dos dados completos para
fins de auditoria, mostrando todas as alteracdes aos dados e possibili-
tando a consulta dos dados originais. Devera ser possivel relacionar
todas as alteracdes aos dados com as pessoas que introduziram essas
mesmas alteragdes, utilizando, por exemplo, assinaturas (electronicas)
com registo de data e hora. Deve ser indicado o motivo das alteragdes.

Elaboracao de relatorios do estudo

Generalidades

1. Deve ser preparado um relatorio final para cada estudo. No caso de
estudos de curta durag@o, pode ser preparado um relatorio final norma-
lizado, acompanhado por uma extensdo especifica para cada estudo.

2. Os relatorios dos investigadores principais ou cientistas que participa-
ram no estudo devem ser assinados e datados pelos mesmos.

3. O relatorio final deve ser assinado e datado pelo director do estudo, a
fim de indicar a aceitagdo da sua responsabilidade pela validade dos
dados. Deve ser indicado o nivel de conformidade com os presentes
principios de boas praticas de laboratério.

4. As correcgdes e aditamentos ao relatorio final devem ter a forma de
alteragdes. As alteracdes devem especificar claramente a razdo das
correcgdes ou aditamentos e ser assinadas e datadas pelo director do
estudo.

5. A reformatagdo do relatério final para cumprimento dos requisitos de
submiss@o de relatorios de uma autoridade nacional de regulamentagio
ou de registo ndo constitui uma correc¢do, aditamento ou alteragdes ao
relatorio final.

Conteudo do relatorio final
O relatorio final deve incluir, entre outras, as seguintes informacdes:

1. Identificagcdo do estudo, da substiancia para estudo ¢ da
substancia de referéncia:

a) Titulo descritivo;

b) Identificacdo da substancia para estudo através do seu coédigo ou
denominagdo (IUPAC, numero CAS, pardmetros bioldgicos, etc.);

c) Identificacdo da substancia de referéncia por denominacéo;

d) Caracterizagdo da substancia para estudo, incluindo a respectiva
pureza, estabilidade ¢ homogeneidade.

2. Informagdes relativas ao patrocinador e a instalagdo
de ensaio:

a) Nome e enderego do patrocinador;

b) Nome ¢ endereco de todas as instalacdes e locais de ensaio envol-
vidos;

¢) Nome e endereco do director do estudo;

d) Nome e endereco do(s) investigador(es) principal(is) e indicacdo
da(s) fase(s) do estudo delegada(s), caso aplicavel.

e) Nome e endereco dos cientistas que contribuiram com relatorios
para o relatorio final.
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10.
10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

3. Datas:
Datas de inicio e conclus@o do processo experimental.
4. Declaracgdo:

Declaragdo do programa de garantia da qualidade que enumere os tipos
de inspecgdes efectuadas e respectivas datas, incluindo a(s) fase(s)
inspeccionada(s). Datas em que os dados referentes as inspeccdes fo-
ram comunicados a administragdo e ao director do estudo, bem como
ao(s) investigador(es) principal(is) caso aplicavel. Esta declaragdo serve
também para confirmar que o relatorio final reflecte os dados em bruto.

5. Descrigdo dos materiais e métodos de ensaio:
a) Descricdo dos métodos e materiais utilizados;

b) Referéncia as orientagdes técnicas para ensaios da OCDE ou a
quaisquer outras orientagdes ou métodos.

6. Resultados:
a) Resumo dos resultados;
b) Todas as informacdes e dados exigidos pelo plano de estudo;

c) Apresentagdo dos resultados, incluindo calculos e determinagdes
com significado estatistico;

d) Avaliagdo e discussdo dos resultados e, quando adequado, conclu-
soes.

7. Armazenamento:

Local(is) em que sdo mantidos o plano de estudo, as amostras das
substancias para estudo e de referéncia, os dados em bruto e o relatorio
final.

Armazenamento e conservacio de registos e materiais

Os seguintes elementos devem ser retidos nos arquivos durante o periodo
fixado pelas autoridades competentes:

a) Plano de estudo, dados em bruto, amostras dos espécimes e das sub-
stancias para estudo e de referéncia e relatorio final de cada estudo;

b) Registos de todas as inspecgdes efectuadas pelo programa de garantia
da qualidade, bem como dos planos-mestre;

c) Registos das habilitagdes, formacao, experiéncia do pessoal e descricdo
das respectivas funcdes;

d) Registos e relatorios referentes @ manutengdo e calibracdo dos apare-
lhos;

e) Documentagdo de validagdo para sistemas informatizados;

f) Ficheiro historico de todos os procedimentos habituais de funciona-
mento;

g) Registos de monitorizagdo ambiental.

Caso ndo esteja fixado um periodo de conservagdo determinado, a elimi-
nac@o final dos materiais do estudo deve ser documentada. Quando sdo,
por qualquer motivo, eliminadas amostras de espécimes e de substancias
para estudo ou de referéncia antes de terminado o prazo de conservagido
exigido, essa eliminagdo deve ser justificada e documentada. As amostras
dos espécimes e das substancias para estudo e de referéncia devem ser
conservadas apenas enquanto for possivel avaliar a qualidade da prepara-
¢éo.

Os materiais conservados em arquivo devem ser indexados de forma a
facilitar um armazenamento e recuperagdo ordenados.

O acesso aos arquivos deve ser limitado ao pessoal devidamente autorizado
pela administragdo. Os movimentos de entrada e saida de materiais nos
arquivos devem ser devidamente registados.

Caso uma instalacdo de ensaio ou uma instalacdo de arquivo contratada
termine a sua actividade e ndo tenha sucessor legal, o arquivo deve ser
transferido para os arquivos do(s) patrocinador(es) do(s) estudo(s).
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ANEXO 11

PARTE A
Directiva revogada e alteracdes sucessivas
(artigo 6.°)
Directiva 87/18/CEE do Conselho (JO L 15 de 17.1.1987, p. 29)
Directiva 1999/11/CE da Comissdo (JO L 77 de 23.3.1999, p. 8)

PARTE B
Prazos de transposicao

(artigo 6.°)

Directiva Data-limite de transposigdo

87/18/CEE 30 de Junho de 1988

1999/11/CE 30 de Setembro de 1999
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ANEXO 11

Quadro de correspondéncia

Directiva 87/18/CEE

Presente directiva

Artigos 1.°a 5.°

Artigos 1.°a 5.°

Artigo 6.° —

— Artigo 6.°
— Artigo 7.°
Artigo 7.° Artigo 8.°
Anexo Anexo [
— Anexo II

Anexo III
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