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Ehdotus
EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVIKSI

hyvéan laboratoriokaytdnnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa
ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten maaraysten lahentamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

(kodifioitu toisinto)



1.

PERUSTELUT

Komissio pitdaa "kansalaisten Euroopan” yhteydessa tarke&dnd yhteisbén oikeuden
yksinkertaistamista ja selventamista, jotta kansalaiset voisivat paremmin hyddyntaa
ja ymmartaa sita ja saisivat nain uusia mahdollisuuksia ja erityisia oikeuksia, joita he
voisivat kayttaa hyvakseen.

Tata tavoitetta ei voi saavuttaa niin kauan kuin on olemassa hyvin suuri maaréa
sdannoksia, joita on muutettu useita kertoja ja usein huomattavilta osilta; saanndkset
ovat osaksi alkuperdisessd saadoksessa ja osaksi hajallaan mydhemmissa
muutossdadoksissd. Voimassa olevien saanndsten selvittdmiseksi on sen vuoksi
tutkittava ja vertailtava suuri maara saadoksia.

Tasta syysta yhteison oikeuden selkeys ja avoimuus riippuu myods sellaisten
saadosten kodifioinnista, joita on muutettu usein.

Komissio on 1 paivanad huhtikuuta 1987 tekemallaan paatoksedfitanut
yksikdilleen ohjeet toteuttaa sdaddsten kodifiointi viimeist&én jalkeen, kun niita

on muutettu kymmenennen kerran. Komissio on liséaksi korostanut sita, etta tama on
vahimmaissaanto, silla yhteisén oikeuden selkeyden ja ymmarrettavyyden
edistamiseksi yksikdiden olisi pyrittdva kodifioimaan niiden vastuulla olevat tekstit
mahdollisimman lyhyin valiajoin.

Eurooppa-neuvoston puheenjohtajan Edinburghin  huippukokouksessa joulu-
kuussa 1992 esittamissa paatelmissa vahvistetaan “naaiiamattomyydet ja
korostetaan_kodifioinnin merkitystd, koska silld taataan oikeusvarmuus tiettyna
ajankohtana tiettyyn kysymykseen sovellettavan lainséadannon suhteen.

Kodifiointi on toteutettava noudattaen kokonaisuudessaan yhteison tavanomaista
lainsdadantomenettelya.

Koska kodifioitavien saadosten asiasisaltba ei saa muuttaa, Euroopan parlamentti,
neuvosto ja komissio ovat sopineet 20 paivana joulukuuta 1994 tehdylla toimielinten
valiselld sopimuksella nopeutetusta kasittelymenettelysta, jolla pyrita&n kodifioitujen
s&adosten antamiseen nopeasti.

Talla ehdotuksella hyvan laboratoriokdytannon periaatteiden noudattamista
kemiallisten aineiden kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista
koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten maaraysten lahentdmisesta 18 paivana
joulukuuta 1986 annetun neuvoston direktiivin on tarkdittsteuttaa kodifiointi

siten, etta uusi direktiivi korvaa kodifioinnin kohteena olevat eri direkfij\siina on

taysin kunnioitettu kodifioinnin kohteena olevien tekstien asiasisaltod ja siina
rajoitutaan niiden uudelleenryhmittelyyn tekeméalla niihin ainoastaan kodifioinnin
vaatimat_ muodolliset muutokset.

COM(1987) 868 PV.

Paatelmien osalta taméan ehdotuksen liitteessa Il oleva A osa.

Toteutettu komission tiedonannon Euroopan parlamentille ja neuvostolle — Yhteison saanndsten
kodifiointi, KOM(2001) 645 lopullinen, mukaisesti.

Taman ehdotuksen liitteessa 1l oleva A osa.



Tama _kodifiointiehdotus on laadittu Euroopan yhteisdjen virallisten julkaisujen
toimiston tietojenkasittelyjarjestelmaa kayttaen kaikilla virallisilla kielilla tehdyn

direktiivin 87/18/ETY ja sen muutosdirektiivien aiemman koontamisen perusteella.
Milloin artiklat on numeroitu uudelleen, vanhojen ja uusien numeroiden
yhteenkuuluvuus on esitetty myds kodifioidun direktiivin litteessa Ill olevassa

vastaavuustaulukossa.




|\ 87/18/ETY

Ehdotus
EUROOPAN PARLAMENTIN JA NEUVOSTON DIREKTIIVIKSI,
...paivana ...kuuta ...,

hyvéan laboratoriokaytdnnon periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden kokeissa
ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten maaraysten lahentamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN PARLAMENTTI JA EUROOPAN UNIONIN NEUVOSTO, jotka

|V 87/18/ETY (mukautettu) |

ottavat huomioon Euroopan yhteisén perustamissopimuksen ja erityisesti sen 95 artiklan,

ottavat huomioon komission ehdotuksen,
ottavat huomioon talous- ja sosiaalikomitean lausufnon
noudattavat perustamissopimuksen 251 artiklassa maarattya merettelya

seka katsovat seuraavaa:

v |

(2) Hyvan laboratoriokédytannén periaatteiden noudattamista kemiallisten aineiden
kokeissa ja periaatteiden noudattamisen todentamista koskevien lakien, asetusten ja
hallinnollisten maaraysten lahentdmisesta 18 pdaivana joulukuuta 1986 annettua
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neuvoston direktiivia 87/18/ETYon muutettu huomattavilta osiftaSen vuoksi olisi
selkeyden ja jarkeistamisen takia kodifioitava mainittu direktiivi.

(2)

WV 87/18/ETY johdanto-osan
1 kappale

Vaarallisten aineiden luokitusta, pakkaamista ja merkintdja koskevien lakien,
asetusten ja hallinnollisten maaraysten lahentamisestd 27 paivana kesakuuta 1967
annetussa neuvoston direktiivissa 67/548/ETdetaan tarkedna, etta kemiallisilla
aineilla tehdéan kokeita niiden ihmisille ja ymparistdlle mahdollisesti aiheuttaman
vaaran maarittelemiseksi.

3)

WV 87/18/ETY johdanto-osan
3 kappale (mukautettu)

Tehtaessa torjunta-aineiden aktiivisia aineita koskevia kokeita, ne olisi tehtava
direktiivin 67/548/ETY mukaisesti.

(4)

WV 87/18/ETY johdanto-osan
2 kappale (mukautettu)

Elainlaéakkeita koskevista yhteison sdanngistad 6 paivadna marraskuuta 2001 annetussa
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissa 2001/82/&Yhmisille tarkoitettuja
laakkeita koskevista yhteisbn s&&nngistd 6 paivdnd marraskuuta 2001 annetussa
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivissa 2001/83/E4adetaan, etta
ladkevalmisteita koskevat kokeet, jotka eivat ole kliinisid, on tehtava yhteisossa
voimassa olevan kemiallisia aineita koskevan hyvan laboratoriokaytannén (GLP)
periaatteiden mukaisesti, joiden noudattamista vaaditaan myds muussa yhteison
lainsaadanngssa.

(5)

WV 87/18/ETY johdanto-osan
4 kappale

Naissd kokeissa kaytettdvat menetelmdt on maaritelty direktiivin 67/548/ETY
litteessa V.

EYVL L 15, 17.1.1987, s. 29, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
direktiivilla 1999/11/EY (EYVL L 77, 23.3.1999, s. 8).

Ks. litteessa Il oleva A osa.

EYVL 196, 16.8.1967, s. 1, direktiivi sellaisena kuin se on viimeksi muutettuna
direktiivilla 2001/59/EY (EYVL L 225, 21.8.2001, s. 1).

EYVL L 311, 28.11.2001, s. 1.

EYVL L 311, 28.11.2001, s. 67.



WV 87/18/ETY johdanto-osan
5 kappale

(6) GLP:n periaatteita on koetulosten vertailukelpoisuuden ja korkealaatuisuuden
varmistamiseksi tarpeen noudattaa tehtdessa direktiivissd 67/548/ETY séaadettyja
kokeita.

WV 87/18/ETY johdanto-osan
7 kappale
(7) Kokeisiin kaytettdvia voimavaroja ei saa tuhlata kokeiden toistamiseen sen vuoksi,
etté laboratoriotutkimuskaytanto eroaa eri jasenvaltioissa.
WV 87/18/ETY johdanto-osan
8 kappale
=>; 1999/11/EY johdanto-osan
1 kappale (mukautettu)

(8) Taloudellisen yhteistydn ja kehityksen jarjeston (OECD) neuvosto on tehnyt
12 paivana toukokuuta 1981 kemiallisten tuotteiden arvioinnista saatujen tietojen
vastavuoroista hyvaksymistd koskevan paatoksen. OECD:n neuvosto on antanut
26 padivana heindkuuta 1983 hyvan laboratoriokdytannén  noudattamisen
vastavuoroista tunnustamista koskevan suosituk®enHyvan laboratoriokdytdnnon
(GLP) periaatteet on muutettu OECD:n neuvoston
paatoksella [C(97) 186 (Lopullinen)¥

WV 87/18/ETY johdanto-osan
9 kappale

(9) Eldinten suojelun varmistamiseksi on tarpeen rajoittaa eldinkokeiden maaraa.
Standardoiduin ja tunnustetuin menetelmin tehtyjen testien tulosten vastavuoroinen
tunnustaminen on olennainen edellytys tadman alan kokeiden lukumaaran
vahentamiseksi.

WV 87/18/ETY johdanto-osan
10 kappale
(10) On tarpeen luoda menettely, joka tekee mahdolliseksi GLP:n periaatteiden nopean

mukauttamisen.



v |

(11) Tama direktiivi ei rajoita jasenvaltioita velvoittavia maaraaikoja, joiden kuluessa
niiden on saatettava liitteessa |l B osassa mainitut direktiivit osaksi lainsaadantoa,

OVAT ANTANEET TAMAN DIREKTIVIN:

|V 87/18/ETY, 1 artikla

1 artikla

W 1999/11/EY, 1 artikla
(mukautettu)

1. Jasenvaltioiden on toteutettava kaikki tarvittavat toimenpiteet sen varmistamiseksi,
ettd direktiivin 67/548/ETY mukaisesti kemiallisilla tuatte kokeita tekevéat
laboratoriot noudattavat tadman direktiivin liitteessa | maariteltyja hyvan
laboratoriokaytannén (GLP) periaatteita.

|\ 87/18/ETY, 1 artiklan 2 kohta

2. Mitd 1 kohdassa sdadetaan, noudatetaan myds, kun muut yhteison sdannokset
koskevat GLP:n noudattamista tehtdessa kemiallisilla tuotteilla kokeita sen
arvioimiseksi, ovatko tuotteet turvallisia ihmisille tai ymparistélle.

|V 87/18/ETY, 2 artikla

2 artikla

Edella 1 artiklassa tarkoitettujen laboratorioiden on esittaessaan tulokset varmennettava, etta
kokeet on tehty kyseisessa artiklassa tarkoitetun GLP:n periaatteiden mukaisesti.

|V 87/18/ETY, 3 artikla

3 artikla

1. Jasenvaltioiden on toteutettava tarvittavat toimenpiteet tarkastaakseen, ettd GLP:n
periaatteita noudatetaan. Nama toimenpiteet kasittavat OECD:n tata alaa koskevien
suositusten mukaiset laboratorio- ja tutkimustarkastukset.

2. Jasenvaltioiden on ilmoitettava komissiolle sen viranomaisen tai niiden
viranomaisten nimi tai nimet, joiden tehtdvana on valvoa 1 kohdassa tarkoitetun
GLP:n periaatteiden noudattamista. Komissio ilmoittaa asiasta muille jasenvaltioille.



V 87/18/ETY, 4 artikla
(mukautettu)

4 artikla

Edella 1 artiklassa tarkoitetut GLP:n periaatteet mukautetaan direktiivin 67/548/ETY
29 artiklassa sdadettya menettelya noudattaen.

|V 87/18/ETY, 5 artikla

5 artikla

1. Jos yhteisOn sddnnodksissa vaaditaan GLP:n periaatteiden noudattamista kemiallisilla
tuotteilla tehtéavissé kokeissa tdman direktiivin tultua voimaan, jasenvaltiot eivat saa
GLP:n periaatteiden perusteella kieltda, rajoittaa tai estaa saattamasta kemiallisia
tuotteita markkinoille, jos kyseisten laboratorioiden noudattamat periaatteet ovat
1 artiklassa esitetyn mukaiset.

2. Jos jasenvaltio yksityiskohtaisin perustein toteaa, ettd GLP:n periaatteiden
noudattaminen kemiallisten aineiden kokeissa ja niiden noudattamisen todentaminen
osoittavat, ettd vaikka kemiallinen aine on tutkittu tdman direktiivin vaatimusten
mukaisesti, se on vaarallinen ihmisille ja ymparistolle, jasenvaltio voi véaliaikaisesti
kieltdd alueellaan saattamasta ainetta markkinoille tai asettaa markkinoille
saattamiselle erityisedellytykset. Sen on heti ilmoitettava paatbksensa ja sen
perusteet komissiolle ja muille jasenvaltioille.

Komissio kuulee asianomaisia jasenvaltioita kuuden viikon kuluessa ja antaa sen
jalkeen lausuntonsa seka toteuttaa viipymatta aiheelliset toimenpiteet.

Jos komissio katsoo direktiivin teknisen mukauttamisen tarpeelliseksi, komissio tai
neuvosto paattaa mukauttamisesta 4 artiklassa saadettyd menettelyd noudattaen.
Tassa tapauksessa suojatoimenpiteista paattanyt jasenvaltio voi pitda ne voimassa,
kunnes naméa mukautukset tulevat voimaan.

K

6 artikla

Kumotaan direktiivi 87/18/ETY, sellaisena kuin se on muutettuna litteessa Il olevassa
A osassa mainituilla direktiiveilla, sanotun kuitenkaan rajoittamatta jasenvaltioita velvoittavia
litteessa Il olevassa B osassa lueteltuja maaraaikoja, joiden kuluessa niiden on saatettava
kansallisen lainsaadanndn osaksi mainitut direktiivit.

Viittauksia kumottuihin direktiiveihin pidetdan viittauksina t&han direktiiviin liitteesséa Il
olevan vastaavuustaulukon mukaisesti.



7 artikla

Tama direktiivi tulee voimaan kahdentenakymmenentend paivana sen jalkeen, kun se on
julkaistu Euroopan yhteisojen virallisessa lehdessa.

|\ 87/18/ETY, 7 artikla

8 artikla
Tama direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissa

Euroopan parlamentin puolesta Neuvoston puolesta
Puhemies Puheenjohtaja



|\ 1999/11/EY, 2 artikla |

LITE |

OECD:N PERIAATTEET HYVASTA LABORATORIOKAYTANNOSTA (GLP)

Sisalto
Osal
JOHDANTO
Esipuhe
1. Soveltamisala
2. Maaritelméat
2.1 Hyva laboratoriokaytanto
2.2 Testauslaitoksen organisaatiota koskevat maaritelmat
2.3 Muita kuin kliinisia terveys- ja ymparistoturvallisuustutkimuksia koskevat
maaritelmat
2.4 Testiainetta koskevat maaritelméat
Osa ll

HYVAN LABORATORIOKAYTANNON PERIAATTEET
1. Testauslaitoksen organisaatio ja henkilosto

1.1 Testauslaitoksen johdon velvollisuudet

1.2 Tutkimuksen johtajan velvollisuudet

1.3 Paatutkijan velvollisuudet

1.4 Tutkimushenkiloston velvollisuudet
2. Laadunvarmistusjarjestelma

2.1 Yleista

2.2 Laadunvarmistushenkiléstén velvollisuudet
3. Tilat

3.1 Yleista

3.2 Testausjarjestelmalle tarvittavat tilat
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3.3 Testi- ja referenssiaineille tarvittavat tilat
3.4 Arkistotilat
3.5 Jatteiden havittaminen
4, Laitteet, tarvikkeet ja reagenssit
5. Testausjarjestelmat
5.1 Fysikaaliset ja kemialliset jarjestelmét
5.2 Biologiset jarjestelmat
6. Testi- ja referenssiaineet
6.1 Vastaanotto, kasittely, ndytteenotto ja varastointi
6.2 Karakterisointi
7. Vakioidut toimintaohjeet
8. Tutkimuksen suorittaminen
8.1 Tutkimussuunnitelma
8.2 Tutkimussuunnitelman sisalto
8.3 Tutkimuksen suoritus
9. Tutkimuksen raportointi
9.1 Yleista
9.2 Loppuraportin sisalto
10. Asiakirjojen ja materiaalien varastointi ja sailyttaminen
Osall
JOHDANTO
Esipuhe
Terveys- ja ymparistovaarojen arviointi perustuu muihin kuin Klinisiin terveys- ja
ymparistoturvallisuustutkimuksiin.  Hallitukset ja teollisuus ovat kiinnittaneet huomiota

naiden tutkimusten laatuun, mink& vuoksi OECD-maat ovat vahvistaneet periaatteet niiden
suorittamiselle.

Jotta voitaisiin valttaa erilaiset taytantdonpanotavat, jotka saattaisivat haitata kemikaalien
kansainvalistd kauppaa, OECD:n jdsenmaat ovat pyrkineet yhdenmukaistamaan
kansainvalisesti testausmenetelmid ja hyvaa laboratoriokaytantéa. Kemikaalien valvonnan
erityisohjelman mukaisesti perustettu kansainvalinen asiantuntijaryhma kehitti vuosina 1979
ja 1980 «OECD:n hyvan laboratoriokaytdnnon periaatteet (GLP)» kayttden esikuvana yleisia
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johtamis- ja tutkimuskaytantoja seka useista kansallisista ja kansainvalisista lahteistd saatua
asiantuntemusta. OECD:n neuvosto hyvaksyi namé GLP-periaatteet vuonna 1981, ja ne
litettin  kemikaalien arvioinnissa kaytettavien tutkimustulosten vastavuoroisesta
hyvaksymisesta tehtyyn neuvoston paatékseen [C(81)30(Final)].

Uusi asiantuntijaryhma koottiin vuosina 1995 ja 1996 tarkistamaan ja ajanmukaistamaan
nama periaatteet. Tama asiakirja on laadittu kyseisen ryhman tyon perusteella, ja se kumoaa ja
korvaa 1981 hyvaksytyt ensimmaiset GLP-periaatteet.

Hyvan laboratoriokéytannon periaatteiden tarkoitus on edistda korkealaatuisia testaustuloksia.

Testaustulosten laadun vertailtavuus on edellytys tulosten vastavuoroiselle hyvéaksymiselle eri

maissa. Jos yksittaiset valtiot voivat luottaa muissa maissa saatuihin testaustuloksiin, voidaan

valttaa paallekkaiset testaukset ja siten saastaa aikaa ja varoja. Naiden periaatteiden
noudattamisella on tarkoitus estaa kaupan teknisten esteiden muodostuminen ja parantaa
edelleen ihmisten terveyden ja ymparistdn suojelua.

1. Soveltamisala

Naita hyvan laboratoriokaytannon periaatteita olisi sovellettava ladkkeissa, torjunta-aineissa,
kosmetiikkatuotteissa, elainldakkeissa sekéa elintarvikkeiden ja rehujen lisdaineissa ja
teollisuuskemikaaleissa kaytettdvien aineiden turvallisuuden ei-kliinisessa testaamisessa.
Testiaineet ovat usein synettisia kemikaaleja, mutta ne voivat olla myds luonnosta perdisin ja
joissakin tapauksissa elavid organismeja. Naiden aineiden testaamisen tarkoitus on saada
tietoa niiden ominaisuuksista ja/tai niiden turvallisuudesta ihmisten terveydelle ja/tai
ymparistolle.

Hyvan laboratoriokdytannén periaatteita sovelletaan laboratorioissa, kasvihuoneissa ja
kenttdolosuhteissa suoritettaviin ei-kliinisiin terveys- ja ymparistéturvallisuustutkimuksiin.

Jollei  kansallisessa lainsdddanndssa nimenomaan anneta  vapautusta  hyvan
laboratoriokaytanndn periaatteista, niitd sovelletaan kaikkiin ei-kliinisiin terveys- ja
ymparistoturvallisuustutkimuksiin, joita saannoksissa edellytetddn laakkeiden, torjunta-
aineiden, elintarvikkeiden ja rehujen lisaaineiden, kosmeettisten tuotteiden,
elainladketuotteiden ja muiden samanlaisten tuotteiden rekisterdimiseen tai hyvaksymiseen
seka teollisuuskemikaalien valvontaan.

2. Maaritelmat
2.1 Hyva laboratoriokaytanto

Hyva laboratoriokaytanté (GLP) on laatujarjestelma, joka koskee organisationaalista
toimintamallia ja edellytyksia, joiden mukaan ei-kliiniset terveys- ja
ymparistoturvallisuustutkimukset suunnitellaan, suoritetaan ja Kkirjataan, joiden
mukaan niitd seurataan ja ne arkistoidaan ja joiden mukaan niista raportoidaan.

2.2 Testauslaitoksen organisaatiota koskevat maaritelmat

1. Testauslaitoksella tarkoitetaan henkilgita, tiloja ja toimintayksikk6a
(-yksikoita), joita tarvitaan ei-kliinisen terveys- ja
ymparistoturvallisuustutkimuksen  suorittamiseksi.  Monikeskustutkimusten
osalta, jotka tehddaan useassa paikassa, testauslaitos kasittaa laitoksen, joka on
tutkimuksen johtajan toimipaikka, ja kaikki yksittaiset testauslaitokset, jotka
voidaan katsoa yksittain tai yhdessa testauslaitokseksi.
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2.3

10.

Testauspaikallaarkoitetaan paikkaa (paikkoja), jo(i)ssa jokin tutkimusvaihe
(vaiheet) suoritetaan.

Testauslaitoksen johdollatarkoitetaan henkilo(it)a, joka vastaa (jotka
vastaavat) virallisesti testauslaitoksen organisaatiosta ja toiminnasta naiden
hyvan laboratoriokéaytdnnon periaatteiden mukaisesti.

Testauspaikan johdollgjos sellainen on nimitetty) tarkoitetaan henkild(i)ta,
joka vastaa (jotka vastaavat) siitd, ettd testauspaikan tehtdvaksi maaratty
tutkimusvaihe (vaiheet) suoritetaan naiden hyvan laboratoriokdytannén
periaatteiden mukaisesti.

Sponsorillatarkoitetaan henkilda tai elintd, joka teettda ei-kliinisen terveys- ja
ymparistoturvallisuustutkimuksen, tukee sitd ja/tai toimittaa sellaisen
kasiteltavaksi.

Tutkimuksen johtajallaarkoitetaan henkilo&, joka vastaa ei-kliinisen terveys-
ja ymparistoturvallisuustutkimuksen yleisesta suorittamisesta.

Paatutkijalla tarkoitetaan henkilod, joka on monikeskustutkimuksessa
tutkimuksen johtajan edustaja ja jonka vastuu tutkimuksen hanelle siirretyista
vaiheista on maaritelty. Tutkimuksen johtajan vastuuta tutkimuksen yleisesta
suorittamisesta ei voi siirtdd paatutkijalle (paatutkijoille). Tutkimuksen johtajan
vastuualueeseen  kuluu tutkimussuunnitelman ja sen tarkistusten
hyvaksyminen, loppuraportin hyvdksyminen ja sen varmistaminen, etta kaikkia
asiaankuuluvia hyvan laboratoriokédytdnnon periaatteita noudatetaan.

Laadunvarmistusjarjestelmalldarkoitetaan maariteltya jarjestelmad, johon
siséltyy henkilostd, joka on riippumaton tutkimuksen suorittamisesta ja jonka
tarkoitus on varmistaa tutkimuslaitoksen johdolle, ettd naitd hyvan
laboratoriokaytdnnén periaatteita noudatetaan.

Vakioiduilla toimintaohjeilla (SOP)}arkoitetaan dokumentoituja menetelmia,
joissa kuvataan, miten suoritetaan testaukset tai toimet, joita ei tavallisesti
kuvata yksityiskohtaisesti tutkimussuunnitelmissa tai testausohjeissa.

Tutkimusluettelolla (Master Scheduldprkoitetaan yhteenkoottuja tietoja,
joiden avulla voidaan arvioida tydn maara ja jaljittaa testauslaitoksessa tehtavat
tutkimukset.

Muita kuin Kliinisida terveys- ja ymparistoturvallisuustutkimuksia koskevat
maaritelmat

1.

Muulla kuin Kliinisella terveys- ja ymparistoturvallisuustutkimuksella
jallempana yksinkertaisesti ‘tutkimus’, tarkoitetaan koetta tai koesarjaa, jossa
testiainetta tutkitaan laboratorio-olosuhteissa tai ymparistbéssd, jotta sen
ominaisuuksista ja/tai turvallsidesta saataisiin tietoja, jotka on tarkoitus
jattaa toimivaltaiselle valvontaviranomaiselle.

Lyhytaikaisella tutkimuksellgarkoitetaan tutkimusta, joka kestda vahan aikaa
ja jossa kaytetaan yleisia rutiinimenetelmia.
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2.4

10.

11.

12.

Tutkimussuunnitelmalltarkoitetaan asiakirjaa, jossa maaritellaan tutkimuksen
tavoitteet ja kokeelliset menetelmét ja joka sisaltdd mahdolliset muutokset.

Tutkimussuunnitelman muutoksellarkoitetaan suunniteltua muutosta, joka
tehddan tutkimussuunnitelmaan tutkimuksen aloituspéivan jalkeen.

Tutkimussuunnitelmasta poikkeamisella tarkoitetaan tutkimuksen
aloituspaivamaaran jalkeen tapahtunutta suunnittelematonta poikkeamista
tutkimussuunnitelmasta.

Testausjarjestelmallatarkoitetaan mitéd tahansa tutkimuksessa kaytettya
biologista, kemiallista tai fysikaalista jarjestelmaa tai niiden yhdistelmaa.

Raakatiedoilla (raw data)tarkoitetaan kaikkia testauslaitoksen alkuperaisia
asiakirjoja ja dokumentteja tai niiden todennettuja jaljennoksia, jotka ovat
tuloksia tutkimuksessa tehdyistd alkuperaishavainnoista tai toimista.
Raakatietoihin voi sisdltya myos esimerkiksi valokuvia, mikrofilmeja,
mikrokortteja, séhkdisesti luettavaa aineistoa, saneluja seka raakatietoja, jotka
saadaan automaattilaitteistoista tai mistéd tahansa tallennemuodosta, jonka
tiedetdan pystyvan varastoimaan tietoja varmasti jaljempand kohdassa 10
mainitun ajan.

Naytteella tarkoitetaan kaikkea tutkittavaa, analysoitavaa tai sailytettavaa
materiaalia, joka on peréisin testausjarjestelmasta.

Kokeen aloituspaivamaaralldarkoitetaan paivAmaarad, jona ensimmainen
tutkimukseen liittyva tieto kerataan.

Kokeen lopetuspaivamaarallaarkoitetaan viimeistd paivamaaraa, jona
tutkimukseen liittyvaa tietoa kerataan.

Tutkimuksen aloituspaivamaaraltarkoitetaan paivamaaraa, jona tutkimuksen
johtaja allekirjoittaa tutkimussuunnitelman.

Tutkimuksen lopetuspaivamaaratiirkoitetaan paivamaaraa, jona tutkimuksen
johtaja allekirjoittaa tutkimuksen loppuraportin.

Testiainetta koskevat maaritelmét

1.

Testiaineella (test itentprkoitetaan mitd tahansa tuotetta, joka on tutkimuksen
kohde.

Referenssiaineella (reference itenontrollilla) tarkoitetaan mitd tahansa
tuotetta, johon testiainetta on tarkoitus verrata.

Eralla tarkoitetaan erityista testiaineen tai referenssiaineen maaraeraa, joka
tuotetaan maaritellyssa valmistuskierrossa siten, etta sen voidaan olettaa olevan
tasalaatuista, ja sen pitéisi mainita olevan tasalaatuista.

Vehikkelilla tarkoitetaan ainetta, jonka tarkoitus on toimia kantaja-aineena ja
jota kaytetdan testiaineen tai referenssiaineen sekoittamiseksi, dispergoimiseksi
tai liuottamiseksi, jotta se olisi helpompi antaa testausjarjestelmaan.
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Osa ll

HYVAN LABORATORIOKAYTANNON PERIAATTEET

1. Testauslaitoksen organisaatio ja henkilésto

1.1 Testauslaitoksen johdon velvollisuudet

1.

Testauslaitoksen johdon on varmistettava, ettd testauslaitoksessa noudatetaan
naitd hyvan laboratoriokaytannon periaatteita.

Sen on vahintaan

a)

b)

9)

h)

)

varmistettava, ettda on nimetty henkilo(t), jo(t)ka vastaa(vat)
testauslaitoksen johdosta ndiden hyvan laboratoriokdytdnnon
periaatteiden mukaisesti;

varmistettava, ettd tutkimukseen, jotta se voidaan suorittaa ajoissa ja
oikein, on kaytettavissa riittavasti patevaa henkilostod seka
asianmukaisia laitteita, valineita ja materiaaleja;

varmistettava, etta kunkin tutkijjan ja teknisen henkilon péatevyys,
koulutus, kokemus ja toimenkuva on rekisteroity;

varmistettava, ettd henkilostd ymmartaa selvasti sille annetut tehtavat ja
tarvittaessa huolehdittava koulutuksesta naihin tehtaviin;

varmistettava, ettd laadittu asianmukaiset ja teknisesti vakioidut
toimintaohjeet ja ettd nita noudatetaan, ja hyvaksyttava kaikki
alkuperaiset vakioidut toimintaohjeet ja niiden muutokset;

varmistettava, ettd on olemassa laadunvalvontajarjestelma, johon on
nimetty henkilosto, ja ettd laadunvarmistus toteutetaan naiden hyvan
laboratoriokaytdnnén periaatteiden mukaisesti;

varmistettava, etta johto nimead jokaiseen tutkimukseen ennen sen
aloittamista tutkimuksen johtajaksi henkilon, jolla on asianmukainen
patevyys, koulutus ja kokemus. Tutkimuksen johtajan vaihdos on tehtava
hyvaksytyn menettelyn mukaisesti ja dokumentoitava;

varmistettava, ettda monikeskustutkimukseen nimetaan tarvittaessa
paatutkija, jolla on asianmukainen koulutus, patevyys ja kokemus
tutkimuksen  muihin  tutkimuspaikkoihin  siirrettyjen  vaiheiden
valvomiseksi. Paatutkijan muuttaminen on tehtdavd hyvaksytyn
menettelyn mukaisesti ja dokumentoitava;

varmistettava, etta tutkimuksen johtaja hyvaksyy tutkimussuunnitelman
ja se dokumentoidaan,;

varmistettava, ettd tutkimuksen johtaja toimittaa hyvaksytyn
tutkimussuunnitelman laadunvarmistushenkilostolle;
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k) varmistettava, ettd kaikista aiemminkin kaytetyistda (historical file)
vakioiduista toimintaohjeista on olemassa tiedot;

[)  varmistettava, ettd arkisto(je)n hoitoon on nimitetty vastuuhenkilo;
m) varmistettava, ettd tutkimusluetteloa pidetdan ajan tasalla;

n) varmistettava, etta testauslaitoksen laitteet ja tarvikkeet tayttavat
tutkimuksen vaatimukset;

0) varmistettava, ettd monikeskustutkimuksessa toimii selked tiedonvaihto
tutkimuksen johtajan, paatutkijan (paatutkijoiden), laadunvalvonta-
jarjestelman (-jarjestelmien) ja tutkimushenkildston valilla;

p) varmistettava, ettda testi- ja referenssiaineet on karakterisoitu
asianmukaisesti;

g) otettava  kayttéon menettelyt sen varmistamiseksi, etta
tietokonejarjestelmat sopivat niille suunniteltuun kayttoon ja ettd ne on
validoitu ja nita kaytetddn ja yllapidetddn naiden hyvan
laboratoriokaytdnnén periaatteiden mukaisesti.

Kun jokin tutkimusvaihe (jotkin vaiheet) suoritetaan testauspaikassa,
testauspaikan johdolla (jos sellainen on nimetty) on vastuu edelld mainituista
tehtavista lukuun ottamatta kohtia 1.1.2g, i, j ja o.

1.2 Tutkimuksen johtajan velvollisuudet

1.

Tutkimuksen johtaja vastaa yksin tutkimuksen valvonnasta ja sen yleisesta
suorittamisesta seka loppuraportista.

Tutkimuksen johtajan vastuualueeseen kuuluvat ainakin seuraavassa mainitut
tehtavat. Hanen on

a) hyvaksyttava ja allekirjoitettava (paivayksen kera) tutkimussuunnitelma
ja kaikki siihen tehdyt muutokset;

b) varmistettava, ettd laadunvarmistushenkilostd saa ajoissa jaljenndksen
tutkimussuunnitelmasta ja mahdollisista muutoksista, seka oltava
yhteydesséd laadunvarmistushenkildstoon  asianmukaisella tavalla
tutkimuksen aikana;

Cc) varmistettava, ettda tutkimushenkilostolla on  kaytettavissaan
tutkimussuunnitelma ja sen muutokset seka vakioidut toimintaohjeet;

d) varmistettava, ettd monikeskustutkimuksen tutkimussuunnitelmassa ja
sen loppuraportissa mainitaan mahdollisesti nimetyt paatutkijat,
testauslaitokset ja testauspaikat seka kuvataan niiden tehtavat;

e) varmistettava, ettd tutkimussuunnitelmassa tdsmennettyja menettelyja
noudatetaan, arvioitava ja dokumentoitava tutkimussuunnitelmasta
mahdollisesti tehtyjen poikkeusten vaikutus tutkimuksen laatuun ja
oikeellisuuteen sekd ryhdyttava tarvittaessa korjaustoimenpiteisiin;
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1.3

1.4

2.1

todettava tutkimuksen kuluessa vakioiduista toimintaohjeista tehdyt
poikkeukset;

f)  varmistettava, ettd kaikki raakatiedot dokumentoidaan ja rekisterdidaan
kokonaan;

g) Vvarmistettava, etta tutkimuksessa kaytetyt tietokonejarjestelméat on
validoitu;

h) allekirjoitettava ja paivattava loppuraportti sen merkiksi, etta han vastaa
tulosten validiteetista, ja osoittaakseen, missa maarin tutkimuksessa on
noudatettu naita hyvan laboratoriokdytannon periaatteita;

i)  varmistettava, ettd kun tutkimus on péaattynyt, tutkimussuunnitelma,
loppuraportti ja raakatiedot ja naihin liittyva aineisto arkistoidaan.

Paatutkijan velvollisuudet

Paatutkijan on varmistettava, ettd tutkimuksen hénelle siirretyt osat suoritetaan
asiaan kuuluvien hyvan laboratoriokaytannon periaatteiden mukaisesti.

Tutkimushenkildston velvollisuudet

1.

Kaikkien tutkimuksessa mukana olevien henkildiden on tunnettava ne hyvan
laboratoriokaytdnnén  periaatteiden osat, joita sovelletaan heidan
tyoosuuteensa.

Tutkimushenkilostolla on kaytdssaan tutkimussuunnitelma ja sen tybosuutta
koskevat vakioidut toimintaohjeet. Sen vuoksi velvollisuus on noudattaa naita
ohjeita. Kaikki poikkeukset ohjeista on dokumentoitava ja ilmoitettava suoraan

tutkimuksen johtajalle ja/tai tarvittaessa paatutkijalle (paatutkijoille).

Tutkimushenkilostéon kuuluvien on rekisterditéava raakatiedot heti ja tarkasti
naiden hyvan laboratoriokaytdnnon periaatteiden mukaisesti, ja he vastaavat
toimittamiensa tietojen laadusta.

Tutkimushenkilostdon on noudatettava tydturvallisuusohjeita minimoidakseen
itseensd kohdistuvan terveysriskin ja varmistaakseen tutkimuksen
oikeellisuuden. Sen on ilmoitettava asiaa kasittelevéalle henkildlle kaikki asian
kannalta merkitykselliset tunnetut terveyteen liittyvat tai ladketieteelliset tilat,
jotta heidat voidaan sulkea pois toimista, jotka saattavat vaikuttaa
tutkimukseen.

2. Laadunvarmistusjarjestelma

Yleista

1.

Testauslaitoksella on oltava dokumentoitu laadunvarmistusjarjestelma sen
varmistamiseksi, etta tutkimukset tehdd&n naiden hyvan laboratoriokdytdnnon
periaatteiden mukaisesti.

Laadunvarmistusjarjestelman toteuttaa johdon nimeama henkild (henkilot),
jotka on suoraan vastuussa johdolle ja joka tuntee testausmenettelyt.
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2.2

3.

Tama henkild ei saa olla mukana sen tutkimuksen suorittamisessa, jonka
laadunvarmistuksen han toteuttaa.

Laadunvarmistushenkiléston velvollisuudet

Laadunvarmistushenkiloston velvollisuuksiin kuuluu ainakin seuraavassa esitetyt
tehtavat. Sen on

a)

b)

d)

sdilytettdva jaljennokset Kkaikista testauslaitoksessa kaytdssd olevista
hyvaksytyista tutkimussuunnitelmista ja vakioiduista toimintaohjeista ja silla
on oltava kaytettavanaan paivitetty tutkimusluettelo;

tarkistettava, ettd  tutkimussuunnitelmassa on naiden hyvan
laboratoriokéaytanndn periaatteiden noudattamiseksi tarvittavat tiedot. Tama
tarkistus on dokumentoitava;

tehtdva tarkastuksia sen toteamiseksi tehdd&nkod kaikki tutkimukset naiden
hyvan laboratoriokdytdnnon periaatteiden mukaisesti. Tarkastuksissa on myos
selvitettava, onko tutkimussuunnitelmat ja vakioidut toimintaohjeet annettu
tutkimushenkiloston kayttoon ja noudatetaanko niita.

Tarkastukset voivat olla kolmenlaisia, ja selostetaan
laadunvarmistusjarjestelman vakioiduissa toimintaohjeissa:

—  tutkimuksiin kohdistuvat tarkastukset,

— tiloihin kohdistuvat tarkastukset,

- prosesseihin kohdistuvat tarkastukset.

Tallaisista tarkastuksista laaditut asiakirjat on sailytettava;

tarkastettava loppuraportit sen varmistamiseksi, ettd menetelmat ja havainnot
on kuvattu tarkasti ja taydellisesti ja etta ilmoitetut tulokset heijastavat tarkasti
ja taydellisesti tutkimuksissa saatuja raakatietoja;

iimoitettava heti tarkastuksen tulokset kirjallisesti johdolle ja tutkimuksen
johtajalle sekd tarvittaessa paatutkijalle (paatutkijoille) ja vastaavalle
johtoelimelle;

laadittava ja allekirjoitettava lausunto, joka litetaan loppuraporttiin ja jossa
eritelladn tarkastukset ja niiden paivamaarat, mukaan Ilukien tarkastetun
tutkimuksen vaihe (vaiheet), seka paivamaarat, jolloin tarkastustulokset
toimitettiin johdolle ja tutkimuksen johtajalle seka tarvittaessa paatutkijalle
(paatutkijoille). Tassa lausunnossa myos vahvistetaan, etta loppuraportti vastaa
raakatietoja.
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3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3. Tilat
Yleista

1. Jotta minimoitaisiin hairiét, jotka voivat vaikuttaa tutkimuksen validiteettin,
testauslaitoksen on oltava kooltaan, rakenteeltaan ja sijainniltaan sopiva
tutkimuksen tekemiseen.

2. Testauslaitoksen on oltava siten suunniteltu, etta eri toiminnot voidaan erottaa
rittéavasti, jotta kukin tutkimus voidaan suorittaa asianmukaisesti.

Testausjarjestelmalle tarvittavat tilat

1. Testauslaitoksessa on oltava riittdva maara huoneita tai tiloja, jotta voidaan
varmistaa, etta testausjarjestelmat ja yksittaiset hankkeet, joihin liittyy
biologisesti vaarallisiksi tiedettyja tai epailtyja aineita tai organismeja, voidaan
eristaa.

2.  Tautien diagnosointia, hoitoa ja valvontaa varten on oltava sopivia huoneita tai
tiloja, jotta voidaan varmistaa, ettei testausjarjestelmien tila huonone liikaa.

3. Tarvikkeille ja laitteille on oltava tarvittavat varastohuoneet ja -tilat.
Varastohuoneiden ja -tilojen on oltava erillaan testausjarjestelmille osoitetuista
huoneista tai tiloista, ja niiden on tarjottava riittdva suoja tartuntoja,
kontaminaatiota ja/tai pilaantumista vastaan.

Testi- ja referenssiaineille tarvittavat tilat

1. Kontaminaation tai sekoittumisen estamiseksi on oltava erilliset huoneet tai
tilat testi- ja referenssiaineiden vastaanottoa ja sailyttamista varten seka tilat,
joissa testiaineet sekoitetaan kantaja-aineen kanssa.

2. Testiaineiden varastohuoneiden tai -tilojen on oltava erilldaan
testausjarjestelmille osoitetuista huoneista tai tiloista. Niiden on oltava
sellaiset, etta testiaineet sdailyvat muuttumattomina ja niiden pitoisuus,
puhtausaste ja stabiilius sailyvat, ja niiden on varmistettava vaarallisten
aineiden turvallinen sailytys.

Arkistotilat

Tutkimussuunnitelmien, raakatietojen, loppuraporttien seka testiaineista otettujen
naytteiden ja testausjarjestelmasta otettujen naytteiden varmaa sailytysta varten on
oltava arkistotilat. Ne on oltava siten suunnitellut ja niissd on oltava sellaiset olot,
etteivat niissé olevat aineistot pilaannu liian nopeasti.

Jatteiden havittaminen

Jatteiden kasittely ja niiden havittdminen on tehtava siten, etta tutkimusten
luotettavuus ei vaarannu. Tahan kuuluvat asianmukaiset kerdily-, varasto- ja
havitystilat sek& dekontaminaatio- ja kuljetusmenettelyt.
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5.1

5.2

4. Laitteet, tarvikkeet ja reagenssit

Laitteet, mukaan lukien validoidut tietokonejarjestelmat, joita kaytetddn tietojen
tuottamiseen sailyttamiseen ja hakuun seka tutkimuksen kannalta merkityksellisten
ympaéristotekijoiden valvomiseen, on sijoitettava sopivasti, ja niiden on oltava
asianmukaisesti suunniteltuja ja riittavan tehokkaita.

Tutkimuksissa kaytettavat laitteet on tarkastettava, puhdistettava, huollettava ja
kalibroitava s&anndllisesti vakioitujen toimintaohjeiden mukaisesti. Naista
toimenpiteistd on pidettava kirjaa. Kalibrointi olisi voitava jaljittaé tarvittaessa
kansallisiin tai kansainvalisiin mittastandardeihin.

Tutkimuksessa kaytettavat laitteet ja tarvikkeet eivat saa vaikuttaa haitallisesti
testausjarjestelmiin.

Kemikaaleissa, reagensseissa ja liuoksissa on oltava merkinnat, joista kay ilmi aineen
tunnistustiedot (ja tarvittaessa sen konsentraatio) sek& sen vanhenemispaiva ja
erityiset sailytysohjeet. Aineen alkuperad, valmistuspaivaa ja sailyvyytta koskevat
tiedot on oltava saatavilla. VanhenemispaivAmaaraa voidaan jatkaa dokumentoidun
arvion tai analyysin perusteella.

5. Testausjarjestelmat
Fysikaaliset ja kemialliset jarjestelmét

1. Fysikaalisten tai kemiallisten tietojen hankkimiseen kaytettavat laitteet on
sijoitettava sopivasti, ja niiden on oltava asianmukaisesti suunniteltuja ja
rittavan tehokkaita.

2. Fysikaalisten tai kemiallisten testausjarjestelmien muuttumattomuus on
varmistettava.

Biologiset jarjestelmat

1. Biologisten testausjarjestelmien sailytykseen, sijoitukseen, kéasittelyyn ja
hoitoon on luotava asianmukaiset edellytykset ja olot, jotka on yllapidettava,
jotta tietojen laatu voidaan varmistaa.

2. Testaukseen kaytettavat elaimet ja kasvit on eristettdavd, kun ne saapuvat
laitokseen, kunnes niiden terveydellinen tila on arvioitu. Jos ilmenee
epatavallista sairastavuutta tai kuolevuutta, ei kyseistd erda saa kayttaa
tutkimuksissa, ja eldimet on tarvittaessa havitettdva humaanisti. Kun
kokeellinen tutkimus aloitetaan, testausjarjestelmissé ei saa olla sellaista tautia
tai ladketieteellista tilaa, joka voisi vaikuttaa tutkimuksen tavoitteeseen tai sen
suorittamiseen. Jos testausjarjestelmat sairastuvat tai loukkaantuvat
tutkimuksen aikana, ne on eristettdva ja hoidettava tarvittaessa, jotta
tutkimukset voidaan suorittaa asianmukaisesti. Kaikki tautidiagnoosit ja kaikki
hoidot, jotka tehdaan ennen tutkimusta tai sen aikana, on kirjattava.

3. Testausjarjestelmien alkupera, saapumispdivdmaara ja tila niiden tullessa

laitokseen on rekisteroditava pysyvasti.
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6.1

6.2

4. Biologiset testausjarjestelmat on totutettava testausymparistdon riittdvan kauan
ennen kuin niille annetaan testi- tai referenssiainetta ensimmaisen kerran.

5.  Kaikki testausjarjestelmien tunnistetiedot on kiinnitettéava niiden hakkeihin tai
sdilytysastioihin. Jos yksittaisia testausjarjestelmia siirretdan hakeista tai
sdilytysastioista tutkimuksen aikana, ne on merkittava asianmukaisesti aina,
kun se on mahdollista.

6. Testattavien jarjestelmien hakit tai sailytysastiat on kayton aikana puhdistettava
ja sanitoitava saanndllisesti. Kaiken materiaalin, joka joutuu kosketuksiin
testausjarjestelman kanssa, on oltava siind maarin puhdasta, ettei tutkimus
vaarannu. Eldinten kuivikkeet on vaihdettava hyvan kotielainten
hoitokaytannoén periaatteiden mukaisesti. Tuholaistorjunta-aineiden kaytté on
dokumentoitava.

7. Kenttédkokeissa kaytettavat testausjarjestelmat on sijoitettava siten, etta
valtetdan aerosolien tai aiemmin kaytettyjen torjunta-aineiden haitallinen
vaikutus tutkimukseen.

6. Testi- ja referenssiaineet
Vastaanotto, kasittely, naytteenotto ja varastointi

1. Testiaineen ja referenssiaineiden karakterisointia, vastaanottopaivAmaaraa,
vanhenemispaivad, vastaanotettuja maaria ja tutkimuksissa kaytettyja maaria
koskevat tiedot on sailytettava.

2. Kasittely-, naytteenotto- ja varastointimenettelyt on maariteltavd, jotta
homogeenisuus ja sailyvyys voidaan varmistaa mahdollisimman hyvin ja
kontaminaatio tai sekoittuminen voidaan estaa.

3. Varastoastioissa on oltava merkinnat, joista kay ilmi tunnistetiedot,
vanhenemispdaiva ja erityiset varastointiohjeet.

Karakterisointi

1. Jokaisen testi- ja referenssiaineen tunnistetiedot on ilmoitettava
asianmukaisella tavalla (esim. koodilla, Chemical Abstracts Service Registry-
eli CAS-numerolla, nimella tai biologisten parametrien avulla).

2. Jokaisessa tutkimuksessa on tunnettava kunkin testi- tai referenssiaine-eran
maarittelemiseksi tarvittavat tunnistetiedot, mukaan lukien eranumero,
puhtausaste, koostumus, pitoisuudet tai muut ominaisuudet.

3. Jos testiaine saadaan sponsorilta, kaytdssd on oltava sponsorin ja
testauslaitoksen yhdessd kehittam& menetelmd tutkimuksessa kaytetyn
testiaineen tunnistamisen varmistamiseksi.

4. Kaikissa tutkimuksissa on tunnettava testi- ja referenssiaineiden sailyvyys
varastointi- ja testausolosuhteissa.

5. Jos testiainetta annetaan vehikkelin mukana, testiaineen homogeenisuus,
pitoisuus ja sailyvyys kyseisessa vehikkelissa on maaritettava. Kenttdkokeissa
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kaytettyjen testiaineiden (esim. tankkiseosten) ominaisuudet voidaan maarittaa
erillisiss& laboratoriokokeissa.

6. Jokaisen tutkimuksen kustakin testiaine-erastd on sdilytettava analyysinayte
lukuun ottamatta lyhytaikaisia tutkimuksia.

7. Vakioidut toimintaohjeet

Testauslaitoksessa on oltava testauslaitoksen johdon hyvaksymat kirjalliset vakioidut
toimintaohjeet, joiden tarkoitus on varmistaa kyseisessa testauslaitoksessa tuotettujen
tietojen laatu ja oikeellisuus. Vakioitujen toimintaohjeiden muutosten on oltava
testauslaitoksen johdon hyvaksymat.

Kussakin testauslaitoksessa yksikdssa tai osassa on oltava valittdmasti saatavilla ajan
tasalla olevat vakioidut toimintaohjeet siella tehtaville toiminnoille. Vakioitujen
toimintaohjeiden lisdksi voidaan kayttaa julkaistuja oppikirjoja, analyysimenetelmia,
artikkeleja ja kasikirjoja.

Tutkimukseen  liittyvat  poikkeamiset  vakioiduista toimintaohjeista  on
dokumentoitava, ja tutkimuksen johtajan tai tapauksen mukaan pdaatutkijan
(paatutkijoiden) on hyvaksyttava ne.

Vakioidut toimintaohjeet on oltava olemassa vahintddn seuraavassa esitetyille
testauslaitoksen toimille. Kussakin kohdassa annettuja yksityiskohtaisia ohjeita on
pidettava esimerkkeina.

1. Testi- jareferenssiaineet

Vastaanotto, tunnistusmenetelma, merkinnat, kasittely, naytteenotto ja
varastointi.

2. Laitteet, tarvikkeet ja reagenssit
a) Laitteet:
Kaytto, yllapito, puhdistus ja kalibrointi.
b) Tietokonejarjestelmat:

Validointi, kayttd, vyllapito, tietoturva, muutosten hallinta ja
varmuuskopiot.

c) Tarvikkeet, reagenssit ja liuokset:
Valmistus ja merkinnat.
3.  Kirjaaminen, raportointi, sailytys ja haku:

Tutkimusten  koodaaminen, tietojen kerdys, raporttien valmistelu,
indeksointijarjestelmat, tietojen kasittely, mukaan lukien tietokonejarjestelmat.

4.  Testausjarjestelma (tarvittaessa):
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8.1

8.2

a) Huoneen valmistelu ja testausjarjestelmalle tarvittavat
ympaéristdolosuhteet.

b) Menetelmat testausjarjestelmdn vastaanottoon, siirtoon, sopivaan
sijoittamiseen, karakterisointiin, tunnistamiseen ja hoitoon.

c) Testausjarjestelman valmistaminen tutkimukseen seka sita koskevat
havainnot ja tutkimukset ennen tutkimusta, sen aikana ja sen jalkeen.

d) Tutkimuksen aikana kuolemaisillaan olevien tai kuolleina I6ydettyjen
testausjarjestelmien yksildiden kasittely.

e) Naytteiden kerdaminen, tunnistaminen ja ka&sittely, mukaan lukien
ruumiinavaus ja histopatologia.

f)  Testattavien jarjestelmien sijoittaminen ja asettaminen testauspalstoihin.
Laadunvarmistusmenetelmat:

Laadunvarmistushenkiloston toiminta tarkastusten suunnittelussa,
ajoittamisessa, toteuttamisessa, dokumentoinnissa ja raportoinnissa.

8. Tutkimuksen suorittaminen

Tutkimussuunnitelma

1.

Kustakin tutkimuksesta on oltava olemassa kirjallinen tutkimussuunnitelma
ennen tutkimuksen aloittamista. Tutkimuksen johtajan on paivattava ja
allekirjoitettava tutkimussuunnitelma, ja laadunvarmistushenkiloston on
todennettava osan Il edellda olevan kohdan 2.2. b mukaisesti, etta
tutkimussuunnitelma on GLP:n mukainen. Myos testauslaitoksen johdon ja
tutkimuksen sponsorin on hyvaksyttava tutkimussuunnitelma, jos sen maan
kansalliset asetukset tai lait, jossa tutkimus suoritetaan, niin edellyttavat.

a) Tutkimuksen johtajan on perusteltava ja hyvaksyttava paivatylla
allekirjoituksella tutkimussuunnitelman muutokset, ja ne on sailytettava
tutkimussuunnitelman yhteydessa.

b)  Tutkimuksen johtajan on kuvattava, selitettava, hyvaksyttava ja
paivattava hyvissa ajoin tutkimussuunnitelmasta tehtavat poikkeamiset,
ja nama asiakirjat on sailytettava tutkimussuunnitelman yhteydessa.

Lyhytaikaisista tutkimuksista voidaan laatia yleinen tutkimussuunnitelma ja
tutkimuskohtaiset lisdykset.

Tutkimussuunnitelman sisalto

Tutkimussuunnitelmaan on sisallyttava ainakin seuraavat tiedot:

1.

Tutkimuksen, testi- ja referenssiaineen tunnistetiedot:
a) Kuvaileva nimi

b)  llmoitus, josta ilmenee tutkimuksen luonne ja tarkoitus
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c) Testiaineen tunnistetiedot koodina tai nimen avulla (esim. IUPAC,
CAS-numero tai biologiset parametrit)

d) Kaytettava refrenssiaine.
Sponsoria ja testauslaitosta koskevat tiedot:
a) Sponsorin nimi ja osoite

b) Kaikkien tutkimukseen liittyvien testauslaitosten ja testauspaikkojen
nimet ja osoitteet

c) Tutkimuksen johtajan nimija osoite

d) Paatutkijan (paatutkijoiden) nimi ja osoite seké tutkimusvaihe(et), jonka
(jotka) tutkimuksen johtaja on siirtdnyt paatutkijan (péatutkijoiden)
vastuulle.

Paivamaarat:

a) Paivamaara, jona tutkimuksen johtaja on hyvaksynyt
tutkimussuunnitelman allekirjoituksellaan. Paivamaara, jona
testauslaitoksen johto ja tutkimuksen sponsori on hyvaksynyt

tutkimussuunnitelman allekirjoituksellaan, jos sen maan, jossa tutkimus
suoritetaan, kansalliset maaraykset tai lainsdadanto niin edellyttavat.

b) Kokeen ehdotetut aloitus- ja lopetuspaivamaarat.
Testausmenetelmat:

Viittaus OECD:n testimenetelmaan tai muuhun kaytettavaan testiohjeeseen tai
menetelmaan.

Muut kohdat (tarpeen mukaan):
a) Perustelut testausjarjestelman valintaan

b) Testausjarjestelman karakterisointi, esim. laji, kanta, alalaji, alkupera,
lukumaara, ruumiinpainoalueet, sukupuoli, ika ja muut tarkeét tiedot

c) Antotapa ja perustelut sen valinnalle

d) Annostasot ja/tai pitoisuudet, antotaajuus ja annostuksen/antamisen
kestoaika

e) Yksityiskohtaiset  koetta  koskevat tiedot, mukaan Ilukien
tutkimusaikataulu, kaikki menetelmat, materiaalit ja koeolot,
suoritettavien analyysien, mittausten, havaintojen ja tutkimusten tyyppi
ja taajuus, sekda mahdolliset tilastomenetelmat.

Asiakirjat:

Asiakirjoista on pidettava luetteloa.
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8.3 Tutkimuksen suoritus

1.

9.1Yleista

1.

Jokaiselle tutkimukselle on annettava yksiselitteinen tunniste. Kaikissa
kyseiseen tutkimukseen liittyvissd materiaaleissa on oltava tama tunniste.
Tutkimukseen kuuluvissa naytteissa on oltava tunniste niiden alkuperan
vahvistamiseksi. Tunnisteen on mahdollistettava jaljitettdvyys naytteen ja
tutkimuksen kannalta sopivalla tavalla.

Tutkimus on tehtava tutkimussuunnitelman mukaisesti.

Tietoja syottavan henkilén on rekisteroitava kaikki tutkimuksen suorittamisen
aikana tuotetut tulostiedot suoraan, heti, tarkasti ja luettavasti. Merkinnat on
varustettava allekirjoituksella tai nimikirjaimilla ja paivattava.

Jos raakatietoihin tehdd&n muutoksia, ne on tehtdva peittamattd aiempaa
merkintad. Niissd on ilmoitettava muutoksen syy, ja muutoksen tekevan
henkilon on paivattava ja allekirjoitettava muutokset tai merkittava niihin
nimikirjaimensa.

Suorasta tietojen syotdsta vastaavan henkilon (henkildiden) on yksilditava
suorana tietokonesyotteend tuotetut tiedot. Tietokonejarjestelmat on
suunniteltava siten, etta kaikki tietojen muutokset voidaan aina osoittaa
taydellisesti peittdmatta alkuperaisia tietoja. Kaikkien tietojen muutoksien
yhteydessé on oltava tiedot muutokset tehneista henkildistd esimerkiksi siten,
ettd kaytetdadn sahkoisia allekirjoituksia kelloajan ja péaivamaaran kanssa.
Muutoksien syyt on esitettava.

9. Tutkimustulosten raportointi

Jokaisesta tutkimuksesta on laadittava loppuraportti Lyhytaikaisista
tutkimuksista voidaan laatia vakioitu loppuraportti johon liitetd&n
tutkimuskohtainen lisays.

Tutkimukseen osallistuvien pé&atutkijoiden tai muiden tutkijoiden on
allekirjoitettava ja paivattava kertomuksensa.

Tutkimuksen johtajan on allekirjoitettava ja paivattava loppuraportti sen
merkiksi, ettd han vastaa tietojen validiteetista. Kertomuksessa on ilmoitettava,
missa maarin naita hyvan laboratoriokdytannon periaatteita on noudatettu.

Loppuraportin  muutokset ja oikaisut on tehtavd muutoksen muodossa.
Muutoksissa on ilmoitettava selvasti syyt oikaisuihin tai lisayksiin, ja
tutkimuksen johtajan on allekirjoitettava ja paivattava muutokset.

Jos loppuraporttia muotoillaan uudelleen sen vuoksi, ettd se tayttaisi
kansallisten  rekisterdinti- tai  valvontaviranomaisten  vaatimukset,
uudelleenmuotoilua ei katsota loppuraporttiin tehdyksi oikaisuksi, lisaykseksi
tai muutokseksi.
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9.2 Loppuraportin sisaltd
Loppuraportissa pitéisi olla ainakin seuraavat tiedot:
1.  Tutkimuksen, testi- ja referenssiaineen tunnistetiedot:
a) Kuvaileva nimi

b) Testiaineen tunnistetiedot kata tai nimen avulla (esim. IUPAC,
CAS-numero tai biologiset parametrit)

c) Referenssiaineen tunnistetiedot nimen avulla

d) Testiaineen karakterisointi, mukaan lukien puhtausaste, sailyvyys ja
homogeenisuus.

2. Sponsoria ja testauslaitosta koskevat tiedot:
a) Sponsorin nimija osoite;

b) Kaikkien tutkimukseen liittyvien testauslaitosten ja testauspaikkojen
nimet ja osoitteet;

c) Tutkimuksen johtajan nimi ja osoite;

d) Paatutkijan (paatutkijoiden) nimi ja osoite sekd mahdolliset delegoidut
tutkimusvaiheet;

e) Niiden tutkijoiden nimet ja osoitteet, joiden raportteja on liitetty
loppuraporttiin.

3. Paivamaarat:
Kokeiden aloitus- ja lopetuspaivamaarat.
4. Lausunto:

Laadunvarmistusjarjestelman mukainen lausunto, jossa luetellaan erityyppiset
tarkastukset ja niiden paivamaarat, mukaan lukien tarkastetun tutkimuksen
vaihe (vaiheet), sekad paivamaarat, jolloin tarkastustulokset toimitettiin johdolle

ja tutkimuksen johtajalle seka tarvittaessa paatutkijalle (paatutkijoille). Tassa
lausunnossa myds vahvistetaan, etta loppuraportti heijastaa raakatietoja.

5. Materiaalien ja testausmenetelmien kuvaus:
a) Kaytettyjen menetelmien ja materiaalien kuvaus

b)  Viittaus OECD:n testimenetelmaéan tai muuhun kéaytettyyn testiohjeeseen
tai menetelmaan.

6. Tulokset:

a) Yhteenveto tuloksista

26



10.1

10.2

10.3

10.4

b)  Kaikki tutkimussuunnitelmassa vaaditut tiedot

c) Tulosten esitys, mukaan lukien laskutoimitukset ja tilastollisen
merkitsevyyden maaritys

d) Tulosten arviointi ja tarkastelu ja tarvittaessa johtopaatokset.
7. Varastointi:

Paikka (paikat), jo(i)ssa tutkimussuunnitelma, naytteet testi- ja
referenssiaineista, naytteet, raakatiedot, ja loppuraportti séilytetaan.

10.  Asiakirjojen ja materiaalien varastointi ja sailyttaminen

Seuraavat asiakirjat ja materiaalit on sailytettava arkistoissa asiasta vastaavien
viranomaisten maaraaman ajan:

a) Tutkimussuunnitelma, naytteet testi- ja referenssiaineista, muut naytteet,
raakatiedot ja loppuraportti kustakin tutkimuksesta

b) Asiakirjat kaikista laadunvarmistusjarjestelman mukaisesti tehdyista
tarkastuksista seka tutkimusluettelot

c) Tiedot henkilbkunnan patevyydesta, koulutuksesta, kokemuksesta ja
toimenkuvasta

d) Laitteiden yllapito- ja kalibrointitiedot ja -raportit

e) Tiedot tietokonejarjestelmien validoinnista

f)  Tiedot kaikista, myds aiemmista vakioiduista toimintaohjeista
g) Tiedot ymparistoparametrien rekisterdinnista.

Jollei tutkimusmateriaaleille ole maaratty sailytysaikaa, niiden loppusijoittamisesta
on sailytettava tiedot. Jos testi- ja referenssiaineista otettuja naytteita havitetaan mista
tahansa syysta ennen vaaditun sailytysajan kulumista, se on perusteltava ja
dokumentoitava. Testi- ja referenssiaineista otettuja naytteitéa sailytetaéan vain niin
kauan kuin valmisteen laatu on riittava arviointia varten.

Arkistoissa sailytettava aineisto on indeksoitava, jotta se on helppo sailyttéda ja hakea
uudelleen kayttoon.

Ainoastaan johdon valtuuttamilla henkilgilla on oikeus paasta arkistoihin. Kun
materiaalia vied&dan arkistoon tai otetaan sieltd, siirrot on kirjattava asianmukaisesti.

Jos testauslaitos tai arkistoinnista vastaava toimeksisaaja lopettaa toimintansa ilman,
ettd silla on juridistista seuraajaa, arkisto on siirrettdva tutkimuksen (tutkimusten)
sponsorin (sponsoreiden) arkistoihin.
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LIITE II
A osa
Kumottu direktiivi ja sen muutokset
(6 artikla)
Neuvoston direktiivi 87/18/ETY (EYVL L 15, 17.01.1987, s. 29)
Komission direktiivi 1999/11/EY (EYVL L 77, 23.3.1999, s. 8)
B osa
Kansallisen lainsdadannon osaksi saattamisen maaraajat
(6 artikla)
Direktiivi Méaéaraaika
direktiivi 87/18/ETY 30 paiva kesékuuta 1988
direktiivi 1999/11/EY 30 paiva syyskuuta 1999
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