1988L0320 — SV —12.04.1999 — 002.001 — 1

Detta dokument ir endast avsett som dokumentationshjilpmedel och institutionerna ansvarar inte for innehallet

»B RADETS DIREKTIV
av den 9 juni 1988
om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP)
(88/320/EEQG)

(EGT L 145, 11.6.1988, s. 35)

Andrat _genom:
Officiella tidningen

nr sida datum

»M1 Kommissionens direktiv 90/18/EEG av den 18 december 1989 L11 37 13.1.1990
»M2 Kommissionens direktiv 1999/12/EG av den 8 mars 1999 L77 22 23.3.1999



1988L0320 — SV —12.04.1999 — 002.001 — 2

RADETS DIREKTIV
av den 9 juni 1988
om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP)
(88/320/EEG)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS RAD HAR ANTAGIT DETTA
DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska ekono-
miska gemenskapen, sdrskilt artikel 100a i detta,

med beaktande av kommissionens forslag (1),

i samarbete med Europaparlamentet (?),

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs yttrande (*), och
med beaktande av foljande:

Anvindningen av standardiserade organisationsprocesser och villkor,
varunder laboratorieundersdkningarna planeras, genomfors, registreras
och rapporteras for icke-klinisk provning av kemikalier med hénsyn till
skyddet av ménniskan, djuren och miljon, nedan kallat ”god laborato-
riesed” (GLP), bidrar till att forsikra medlemsstaterna om kvalitén pa
erhéllna provningsresultat.

Radet for Organisationen for ekonomisk samverkan och utveckling
(OECD) har i bilaga 2 till sitt beslut av den 12 maj 1981 om dmsesidigt
erkdnnande av data vid vérdering av kemikalier antagit principer for
god laboratoriesed, vilka har accepterats inom gemenskapen och som
har specificerats i radets direktiv 87/18/EEG av den 18 december 1986
om harmonisering av lagar och andra forfattningar avseende anvind-
ningen av principer for god laboratoriesed och kontroll av deras anvand-
ning vid provning av kemiska dmnen (%).

Vid undersékning av kemiska dmnen dr det onskvirt att resurser i form
av specialiserad arbetskraft och laboratorier inte forbrukas genom att
prov behover upprepas pa grund av olika laboratoriesed i olika
medlemsstater. Detta géller i synnerhet djurskydd, vilket krdver att
antalet djurforsok begrinsas i enlighet med radets direktiv 86/609/EEG
av den 24 november 1986 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar
och andra forfattningar om skyddet av djur som anvinds for experimen-
tella och andra vetenskapliga syften (°). Omsesidigt erkinnande av
erhéllna provningsresultat uppnddda under anvédndning av standardise-
rade och erkéinda metoder &r ett visentligt villkor for att minska antalet
forsok pa detta omrade.

For att sakerstilla att de provningsdata som erhalles vid laboratorier i en
medlemsstat dven erkdnnes av andra medlemsstater, dr det nodvéandigt
att infora ett harmoniserat system for dvervakning av undersdkningar
och inspektion av laboratorier for att séikerstélla att dessa arbetar under
GLP-villkor.

Medlemsstaterna utser de myndigheter som skall svara for kontroll av
overensstimmelsen med god laboratoriesed.

En kommitté, vars medlemmar utses av medlemsstaterna, skulle bista
kommissionen i den tekniska tillimpningen av detta direktiv och
samverka i dess strdvanden att stimulera den fria rorelsen av varor
genom medlemsstaternas Omsesidiga erkdnnande av forfaranden for
kontroll av efterlevnaden avgod laboratoriesed. Den kommitté som
bildades enligt radets direktiv 67/548/EEG av den 27 juni 1967 om
tillndrmning av lagar och andra forfattningar avseende klassificering,

() EGT nr C 13, 17.1.1987, s. 5.

() EGT nr C 156, 15.6.1987, s. 190. och EGT nr C 122, 9.5.1988
() EGT nr C 232, 31.8.1987, s. 1.

(*) EGT nr L 15, 17.1.1987, s. 29.

() EGT nr L 358, 18.12.1986, s. 1.
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forpackning och mirkning av farliga dmnen ('), senast &ndrat genom
direktiv 87/432/EEG (%), kan anvindas i detta syfte.

Denna kommitté kan bistd kommissionen inte bara vid tillimpning av
detta direktiv, utan dven bidra till utbyte av upplysningar och erfarenhet
pa detta omrade.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

1. Detta direktiv giller for inspektion och kontroll av organisations-
processer och de villkor varunder laboratorieundersdkningar planeras,
genomfors, registreras och rapporteras for icke-klinisk provning, utférd
i enlighet med géllande bestimmelser och andra forfattningar (t.ex.
kosmetika, kemiska industriprodukter, medicinska produkter, tillsatser
till livsmedel, tillsatser till foder, bekdmpningsmedel) for att vdrdera
effekterna av sddana produkter pd méinniskan, djuren och miljon.

2. God laboratoriesed har i detta direktiv den i direktiv 87/18/EEG
faststdllda betydelsen.

3.  Detta direktiv beror inte tolkning och virdering av provningsre-
sultat.

Artikel 2

1. Medlemsstaterna skall med forfarandet i artikel 3 kontrollera att
varje laboratorium inom det egna territoriet som uppger att man till-
dgmpar god laboratoriesed vid undersékning av kemiska dmnen, verk-
ligen uppfyller god laboratoriesed.

2. Nir bestimmelserna i punkt 1 dr uppfyllda, och resultaten av
inspektionen och kontrollen é&r tillfredsstillande, kan ifrdgavarande
medlemsstat genom anvindning av formuleringen Attest av Gverens-
stimmelse med god laboratoriesed i enlighet med direktiv 88/320/EEG
den ... (datum)” stilla sig som garant for laboratoriets forklaring att
savil laboratoriet som de provningar det utfor dr i Gverensstimmelse
med god laboratoriesed.

Artikel 3

1. Medlemsstaterna utser de myndigheter som svarar for inspek-
tionen av laboratorier inom deras territorium och for granskning av de
undersdkningar, som utfors av laboratorier, i avsikt att bedoma dverens-
stimmelsen med god laboratoriesed.

2. De myndigheter som asyftas i punkt 1 skall inspektera laboratoriet
och kontrollera att undersokningarna ar i dverensstimmelse med de i
bilagan faststéllda bestimmelserna.

Artikel 4

1. Medlemsstaterna skall varje ar uppritta en rapport avseende
genomforandet av god laboratoriesed inom deras territorium.

Denna rapport skall innehalla en lista over inspekterade laboratorier,
datum for inspektionen och en kortfattad sammanfattning av resultatet
av inspektionerna.

2. Rapporterna skall senast den 31 mars varje ar insdndas till
kommissionen. Kommissionen skall dversinda dem till kommittén som
avses 1 artikel 7. Kommittén kan begéra upplysningar utdver de som
ndmns 1 punkt 1.

3. Medlemsstaterna skall forsdkra att kommersiellt kéinsliga och
andra konfidentiella upplysningar som de genom kontrollen av GLP-
overensstimmelsen far tillgang till, endast sprids till kommissionen, de

(') EGT nr 196, 16.8.1967, s. 1/67.
() EGT nr L 239, 21.8.1987, s. 1.



1988L0320 — SV —12.04.1999 — 002.001 — 4

av medlemsstaterna utsedda myndigheterna och den organisation som
finansierar ett laboratorium eller en undersdkning, och som dr direkt
berdrd av en bestdmd inspektion eller granskning.

4. Namnen pé laboratorier som inspekteras av en utsedd myndighet,
dessa laboratoriers eventuella Overensstimmelse med GLP och de
datum da laboratorieinspektioner eller granskning av undersékningar
har utforts, skall inte betraktas som konfidentiella upplysningar.

Artikel 5

1.  Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 6 &r resultaten av
laboratorieinspektionerna och granskningen av undersdkningarna om
Overensstimmelse med GLP, som har utférts av en medlemsstat,
bindande for 6vriga medlemsstater.

2. Nér en medlemsstat finner att ett laboratorium inom dess territo-
rium hivdar 6verensstimmelse med GLP men i praktiken avviker fran
GLP i sddan utstrickning att man kan ifrdgasitta undersdkningarnas
sjdlvstindighet eller palitlighet, skall medlemsstaten genast underritta
kommissionen om detta. Kommissionen underrittar 6vriga medlems-
stater.

Artikel 6

1. Nir en medlemsstat har tillrickliga skil att anta att ett laborato-
rium i en annan medlemsstat, som hivdar Gverensstimmelse med GLP,
inte har genomfort en undersdkning i dverensstimmelse med GLP, kan
den begira ytterligare upplysningar fran denna medlemsstat och sdrskilt
begdra en granskning av undersdkningen, eventuellt i kombination med
en ny inspektion.

Om de aktuella medlemsstaterna inte kan na en 6verenskommelse, skall
de genast underritta 6vriga medlemsstater och kommissionen om detta
och ange skilet till sina beslut.

2. Kommissionen skall sd snart som mojligt undersdka de skil som
medlemsstaterna har framfort inom kommittén. Den skall sedan vidta
nodvindiga atgirder i enlighet med det i artikel 8 faststdllda forfarandet.
Den kan i detta sammanhang inhdmta yttranden fran experter i utsedda
myndigheter i medlemsstaterna.

3. Om kommissionen finner att dndringar av detta direktiv &r
nodvandiga for att 16sa de 1 punkt 1 ndmnda problemen, skall den inleda
det i artikel 8 faststillda forfarandet i syfte att anta dessa &ndringar.

Artikel 7

1. Den kommitt¢ som har bildats med anledning av artikel 20 i
direktiv 67/548/EEG, nedan kallad “kommittén”, kan undersoka varje
friga avseende genomforandet av detta direktiv som foreligges
kommittén av dess ordférande antingen pa eget initiativ eller pd begéiran
fran en medlemsstats representant, och som behandlar

— samarbete mellan utsedda myndigheter i medlemsstaterna om
tekniska och administrativa frdgor som uppstidr i samband med
genomforandet av GLP och

— utbyte av upplysningar om utbildning av inspektorer.

2.  De é&ndringar, som dr nodvindiga for anpassning av den formu-
lering som avses i artikel 2.2 och bilagan till detta direktiv med hénsyn
till den tekniska utvecklingen, skall antas i enlighet med det forfarande
som beskrivs i artikel 8.

Artikel 8

1.  Kommissionens representant skall foreldgga kommittén ett forslag
till de atgirder som skall vidtas. Kommittén skall avge ett yttrande om
forslaget inom en tidsfrist som ordféranden kan faststilla med hinsyn
till drendets angeldgenhet.

Yttrandet skall antas med den majoritet som anges i artikel 148.2 i
fordraget for beslut som radet skall fatta pa forslag fran kommissionen.
Vid rostning inom kommittén viktas rosterna frdn medlemsstaternas
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representanter pa sitt som framgér av nimnda artikel. Ordforanden skall
inte rosta.

2. Kommissionen skall sjélv anta forslaget om det har tillstyrkts av
kommittén.

Om forslaget inte har tillstyrkts av kommittén, eller om négot yttrande
inte avges, skall kommissionen utan drojsmal foresld radet vilka
atgdrder som skall vidtas. Radet skall fatta sitt beslut med kvalificerad
majoritet.

3. Om radet inte har fattat nagot beslut inom tre manader fran det att
forslaget mottagits, skall kommissionen sjdlv besluta att de foreslagna
atgirderna skall vidtas.

Artikel 9

Medlemsstaterna skall senast den 1 januari 1989 sitta i kraft de lagar
och andra forfattningar som ar nddvindiga for att folja detta direktiv.
De skall genast underritta kommissionen om detta.

Artikel 10

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
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VM2
BILAGA

De bestammelser for tillsyn och kontroll av tillimpningen av god laboratoriesed
som ingér i del A och del B till detta direktiv 4r de samma som de i bilaga [
(riktlinjer for dvervakning av att kraven pa god laboratoriesed uppfylls) respek-
tive bilaga II (riktlinjer for inspektioner av testanldggningar och granskningar av
forsok) till OECD-radets beslut-rekommendation om iakttagande av principerna
for god laboratoriesed [C(89)87(Final)] av den 2 oktober 1989, reviderad genom
OECD-rédets beslut om “#ndring av bilagorna till OECD-radets beslutrekom-
mendation om iakttagande av principerna for god laboratoriesed” [C(95)8(Final)]
av den 9 mars 1995.

DEL A

REVIDERADE RIKTLINJER FOR OVERVAKNINGEN AV ATT KRAVEN
PA GOD LABORATORIESED (GLP) UPPFYLLS

For att underldtta dmsesidigt erkdnnande av testdata avsedda att inldmnas till
registreringsmyndigheter i OECD:s medlemslénder ar det vésentligt att harmoni-
sera savil de forfaranden som anvinds vid Gvervakningen av att kraven pa god
laboratoriesed uppfylls som deras likvirdighet i friga om kvalitet och stranghet.
Syftet med denna del av bilagan dr att forse medlemsstater med detaljerade
praktiska riktlinjer for den organisation, de system och de forfaranden som de
skall tillimpa vid inréttande av nationella program for Gvervakning av att kraven
pa god laboratoriesed uppfylls, sd att dessa program kan accepteras internatio-
nellt.

Det ar vedertaget att medlemsstaterna skall tillimpa GLP-principerna och inrétta
tillsynsforfaranden i enlighet med nationell lagstiftnings- och forvaltningspraxis
samt i enlighet med hur de prioriterar t.ex. omfattningen av inledande och
efterfoljande bevakning i frdga om kemiska dmneskategorier och typer av forsok.
Eftersom medlemsstaterna, beroende pa sina regelverk for kemikaliekontroll, kan
inrétta fler dn en tillsynsmyndighet for att 6vervaka att kraven pa god laborato-
riesed uppfylls, kan de dven inritta fler &n ett program inom samma omrade. Den
végledning som ges i de foljande avsnitten giller alla sddana myndigheter och
program.

Definitioner av termer

De definitioner av termer i "OECD:s principer for god laboratoriesed” som
antagits i artikel 1 i radets direktiv 87/18/EEG (}) géller dven denna del av
bilagan. Dérutover giller dven foljande definitioner:

— GLP principer: Principer for god laboratoriesed som Overensstimmer med
de principer for god laboratoriesed som lagts fast av OECD och som antagits
i artikel 1 i direktiv 87/18/EEG.

— Overvakning av att kraven pd GLP uppfylls: Regelbunden inspektion av
testanldggningar och/eller granskning av forsok i syfte att kontrollera att
GLP-principerna f6ljs.

— (Nationellt) program for évervakning av att kraven pa god laboratoriesed
uppfylls: Det sirskilda program som en medlemsstat har inréttat for att,
genom inspektioner av testanldggningar och granskningar av forsok, over-
vaka att kraven pd god laboratoriesed uppfylls.

— (Nationell) GLP-myndighet: En forvaltningsmyndighet i en medlemsstat
med ansvar for att overvaka att kraven pa god laboratoriesed uppfylls vid
testanldggningar inom statens territorium och for att utdva andra nationellt
beslutade funktioner som hanfor sig till god laboratoriesed. Fler 4n en sddan
myndighet far upprittas i varje enskild medlemsstat.

— Testanldggningsinspektion: Undersokning pa plats av de forfaranden och
rutiner som tillimpas pé testanldggningen. Syftet &r att bedoma i vilken
omfattning GLP-principerna tillimpas. Vid inspektionen skall testanligg-
ningens organisation och arbetsrutiner undersokas, tekniska nyckelpersoner
utfragas samt kvaliteten och integriteten hos de data som produceras vid
anldggningen beddmas och rapporteras.

— Granskning av forsék: Forfarande déir primédrdata (obearbetade data) och
tillhorande underlag jamfors med interim- eller slutrapporter for att faststélla
huruvida primérdata har redovisats korrekt, faststdlla huruvida testningen har
utforts i enlighet med forsoksplanen och standardrutiner, fa fram ytterligare
uppgifter som inte ldmnas i rapporten samt att faststdlla huruvida det vid

() EGT L 15, 17.1.1987, s. 29.
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framtagningen av data anvints metoder som kan inverka menligt pa deras
giltighet.

— Inspektor: En person som utfor inspektionerna av testanldggningar och
granskningar av forsok pa (den nationella) GLP-myndighetens végnar.

— GLP-tillimpningsgrad: Den utstrackning i vilken en testanliggning, enligt
(den nationella) GLP-myndighetens bedémning, tillimpar GLP-principerna.

— Registreringsmyndighet: En nationell myndighet med rittsligt ansvar for
kontroll av kemikalier.

De olika avsnitt som ingér i 6vervakningen av att kraven pa god labora-
toriesed uppfylls

Forvaltning

Ansvaret for ett (nationellt) program for dvervakning av att kraven pa GLP
uppfylls skall aldggas en vederborligen inréttad forvaltningsmyndighet, som
har klar rittslig stdllning, som &r utrustad med tillrickliga personalresurser
och som arbetar inom en fastlagd férvaltningsorganisatorisk ram.

Medlemsstaterna skall

— sorja for att (den nationella) GLP-myndigheten antingen &4r direkt ansvarig
for en lamplig grupp av inspektorer, som har det tekniska och vetenskapliga
kunnande som krivs, eller bdr det yttersta ansvaret for en siadan grupp,

— offentliggéra handlingar som ror tillimpningen av GLP-principerna inom
sina respektive territorier,

— offentliggéra handlingar med nidrmare uppgifter om (det nationella)
programmet for Gvervakning av att kraven pa GLP uppfylls, inklusive
uppgifter om inom vilken réttslig och forvaltningsméssig ram programmet
verkar och hénvisningar till offentliggjorda akter, normgivande dokument
(t.ex. bestimmelser och riktlinjer for praxis), inspektionsmanualer, skriftliga
végledningar, uppgift om frekvensen for inspektionerna och/eller kriterier for
inspektionsplaner etc.,

— {or bade nationella och internationella d&ndamal fora protokoll dver inspekte-
rade testanldggningar (och deras GLP-tillimpningsgrad) och 6ver granskade
forsok.

Sekretess

(Nationella) GLP-myndigheter skall ha tillgang till kommersiellt vardefull infor-
mation och far, i vissa fall, dven bortfora kommersiellt kdnsliga handlingar fran
en testanldggning och anvinda sig av dem i sina rapporter.

Medlemsstaterna skall

— tillse att sekretessen uppritthalls av sdvil inspektorer som andra personer
som har tillgang till konfidentiell information till foljd av sitt arbete med att
overvaka att kraven pa GLP uppfylls,

— sorja for att rapporter, sdvida inte all kommersiellt kénslig och konfidentiell
information har lyfts ut frdn dem, frén inspektioner av testanldggningar och
granskningar av fors6k gors tillgdngliga endast for registreringsmyndigheter
och, ndr sa dr lampligt, for de testanldggningar som kontrollerats eller som
berdrs av granskningar av forsdk och/eller for uppdragsgivarna till férsoken.

Personal och utbildning

(Nationella) GLP-myndigheter skall tillse foljande:
— Att det finns tillrickligt antal inspektorer.
Hur manga inspektorer som behdvs beror pa

a) antalet testanldggningar som omfattas av (det nationella) programmet for
overvakning av att kravet pd god laboratoriesed uppfylls,

b) hur ofta testanldggningarnas GLP-tillimpningsgrad skall bedoémas,
¢) hur manga och hur komplicerade forsok som utfors av dessa testanldgg-
ningar,
d) hur manga sérskilda inspektioner eller granskningar som registrerings-
myndigheterna kriver.
— Att inspektdrerna har tillrdckliga kvalifikationer och tillrdcklig utbildning.

Inspektdrerna skall ha kvalifikationer inom och praktisk erfarenhet av veten-
skapliga rutiner avseende testning av kemikalier. (Nationella) GLP-myndig-
heter skall
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_ a) sorja for att atgirder vidtas for lamplig utbildning av inspektorer, med
beaktande av varje individs kvalifikationer och erfarenheter,

b) uppmuntra samrad, inklusive gemensamma utbildningsinsatser nir sa ar
nodvindigt, med personal fran (nationella) GLP-myndigheter i andra
OECD-medlemslénder i syfte att frimja internationell harmonisering av
tolkningen och tillimpningen av GLP-principerna och av dvervakningen
av att kraven pa GLP uppfylls.

— Att inspektorer, inklusive kontraktsanstdllda experter, inte har ekonomiska
eller andra intressen i de testanldggningar som &r foremal for inspektion, i de
forsok som granskas eller i de foretag som &r uppdragsgivare till sddana
forsok.

— Att inspektorerna forses med en lamplig legitimation (t.ex. ett ID-kort).

Inspektorer far vara

— fast anstdllda vid (den nationella) GLP-myndigheten,

— fast anstdllda vid annan myndighet 4n (den nationella) GLP-myndigheten,
eller

— anstéllda pa kontrakt eller pa annat sitt av (den nationella) GLP-myndigheten
for att utfora testanldggningsinspektioner eller granskningar av forsok.

I de tva senare fallen skall (den nationella) GLP-myndigheten vara ytterst
ansvarig for att faststdlla testanldggningarnas GLP-tillimpningsgrad och kvali-
teten och godkdnnandet vid granskning av forsok, samt for de atgérder som
eventuellt méste vidtas med ledning av resultaten fran eller utférda granskningar
av forsok.

(Nationella) program for évervakning av att kraven pd GLP uppfylls

Syftet med Overvakningen av att kraven pa GLP uppfylls ar att faststdlla huru-
vida testanldggningar tillimpar GLP-principerna vid genomforandet av forsok
och huruvida de dr i stand att sdkerstdlla att erhallna data har tillrackligt hog
kvalitet. Som redan har ndmnts ovan skall medlemsstaterna offentliggora
uppgifter om sina (nationella) program for dvervakning av att kraven pa GLP
uppfylls. Uppgifterna skall bland annat innehélla f6ljande punkter:

— Definition av programmets tillimpningsomrade och omfattning.

Ett (nationellt) program for 6vervakning av att kraven pa GLP uppfylls kan
vara begrédnsat till ett visst slag av kemikalier, t.ex. industrikemikalier,
bekdmpningsmedel, lakemedel etc., eller sa kan det omfatta samtliga kemika-
lier. Overvakningens omfattning skall faststillas med hinsyn till sivil kemi-
kaliekategorierna som de typer av testningar de utsétts for, t.ex. fysikaliska,
kemiska, toxikologiska och/eller ekotoxikologiska.

— System for hur testanldggningar skall gé tillviga for att omfattas av
programmet.

Det kan vara obligatoriskt att tillimpa GLP-principerna i frdga om hélso- och
miljoskyddsdata som skall tas fram enligt krav i lagar och bestimmelser. Det
skall finnas ett forfarande inréttat enligt vilket testanldggningarna kan begéra
att den behoriga (nationella) GLP-myndigheten 6vervakar att de uppfyller
kraven pa GLP.

— Vilka kategorier av testanldggningsinspektioner/granskningar som utfors.

Ett (nationellt) program for vervakning av att kraven pa GLP uppfylls skall
innefatta f6ljande:

a) Anvisningar for testanldggningsinspektioner. I sddana inspektioner skall
inga bade en allmin testanlaggningsinspektion och granskning av ett eller
flera pagdende eller avslutade forsok.

b) Anvisningar for riktade testanldggningsinspektioner/granskningar av
forsok pa begiran av en registreringsmyndighet, t.ex. motiverad av en
forfragan i samband med inldmnandet av data till en registreringsmyn-
dighet.

— Definition av inspektdrernas befogenheter att f tilltrdde till testanldggningar
och att fa tillgang till uppgifter som innehas av testanldggningarna (inklusive
prover, standardrutiner, annan dokumentation etc.).

Inspektorerna har normalt ingen Onskan att besdka testanliggningar om
anldggningens ledning motsitter sig det. Under vissa omstdndigheter dr dock
tilltrdde till testanldggningar och tillgdng till data nédvéndigt for att skydda
ménniskors hilsa eller miljon. (Den nationella) GLP-myndighetens befogen-
heter i sddana fall skall vara klart fastlagda.

— Beskrivning av forfarandena vid testanldggningsinspektioner och gransk-
ningar av forsok for att kontrollera att GLP uppfylls.
I denna dokumentation skall anges vilka forfaranden som skall anvéndas for
att granska savdl de organisatoriska floden som de forhdllanden som rader
vid planeringen, genomforandet, kontrollen och dokumenteringen av forsok
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_ som utfors vid testanldggningar. Vigledning for sddana forfaranden finns i
del B av denna bilaga.

— Redogorelse for atgérder som kan vidtas med anledning av resultat frén
testanldggningsinspektioner och granskningar av forsok.

Uppfoljning foranledda av testanldiggningsinspektioner och granskningar av
forsok

Nér en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok har genomforts,
skall inspektoren sammanstilla en skriftlig rapport om de resultat som fram-
kommit.

Om en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok visar att GLP-princi-
perna inte tillimpas till fullo skall medlemsstaten i fraga vidta atgdrder. De
atgdrder som skall vidtas skall anges i dokument fran (den nationella) GLP-
myndigheten.

Om en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok endast avslojar
mindre avvikelser fran GLP-principerna skall testanldggningen anmodas att rétta
till dessa. Vid en ldmplig tidpunkt kan inspektdren komma att behdva atervinda
till anldggningen for att kontrollera att avvikelserna har rittats till.

Om inga eller endast mindre avvikelser har konstaterats, far (den nationella)
GLP-myndigheten

— utfdrda ett intyg att testanldggningen har genomgatt inspektion och att det har
befunnits verka i 6verensstimmelse med kraven pa GLP. Datum for inspek-
tionen och vid behov uppgift om vilka typer av testningar som har kontrolle-
rats 1 testanldggningen vid det aktuella tillfillet skall ocksa finnas med.
Sadana intyg kan ocksa anvindas for att sprida information till (nationella)
GLP-myndigheter i andra OECD-medlemslédnder,

och/eller

— ldmna en utforlig rapport om resultaten till den registreringsmyndighet som
har begirt en granskning av ett forsok.

Om allvarliga avvikelser konstateras, dr de dtgérder som vidtas av (de nationella)
GLP-myndigheterna beroende av de sérskilda omstindigheterna i varje enskilt
fall och av de lagar och foreskrifter enligt vilka vervakningen av att kraven pa
GLP uppfylls har genomforts inom deras territorium. De atgdrder som fér vidtas
innefattar, men dr inte begrinsade till

— utfirdande av ett meddelande med upplysningar om de brister eller fel som
patraffats och som kan péaverka giltigheten av de forsok som genomfors vid
testanldggningen,

— utfardande av en rekommendation till en registreringsmyndighet om att ett
forsok bor underkédnnas,

— instéllande av testanldggningsinspektioner eller granskningar av forsok vid en
aktuell testanldggning, samt t.ex. — ddr det enligt foreskrifterna dr mdjligt —
strykning av testanldggningen fran (det nationella) programmet for overvak-
ning av att kraven pa GLP uppfylls eller fran andra befintliga forteckningar
eller register Gver testanliggningar som omfattas av GLP-inspektioner,

— krav pa att ett meddelande som beskriver avvikelserna finns bifogat till
specifika forsoksrapporter,

— rittsliga atgirder diar omstindigheterna sa kraver och de rittsliga eller admi-
nistrativa forfarandena sd& medger.

Overklagande

Fragor eller meningsskiljaktigheter som uppstar mellan inspektorer och ledningar
for testanldggningar 16ses normalt under loppet av en testanldggningsinspektion
eller granskning av forsok. Det ér dock inte alltid mdjligt att na enighet. Det skall
finnas ett forfarande varigenom en testanldggning kan goéra en framstillan betraf-
fande resultatet av en testanldggningsinspektion eller granskning av forsdk, som
utfors for att kontrollera att kraven pd GLP uppfylls. Framstillan kan ocksa réra
den atgird som GLP-myndigheten foreslagit med anledning av resultaten.

DEL B

REVIDERADE RIKTLINJER FOR UTFORANDE AV TESTANLAGGNINGS-
INSPEKTIONER OCH GRANSKNINGAR AV FORSOK
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Inledning

Syftet med denna del av bilagan &r att tillhandahalla riktlinjer for utférandet av
testanldggningsinspektioner och granskningar av forsok for 6msesidig acceptans
av OECD:s medlemslénder. Riktlinjerna berdr i huvudsak testanléggningsinspek-
tioner, en verksamhet som upptar en stor del av GLP-inspektorernas tid. En
testanldggningsinspektion innefattar vanligen en granskning av forsok eller
genomgang som en del av inspektionen. Granskningar av forsok skall dock dven
genomforas frén tid till annan pa begéran av till exempel en registreringsmyn-
dighet. Allméanna riktlinjer for utférande av granskning av forsok finns i slutet av
denna bilaga.

Testanldggningsinspektioner utfors for att faststdlla i vilken omfattning GLP-
principerna tillimpas i testanldggningar och i forsok, och for att genom bestdm-
ning av integriteten hos data forsékra sig om att resultaten har tillrdcklig kvalitet
for att kunna bedomas eller tjdna som underlag for beslut av nationella registre-
ringsmyndigheter. Testanldggningsinspektioner utmynnar i rapporter som
beskriver i vilken omfattning en testanliggning tillimpar GLP-principerna.
Inspektionerna skall utforas pa en regelbunden och rutinméssig basis sa att ett
register over testanldggningarnas GLP-tillimpningsgrad kan uppréttas och héllas
aktuellt.

Ménga av punkterna i denna del av bilagan klargdrs ytterligare i OECD:s
consensusdokument om GLP (om t.ex. forsoksledarens roll och ansvar).

Definition av termer

De definitioner av termer i "OECD:s principer for god laboratoriesed” som ingar
i artikel 1 i direktiv 87/18/EEG och i del A av bilagan till detta direktiv géller
dven for denna del av bilagan.

Testanldggningsinspektioner

Inspektioner for att kontrollera att kraven pd GLP uppfylls far utforas i varje
testanldggning som tar fram hilso- och miljoskyddsdata som krivs enligt lagar
och bestammelser. Inspektorerna kan behdva granska data som beror fysikaliska,
kemiska, toxikologiska eller ekotoxikologiska egenskaper hos en substans eller
en beredning. I vissa fall kan inspektdrerna behdva ta hjélp av sakkunniga inom
speciella omraden.

Den stora skillnaden mellan olika anldggningar (betriffande savdl fysisk
planering som organisation) och de varierande typer av forsék som inspektérerna
kommer i kontakt med innebér att de dr hinvisade till sitt eget omdome for att
faststélla i vilken omfattning GLP-principerna tillimpas. Inspektdrerna skall trots
detta strdva efter en konsekvent bedomning av huruvida varje enskild GLP-
princip tillimpas i tillrdcklig omfattning i en viss testsanldggning eller i ett visst
forsok.

I de foljande avsnitten ges riktlinjer for de olika aspekter av en testanliggning,
inklusive dess personal och forfaranden, som sannolikt kommer att undersokas
av inspektorer. For varje avsnitt anges syftet samt en askadliggorande forteck-
ning over konkreta punkter som kan komma att tas upp under loppet av en
inspektion. Dessa forteckningar syftar inte till att vara heltdckande och skall inte
heller uppfattas som sadana.

Inspektorerna skall inte dgna sig at den vetenskapliga uppldggningen av forsdken
eller 4t hur resultaten fran forsoken skall tolkas med avseende pa ménniskors
hélsa eller miljon. For dessa frdgor ansvarar de registreringsmyndigheter till vilka
resultaten skall 1dmnas in enligt lagar och bestimmelser.

Testanldggningsinspektioner och granskningar av forsok stor oundvikligen det
normala arbetet i en anldggning. Inspektorernas arbete skall darfor vara vilpla-
nerat, och de skall sa langt som det &r praktiskt mojligt respektera 6nskemalen
hos testanldggningens ledning betrdffande tidpunkterna for besok vid anldgg-
ningens olika enheter.

D4 de utfor testanldggningsinspektioner och granskningar av forsok far inspekto-
rerna tillgang till konfidentiell och kommersiellt vardefull information. De maste
dérfor sorja for att sddan information endast nar behorig personal. Deras ansvar i
detta avseende skall ha faststillts i (det nationella) programmet for 6vervakning
av att GLP uppfylls.
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Inspektionsforfaranden

Forinspektion

Syfte: Att ge inspektoren majlighet att bekanta sig med den anlédggning som skall
genomgd inspektion, med avseende péa organisation, byggnadernas fysiska
planering och omfattningen av de forsék som utfors i testanldggningen.

Innan en testanliggningsinspektion eller granskning av forsok utfors skall
inspektorerna gora sig fortrogna med den anliggning som skall besokas. De
upplysningar om anldggningen som finns att tillgd skall gés igenom. Det kan
t.ex. gélla tidigare inspektionsrapporter, anliggningens utformning, organisa-
tionsscheman, forsoksrapporter, protokoll och meritforteckningar for personal.
Sadana handlingar ger upplysningar om

— anlédggningens typ, storlek och utformning,

— omfattningen av de forsok som sannolikt kommer att berdras av inspek-
tionen,

— anlédggningens organisatoriska uppbyggnad.

Inspektorerna skall sarskilt notera eventuella brister som framkommit vid tidigare
inspektioner. Om inga inspektioner har utforts tidigare vid testanldggningen kan
de uppgifter som ar av betydelse erhdllas genom ett forberedande besok.

Testanldggningarna kan informeras om datum och tidpunkt for inspektdrernas
ankomst, syftet med besoket och hur linge de avser att befinna sig vid anldgg-
ningen. Pa sé sitt kan testanldggningen se till att lamplig personal och dokumen-
tation finns tillgdnglig. Om bestdimda dokument eller rapporter skall undersokas,
kan det vara lampligt att meddela testanldggningen om detta fore besoket, sa att
materialet finns omedelbart tillgdngligt vid inspektionen.

Inledningsmate

Syfte: Att informera ledningen och personalen vid anldggningen om skilet till
den aktuella testanlaggningsinspektionen eller granskningen av forsok, samt att
ange vilka delar av testanldggningen som &r aktuella, vilka forsok som valts ut
for granskning samt vilka handlingar och vilken personal som sannolikt kommer
att beroras.

De administrativa och praktiska arrangemangen kring en testanldggningsinspek-
tion eller granskning av forsok skall diskuteras med ledningen vid besokets
borjan. Vid inledningsmétet skall inspektdrerna

— oOversiktligt beskriva syftet med och omfattningen av besoket,

— ange vilka handlingar som kommer att behdvas for testanldggningsinspek-
tionen, som t.ex. forteckningar Over pagaende och genomforda forsok,
forsoksplaner, standardrutiner och forsoksrapporter. Vid detta tillfille skall
man dven triffa en Overenskommelse om tillgang till och, vid behov,
kopiering av dokument som &r av betydelse,

— klarldgga eller begdra upplysningar om anldggningens organisation och
personal,

— begéra upplysningar om forsok som inte omfattas av GLP-principerna men
som utfors i sddana delar av testanldggningen dér dven forsok som omfattas
av GLP-principerna utfors,

— prelimindrt faststilla vilka delar av anldggningen som skall gis igenom vid
testanldggningsinspektionen,

— beskriva de dokument och prover som kommer att behovas i friga om de
pagaende eller genomforda forsok som har valts ut for granskning,

— upplysa om att ett avslutningsméte kommer att hallas dé inspektionen &r
genomford.

Innan inspektoren géar vidare med testanliggningsinspektionen skall han ta
kontakt med testanldggningens kvalitetssékringsfunktion.

Vid inspektion av en anldggning giller allmént att inspektorens arbete underléttas
om han/hon atféljs av ndgon fran kvalitetssdakringsfunktionen.

Inspektdren kan, om han sa onskar, begéra att f4 disponera ett rum for genom-
gang av dokument och for annat arbete.
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Organisation och personal

Syfte: Att faststdlla huruvida testanldggningen har tillrickligt kvalificerad
personal, tillrdckliga personalresurser och servicefunktioner med hinsyn till de
utforda forsokens antal och art, samt att faststilla huruvida organisationen har
lamplig uppbyggnad och huruvida ledningen har antagit lampliga riktlinjer for
personalens utbildning och hélsokontroll med hénsyn till de forsok som utfors
vid anlédggningen.

Ledningen skall anmodas att forete vissa handlingar, till exempel

— planritningar,
— scheman over anldggningens administrativa och vetenskapliga organisation,

— meritforteckningar for personal som arbetar med de typer av forsok som valts
ut for granskning,

— forteckningar 6ver pagaende eller genomforda forsok med uppgift om forso-
kets typ, start- och slutdatum, testsystem, administrationssétt av testartikeln,
och namn pa ansvarig forsoksledare,

— riktlinjer for hélsokontroller av personalen,
— arbetsbeskrivningar samt dokumentation och program for personalutbildning,
— ett register Over anldggningens standardrutiner (SOPar),

— sirskilda standardrutiner for de forsok eller forfaranden som &r féremél for
inspektion eller granskning,

— forteckningar over forsoksledare och uppdragsgivare som &r knutna till de
forsok som skall granskas.

Inspektoren skall sérskilt kontrollera

— forteckningar 6ver pdgdende eller genomforda forsok for att faststilla hur
mycket arbete som testanldggningen utfor,

— personuppgifter och kvalifikationer for forsoksledare, chefen for kvalitetssik-
ringsfunktionen och annan nyckelpersonal,

— om det finns standardrutiner for alla testomraden av betydelse i samman-
hanget.

Kwalitetssdkringsprogram

Syfte: Att faststilla huruvida tillfredsstillande rutiner anvénds for att forsdkra
ledningen om att forsoken utfors i enlighet med GLP-principerna.

Chefen for kvalitetssidkringsfunktionen skall anmodas att demonstrera de system
och metoder som anvéands for kvalitetssiakringsinspektion och Overvakning av
forsok samt systemet for registrering av iakttagelser vid kvalitetssakringsover-
vakning. Inspektorerna skall kontrollera

— kvalifikationerna hos kvalitetschefen och dvrig personal vid kvalitetssékring-
sfunktionen,

— att kvalitetssdkringsfunktionen arbetar fristdende fran den personal som utfor
forsoken,

— hur kvalitetssékringsfunktionen planerar och genomfor inspektioner, hur den
kontrollerar kdnda, kritiska faser i ett forsok samt vilka resurser som finns
tillgdngliga for kvalitetssdkringsinspektioner och Overvakningsaktiviteter,

— att det, i de fall forsoken &r sd kortvariga att det dr praktiskt omdjligt att
Overvaka varje enskilt forsok, finns rutiner for stickprovsvis granskning,

— kvalitetssdkringsdvervakningens omfattning och djup under forsdkets experi-
mentella stadier,

— kvalitetssékringsovervakningens omfattning och djup av testanldggningens
rutinmissiga verksambhet,

— rutiner for kvalitetssékringsgranskningar av slutrapporten for att sékerstilla
Gverensstimmelse med primédrdata,

— att kvalitetssdkringsfunktionen rapporterar till ledningen om problem som
kan komma att paverka ett forsoks kvalitet eller integritet,

— vilka atgérder kvalitetssdkringsfunktionen vidtar ndr avvikelser konstateras,

— kuvalitetssikringsfunktionens eventuella roll nir forsok eller delar av forsok
laggs ut pa entreprenad till andra laboratorier,

— kuvalitetssakringsfunktionens eventuella roll vid granskning, revidering och
uppdatering av standardrutiner.
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Lokaler

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen, vare sig den befinner sig inomhus
eller utomhus, har en storlek, utformning och placering som ar ldmplig med
hénsyn till de forsok som utfors.

Inspektoren skall kontrollera att

— utformningen medger tillriackligt god atskillnad, sa att t.ex. testartiklar, djur,
fododmnen, patologiska prover etc. fran ett forsok inte kan forvixlas med
dem frin ett annat,

— det finns forfaranden for kontroll och 6vervakning av miljon och att de
fungerar tillfredsstdllande i viktiga omrdden, t.ex. i djurrum och andra
utrymmen for biologiska testsystem, forvaringsutrymmen for testartiklar samt
laboratorieutrymmen,

— den allmédnna skotseln av de olika lokalerna ir tillfredsstéillande och att det
vid behov finns rutiner for skadedjursbekdmpning.

Skotsel, forvaring och inneslutning av biologiska testsystem

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen, i det fall den sysslar med forsok
med djur eller andra biologiska testsystem, har limpliga stodfunktioner och
forutséttningar for deras skotsel, forvaring och inneslutning sa att man slipper
stress och andra problem som skulle kunna péaverka testsystemet och darmed
kvaliteten pa erhdllna data.

En testanldggning kan utfora forsok som kriaver separation av sévil djur- eller
vaxtarter som mikrobiska eller andra system. Typen av testsystem dr avgérande
for vilka aspekter av skotsel, forvaring och inneslutning som inspektoren skall
granska. Beroende pa respektive testsystem skall inspektoren efter eget omdome
kontrollera att

— det finns tillfredsstdllande lokaler for de testsystem som anvénds och for de
aktuella testningsbehoven,

— det finns anordningar for isolering i karantdn av djur och véxter som fors in i
anldggningen och att dessa anordningar fungerar tillfredsstillande,

— det finns anordningar for isolering av djur (eller om nddvéndigt andra
komponenter av ett testsystem) som man vet, eller misstinker, &r sjuka eller
sjukdomsbérare,

— oOvervakning och registrering av hélsa, beteende eller andra aspekter ar till-
fredsstillande med hénsyn till testsystemet,

— den utrustning som anvénds for att upprétthilla de miljoforhallanden som
kravs for respektive testsystem har tillracklig kapacitet, 4r vil underhallen
och fungerar effektivt,

— djurburar, stéllningar, tankar och andra behéllare, liksom tillbehdrsutrustning,
hélls tillrackligt rena,

— analyser for kontroll av miljéforhallanden och stddsystem utfors i erforderlig
omfattning,

— det finns anordningar for bortforsling och slutomhéndertagande av djurspill-
ning och sopor fran testsystemen, och att dessa skots pa ett siddant sitt att
angrepp av skadeinsekter samt odorer, sjukdomsrisker och miljofororeningar
minimeras,

— det finns forvaringsutrymmen for djurfoder eller likvardigt material for alla
testsystem, att dessa utrymmen inte anvinds for forvaring av annat material,
som t.ex. testartiklar, kemikalier for skadedjursbekdmpning eller desinfek-
tionsmedel, och att de &r separerade fran utrymmen dér djur hyses eller andra
biologiska testsystem forvaras,

— foder och baddmaterial forvaras utan risk for att bli fordarvade pa grund av
ogynnsamma miljoférhéllanden, insektsangrepp eller fororeningar.

Apparatur, material, reagens och prover

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen har lampligt utplacerad apparatur i
funktionsdugligt skick, i tillricklig miangd och med tillrdcklig kapacitet med
hénsyn till de testningar som utfors vid anldggningen, samt att material, reagens
och prover mérks, anvinds och forvaras pa ritt sitt.

Inspektoren skall kontrollera att

— apparatur dr ren och fungerar tillfredsstillande,

— noteringar har forts dver métningsutrustningens och apparaturens (inklusive
datoriserade system) drift, underhéll, kontroll, kalibrering och validering,
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T — material och kemiska reagens ir korrekt mérkta och forvaras vid limpliga
temperaturer samt att utgangsdatum beaktas. Av mérkningen pé reagens skall
framgd deras ursprung, identitet och koncentration och/eller annan viktig
information,

— prover ar vdl mirkta med beteckning pa testsystem, forsok och provslag samt
med provtagningsdatum,

— den apparatur och de material som anvénds inte i ndgon méarkbar utstrickning
paverkar testsystemen.

Testsystem

Syfte: Att faststilla huruvida det finns ldmpliga forfaranden for hantering och
kontroll av de olika testsystem, t.ex. kemiska och fysikaliska system, celluldra
och mikrobiska system, véxter eller djur, som krivs for de forsok som utfors vid
anldggningen.

Fysikaliska och kemiska system

Inspektoren skall kontrollera att

— — om forsoksplanen s& krdver — test- och referensartiklarnas stabilitet har
faststéllts och att den referensartikel som anges i provningsplanen anviands,

— data, som i automatiserade system framstills i diagramform, som plotterutsk-
rifter eller som datautskrifter, dokumenteras i form av primérdata och arki-
veras.

Biologiska testsystem

Under beaktande av de aspekter pa skotsel, forvaring och inneslutning av biolo-
giska testsystem som ndmnts ovan och som dr av betydelse i sammanhanget skall
inspektdren kontrollera att

— testsystemen Overensstimmer med vad som angetts i forsoksplanen,

— testsystemen genom hela forsoket dr identifierade pa tillfredsstillande sétt
och, om det 4r nddvandigt och ldmpligt, med unika beteckningar, och att det
finns register dver mottagning av testsystemen dér antalet mottagna, anvénda,
ersatta och kasserade testsystem &r dokumenterat till fullo,

— utrymmen dir djur hyses eller behéllare for testsystem &dr ordentligt méarkta
med all nédvindig information,

— avskiljningen &r tillricklig mellan forsok som utfoérs pd samma djurarter
(eller samma biologiska testsystem), men med olika substanser,

— avskiljningen ar tillrdcklig mellan olika djurarter (och andra biologiska test-
system), antingen i rummet eller i tiden,

— det biologiska testsystemets milj6 i fraiga om parametrar som t.ex. temperatur
och vixling mellan ljus och moérker dverensstimmer med vad som anges i
forsoksplanen eller i standardrutiner,

— registreringen av mattagning, hantering, forvaring och inneslutning, skotsel
och hilsobeddomning &r anpassad till testsystemen,

— skriftliga anteckningar fors om undersokning, karantén, sjuklighet, dodlighet,
beteende, diagnoser och behandling av djur- och vixttestsystem eller andra
liknande uppgifter som &r av betydelse for respektive biologiskt testsystem,

— det finns bestimmelser for slutomhdndertagande av testsystemen efter
genomford testning.

Test- och referensartiklar

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen har forfaranden som é&r utformade
for att i) sorja for att test- och referensartiklarnas identiteter (beteckningar),
potenser, kvantiteter och sammanséttningar 6verensstimmer med deras respek-
tive specifikationer, och att ii) pd ldmpligt sdtt motta och forvara test- och
referensartiklar.

Inspektoren skall kontrollera att

— det finns anteckningar om mottagandet (med namn pd ansvarig person) och
om hanteringen, provtagningen, anvdndningen och forvaringen av test- och
referensartiklar,

— behéllare for test- och referensartiklar dr korrekt maérkta,

— test- och referensartiklar forvaras pa ett sitt som bevarar deras koncentration,
renhet och stabilitet,
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— det finns anteckningar rorande bestimning av identitet, renhetsgrad, samman-
sdttning och stabilitet samt anteckningar for att i tillimpliga fall undvika
fororening av test- och referensartiklar,

— det i tillaimpliga fall finns forfaranden for bestdmning av homogenitet och
stabilitet hos blandningar innehéllande test- och referensartiklar,

— behéllare som innehéller blandningar (eller utspadningar) av test- och refe-
rensartiklar dr maérkta och att deras homogenitet och stabilitet i tillimpliga
fall finns registrerad,

— niér forsoket varar lingre dn fyra veckor, prov for analysiandamal har tagits
fran varje sats av test- och referensartiklarna, och att proven har bevarats
under en ldamplig tidrymd,

— forfaranden for blandning av substans dr utformade sa att identifieringsfel
och korskontamination forhindras.

Standardrutiner

Syfte: Att faststdlla huruvida testanldggningen har skriftliga standardrutiner for
alla viktiga inslag i verksamheten vid testanldggningen, med tanke pa att anvand-
ningen av saddana arbetsrutiner dr en av de viktigaste ledningsmetoderna for att
styra verksamheten vid en anldggning. Standardrutinerna skall anknyta direkt till
rutinuppgifterna i de provningar som utfors vid forsoksanldggningen.

Inspektdren skall kontrollera att

— man inom varje omrade av testanldggningen har direkt tillgang till tillimp-
liga, godkénda kopior av standardrutiner,

— det finns forfaranden for revidering och uppdatering av standardrutiner,

— eventuella tilldgg till eller &ndringar av standardrutiner &r godkdnda och
daterade,

— arkiv Over tidigare standardrutiner fors,
— det finns standardrutiner for, men inte nddvindigtvis begrénsat till, f6ljande
arbetsmoment:
i) Mottagning; faststdllande av identitet, renhet, sammanséttning och
stabilitet; markning; hantering; provtagning; anvindning; férvaring av
test- och referensartiklar.

ii) Anvéndning, underhall, rengoring, kalibrering och validering av maitap-
paratur, datoriserade system och utrustning for miljokontroll.

iii) Beredning av reagens och dosformuleringar.

iv) Resultatregistrering, rapportering, forvaring av och sokning i register
och rapporter.

v) lordningstillande och miljokontroll av omraden som innehaller test-
system.

vi) Mottagning, dverforing, utplacering, beskrivning, mérkning och skétsel
av testsystem.

vii) Hantering av testsystem fore, under och efter avslutat forsok.
viii) Slutomhéndertagande av testsystem.

ix) Anvindning av bekdmpnings- och rengéringsmedel.

x) Bedrivande av kvalitetssikringsprogram.

Forsokets genomforande

Syfte: Att kontrollera att det finns skriftliga forsoksplaner och att dessa planer
och forsokets genomforande Overensstimmer med GLP-principerna.

Inspektoren skall kontrollera att

— forsoksplanen har undertecknats av forsoksledaren,

— eventuella dndringar av forsoksplanen har undertecknats och daterats av
forsoksledaren,

— 1 tillaimpliga fall datum har antecknats da forsokets uppdragsgivare har
godként forsoksplanen,

— midtningar, iakttagelser och undersokningar har utforts i enlighet med
forsoksplanen och tillimpliga standardrutiner,

— resultatet av dessa métningar, iakttagelser och undersokningar har registrerats
direkt, utan drojsmal, korrekt och ldsbart och att de har undertecknats (even-
tuellt med initialsignatur) och daterats,

— eventuella dndringar av primérdata, inklusive sddana som lagras i datorer,
inte doljer tidigare registrerade data och &r férsedda med skélen till &ndringen
och uppgift om vem som &r ansvarig for dndringen och om datum di den
gjordes,
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T — datorframstillda eller datorlagrade data har ID-mérkts och att rutinerna for
skydd mot obehdriga dndringar eller forlust av data ar tillrackliga,
— de datoriserade system som anvénds i forsoket ar tillforlitliga, exakta och har
validerats,

— eventuella oférutsedda héndelser som har antecknats i primérdata senare har
utretts och bedomits,

— resultaten i forsoksrapporten (mellan- eller slutrapport) ar konsistenta och
fullstindiga och aterger primérdata korrekt.

Rapportering av forsoksresultat

Syfte: Att faststilla huruvida slutrapporterna har utarbetats i enlighet med GLP-
principerna.

Nér en slutrapport granskas skall inspektoren kontrollera att

— den har undertecknats och daterats av forsoksledaren som bekriftelse pa att
han tar pa sig ansvaret for forsokets giltighet och for att den genomforts i
enlighet med GLP-principerna,

— den har undertecknats och daterats av annan 6verordnad forskningspersonal i
de fall rapporter fran samverkande vetenskapsgrenar ingér,

— ett intyg fran kvalitetssékringsfunktionen ingdr i rapporten och att detta &r
undertecknat och daterat,

— eventuella dndringar har utforts av ansvarig personal,

— den innehéller en forteckning Gver var alla prover och primérdata har arkive-
rats.

Forvaring och bevarande av protokoll

Syfte: Att faststdlla huruvida anldggningen har sammanstillt tillfredsstédllande
protokoll och rapporter och huruvida tillrackliga atgérder har vidtagits for sdker
forvaring och sikert bevarande av protokoll och underlag.

Inspektoren skall kontrollera

— att en person har utsetts att ansvara for arkivet,

— arkivutrymmena for forvaring av forsoksplaner, primirdata (inklusive sddana
fran avbrutna GLP-forsok), slutrapporter, prover och dokumentation Over
personalens utbildning och vidareutbildning,

— rutinerna for sékning av arkivmaterial,

— vilka rutiner som finns for att begransa arkivtillgangen till behorig personal
samt att personal som ges tillgang till primirdata, glas etc. registreras,

— att anteckningar fors om material som avlidgsnas frdn och ldggs tillbaka i
arkiven,

— att protokoll och underlag bevaras under erforderlig eller lamplig tidsperiod
samt att de skyddas fran forlust eller skada genom brand, ogynnsamma
miljoforhéllanden etc.

Granskning av forsok

I inspektionerna av testanldggningar ingdr vanligtvis bl.a. granskningar av
pagdende eller avslutade forsok. Ofta begir registreringsmyndigheterna dven
sérskilda granskningar av forsok, och sddana granskningar kan utforas oberoende
av testanldggningsinspektioner. Eftersom de typer av forsok som kan komma att
granskas dr av mycket varierande slag, dr endast en allmén végledning pa sin
plats. Inspektorer och andra som deltar i granskningar av forsok maste dérfor
alltid anvdnda sitt eget omdome for att bestimma granskningarnas art och
omfattning. Mélet skall vara att rekonstruera forsoket genom att jamfora slutrap-
porten med forsdksplanen, tillaimpliga standardrutiner, primérdata och andra arki-
verade underlag.

I vissa fall kan inspektdrerna behdva ta hjélp av andra sakkunniga for att kunna
genomfora en effektiv granskning av ett forsok, t.ex. nédr det dr nddvéndigt att
undersoka vdvnadsprov under mikroskop.

Vid genomforande av en granskning av forsok skall inspektdren

— ta reda pd namn, arbetsbeskrivningar och sammanstillningar av utbildning
och yrkeserfarenhet for viss utvald personal bland dem som deltar i forsoket,
som t.ex. forsoksledaren och Overordnad forskningspersonal,
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" — kontrollera att det finns tillrickligt med utbildad personal inom de omraden
forsoket beror,

— ta reda pa vilka enskilda apparater eller vilken specialutrustning som anvinds
i forsoket och gé igenom kalibrerings-, underhalls- och serviceanteckningarna
for utrustningen,

— granska anteckningarna om testartiklarnas stabilitet, analyser av testartiklar
och sammansittningar, analyser av foder etc.,

— forsoka, om mojligt genom intervjuer, faststdlla de tilldelade arbetsuppgif-
terna for viss utvald personal bland dem som deltog i forsoket for att avgora
om de haft tid att utfora de uppgifter som ar angivna i forsoksplanen eller
rapporten,

— kopiera all dokumentation avseende kontrollforfaranden och sddan informa-
tion som utgér visentliga bestandsdelar av forsoket, daribland

i) forsoksplanen,
ii) de standardrutiner som tillimpades da forsoket genomfordes,

iii) loggbdcker, laboratorieliggare, akter, arbetsblad, datautskrifter etc.,
kontrollberdkningar (i férekommande fall),

iv) slutrapporten.

I forsok, dar djur (gnagare och andra diaggdjur) anvinds, skall inspektorerna folja
en viss procentandel av djuren individuellt fran deras ankomst till testanldgg-
ningen till obduktion. De skall &gna sérskild uppmérksamhet at anteckningar
avseende

— djurens kroppsvikt, intag av foda och vatten, dosformulering, administrering
etc.,

— kliniska observationer och obduktionsresultat,
— klinisk kemi,
— patologi.

Avslutning av inspektion eller granskning av forsok

Niér en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok &r avslutad skall
inspektéren vara beredd att diskutera sina slutsatser med representanter for
testanldggningen vid ett avslutningsmote. Inspektoren skall dven utarbeta en
skriftlig rapport, dvs. inspektionsrapporten.

En inspektion som utfdrs vid en storre testanldggning avsldjar sannolikt ett antal
mindre avvikelser frdn GLP-principerna. Vanligen 4r dessa dock inte s& allvar-
liga att de paverkar giltigheten av de forsok som genomfors vid testanldggningen.
I sédana fall 4r det rimligt att inspektdren rapporterar att testanldggningen
uppfyller kraven pd GLP enligt de kriterier som faststillts av (den nationella)
GLP-myndigheten. Upplysningar om de brister eller fel som upptickts skall dock
delges testanldggningen och forsdkran inhdmtas fran dess hogsta ledning om att
bristerna och/eller felen kommer att rittas till.

Inspektoren kan eventuellt behdva besoka testanldggningen pd nytt efter en tid
for att kontrollera att nddvéndiga atgirder har vidtagits.

Om en grov avvikelse fran GLP-principerna har konstaterats under en testanlagg-
ningsinspektion eller granskning av forsok, och denna avvikelse enligt inspekto-
rens uppfattning kan ha paverkat giltigheten hos det aktuella forsoket eller hos
andra forsok som har utforts vid anldggningen, skall detta rapporteras till (den
nationella) GLP-myndigheten. Den étgird som denna myndighet, och/eller i
forekommande fall registreringsmyndigheten, skall vidta beror pa arten och
omfattningen av avvikelserna och de lagbestimmelser och/eller foreskrifter som
finns inom ramen for programmet for 6vervakning av att GLP uppfylls.

Om en granskning av forsok har utforts pa begéran av en registreringsmyndighet
skall en fullstindig rapport om erhéllna resultat sammanstillas och séndas till
den berorda myndigheten via den behériga (nationella) GLP-myndigheten.



