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KOMMISSIONEN

KOMMISSIONENS DIREKTIV
af 18. december. 1989

om tilpasning til den tekniske udvikling af bilaget til Ridets direktiv 88/320/EQF
om inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis (GLP)

(90/18/EQ@F)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPZEISKE FELLESSKABER HAR —
under henvisning til Traktaten om Oprettelse af Det Europwiske @konomiske Fellesskab,

under henvisning til Ridets direktiv 88/320/EQF af 9. juni 1988 om inspektion og verifi-
kation af god laboratoriepraksis (GLP) ('), serlig artikel 7, stk. 2, og

ud fra felgende beétragtning :

For at fremme en ensartet fortolkning i hele Fallesskabet er det nedvendigt at tilpasse
bilaget til ditektiv 88/320/EQF ved at erstatte henvisningen til. OECD’s retningslinjer med
den fulde ordlyd af de pigzldende dokumenter —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV :

Artikel ‘1
Bilaget til direktiv 88/320/EQDF erstattes. af bilaget til neerverende direktiv.

Artikel 2

1. Medlemsstaterne satter de nedvendige love og administrative bestemmelser i kraft
for at efterkomme dette direktiv senest den 1. juli 1990 og sammen med direktiv 88/320/
EQ@F. De underretter straks Kommissionen herom.

2.© Medlemsstaterne skal serge for, at teksten til nationale lovbestemmelser, som de
vedtager i forbindelse med dette direktiv, meddeles til Kommissionen.

Artikel 3

Dette ditektiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Bruxelles, den 18. december 1989.

Pi Kommissionens vegne
Martin BANGEMANN-
Nestformand

(") EFT nr. L 145 af 11. 6. 1988, s. 35.
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BILAG
»BILAG

Bestemmelserne for inspektion og verifikation af god laboratoriepraksis beskrevet i bilag A og B er de
bestemmelser, der er indeholdt i henholdsvis bilag 1 (Retningslinier for kontrolprocedurer for god
laboratoriepraksis) og 2 (Retningslinier for inspektion af laboratorier og revision af undersagelser) i
forslaget til-Radets beslutning/anbefaling om overholdelse af god laboratoriepraksis (OECD/ENV/
CHEM/CM/88/15-- 1. rev).
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BILAG A

RETNINGSLINIER FOR KONTROLPROCEDURER FOR GOD LABORATORIEPRAKSIS
(GLP)

For at fremme den gensidige anerkendelse af prevningsdata, der er indsamlet til forelaggelse for de regelud-
stedende myndigheder i OECD-landene, er det vasentligt, dels at procedurerne til _kontrol med GLP-prin-
cipperne harmoniseres, dels at kvaliteten og strengheden af regler kan sammenlignes. Dette bilag har til
formdl at give detaljerede praktiske retningslinier til OECD-landene vedrerende de strukturer, veerktojer og
procedurer, de ber vedtage i forbindelse med oprettelsen af programmer til kontrol med GLP, siledés at
programmerne kan anerkendes pd internationalt plan.

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

DEFINITIONER AF FAGUDTRYK

De definitioner af fagudtryk, der er givet i OECD-principperne for god laboratoriepraksis (artikel 1 i Radets
direktiv 87/18/EQF (), gelder ogsd for dette dokument. Derudover gelder felgende definitioner :

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

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

(Nationale) GLP-kontrolprogrammer : Den serlige ordning, som et medlemsland har indfert ved ‘hjelp af
inspektion og revision. af forseg til at kontrollere, om laboratorierne i dets omrdde overholder GLP-princip-
perne. - :

(National) GLP-kontrolmyndighed : Et forvaltningsorgan i et medlemsland, der er ansvatlig for tilsyn med
overholdelse af GLP i laboratorier i dets omrade, og for udferelsen-af andre opgaver vedrerende GLP, som er
fastlagt pd nationalt plan. Der kan oprettes mere end én sidan myndighed i hvert medlemsland.

Laboratorieinspektion : Undersagelse pé stedet af forsegslaboratoriets procedurer og praksis med henblik pd
at vurdere graden af overholdelse af GLP-principperne. Under inspektionerne underseges laboratoriets ledel-
sesstrukturer og driftsmetoder, neglepersoner blandt personalet interviewes, og. kvaliteten og -integriteten af
de fundne data vurderes og rapporteres.

Revision af forssg : Sammenligning af rddata og tilknyttede optegnelser.med delrapporten eller den endelige
rapport for at fastsld, om ridata er nedskrevet nejagtigt i rapporten, om prevningen er gennemfert i overens-
stemmelse med forsegsplanen og standardforskrifter, -for at fremskaffe yderligere. oplysninger, der ikke er
angivet i rapporten, og fastsli, om der ved tilvejebringelsen af data blev anvendt metoder, som kan mindske
validiteten af data.

Inspektor: En person, som gennemforer inspektionen af laboratorier pd-vegne af den nationale GLP-
myndighed. ‘

GLP-status for overholdelse : Graden af et laboratoriums overholdelse af GLP- pnnclppeme, siledes som den
er vurderet af den nationale GLP-myndighed.

Regeludstedendé myndighed : Et nationalt organ med retsligt ansvar for kontrollen med kemikalier.

© () EFT nr. L 15 of 17. 1. 1987, s. 29.
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ELEMENTER I GLP-KONTROLPROCEDURER

Administration

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

Medlemsstaterne skal :

— sikre, at GLP-myndigheden er direkte ansvarlig for et passende shold«.af -inspekterer, der har den
nedvendige tekniske og videnskabelige kunnen, eller er endeligt ansvarlige for et sidant »hold«

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

— udsende dokumenter med ngjagtige oplysninger om GLP-programmet, herunder oplysninger om de juri-
diske eller administrative rammer for programmets gennemferelse, og henvisninger -til offentliggjorte
love, normgivende dokumenter (regler, kutymer), inspektionsmanualer, retningslinier osv.

— fare bog over de inspicerede laboratorier (og deres grad af overholdelse af GLP-principperne)-og af de
reviderede forseg.

Med henblik péd at fremme dén-internationale forest3else- og internationalt samarbejde opfordres medlems-
lande til (f.eks gennem OECD’s procedure for-informationsudveksling), at.oplyse OECD og de andre
medlemslande om aften .og tilgengeligheden af dokumentation vedrerende GLP, som foreligger, samt
adresser_og telefonnumre pd de (nationale) GLP-kontrolmyndigheder.

Fortrolighed

GLP-myndigheder har adgang til kommercielt verdifulde oplysninger og kan undertiden have behov for at
fierne kommercielt felsomme dokumenter fra et laboratorium og henvise til dem i detaljer i deres rapporter.

Medlemslandene skal : v

— gennemfeore foranstaltninger til sikring af fortrolighed, ikke kun i forbindelse med inspekterer, men ogsé
alle andre personer, der fir adgang til fortroligt materiale i forbindelse med aktiviteter vedrerende GLP-
kontrol ;

— sikre, at i de tilfeelde, hvor ikke alt kommercielt felsomt og fortroligt materiale er fj‘ernet, skal rapporter
over laboratorieinspektioner og forsegsrevisioner kun stilles til rddighed for regulerende myndigheder og
eventuelt de laboratorier, der er inspiceret eller beskraftiget med revision af forseg, og/eller til forsegs-
sponsorer.

Navnet pd laboratorier, der er underlagt inspektion-inden for rammerne af et (nationalt) GLP-kontrolpro-
gram, graden af laboratoriernes overholdelse af GLP-principperne og dato for inspektionernes gennemferelse
skal efter .anmodning oplyses til GLP-kontrolmyndigheder i andre medlemslande.

Personale og uddannelse

GLP-kontrolmyndighederne skal :
— sikre, at der findes et tilstrakkeligt stort antal inspektgrer
Behovet for inspekterer afhenger af :

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

b) hyppigheden af undersegelser af, hvorvidt laboratorierne overholder GLP-principperne. . .
c) antallet og kompleksiteten af forseg, der gennemfores af disse laboratorier

d) antallet af serlige inspektioner eller revisioner, som-de regulerende myndigheder kraever.

— sikre, at -inspektgrerne besidder de nedvendige . -kvalifikationer og trening

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

a) sikre, at der tilrettelegges en passende uddannelse for-inspekterer under hensyntagen til deres indivi-
duelle kvalifikationer og-erfaring

b) fremme samrdd (herunder eventuelle felles -uddannelsesaktivitetéi) med personalet- i -de-nationale
GLP-kontrolmyndigheder i andre medlemslande med henblik pa at fremme international harmonise-
ring af fortolkningen og anvendelsen af GLP-principper og af overholdelsen af sidanne principper.-

— sikre, at inspektionspersonalet ikke har skonomiske eller andre interesser i de laboratorier, der tilses, i

de reviderede forsag eller i de firmaer, der sponsorer sddanne undersagelser

— forsyne inspektgrerne med identifikationspapirer (feks. identitetskort)
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Inspektorerne kan :

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

— veere kontraktansat eller pd anden mide ansat af den nationale GLP-kontrolmyndighed, der skal udfere
inspektionerne eller revidere forsag.

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

GLP-kontrolprogrammer (nationale)

Formalet med GLP-kontrolprogrammer er at fastsli, om laboratorierne har anvendt. GLP-principperne ved
udferelsen af forseg og er i stand til at sikre, at resultaterne er af tilstreekkelig god kvalitet. Som nzaevnt
ovenfor skal medlemslandene udsende detaljerede oplysninger om deres GLP-kontrolprogram. Oplysnin-
gerne skal bla. vedrore :

— definition af programmets anvendelsesomrdde -og omfang

Et nationalt GLP-kontrolprogram kan omfatte en begrenset mengde kemikalier, f.eks. industrikemika-
lier, bek@mpelsesmidler, farmaceutiske produkter osv., eller kan omfatte samtlige kemikalier. Omfanget
af kontrolprogrammet skal defineres, bide for si vidt angir kemikaliegrupper og typer af prevninger, der
skal gennemferes, f.eks. fysiske, kemiske, toksikologiske og/eller skotoksikologiske.

— o’pmumg af retningslinier for, bvorndr laboratorier er omfattet af GLP-kontrolprogrammer

Anvendelse af GLP-principperne pd helbreds- og miljomassige: data, som er indsamlet i henhold til fast-
lagte regler, kan vere obligatoriske. En mekanisme skal tilvejebringes, hvorved laboratorier kan f deres
overholdelse af GLP-principperne- kontrolleret af den ansvarlige (nationale) GLP-kontrolmyndighed.

— tilvejebringelse af oplysninger om kategorier af laboratorieinspektioner/revisioner af forseg
Et nationalt GLP-kontrolprogram skal omfatte :

a) rutinemassige laboratorieinspektioner — dvs. regelmassigt tilsyn med laboratorier, principielt hvert
andet 4r. Sddanne tilsyn omfatter bide generel inspektion af laboratoriet og en (begrenset) revision af
et igangvarende eller afsluttet forsog

b) serlige laboratorieinspektioner/revisioner af forseg efter anmodning fra den regulerende myndighed
— dvs. inspektioner/revisioner, der er foranlediget af et spergsmél i forbindelse med data, som er fore-
lagt for den regulerende myndighed.

— definition af inspektarernes befajelser ved besag pd laboratorier og adgang til data, som laboratorierne
ligger inde med

Selv om inspekterer ikke normalt vil snske at besege laboratorier mod laboratorieledelsens vilje, kan der
vaere tilfelde, hvor det af hensyn til beskyttelsen af sundheden og miljoet er vigtigt at kunne aflegge
beseg i et laboratorium. Den nationale: GLP-myndigheds befajelser i sidanne tilflde skal defineres.

— beskrivelse af procedurer for inspektion og revision med benblik pd at bestemme, om GLP-principperne
overholdes

Det skal anferes,hvilke procedurer der vil blive brugt ved inspektion, dels af de organisationsmeassige
forhold, dels af betingelserne for planlegning, udferelse, kontrol og rapportering af forseg. Retningslinier
for sddanne procedurer gives i bilag B til dette direktiv.

— beskrivelse af_foranstaltninger,-der kan traffes til opfelgning af inspektion og revision af forsey.

Opfelgning af laboratorieinspektioner og revisioner af forseg

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

Hvis der under eller efter laboratorieinspektion eller revision findes -afvigelser fra GLP-prinicipperne, skal.
medlemslandene treffe passende foranstaltninger, som skal beskrives i materiale udsendt af den (nationale)
GLP-kontrolmyndighed.

Hvis der i forbindelse med laboratorieinspektion eller revision af forseg kun findes mindre afvigelser fra
GLP-principperne, skal laboratoriet anmodes om at korrigere disse mindre afvigelser. Inspektaren skal even-
tuelt pd passende tidspunkt atter besage laboratoriet for at kontrollere, om korrektionerne er gennemfert.
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Hvis ingen eller kun mindre afvigelser findes, kan den nationale GLP-kontrolmyndighed :

— udsende en meddelelse om, at det efter inspektion er fundet, at laboratoriet arbejder i overensstemmelse
med GLP-principperne. Der skal i denne forbindelse ogsd oplyses, hvorndr inspektionen fandt sted, og
eventuelt hvilke grupper af prevninger der var genstand for inspektionen i laboratoriet pd det pigeldende
tidspunkt. Sidanne meddelelser kan bruges ved oplysning til de nationale GLP-kontrolmyndigheder i
andre medlemslande

og/eller

— forsyne den regeludstedende myndighed, der anmodede om, at der-blev gennemfart en revision af et
forseg, med en detaljeret rapport ‘over resultaterne. -

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

— udsendelse af en meddelelse, hvori der gives detaljerede oplysninger om de fejl eller mangler, der er
fundet, og som kan pdvirke validiteten af forseg, der gennemferes i -laboratoriet

— midlertidig standsning af inspektion eller revision af forseg pd et laboratorium, og, hvis det er administra-
tivt muligt, udelukkelse fra deltagelse i GLP-kontrolprogrammet eller fjernelse fra gzldende lister eller
registre over laboratorier,-der er underkastet GLP-inspektioner

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

— anlaggelse af retssag i de tilfelde, hvor det er berettiget, og der er retsligt/administrativt grundlag herfor.

Hvis der konstateres aivorligc afvigelser, der kan have haft indflydelse pd bestemte forseg, skal GLP-kontrol-
myndigheden overveje, om der er-behov for at informere den kompetente regulerende myndighed eller-.
GLP-kontrolmyndighederne i andre medlemslande om resultaterne af inspektionen.

Appelprocedure

Problemer eller meningsforskelle mellem inspekterer og laboratoriets ledelse kan normalt-leses i forbindelse
med en inspektion eller revision. Det kan imidlertid ske, at der ikke kan opnds enighed, og der skal derfor
fastleegges en procedure, hvorunder laboratoriet kan gere indsigelser mod resultaterne af inspektionen eller
revisionen, og/eller mod de foranstaltninger, myndighederne agter at treffe i den forbindelse.
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BILAG B

RETNINGSLINIER FOR INSPEKTION AF LABORATORIER OG REVISION AF UNDER-
SOGELSER

INDLEDNING

Formilet med dette bilag er at opstille retningslinier for gennemferelsen af laboratorieinspektioner og revi-
sion af forsag, sdledes at de kan anerkendes gensidigt af OECD’s medlemslande. Det omhandler hovedsage-
ligt laboratorieinspektioner, som optager en stor del af GLP-inspekterernes tid.. Laboratorieinspektioner -
indbefatter normalt en begranset revision af forseg, som en ‘del af inspektionen, men revisionen af forseg
skal undertiden tillige gennemfares- efter anmodning f. eks. fra en regeludstedende myndighed. Generelle
retningslinier for gennemferelsen af revision af forseg gives i slutningen af dette bilag.

Laboratorieinspektioner gennemferes med henblik pa at bestemme, i hvilket-omfang forsegslaboratorierne
og deres forseg er i overensstemmelse med GLP-principperne, og at bestemme datas troveerdighed, siledes at~
det sikres, at de fundne.data er af tilstrekkelig god kvalitet til, at den nationale regeludstedende myndighed
kan anvende dem i forbindelse med vurdering og beslutningstagning. P3 grundlag af inspektionen skal-der
udarbejdes en. rapport, der beskriver forsegslaboratoriets overholdelse af GLP-principperne. Laboratoriein-
spektioner skal gennemferes regelmessigt og rutinemaessigt, siledes at forsegslaboratoriets grad af overhol-
delse af GLP-reglerne til stadighed er kendt.

DEFINITIONER AF FAGUDTRYK

De definitioner af fagudtryk, der er givet i OECD-principperne for god laboratoriepraksis (artikel 1 i direktiv
87/18/EDF) og i bilag A til nerverende direktiv, geelder ogsd for dette dokument.

INSPEKTION AF LABORATORIER

Inspektioner til kontrol med overholdelsen af GLP-principper kan finde sted i alle forsagslaboratorier, der
tilvejebringer data vedrerende sundheds- eller miljemassig sikkerhed i henhold til geldende regler. Inspek-
tererne kan anmodes om at revidere data om. fysiske, kemiske, toksikologiske eller ekotoksikologiske egen-
skaber af stoffer eller praeparater. Inspektererne kan undertiden have behov for bistand fra srlige eksperter.

Som felge dels af laboratoriernes forskelligartethed (bide i -henseende til fysisk indretning og ledelsesstruk-
tur), dels af de mange forskellige typer af forsag vil det betyde, at inspektorerne kommer ud for at métte
bruge deres egen bedemmelse ved vurdering af graden og omfanget af overholdelsen af GLP-principper.
Inspektererne ber dog - tilstrebe, at der anlegges en konsekvent holdning ved vurdering af, hvorvidt en
passende overholdelse af hvert af principperne er til stede i relation til et givet laboratorium eller et givet
forseg.

I det felgende afsnit fastlegges retningslinier for de forskellige dele af forsegslaboratoriet, dets personale, og
de procedurer, som sandsynligvis vil-indgd i inspekterernes undersagelse. For hver del, der beskrives, angives
inspektionens formal, og der gives ved hjzlp af eksempler en-fortegnelse over de sarlige punkter, der kan.
indgd i en inspektion.-Listerne er ikke og skal ikke betragtes som udtemmende.

Inspektorerne skal ikke beskaftige sig med behovet eller malsetningerne for et forseg eller med fortolk-
ningen af forsegsresultaterne med hensyn til sundheds- eller miljerisici. Ansvaret for sidanne-vurderinger
ligger hos de myndigheder, som modtager oplysningerne .i henhold til gxldende regler.

Inspektioner og revision af forseg kan ikke undgi at gribe forstyrrende ind i laboratoriets normale arbejds-
gang. Inspektererne skal derfor udfere deres arbejde- efter en neje fastlagt plan, og si vidt det er- praktisk
muligt respektere laboratorieledelsens onsker med hensyn til den tidsmassige tilretteleeggelse af beseg i
bestemte afdelinger i laboratoriet.

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

Indledende inspektion

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

Forud for gennemforelsen af inspektioner eller revision af forseg skal inspekteren sette sig ind i forholdene
pé det laboratorium, der skal besoges. Alle foreliggende oplysninger om forsegslaboratoriet skal gennemgs;
herunder inspektionsrapporter, ‘forsogslaboratoriets indretning, organisationsdiagrammer, forsagsrapporter,
forsegsplaner og neglépersoners curriculum vitae. Her kan der findes oplysninger om:

— laboratoriets- art, sterrelse og indretning

— arten af forseg, der er sandsynlige at ville indgd i inspektionen

— laboratoriets ledelsesstruktur.

Inspektorerne ber navnlig mearke-sig eventuelle mangler, der er konstateret under tidligere inspektioner.
Hvis der ikke tidligere har veeret gennemfert inspektioner, kan der foretages en indledende inspektion med
det. formél at indsamle relevante oplysninger.

Laboratorierne skal informeres om dato og tidspunkt for inspekterens beseg, formalet med beseget og det
tidsrum, inspekteren agter at opholde sig pd omridet. Herved kan laboratoriet serge for, at det nedvendige
personale og den nedvendige dokumentation er til rddighed. Hvis det er bestemte dokumenter eller opteg-
nelser; der skal undersoges, kan dette med fordel oplyses pa forhind til laboratoriet, sdledes at materialet er
umiddelbart tilgaengeligt.

Abningsmede

Formdl : at oplyse laboratoriets ledelse og medarbejdere om 4arsagen til, at der skal gennemferes en
inspektion eller en revision af forseg, og at oplyse, hvilke laboratorieomrader, forsag, dokumenter og perso-
nale, der vil blive inddraget i inspektionen eller revisionen.

Ved besogets begyndelse ber inspektionens eller revisionens praktiske detaljer dreftes med laboratoriets
ledelse. Herunder skal inspektererne :
— gennemgi besegets formal og omfang

— beskrive, hvilken dokumentation der er behov for under inspektionen, si som lister over igangveerende og
afsluttede forseg, forsegsplaner, standardforskrifter, rapporter osv. I den forbindelse skal det aftales, hvilke
dokumenter der skal vere adgang til, og hvis det er nedvendigt, hvordan relevante dokumenter skal kopi-
eres

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

— anmode om oplysninger vedrerende gennemferelse af forseg underlagt GLP-principperne, sidelabende
med andre, for hvilke GLP-principperne ikke gzlder

— treffe forelebig beslutning om, hvilke dele af .laboratoriet;-der skal-indgd i inspektionen.

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

Inden inspektionen gennemferes, bor inspektoren satte sig i kontakt med laboratoriets afdeling for kvalitets-
sikring.

I almindelighed vil det vaere en hjzlp for inspektarerne under inspektionen at vere ledsaget af en medar-
bejder -fra laboratoriets afdeling for kvalitetssikring.

Inspektorerne kan eventuelt anmode om at matte f3 stillet et serligt rum til ridighed til undersogelse af
dokumenter og andre aktiviteter.

Organisation og -personale

Formal : at afgere, om forsegslaboratoriet rdder over tilstrekkeligt kvalificeret personale,: medarbejderres-
sourcer og servicefunktioner, til det antal og de forskelligartede forseg, som gennemfares ; om organisations-
strukturen er passende, og om-ledelsen har opstillet-en politik for efteruddannelse og sundhedskontrol af
medarbejderne, som er passende i forhold til de forseg, der udferes pd laboratoriet.

Ledelsen skal anmodes om at fremlaegge materiale, bl.a.:

— grundplaner
— diagrammer over ledelsesforhold og- videnskabelig organisation
— curriculum vitae for personer, der arbejder med den type (de typer) af forsag, der er udvalgt til revision

— lister over igangverende og afsluttede forseg med oplysning om forsegstype, dato for pabegyndelse/afslut-
ning, forsegssystem, administrationsmade samt navnet pd forseglederen
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— eventue! ‘politik vedrerende medarbejdernes efteruddannelse og sundhedskontrol

— fortegnelse over medarbejdernes efteruddannelse, hvor det findes

— materiale vedrerende laboratoriets standardforskrifter

— serlige standardforskrifter for de forseg eller procedurer, der skal inspiceres eller revideres
— lister over forsegsledere for forsegene, som-skal revideres.

Inspekteren skal navnlig kontrollere :

— lister over igangvaerende og afsluttede forseg for at- fastsld omfanget af arbejdet pé»laboré.toriet

— identifikation af og kvalifikationer hos forsegslederen, lederen af afdelingen for kvalitetssikring og andet
neglepersonale

— om der foreligger standardforskrifter for alle relevante prevningsomrader.

Kvalitetssikringsprogram

Formdl : at fastsl3, om de mekanismer, der anvendes til at sikre over for ledelsen, at laboratorieforsogene
gennemferes i overensstemmelse med GLP-principperne, er tilstrekkelige.

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

Inspektererne skal- kontrollere :

— kvalifikationerne hos lederen af kvalitetssikringsafdelingen og hos samtlige afdelingens ansatte

— kvalitetssikringen gennemfores uafhaengigt af det personale, der arbejder med forsegene

— hvorledes kvalitetssikringsafdelingen planlaegger tidspunkt-og gennemferer inspektioner, overviger forse-
genes-kritiske faser, og hvilke ressourcer, der er til ridighed for kvalitetssikringsinspektion og. -overvig-
ning

— at der, i de tilfeelde, hvor forsegene varer sd kort tid, at det ikke er praktisk muligt at overvige hvert
enkelt, er en ordning med stikprevevis overvigning

— omfanget og graden af kvalitetssikringsovervigning i undersegelsernes- praktiske faser

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

— at ledelsen far fremlagt rapporter fra kvalitetssikringsafdelingen vedrerende de problemer, der vil kunne
pavirke en undersagelses kvalitet eller integritet

— foranstaltninger, kvalitetssikringsafdelingen gennemferer, ndr der konstateres afvigelser

— kuvalitetssikringens rolle i de tilfelde, hvor forsag eller dele deraf udferes. i kontraktlaboratorier

— den rolle; som kvalitetssikringsafdelingen eventuelt spiller i forbindelse med gennemgang, revision og
opdatering- af standardforskrifter. ’ R

Forsegslaboratoriet

Formdl : at afgere, om laboratoriets starrelse, udformning, indretning og beliggenhed er egnet til at opfylde
de krav, der stilles ved gennemferelse af forsegene.

Inspekteren skal kontrollere, at:

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

— der findes procedurer for miljgkontrol og overvigning, som fungerer tilfredsstiflende i risikoomrader,
f.eks. rum til forsegsdyr og andre biologiske forsegssystemer, lokaler hvor teststoffer lagres, eller hvor
laboratoriearbejdet foregar

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

Anbrifigelse og isolering af biologiske forsagssystemer

Formal : at afgere, om forsegslaboratoriet arbejder med forseg, hvori indghr dyr eller andre biologiske
forsegssystemer, réder over passende faciliteter og forhold, hvor de” kan- plejes, anbringes og.isoleres pa
passende vis, sdledes at man undgir stress og andre problemer, der kan pavirke forsegssystemet, og dermed
resultaternes kvalitet. .

Et forsegslaboratorium kan gennemfere forseg, der krever en rakke forskellige dyre- eller plantearter samt
mikrobiologiske eller andre cellulare eller subcellulare systemer. Arten af forsegssystemer, der anvendes, er
afgerende for, hvilke aspekter vedrerende pleje, anbringelse eller isolering, inspektoren ensker at undersage.
Pi dette grundlag skal inspekteren alt efter forsegssystemet kontrollere, aty: . .
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— der findes faciliteter, som er egnede for det anvendte forsagssystem og imedekommer forsegskravene

— der er mulighed for at s®tte dyr og planter, der introduceres i enheden, i karantene, og at disse anleg
virker tilfredsstillende

— der er foranstaltninger til isolering af dyr (eller eventuelt andre dele i forsegssystemet), der vides at veere
ramt af sygdom eller sygdomsbearere, eller mistenkes herfor

— der gennemfores tilstrekkelig overvigning og rapportering af sundhed, adfeerd eller lignende, alt efter
systemet

— udstyr til opretholdelse af de nedvendige miljemassige betingelser i hvert system er velegnet, vel vedlige-
holdt og effektivt

. — bure, reoler, beholdere -eller lignende til dyr, og dertil herende udstyr, holdes tilstrekkeligt rent
— der gennemferes den fornedne kontrol med miljeforhold og plejesystem

— der er anleg til fiernelse og bortskaffelse af affald fra dyrene og fra forsegssystemerne, og at de sikrer
mindst muligt angreb af skadedyr, mindst mulig lugt, og mindst mulig risiko for sygdom og kontamine-
ring af miljoet

— der er lageromréder til dyrefoder eller tilsvarende materiale for alle forsagssystemer, at disse omrader ikke
anvendes til oplagring af andre materialer, som f. eks. teststoffer, kemiske pesticider eller desinficerende
midler, og at de holdes fra omrader, hvor der holdes dyr eller opbevares andre biologiske forsegssystemer

— oplagret foder og straelse beskyttes mod edelzggelse som felge af ugunstige miljeforhold, skadedyrsan-
greb eller kontaminering.

Apparater, materialer, reagenser og preveemner

Formdl : at fastsld, at der i laboratoriet er passende placering af driftsklart udstyr, tilstrekkelige mangder og
med tilstreekkelig kapacitet i laboratoriet, og om materialer, reagenser og preveemner merkes, anvendes og
oplagres korrekt.

Inspektoren skal kontrollere, at:

— apparaterne er rene og funktionsdygtige
— der er fort bog over apparaternes drift, vedligeholdelse, standardisering og kalibrering

— materialer og kemiske reagenser markes og oplagres i overensstemmelse med forskrifterne, ved- passende
temperaturer, og at udlebsdatoer overholdes. Etiketter pa reagenser skal indeholde oplysninger om kilde,
identitet og koncentration og/eller andre relevante oplysninger

— enkeltpraver identificeres péd passende made, efter forsegssystem, forsag; art og indsamlingsdato

— anvendte apparater og materialer ikke pavirker systemet.

Forsegssystemer

Formdl : at kontrollere, at der er passende procedurer for hindtering af og kontrol med de forskellige forsogs-
systemer, der er nadvendige for at gennemfore forsegene pé laboratoriet, f. eks. kemiske og fysiske systemer,
celle- og mikrobesystemer, planter eller dyr. .

Fysiske og kemiske systemer

Inspekteren skal kontrollere, at:

— der, nir det er anfort i forsagsplalieme, er indfert bestemmelser af stabiliteten af test- og referencestoffer,
og at de referencestoffer, der er anfert i forsegsplanerne, er anvendt

— der er-standardforskrifter for laboratoriets aktiviteter, og at de overholdes

— der i tilfelde af automatiske systemer serges for, at data i form af diagrammer, kurver -eller computer-
udskrifter dokumenteres som rddata og arkiveres.

Biologiske forsegssystemer

Under -hensyntagen til forhold.omkring pleje, anbringelse og isolering af biologiske forsegssystemer som
ovenfor nzvnt skal inspekteren kontrollere, at:

— forsegssystemerne svarer til:beskrivelsen i forsegsplaner

— forsegssystemer identificeres pa passende méde

— dyr identificeres passende, og om nedvendigt og muligt enkeltvis, gennem hele forsoget
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— bure eller beholdere herende til forsagssystemet identificeres .ordentligt med alle nedvendige oplysninger

— der serges for passende adskillelse af forseg, der gennemferes pd de samme dyrearter (eller de samme
biologiske forsagssystemer), men med forskellige stoffer

— der serges for passende adskillelse af dyrearter (og andre biologiske forsegssystemer), enten i tid eller rum

— miljeet i det biologiske forsagssystem svarer til specifikationerne i forsegsplanen eller i standardfor-
skrifterne, for si vidt angar temperatur, eller lys/merkeperioder

— optegnelser af modtagelse, hindtering, anbringelse eller isolering, pleje og sundhedsvurdering er passende
i forhold til forsegssystemet

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

— der er serget for passende bortskaffelse af forsegssystemer ved prevningens afslutning.

Test- og referencestoffer

Formil : at fastsld, om laboratoriet rider over procedurer i) til sikring af, at test- og referencestoffers identitet,
styrke, maengde og sammensatning svarer til deres specifikationer, og ii) til passende modtagelse og opbeva-
ring af test- og referencestoffer.

Inspekteren skal kontrollere, at:

— der er procedurer (standardforskrifter) for registrering af modtagelsen og for hindtering, prevetagning,
brug og oplagring af test- og referencestoffer

— test- og referencestoffer maerkes pa passende vis

— oplagringsforholdene er sdledes, at test- og referencestoffernes koncentration, renhed og stabilitet bevares

— der er procedurer (standardforskrifter) til bestemmelse af identitet; renhed, sammensatning, stabilitet, og
til forebyggelse af eventuel kontaminering af test- og referencestoffer

~— der opbevares oplysninger om sammensa&tning, karakterisering, koncentration og stabilitet af test- og
referencestoffer i det omfang, det er relevant

— der er procedurer til bestemmelse af ensartethed og stabilitet af blandinger, der indeholder test- og refe-
rencestoffer

— beholdere med blandinger (eller fortyndinger) af test- og referencestoffer maerkes, og der opbevares oplys-
ninger om ensartetheden-og stabiliteten af indholdet i det omfang, det er relevant

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

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

Standardforskrifter

Formal : at fastsli, om laboratoriet har skriftlige standardforskrifter for alle vaesentlige dele af laboratoriets
drift, idet anvendelsen af sddanne skriftlige standardforskrifter er et af de vigtigste ledelsesvarktajer ved
kontrollen med laboratoriernes “arbejde. Forskrifterne vedrerer rutinemessige elementer af prevninger, der
udferes pa laboratoriet.

Inspekteren skal kontrollere, at:
— der i hvert af laboratoriets omréider findes umiddelbart tilgengelige beskreftede genparter af standardfor-
skrifterne v
— der er procedurer for revision og opdatering af standardforskrifterne
— alle ®ndringer i standardforskrifter er .autoriserede  og daterede
— der holdes arkiv over alle standardforskrifter, nuverende og tidligere udgaver
— der findes standardforskrifter for felgende og-eventuelt andre aktiviteter:
i) anvendelse modtagelse, identifikation, meerkning, hindtering, prevetagning, avendelse og opbevaring
af test- og referencestoffer
ii) vedligeholdelse;- rengering og kalibrering af méleudstyr og miljekontroludstyr -
iii) fremstilling af reagenser og doseringspraparater

iv) registrering, rapportering, arkivering og genfinding af optegnelser og rapporter
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v) klargering af og miljekontrol i omréder, der indeholder forsegssystemerne

vi) modtagelse, overfersel, placering, karakterisering, identifikation og ‘pleje af forsagssystemer
vii) hindtering af forsegssystemer forud for, under og ved afslutningen af forseget
viii) bortskaffelse af forsegssystemer

ix) anvendelse af midler til skadedyrskontrol og rengering, og

x) aktiviteter i forbindelse med kvalitetsprogrammer.

Forsegets gennemforelse

Formal : at kontrollere, om der findes skriftlige forsagsplaner, og om planerne og forsagets gennemferelse er
i overensstemmelse med- GLP-principperne.

Inspekteren skal kontrollere, om: -

— forsegsplanerne er underskrevet-af forsegslederen
— alle endringer i forsegsplanen er underskrevne og daterede
— datoen for aftalen om forsagsplanen, der er indgdet med. klienten, er registreret

— mélinger, i agttagelser-og forseg er i overensstemmelse med forsegsplanen og de relevante standardfor-
skrifter

— resultater af sddanne malinger, iagttagelser og forseg blev nedskrevet direkte, hurtigt, najagtigt og leseligt,
og blev forsynet med underskrift (initialer) og dato

— alle @®ndringer i ridata, herunder data lagret i computere, ikkc‘ tilslorer tidligere optegnelser med forkia-
ring pd disse @ndringer samt at de blev underskrevet og dateret

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

— computerprogrammer, der anvendes under forseget, er pdlidelige, nojagtige og kan valideres
— alle uforudsete handelser, der er optegnet i rddata, er undersegt og vurderet

— resultaterne i forsegsrapporterne (delrapporter eller endelige rapporter) er konsistente og fuldstendige, og
afspejler ridata korrekt.

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

Nir den endelige rapport foreligger, skal inspekteren kontrollere, at:

— den er underskrevet og dateret af forsegslederen og af andre hovedmedarbejdere

— forsegslederen har underskrevet en erklering om, at han pitager sig ansvaret for validitet, og bekrfter, at
forseget er udfert under overholdelse af GLP-principperne

— rapporten indeholder en erklering om kvalitetssikring, og at den er underskrevet og dateret
— eventuelle @ndringer blev foretaget af det ansvarlige personale

— der findes fortegnelser over, hvor alle prever, proveemner-og ridata er arkiveret.

Arkivering og opbevaring af optegnelser

Formal : at fastsl3, om laboratoriet “har fremstillet passende optegnelser og rapporter, og om der er truffet
passende foranstaltninger til sikker arkivering og opbevaring af optegnelser og materialer.

Inspektoren skal kontrollere :

— arkiveringsfaciliteter for opbevaring af-planer, ridata, endelige rapporter, prever og-preveemner
— proceduren for genfinding af arkiveret. materiale

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

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

— optegnelser og materialer opbevares i det foreskrevne tidsrum og beskyttes mod tab eller skade som falge
" af brand, ugunstige miljeforhold osv. ’
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REVISION AF FORSOG T

I forbindelse med laboratorieinspektionen skal der bla. indbefattes en begranset revision af forseg. Den kan
have form af korte gennemgange af igangvarende eller afsluttede forseg. Nir de regulerende myndigheder
anmoder om, at der gennemfares en s®rlig revision af et forseg, skal den mide, forseget er gennemfert og
afrapporteret pd, undersages i detaljer. Som felge af de mange forskelligartede forsagstyper, som kan revide-
res, kan der kun gives generelle retningslinier, og inspekterer og andre, der deltager i revision af forseg, ma
til stadighed bruge sken vedrerende arten og omfanget af deres undersegelser. Malet skal vare at
rekonstruere forseget, der er beskrevet i forsegsplanen, under anvendelse af relevante standardforskrifter,
ridata og-andet arkiveret materiale.

I nogle tilfelde har inspektorerne méske behov for bistand fra andre eksperter for at kunne gennemfore en.
effektiv revision af et forsag, f.eks. ndr der er behov for mikroskopisk undersagelse af vavssnit.

1 forbindelse med revision af forseg skal inspektoren :
— indhente oplysning om navn, jobbeskrivelse og oversigter over efteruddannelse og erfaring vedrerende
udvalgt personale, der deltager i forsaget, som f.eks. forsegslederen og de vigtigste medarbejdere

— kontrollere, at der er-tilstrekkeligt personale uddannet pad omrider, der er relevante for de forseg, der
gennemfares:

— finde frem til bestemte apparater eller szrligt udstyr, der blev anvendt til forseget, og undersoge opteg-
nelser vedrerende kalibrering, vedligeholdelse og service af udstyret

— gennemse optegnelser vedrerende teststoffernes stabilitet, analyser af teststoffer og praparater, analyser af
foder osv.

— om muligt ved hjelp af interviews finde ud af, hvilke arbejdsopgaver udvalge personer, der deltog i forse-
get, havde pa tidspunktet for forsagets gennemforelse med henblik pa at besterine; 6th disse personer
havde den fornedne tid til radighed til udferelse af opgaver specificeret i forsegsplanen eller rapporten

— erhverve genparter af al dokumentation, som vedrerer kontrolprocedurer, eller som udger-en integreret
del af forseget, herunder :
i) forsegsplanen
ii) standardforskrifter
iii) logbager, laboratoriets notesbeger, arkiver, arbejdspapirer, udskrifter- af computerdata osv., og

iv) den endelige rapport.

For forseg, hvor der anvendes dyr (gnavere eller-andre pattedyr), skal inspekteren felge en vis procentdel af
de enkelte dyr, fra de ankommer til laboratoriet til de obduceres. Der skal da legges serlig vaegt pd oplys-
ninger-om :

— dyrenes legemsvagt, indtag af foder/vand, dosisformulering og -indigivelse
— kliniske iagttagelser og obduktionsresultater
— klinisk kemi

— patologi.

AFSLUTNING AF INSPEKTION ELLER REVISION AF FORS@G

Efter afslutningen af en laboratorieinspektion eller revision af forseg skal inspekteren vere rede til at drefte -
sine “resultater med. representanter for forsegslaboratoriet og skal udarbejde en skriftlig rapport, kaldet
inspektionsrapporten.

Ved inspektion af sterre laboratorier vil der sandsynligvis afsleres en reekke mindre afvigelser fra GLP-prin-
cipperne, men de vil normalt ikke vare alvorlige nok til at nedsztte validiteten af forseg, der udferes pd
laboratoriet. I sddanne tilfelde er det rimeligt, hvis inspektoren i rapporten anferer, at laboratoriet arbejder i
overensstemmelse med GLP-principperne. efter de kriterier; der er opstillet af dén nationale GLP-kontrol-
myndighed. Der skal dog gives detaljerede oplysninger om fundne mangler til laboratoriet, og ledelsen skal
give tilsagn om, at der vil blive truffet afhjelpende foranstaltninger. Inspekteren skal eventuelt besage labora-
toriet igen efter nogen tid for at kontrollere, at de nedvendige foranstaltninger er truffet.
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Hvis det.under inspektion eller revision konstateres, at der sker alvorlige afvigelser fra GLP-principperne,
som efter inspekterens mening pavirker-validiteten af den bestemte undérsegelse eller generelt af forseg, der
udferes pd laboratoriet, skal inspekteren aflegge rapport til den nationale GLP-kontrolmyndighed. Hvilke
forholdsregler, denne myndighed s& treeffer, afhenger af arten og omfanget af afvigelserne, og af de lov-
festede og/eller administrative bestemmelser, der findes vedrerende GLP-kontrolprogrammet.

Hvis en revision af et forseg er udfert efter anmodning fra en regeludstedende myndighed, skal der udar-
bejdes en fuldstendig rapport over resultaterne, som gennem den kompetente nationale GLP-kontrolmyn-
dighed skal fremsendes til den pigazldende myndighed.



