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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2004/ 10/EG
av den 11 februari 2004

om harmonisering av lagar och andra férfattningar om tillimpningen av principerna f6r god labo-
ratoriesed och kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska imnen (kodifierad version)

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen, sdrskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommit-
téns yttrande (), och

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget (%), och
av foljande skal:

(1) Radets direktiv 87/18/EEG av den 18 december 1986,
om harmonisering av lagar och andra forfattningar om
tillimpningen av principerna for god laboratoriesed och
kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska
amnen (°) har dndrats pd visentliga punkter. Av tydlig-
hetsskal och effektivitetsskil bor ddrfér nimnda direktiv
kodifieras.

(2) I radets direktiv 67/548/EEG av den 27 juni 1967 om
tillndgrmning av lagar och andra forfattningar om klassifi-
cering, forpackning och mirkning av farliga dmnen (%),
stills krav pd provning av kemiska dmnen for
bestimning av deras potentiella risk fér manniskan och
miljon.

(3)  Nar de aktiva dmnena i bekimpningsmedel utsitts for
provning bor detta ske i enlighet med direktiv 67/548/
EEG.

(4)  Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/82/EG av
den 6 november 2001 om upprittande av gemenskaps-
regler for veterindirmedicinska lakemedel (°), och Europa-
parlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6
november 2001 om upprittande av gemenskapsregler
for humanlikemedel (%) faststaller att icke-klinisk prov-
ning av farmaceutiska produkter skall utforas i enlighet
med de principer for god laboratoriesed (good laboratory
practice, GLP) som giller i gemenskapen f6r kemiska
amnen, vilket ocksd krdvs enligt annan gemenskapslag-
stiftning.

(') EUT C 85, 8.4.2003, 5. 138.

(*) Europaparlamentets yttrande av den 1 juli 2003 (4nnu ¢j offentlig-
gjort i EUT) och rdets beslut av den 20 januari 2004.

() EGT L 15, 17.1.1987, s. 29. Direktivet dndrat genom kommissio-
nens direktiv 1999/11/EG (EGT L 77, 23.3.1999, s. 8).

(*) EGT 196, 16.8.1967, s. 1. Direktivet senast dndrat genom forord-
ning (EG) nr 807/2003 (EUT L 122, 16.5.2003, s. 36).

() EGTL 311, 28.11.2001, s. 1.

(°) EGT L 311, 28.11.2001, s. 67. Direktivet dndrat genom kommissio-
nens direktiv 2003/63/EG (EUT L 159, 27.6.2003, s. 46).

(5)  De metoder som skall anvdndas vid dessa provningar
faststlls i bilaga V till direktiv 67/548EEG.

(6)  Det dr nodvindigt att uppfylla principerna fér GLP vid
genomforandet av de provningar som anges i direktiv
67[548[EEG, for att sikerstilla att resultaten dr
jamforbara och av hog kvalitet.

(7)  De resurser som har avdelats for provningarna bor inte
forbrukas genom att prov maste upprepas pa grund av
skillnader i laboratoriesed i de olika medlemsstaterna.

(8)  Radet for Organisationen for ekonomisk samverkan och
utveckling (OECD) har den 12 maj 1981 fattat ett beslut
om Omsesidigt godkinnande av data for utvirdering av
kemiska produkter. OECD-rddet har den 26 juli 1983
utfardats en rekommendation om omsesidigt erkdnnande
av overensstimmelse med GLP. Principerna for GLP har
andrats genom OECD-rddets beslut (C(97) 186 (Final)).

(9)  For att skydda djuren dr det nodvindigt att antalet
djurforsék begrinsas. Omsesidigt erkdnnande av de
provningsresultat som erhdlls genom standardiserade
och erkinda metoder r ett vasentligt villkor for att
minska antalet forsok pa detta omrade.

(10)  Det dr nodvindigt att infora ett forfarande som medger
snabb anpassning av principerna for GLP.

(11)  Detta direktiv bor inte paverka medlemsstaternas skyl-
digheter vad giller de tidsfrister for genomférande som
anges i bilaga II del B.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

1. Medlemsstaterna skall vidta alla nodvindiga atgirder for
att sakerstilla att laboratorier som utfér provningar pd kemiska
produkter i enlighet med direktiv 67/548/EEG iakttar princi-
perna for god laboratoriesed (good laboratory practice, GLP)
enligt bilaga I till det hdr direktivet.
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2. Punkt 1 skall dven gilla i de fall andra gemenskapsbe-
stimmelser foreskriver tillimpning av principerna fér GLP vid
provning av kemiska produkter for utvdrdering av sikerheten
for minniskan och/eller miljon.

Artikel 2

Vid framldggning av laboratorieresultat skall de laboratorier,
som avses i artikel 1, intyga att provningarna har utforts enligt
principerna fér GLP som avses i den artikeln.

Artikel 3

1.  Medlemsstaterna skall anta de atgirder som ar
nodvindiga for kontroll av efterlevnaden av principerna for
GLP. Dessa atgdrder skall sirskilt omfatta inspektioner och
kontrollprovningar i enlighet med OECD:s rekommendationer
pa detta omrade.

2. Medlemsstaterna  skall anmila till kommissionen
namnet(-en) pd den(de) myndighet(-er) som har ansvaret for
kontrollen av efterlevnaden av principerna for GLP, vilken
behandlas i punkt 1. Kommissionen skall informera ovriga
medlemsstater om detta.

Atrtikel 4

Varje anpassning av de principer for GLP som avses i artikel 1
skall antas i enlighet med forfarandet i artikel 29 i direktiv 67/
548/EEG.

Artikel 5

1. Nir gemenskapsbestimmelser efter detta direktivs
ikrafttradande kriver att principerna f6r GLP tillimpas vid
provning av kemiska produkter, fir medlemsstaterna inte med
hinvisning till principerna for GLP forbjuda, begrinsa eller
hindra att kemiska produkter slipps ut pd marknaden, om de
av laboratorierna anvinda principerna idr i overensstimmelse
med de som behandlas i artikel 1.

2. Om en medlemsstat med utforligt underlag kan faststilla
att tillimpningen av principerna for GLP och kontrollen av
deras tillimpning vid provning av kemiska produkter visar,
trots att ett kemiskt dmne har undersokts i enlighet med kraven

i detta direktiv, att det innebdr en fara fér manniskan och
miljon, fir medlemsstaten tillfdlligt forbjuda eller faststdlla
sarskilda villkor for marknadsforingen av detta dmne inom sitt
territorium. Medlemsstaten skall genast underritta kommis-
sionen och 6vriga medlemsstater om detta och ange skalen for
sitt beslut.

Kommissionen skall inom sex veckor kontakta berorda
medlemsstater och sedan avge sitt yttrande och utan dréjsmél
vidta lampliga atgarder.

Om kommissionen finner att tekniska anpassningar av detta
direktiv dr nodvindiga, skall dessa antas antingen av kommis-
sionen eller av rddet i enlighet med det forfarande som
faststallts i artikel 4. I detta fall fir medlemsstaten som vidtog
skyddsatgarderna bibehalla dessa tills anpassningarna trader i
kraft.

Artikel 6

Direktiv 87/18/EEG skall upphora att gilla, utan att det
paverkar medlemsstaternas skyldigheter vad giller de tidsfrister
for direktivens genomférande som anges i bilaga II del B.

Hinvisningar till det upphivda direktivet skall anses som
hanvisningar till det har direktivet och skall ldsas i enlighet med
jamforelsetabellen i bilaga III.

Artikel 7

Detta direktiv trdder i kraft den tjugonde dagen efter det att det
har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 8

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfdrdat i Strasbourg den 11 februari 2004.

Pd Europaparlamentets vignar
p. COX M. McDOWELL
Ordforande Ordférande

Pa radets vignar
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AVSNITT 1

INLEDNING

Forord

Kvaliteten pé icke-kliniska hilso- och miljésikerhetsforsok, pa vilka riskbedomningar grundas, dr en angeligenhet for
bade stat och niringsliv. OECD-ldnderna har darfor faststallt kriterier for hur sadana forsok skall utforas.

For att undvika att forekomst av olika system, vilket skulle kunna himma den internationella handeln med kemiska
produkter, har OECD-ldnderna strivat efter en internationell harmonisering av testmetoder och god laboratoriesed. 1979
och 1980 utarbetade en internationell expertgrupp, som tillsatts inom ramen fér det speciella programmet for kemikalie-
kontroll, "OECD:s principer for god laboratoriesed” (GLP), som bygger pa vedertagen praxis och erfarenheter inom
ndringsliv och forskning inhdmtade fran olika inhemska och internationella killor. OECD-radet antog GLP-principerna
1981 i form av en bilaga till dess beslut om omsesidigt erkinnande av data vid bedémning av kemikalier (C(81) 30
(Final)).

1995 och 1996 tillsattes en ny expertgrupp for att revidera och uppdatera principerna. Det foreliggande dokumentet
utgor resultatet av gruppens arbete. Det upphiver och ersitter de tidigare principerna som antogs 1981.

Syftet med principerna for god laboratoriesed dr att bidra till att framtagna forsoksdata héller god kvalitet. En likvardig
kvalitet pa forsoksdata utgor grunden for lindernas omsesidiga erkdnnande av data. Om enskilda linder kan lita pd de
forsoksdata som tagits fram i andra linder, kan man undvika dubblering av f6rsok och ddrmed spara bade tid och
resurser. Genom att tillimpa principerna bidrar man till att undvika uppkomst av tekniska handelshinder och till att

battre skydda folkhdlsan och miljon.

1. Omfattning

Principerna for god laboratoriesed skall tillimpas pa icke-klinisk hilso- och miljosdkerhetsforsok som forekommer i
lakemedel, bekimpningsmedel, kosmetika, veterindra likemedel samt i livsmedelstillsatser, fodertillsatser och in-
dustrikemikalier. Testartiklarna 4r ofta syntetiska kemikalier men kan dven vara av naturligt eller biologiskt
ursprung, och i vissa fall vara levande organismer. Syftet med forsoken ér att fd fram uppgifter om deras egenskaper
och/eller deras sikerhet avseende folkhalsan och/eller miljon.

I icke-kliniska hilso- och miljosdkerhetsforsok, vilka omfattas av principerna for god laboratoriesed, ingdr bland
annat det arbete som utfors i laboratorier, i vaxthus och i filt.

Sévida inga undantag ir foreskrivna i den nationella lagstiftningen, skall principerna for god laboratoriesed tillimpas
pa samtliga icke-kliniska halso- och miljosdkerhetsforsok vilka enligt lag kravs for registrering eller godkdnnande av
lakemedel, bekdmpningsmedel, livsmedels- och fodertillsatser, kosmetika, veterindra likemedel och liknande
produkter, samt for myndighetsreglering pa industrikemikaliecomradet.

2. Definition av termer

2.1 God laboratoriesed

God laboratoriesed (GLP) dr ett kvalitetssystem som ror den organisatoriska process och de forhédllanden som rader
ndr icke-kliniska halso- och miljosakerhetsforsok planeras, utfors, Gvervakas, registreras, arkiveras och rapporteras.

2.2 Termer avseende testanldggningens organisation

1. Med testanldggning avses de personer, lokaler och operativa avdelningar (en eller flera) som krivs for att utfora
det icke-kliniska halso- och miljosakerhetsforsoket. For forsok som utfors pa flera platser utgor testanliggningen
den plats dar forsoksledaren ar stationerad samt alla enskilda testplatser som var for sig eller tillsammans kan
anses utgora en testanlaggning.
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2. Med testplats avses de platser (en eller flera) dir en eller flera faser av forsoket utfors.

10.

. Med testanldggningens ledning avses de personer (en eller flera) som har bestimmanderitt 6ver och formellt

ansvar for organisationen och driften av testanldggningen enligt principerna for god laboratoriesed.

. Med testplatsens ledning (om sddan ar utsedd) avses de personer (en eller flera) som ansvarar for att de faser (en

eller flera) av forsoket, for vilka dessa personer ansvarar, genomfors enligt principerna for god laboratoriesed.

. Med uppdragsgivare (sponsor) avses en organisation som bestiller och/eller stodjer ett icke-klinisk hilso- och

miljosakerhetsforsok och/eller limnar in resultaten till en registreringsmyndighet.

. Forsoksledaren dr den person som har det overgripande ansvaret for genomforandet av det icke-kliniska halso-

och miljosdkerhetsforsoket.

. Delforsoksledare dr den person som, ndr ett forsok utfors pa flera platser, representerar forsoksledaren och har

specifikt ansvar for delegerade delar av forsoket. Forsoksledarens Gvergripande ansvar for hela forsokets genom-
forande kan inte delegeras till delférsoksledare. I detta 6vergripande ansvar ingdr godkdnnande av forsoksplanen
med eventuella dndringar, godkdnnande av slutrapporten, samt att sikerstilla att samtliga tillimpbara delar av
principerna for god laboratoriesed foljs.

. Kvalitetssakringsprogram ir ett faststallt system, dér personal ingdr, vilket dr oberoende av forsokets genom-

forande och uppbyggt sa att testanldggningens ledning kan vara forsikrad om att principerna f6r god laborato-
riesed f6ljs.

. Standardrutiner dr dokumenterade forfaranden som beskriver hur man skall utfora tester eller aktiviteter som

normalt inte dr specificerade i detalj i forsoksplanen eller i riktlinjerna for testning.

Oversiktsplan (Master Schedule) &r en sammanstillning av uppgifter till hjdlp fér bedémning av arbetsbelast-
ningen och for att dstadkomma spérbarhet i friga om forsoken vid en testanldggning.

2.3 Termer avseende icke-Rliniska hdlso- och miljosikerhetsforsok

. Icke-kliniskt hilso- och miljosakerhetsforsok, i fortsittningen endast kallad "forsok”, innebdr ett experiment eller

en rad experiment dir en testartikel undersoks under laboratorieforhdllanden eller i miljon (faltforsok) for att fa
fram data om dess egenskaper och/eller sikerhet for inlimning till berorda registreringsmyndigheter.

. Kortvarigt forsok innebér forsok med kort varaktighet och med anvindning av allmint vedertagna rutinme-

toder.

. Med forsoksplan avses ett dokument dir forsokets syfte och upplidggningen av experimenten faststalls. Eventu-

ella dndringar skall inforas i planen.

. Andringar i férsoksplanen innebr en avsiktlig dndring i férsoksplanen efter forscket pdborjats.

. Med avvikelse fran forsoksplanen avses en oavsiktlig avvikelse frén forsoksplanen efter forsoket paborjats.

. Testsystem ar ett biologiskt, kemiskt eller fysikaliskt system eller en kombination av dessa system som anvinds

i ett forsok.

. Primirdata omfattar samtliga vid testanldggningen utforda originalanteckningar och den originaldokumentation,

eller bestyrkta kopior av dessa, vilka utgor resultaten av de ursprungliga iakttagelserna eller aktiviteterna under
ett forsok. Primardata kan dven omfatta till exempel fotografier, kopior pd mikrofilm eller mikrofiche, datame-
dier, diktafonintalade iakttagelser, dataregistreringar frin automatiserade instrument, eller varje annat datalag-
ringsmedium som har godkints for siker forvaring av information under en tidsperiod som anges i avsnitt 10
nedan.
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8. Med prov avses varje material som tagits frdn ett testsystem for undersokning, analys eller bevarande.
9. Experimentellt startdatum dr det datum dé de forsta uppgifterna samlas in speciellt for forsoket.

10. Experimentellt slutdatum ar det sista datum da uppgifter for forsoket samlas in.

11. Forsokets startdatum ér det datum da forsoksledaren undertecknar forsoksplanen.

12. Forsokets slutdatum dr det datum dé forsoksledaren undertecknar slutrapporten.

2.4 Termer avseende testartikel
1. En testartikel dr en substans som ir foremal for ett forsok.
2. Referensartikel ir en artikel som anviands som grund till jamforelse med testartikeln.

3. En sats (batch) dr en specifik kvantitet eller en specifik mangd av en test- eller referensartikel som framstillts
under en faststilld produktionscykel pd sd sitt att man kan forvinta sig att satsen genomgaende har lika beskaf-
fenhet och skall betecknas som sidan.

4. En vehikel dr ett medium som fungerar som bérare och som anvinds till att blanda, dispergera eller 16sa upp en
test- eller referensartikel for att underldtta administreringen eller applicerandet i testsystemet.

AVSNITT 1I

PRINCIPER FOR GOD LABORATORIESED

1.  Testanliggningens organisation och personal

1.1  Testanldggningens lednings ansvarsomrdde
1. Det éligger ledningen att se till att principerna f6r god laboratoriesed foljs vid testanldggningen.

2. Som minimikrav skall ledningen se till att

a) det finns en redovisning med uppgift om vilka personer vid testanliggningen som utovar ledningsansvar
enligt principerna for god laboratoriesed,

b) det finns tillrdckligt antal kompetent personal, lampliga lokaler, utrustning och material for att forsoket skall
kunna genomforas i tid och pé riktigt sitt,

¢) det fors register med uppgifter om varje fackman och tekniker i form av kvalifikationer, utbildning, erfa-
renhet och arbetsbeskrivning,

d) personalen forstdr sina arbetsuppgifter vl och att vid behov ordna utbildning for dessa uppagifter,

¢) tillfredsstdllande och dndamélsenliga standardrutiner tas fram och foljs samt att samtliga ursprungliga och
reviderade standardrutiner dr godkinda,

f) det finns ett kvalitetssikringsprogram med utsedd personal och att dliggandena enligt kvalitetssakringspro-
grammet utovas i enlighet med principerna for god laboratoriesed,

g) det for varje forsok, innan den pdborjas, till forsoksledare utses en person med limpliga kvalifikationer,
utbildning och erfarenhet. Byte av forsoksledare skall goras enligt faststallt forfarande och dokumenteras,

h) — i det fall forsoket sker pa flera platser — det vid behov utses delforsoksledare med limplig utbildning,
kompetens och erfarenhet for att leda de delegerade delarna (en eller flera) av forsoket. Byte av delforsoksle-
dare skall goras enligt faststallt forfarande och dokumenteras,
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i) forsoksledarens godkdnnande av forsoksplanen finns dokumenterat,

j) forsoksledaren har overlimnat den godkinda forsoksplanen till kvalitetssikringsfunktionen,

k) det finns en redovisning av samtliga standardrutiner bakat i tiden (historik),
1) en person utnimns som arkivansvarig,

m) det fors en Gversiktsplan (Master Schedule),

n) férnodenheter pa testanliggningen uppfyller tillrickliga krav for att anvindas i forsoket,

o) — i det fall forsoket sker pé flera platser — det finns klart fastlagda kommunikationsvigar mellan forsoksle-
daren, delforsoksledare (en eller flera), kvalitetssakringsfunktionerna (ett eller flera) och forsokspersonalen,

p) test- och referensartiklar ar tillfredsstillande karakteriserade,

q) det inrittas rutiner for att sorja for att datasystemen ar dndamélsenliga och for att de ar validerade, anvinds

och underhalls enligt principerna for god laboratoriesed.

3. Om en eller flera delar av ett forsok utfors pd en testplats och det har utsetts en ledning for testplatsen skall

den ha ansvarsomradena a-q ovan med undantag av g, i, j och o.

1.2 Forsoksledarens ansvarsomrdde

1. Forsoksledaren ansvarar ensam for ledningen av forsoket och har det Gvergripande ansvaret for forsokets

genomférande och for slutrapporten.

2. Ansvaret skall innefatta men ir inte begransat till foljande uppgifter. Forsoksledaren skall

a) godkanna forsoksplanen och varje dndring av forsoksplanen med daterad underskrift,

b) se till att kvalitetssakringsfunktionen utan drojsmél fir en kopia av forsoksplanen och varje dndring, samt
vid behov sta i effektiv forbindelse med kvalitetssakringsfunktionen under genomférandet av forsoket,

¢) se till att forsokspersonalen har tillgdng till forsoksplanerna inklusive dndringar och till standardrutiner,

d) — for ett forsok som sker pa flera platser — se till att rollerna for varje delforsoksledare samt for de
testanldggningar och testplatser som ingar i forsoket anges och faststills i forsoksplanen och slutrapporten,

e) se till att de forfaranden som specificeras i forsoksplanen f6ljs, bedoma och dokumentera hur varje avvikelse
fran forsoksplanen paverkar forsokets kvalitet och integritet, vid behov vidta ldmpliga atgdrder samt bekrifta

avvikelser fran standardrutiner under forsokets genomforande,
f) se till att samtliga erhéllna primérdata ar fullstindigt dokumenterade och registrerade,

) se till att de datasystem som anvinds i forsoket ar validerade,

h) underteckna och datera slutrapporten som bevis pa att hanfhon pétar sig ansvaret for att uppgifterna ar
korrekta och for att ange i vilken utstrackning som forsoket foljer principerna for god laboratoriesed,

i) se till att forsoksplanen, slutrapporten, primédrdata och andra underlag arkiveras efter det att forsoket har

genomforts (och avslutats).
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1.3 Delforsoksledarens ansvarsomrdde

1.4

2.1

2.2

Delf6rsoksledaren ansvarar for att forsokets delegerade delar genomférs enligt principerna for god laboratoriesed i
tillimpliga delar.

Forsokspersonalens ansvarsomrdde

. All personal som deltar i genomforandet av forsoket skall vara vl insatt i de delar av principerna f6r god labo-

ratoriesed som dr tillimpliga pé deras arbete med forsoket.

. Forsokspersonalen skall ha tillgang till forsoksplanen och de standardrutiner som ar tillimpliga pd deras arbete

med forsoket. Det aligger dem att folja instruktionerna i dessa dokument. Avvikelser fran instruktionerna skall
dokumenteras och omedelbart meddelas till forsoksledaren ochfeller i forekommande fall till delfrsoksledare
(en eller flera).

. All forsokspersonal dr ansvarig for att primardata registreras korrekt och utan drojsmal i enlighet med princi-

perna for god laboratoriesed, och dr dven ansvarig for kvaliteten hos data.

. Forsokspersonalen skall vidta halsoskyddsatgarder for att minimera de risker den utsitts for och for att sorja for

forsokets integritet. Personalen skall informera den darfor ansvarige om varje ként hilso- eller sjukdomstillstand
av betydelse i sammanhanget sé att de kan undantas fran arbetsuppgifter som kan paverka forsoket.

Kvalitetssikringsprogram

Allmént

. Testanldggningen skall ha ett dokumenterat program for kvalitetssikring for att sorja for att de forsok som

genomfors overensstimmer med principerna for god laboratoriesed.

. Kvalitetssakringsprogrammet skall utovas av personer (en eller flera) som utses av ledningen. De ér direkt ansva-

riga infor ledningen och skall vara vil insatta i testningsforfarandena.

. Dessa personer (en eller flera) fir inte delta i sjilva genomférandet av forsoket som skall kvalitetssakras.

Kvalitetssakringsfunktionens ansvarsomrdde

Kvalitetssakringsfunktionens ansvar innefattar men ar inte begrinsat till foljande funktioner. Den skall

a)

b)

9

forvara kopior pé samtliga godkinda forsoksplaner och standardrutiner som anvinds i testanldggningen och ha
tillgang till en uppdaterad kopia av 6versiktsplanen (Master Schedule),

verifiera att forsoksplanen innehéller de uppgifter som kravs enligt principerna for god laboratoriesed. Denna
kontroll skall finnas dokumenterad,

utfora inspektioner for att kontrollera att alla forsok genomfors enligt principerna for god laboratoriesed. Vid
inspektionerna skall dven faststdllas att forsokspersonalen har fatt tillging till forsoksplanerna och standardruti-
nerna och att de f6ljs

Inspektioner kan vara av tre typer vilka skall ha fastlagts i kvalitetssakringsprogrammets standardrutiner:

— Forsoksrelaterade inspektioner.

— Anldggningsinspektioner.

— Processinspektioner.
Protokoll frdn sddana inspektioner skall bevaras,

granska slutrapporterna for att forvissa sig om att metoder, forfaranden och iakttagelser ar korrekt och full-
standigt beskrivna samt att rapporterade resultat korrekt och fullstindigt aterger forsokets primérdata,
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3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

¢) utan drojsmal skriftligen rapportera inspektionsresultaten till ledningen och forsoksledaren, samt i forekom-
mande fall till delforsoksledare (en eller flera) och respektive ledning,

f) utarbeta och underteckna ett intyg, som skall ingd i slutrapporten och dar det anges vilka typer av inspektioner
som utforts samt pa vilka datum, inbegripet uppgift om faser (en eller flera) hos det forsok som inspekterats,
samt uppgift om datum nér inspektionsresultaten rapporterats till ledningen och forsoksledaren, samt i
forekommande fall till delforsoksledare (en eller flera). Intyget kan ocksa tjdna som bekriftelse pé att primédrdata
ar korrekt atergivna i slutrapporten.

Utrymmen

Allmént

1. Testanldggningen skall ha lamplig storlek, byggnadskonstruktion och placering for att uppfylla forsokets krav
och for att minimera storande moment som kan paverka forsokets tillforlitlighet.

2. Testanldggningens utformning skall vara sddan att de olika aktiviteterna atskiljs i tillrdcklig grad for att
sdkerstilla ett korrekt genomférande av varje forsok.
Utrymmen for testsystem

1. Testanldggningen skall ha tillrackligt antal rum eller utrymmen sa att man kan isolera testsystem och enskilda
projekt, som innefattar substanser eller organismer som man vet eller misstanker ar biologiskt farliga.

2. Det skall finnas limpliga rum eller utrymmen for diagnos, behandling och kontroll av sjukdomar, for att pa sd
sdtt sorja for att testsystemen inte forsimras pd oacceptabelt sitt.

3. Det skall finnas forvaringsrum eller forvaringsutrymmen efter behov for fornodenheter och utrustning. Forva-
ringsrummen eller forvaringsutrymmena skall vara atskilda frdn rum och utrymmen for testsystem och skall
skyddas pa lampligt sdtt mot skadedjursangrepp, féroreningar och/eller forstoring.

Utrymmen for hantering av test- och referensartiklar

1. For att undvika fororeningar eller forvixlingar skall det finnas sirskilda rum eller utrymmen fér mottagning
och forvaring av test- och referensartiklar samt for blandning av testartiklar med vehikel.

2. Forvaringsrummen eller forvaringsutrymmena for testartiklar skall vara dtskilda fran rum eller utrymmen med
testsystem. De skall vara sddana att testartiklarnas identitet, koncentration, renhet och stabilitet bevaras pa till-
fredsstillande sitt samt att siker forvaring av giftiga substanser och smittsamma organismer garanteras.

Arkiv

Det skall finnas arkiv for siker forvaring av och tillgang till forsoksplaner, primérdata, slutrapporter, prover pa
testartiklar samt Gvriga prover. Arkivets utformning och forhallanden déri skall vara sidana att innehallet skyddas
fran for tidig forstoring.

Avfallshantering

Hantering och slutomhindertagande av avfall skall ske pa sddant sitt att forsokens integritet inte dventyras. Har
ingdr bestimmelser om limpliga utrymmen for insamling, forvaring och slutomhindertagande samt rutiner for
sanering och transport.

Apparatur, material och reagens

1. Apparatur, inklusive validerade datoriserade system, som anvinds for framtagning, lagring och s6kning av data
samt for att kontrollera miljofaktorer som dr av betydelse for forsoket, skall vara lampligt placerad och
utformad och ha tillricklig kapacitet.
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2. Apparatur som anvinds i ett forsok skall regelbundet kontrolleras, rengoras, underhéllas och kalibreras i
enlighet med standardrutiner. Dessa dtgarder skall dokumenteras. Kalibreringen skall i forekommande fall vara
sparbar till nationella eller internationella matstandarder.

3. Apparatur och material som anvinds i ett forsok skall vara sddana att de inte inverkar storande péd testsys-
temen.

4. Kemikalier, reagens och 16sningar skall markas med identitet (i forekommande fall med koncentration), utgangs-
datum och sirskilda forvaringsinstruktioner. Uppgifter om ursprung, beredningsdatum och stabilitet skall finnas
tillgdngliga. Utgdngsdatumet kan forldngas pa basis av dokumenterade bedomningar eller analyser.

5. Testsystem

5.1 Fysikaliska och kemiska system

1. Apparatur som anvands for att fa fram fysikaliska och kemiska data skall vara lampligt placerad och lampligt
utformad och ha tillricklig kapacitet.

2. De fysikaliska och kemiska testsystemens integritet skall vara sikerstilld.

5.2 Biologiska system

1. Lampliga betingelser skall inrdttas och uppritthéllas for férvaring, inrymmande, hantering och skétsel av biolo-
giska testsystem.

2. Nyss inkomna djur- och vixttestsystem skall isoleras tills deras hilsotillstind har utretts. Om en ovintad
dodlighet eller sjuklighet visar sig, skall det aktuella partiet inte anvandas i forsok, och i forekommande fall skall
det forstoras pa barmhartigt sdtt. Vid experimentellt startdatum for forsoket skall testsystemen vara friska eller
fria fran tillstdind som kan motverka forsokets syfte eller genomférande. Testsystem som insjuknar eller skadas
under forsokets gdng skall isoleras och behandlas om det dr nodvindigt for att uppritthélla studiens integritet.
Diagnos och behandling av sjukdom fore eller under forsokets gang skall dokumenteras.

3. Dokumentation om testsystemens ursprung och ankomstdag och om deras tillstind vid ankomsten skall foras.

4. Biologiska testsystem skall fa tillflle att anpassa sig till testmiljon under limplig tid fore den forsta administre-
ringen eller appliceringen av test- eller referensartikel.

5. Alla uppgifter som behovs for en korrekt identifiering av testsystemen skall finnas pa deras forvaringsutrymme
eller behallare. Individuella testsystem som skall flyttas fran sitt forvaringsutrymme eller sin behdllare under
forsokets genomférande skall mirkas med lamplig identifikation dar det dr mojligt.

6. Under anvindning skall forvaringsutrymmen eller behéllare for testsystem regelbundet rengéras och saneras.
Varje material som kommer i kontakt med testsystem skall vara fritt fran fororeningar i sddana mangder som
kan péaverka forsoket. Biaddmaterial skall bytas enligt praxis for god husdjursskotsel. Anvindning av
bekimpningsmedel mot skadedjur skall dokumenteras.

7. Testsystem som anvinds i faltforsok skall vara placerade sé att forsoket inte paverkas av spridning med vinden
och av tidigare anvinda bekdmpningsmedel.

6.  Test- och referensartiklar

6.1 Mottagning, hantering, provtagning och forvaring

1. Det skall foras anteckningar innefattande uppgifter om test- och referensartiklarnas karakterisering, ankomst-
datum och utgangsdatum samt om de méngder som tagits emot och anvints i forsok.
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2. Det skall faststallas rutiner for hantering, provtagning och forvaring for att garantera acceptabel homogenitet
och stabilitet samt for att utesluta fororening eller forvixling.

3. Forvaringsbehéllare skall mirkas med uppgifter om innehéllets identitet, utgdngsdatum samt sirskilda forva-
ringsinstruktioner.

Karakterisering

1. Varje test- och referensartikel skall betecknas pa lampligt sitt (dvs. med kod, CAS-nummer [Chemical Abstracts
Service Registry Number], namn och biologiska parametrar).

2. For varje forsok skall test- och referensartiklarnas identitet vara kdnda, inklusive satsnummer (batchnummer),
renhet, sammansittning, koncentrationer eller andra limpliga kidnnetecken som behévs for att pa tillfredsstal-
lande sitt definiera varje sats.

3. Om uppdragsgivaren tillhandahéller en testartikel, skall det finnas ett system, utformat i samarbete mellan
uppdragsgivare och testanliggning, for att bekrifta identiteten hos den testartikel som forsoket avser.

4. Test- och referensartiklarnas stabilitet under forvarings- och experimentella férhallanden skall vara kind i fraga
om samtliga forsok.

5. Om testartikeln administreras eller appliceras i en vehikel, skall testartikelns homogenitet, koncentration och
stabilitet i denna vehikel bestimmas. For testartiklar som anvénds i faltforsok (t.ex. tankblandningar) kan dessa
egenskaper faststillas genom separata analyser.

6. Ett prov frdn varje sats av testartikel skall i analytiskt syfte bevaras i fraga om samtliga f6rsok med undantag av
kortvariga forsok.

Standardrutiner

1. Testanldggningen skall ha skriftliga standardrutiner som godkénts av testanldggningens ledning och som skall
garantera kvaliteten och integriteten hos de data som tas fram vid testanldggningen. Revideringar av standard-
rutiner skall godkéinnas av testanldggningens ledning.

2. P4 varje enskild avdelning eller omréde av testanliggningen skall det finnas omedelbart tillgingliga och aktuella
standardrutiner for den verksamhet som pagér dir. Publicerade handbécker, analysmetoder, artiklar och manu-
aler far anvindas som komplement till dessa standardrutiner.

3. Avvikelser frin sddana standardrutiner som beror forsoket skall dokumenteras och bekriftas av forsoksledaren
och delforsoksledare (en eller flera) efter vad som dr tillimpligt.

4. Standardrutiner skall finnas for, men inte vara begrinsat till, foljande kategorier av verksamhet vid testanligg-
ningen. Uppgifterna under respektive rubrik skall betraktas som askadliggorande exempel.

1. Test- och referensartiklar:
Mottagning, faststillande av identitet, markning, hantering, provtagning och férvaring.
2. Apparatur, material och reagens:
a) Apparatur
Anvindning, underhall, rengéring och kalibrering.
b) Datoriserade system

Validering, drift, underhall, sikerhet, kontroller vid forandringar (change control) och sikerhetskopiering
(backup).

¢) Material, reagens och losningar
Beredning och mérkning.
3. Dokumentering, rapportering, forvaring och sokning:

Kodning av forsok, datainsamling, sammanstillning av rapporter, registersystem, datahantering (daribland
anvandning av datoriserade system).
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4. Testsystem (i forekommande fall):
a) lordningstillande av lokal och miljoférhéllanden for testsystemet.

b) Rutiner for mottagning, overforing, limplig placering, karakterisering, identifiering och skétsel av testsys-
temet.

¢) Forberedelse, observation och genomgangar av testsystemet fore och under forsokets utférande samt vid
dess avslutning.

d) Hantering av doende eller doda individer i testsystemet under forsokets utforande.
¢) Insamling, markning och hantering av prover, inbegripet obduktion och histopatologi.
f) Randomisering av testsystem.

5. Kvalitetssakringsrutiner:

Kvalitetssakringsfunktionens verksamhet for att planera, schemaldgga, genomfora, dokumentera och rappor-
tera inspektioner.

8.  Forsokets genomforande

8.1 Forsoksplan

1. For varje forsok skall det finnas en skriftlig plan innan forsoket paborjas. Forsoksplanen skall godkinnas, under-
tecknas och dateras av forsoksledaren, och kvalitetssikringsfunktionen skall verifiera att den Gverensstimmer
med GLP enligt 2.2 b ovan. Forsoksplanen skall dven godkdnnas av testanliggningens ledning och forsokets
uppdragsgivare om sa kravs enligt nationella bestimmelser eller lagar i det land dér forsoket genomfors.

2. a) Andringar av forsoksplanen skall motiveras och godkénnas, undertecknas och dateras av forséksledaren samt
forvaras tillsammans med forséksplanen.

b) Avvikelser frin forsoksplanen skall utan drojsmal beskrivas, forklaras, bekriftas och dateras av forsoksle-
daren och/eller delf6rsoksledare (en eller flera) och forvaras tillsammans med forsokets priméardata.

3. For kortvariga forsok far en allmin forsoksplan med ett forsoksspecifikt tilligg anvandas.

8.2  Forsiksplanens innehdll

Forsoksplanen skall innefatta men dr inte begransad till f6ljande uppgifter:
1. Identifikation av forsoket, testartikeln och referensartikeln:
a) En beskrivande rubrik.
b) En kortfattad forklaring av forsokets art och syfte.
¢) Identifikation av testartikeln i form av kod eller namn (IUPAC, CAS-nummer, biologiska parametrar osv.).
d) Uppgift om referensartikel.
2. Information om uppdragsgivare och testanldggning:
a) Uppdragsgivarens namn och adress.
b) Namn och adresser for samtliga deltagande testanldggningar och testplatser.
¢) Forsoksledarens namn och adress.

d) Delforsoksledarens (en eller flera) namn och adresser samt de delar av forsoket (en eller flera) som forsoksle-
daren delegerat och som éligger delférsoksledare (en eller flera).
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3. Datum:

a) Datum da forsoksplanen godkints genom forsoksledarens underskrift. Datum for godkinnande av
forsoksplanen genom testanldggningens lednings och uppdragsgivarens underskrift, om s krivs enligt natio-
nella bestimmelser eller lagar i det land dar forsoket genomfors.

b) Datum for planerad start och avslutning av experimentell del av forsoket.
4. Testmetoder:

Uppgift om vilken OECD-riktlinje for testning eller annan testningsriktlinje eller testmetod som skall anvindas.
5. Ovriga punkter (i forekommande fall):

a) Motivering for val av testsystemet.

b) Beskrivning av testsystemet, t.ex. art, stam, understam, anskaffningskilla, antal, kroppsviktsintervall, kon,
alder och andra uppgifter av betydelse.

¢) Administreringsmetod och skil till att den valts.

d) Dosnivder och/eller doskoncentration(er), doseringsfrekvens och varaktighet av administrering eller appli-
cering.

e) Utforliga uppgifter om forsokets uppliggning, inklusive en beskrivning av tillvigagdngssitt i kronologisk
ordning, samtliga metoder, material och betingelser, typ och frekvens av analyser, matningar, iakttagelser
och undersokningar som skall utforas, samt statistiska metoder som skall anvindas (i forekommande fall).

6. Dokumentation:

En forteckning 6ver den dokumentation som skall bevaras.

Forsokets genomforande

1. Varje forsok skall ha en egen, unik identitet. Allt som ingdr i det aktuella forsoket skall markas med denna iden-
titet. Prover frdn forsoket skall mérkas for att styrka deras ursprung. Markning pé detta sitt skall astadkomma
sparbarhet, pa ett sitt som ér lampligt for provet och forsoket.

2. Forsoket skall genomforas enligt forsoksplanen.

3. All information som tas fram under genomf6randet av forsoket skall dokumenteras utan dréjsmdl, exakt och
lasbart av den person som utfor registreringen. Denna dokumentation skall undertecknas eller forses med
signatur samt dateras.

4. Varje dndring av primirdata skall utféras pa sadant sitt att tidigare registrerade data inte doljs. Skalet till
andringen skall anges, och den skall dateras och undertecknas eller férses med signatur av den person som gjort
andringen.

5. Data som erhdlls i form av direkt inmatade elektroniska data skall identifieras vid tidpunkten fér datainmat-
ningen av de personer (en eller flera) som ansvarar for direktinmatningen. De datoriserade systemen skall vara
utformade sa att man alltid kan spra samtliga dndringar av data utan att tidigare registrerade data skrivs over.
Det skall vara méjligt att koppla samtliga dndringar av data till de personer som gjort dndringarna, till exempel
med hjilp av tids- och datumregistrerade (elektroniska) signaturer. Skalen till dndringarna skall anges.

Rapportering av forsoksresultat

Allmdnt

1. En slutrapport skall ssmmanstllas for varje forsok. Vid kortvariga forsok ricker det med en standardiserad slut-
rapport med ett tilligg som ar specifikt for forsoket.

2. Rapporter fran delforsoksledare eller forskare som deltar i forsoket skall undertecknas och dateras av dem.
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3. Forsoksledaren skall underteckna och datera slutrapporten som bekriftelse pd att denne tar pd sig ansvaret for
uppgifternas giltighet. Det skall anges i vilken mén forsoket Gverensstimmer med principerna for god laborato-
riesed.

4. Rittelser och tillagg till en slutrapport skall goras i form av dndringar. 1 dndringarna skall tydligt anges skilen
till rittelserna eller tilliggen, och de skall undertecknas och dateras av forsoksledaren.

5. Att dndra sjdlva uppstillningen av slutrapporten sa att den overensstimmer med en nationell registreringsmyn-
dighets krav skall inte betraktas som en rittelse, ett tilligg eller en dndring till slutrapporten.

Slutrapportens innehdll

Slutrapporten skall innefatta men inte vara begransad till foljande information:
1. Uppgifter om forsoket, testartikeln och referensartikeln:
a) En beskrivande titel.
b) Uppgifter om testartikeln i form av kod eller namn (IUPAC, CAS-nummer, biologiska parametrar osv.).
¢) Referensartikelns namn.
d) Karakterisering av testartikeln, inbegripet renhet, stabilitet och homogenitet.
2. Information om uppdragsgivare (sponsor) och testanliggning:
a) Uppdragsgivarens namn och adress.
b) Namn och adresser for samtliga deltagande testanldggningar och testplatser.
¢) Forsoksledarens namn och adress.

d) Delforsoksledares (en eller flera) namn och adresser samt i forekommande fall uppgift om vilka delar av
forsoket (en eller flera) som delegerats.

¢) Namn och adresser for de forskare som bidragit med rapporter till slutrapporten.
3. Datum:

Start- och slutdatum for forsokets experimentella del.
4. Intyg

Ett intyg fran kvalitetssdkringsfunktionen med en forteckning over de olika typer av inspektioner som gjorts,
med datum och uppgift om vilka delar av forsoket (en eller flera), samt i forekommande fall datum dé inspek-
tionsresultat rapporterats till ledningen och till forsoksledaren och delfrsoksledare (en eller flera). Detta intyg
kan dven tjdna som bekriftelse pa att slutrapporten aterger primirdata pa ett riktigt stt.

5. Beskrivning av material och testmetoder:
a) Beskrivning av anvinda metoder och anvint material.
b) Uppgift om vilken OECD-riktlinje for testning eller annan riktlinje eller metod som anvénts.
6. Resultat:
a) Sammanfattning av resultaten.
b) Alla uppgifter och data som kravs enligt forsoksplanen.
¢) Presentation av resultaten, inklusive berdkningar och bestimningar av statistisk signifikans.
d) Utvirdering och diskussion av resultaten samt i forekommande fall slutsatser.
7. Forvaring:

De platser (en eller flera) dar forsoksplanen, prover av test- och referensartiklar, prover, primérdata och slutrap-
porten skall forvaras.
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10.1

10.2

10.3

10.4

Forvaring och bevarande av dokumentation och material

Foljande skall arkiveras under den tid som berord myndighet angett:
a) Forsoksplan, primardata, prover pé test- och referensartiklar, 6vriga prover och slutrapport f6r varje forsok.

b) Protokoll fran samtliga inspektioner som utforts av kvalitetssikringsfunktionen samt oversiktsplan (Master Sche-

dule).
¢) Uppgifter om personalens kvalifikationer, utbildning och erfarenhet samt arbetsbeskrivningar.
d) Anteckningar och rapporter om underhéll och kalibrering av apparatur.
¢) Valideringsdokumentation rorande datasystem.
f) Historisk samling av samtliga standardrutiner.

g) Anteckningar frdn miljokontroller.

Om faststdlld forvaringstid saknas, skall det slutliga omhéindertagandet av allt forsoksrelaterat material finnas doku-
menterat. Om man av nagon anledning gor sig av med prover pa test- och referensartiklar och 6vriga prover innan
den faststallda forvaringstiden gétt ut, skall detta motiveras och dokumenteras. Prover pa test- och referensartiklar
och ovriga prover behover vara forvaras sa linge som dessas kvalitet mojliggor en utvardering.

Material som forvaras i arkiv skall inféras i sokregister (index) for att underlitta systematisk arkivering och
sokning.

Endast personal som getts behorighet av ledningen skall ha tillgang till arkiven. Forflyttningar av material till och
fran arkiven skall journalféras pa lampligt sitt.

Om en testanldggning eller en anlitad arkivanldggning liggs ned och inte dvertas av nigon pa lagstadgat sitt, skall
arkivet flyttas over till uppdragsgivarens arkiv.
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BILAGA 11

DEL A
Upphivt direktiv och senare dndringar av detta

(Artikel 6)

Rédets direktiv 87/18/EEG (EGTL 15, 17.1.1987, s. 29)
Kommissionens direktiv 1999/11/EG (EGTL 77, 23.3.1999, s. 8)

DEL B
Tidsfrister for genomférande i nationell lagstiftning

(Artikel 6)

Direktiv Tidsfrister f6r genomférande
87/18/EEG 30 juni 1988
1999/11/EG 30 september 1999
BILAGA 111
Jamforelsetabell
Direktiv 87/18/EEG Detta direktiv
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