L 50/28

Europeiska unionens officiella tidning

20.2.2004

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2004/9/EG
av den 11 februari 2004
om tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP)

(kodifierad version)

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR

ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprattandet av Europeiska

gemenskapen, sirskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommit-

téns yttrande ('),

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget (%), och

av foljande skal:

(1) Rddets direktiv 88/320/EEG av den 7 juni 1988 om
tillsyn och kontroll avseende god laboratoriesed (GLP) (%)
har flera gdnger dndrats pa visentliga punkter. Av tydlig-
hetsskil och effektivitetsskil bor darfor nimnda direktiv

kodifieras.

(2)  Anvidndningen av standardiserade organisationsprocesser
och  villkor, varunder laboratorieundersokningar
planeras, genomfors, registreras och rapporteras for icke-
klinisk provning av kemikalier med hansyn till skyddet
av manniskan, djuren och miljon, nedan kallat "god
laboratoriesed” (good laboratory practice, GLP), bidrar till
att forsikra medlemsstaterna om kvalitén pa erhéllna

provningsresultat.

(3)  Radet for Organisationen for ekonomisk samverkan och
utveckling (OECD) har i bilaga 2 till sitt beslut av den 12
maj 1981 om Omsesidigt erkinnande av data vid
vidrdering av kemikalier antagit principer for god labora-
toriesed, vilka har accepterats inom gemenskapen och
som har specificerats i Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/10/EG av den 11 februari 2004 om
harmonisering av lagar och andra forfattningar om
tillimpningen av principerna for god laboratoriesed och
kontrollen av tillimpningen vid prov med kemiska

dmnen (*).

(') EUT C 85, 8.4.2003, 5. 137.

(*) Europaparlamentets yttrande av den 1 juli 2003 (4nnu ¢j offentlig-

gjort i EUT) och radets beslut av den 20 januari 2004.

() EGT L 145, 11.6.1988, s. 35. Direktivet senast dndrat genom Euro-
paparlamentets och radets forordning (EG) nr 1882/2003 (EUT L

284, 31.10.2003, s. 1).
(*) Se sidan 44 i detta nummer av EUT.

(4)

Vid undersokning av kemiska dmnen ar det 6nskvirt att
resurser i form av specialiserad arbetskraft och laborato-
rier inte forbrukas genom att prov behover upprepas péd
grund av olika laboratoriesed i olika medlemsstater.
Detta giller i synnerhet djurskydd, vilket kriver 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 expe-
rimentella och andra vetenskapliga syften (°). Omsesidigt
erkinnande av erhdllna provningsresultat uppnddda
under anvindning av standardiserade och erkinda
metoder ar ett visentligt villkor for att minska antalet
forsok pa detta omrade.

For att sikerstdlla att de provningsdata som erhdlls vid
laboratorier i en medlemsstat dven erkdnns av andra
medlemsstater, dr det nodvindigt att inféra ett harmoni-
serat system for Gvervakning av unders6kningar och
inspektion av laboratorier for att sikerstilla att dessa
arbetar under GLP-villkor.

Medlemsstaterna bor utse de myndigheter som skall
svara for kontroll av 6verensstimmelsen med god labo-
ratoriesed.

En kommitté, vars medlemmar utses av medlemssta-
terna, skulle bistd kommissionen i den tekniska tillimp-
ningen av detta direktiv och samverka i dess stravanden
att stimulera den fria rorelsen av varor genom medlems-
staternas Omsesidiga erkdnnande av forfaranden for
kontroll av efterlevnaden av god laboratoriesed. Den
kommitté som inrittades genom radets direktiv 67/548/
EEG av den 27 juni 1967 om tillnirmning av lagar och
andra forfattningar avseende klassificering, forpackning
och markning av farliga dmnen (°), bor anvindas i detta
syfte.

Denna kommitté kan bistd kommissionen inte bara vid
tillimpningen av detta direktiv, utan dven genom att
bidra till utbyte av upplysningar och erfarenhet pd detta
omrade.

() EGT L 358, 18.12.1986, s. 1.

(®) EGT 196, 16.8.1967, s. 1. Direktivet senast dndrat genom forord-

ning (EG) nr 807/2003 (EUT L 122, 16.5.2003, s. 36).
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(9)  De atgirder som dr nodvindiga for att genomfora detta
direktiv bor antas i enlighet med rddets beslut 1999/
468/EG av den 28 juni 1999 om de férfaranden som
skall tillimpas vid utévandet av kommissionens genom-
forandebefogenheter (1).

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

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

1. Detta direktiv skall gilla for inspektion och kontroll av
organisationsprocesser och de villkor varunder laboratorieun-
dersokningar planeras, genomfors, registreras och rapporteras
for icke-klinisk provning, utférd i enlighet med gillande
bestimmelser och andra forfattningar (t.ex. kosmetika, kemiska
industriprodukter, medicinska produkter, tillsatser till livsmedel,
tillsatser till foder, bekimpningsmedel) for att virdera effekterna
av sddana produkter pd manniskan, djuren och miljon.

2. Med god laboratoriesed (good laboratory practice, GLP)
avses i detta direktiv laboratoriesed som overensstimmer med
principerna i direktiv 2004/10/EG.

3. Detta direktiv avser inte tolkning och virdering av prov-
ningsresultat.

Artikel 2

1. Medlemsstaterna skall med forfarandet i artikel 3 kontrol-
lera att varje laboratorium inom det egna territoriet som
uppger att man tillimpar god laboratoriesed vid undersokning
av kemiska dmnen, verkligen uppfyller god laboratoriesed.

2. Nir bestimmelserna i punkt 1 dr uppfyllda, och resul-
taten av inspektionen och kontrollen ir tillfredsstdllande, kan
ifrdigavarande medlemsstat genom anvindning av formule-
ringen "Attest av Gverensstimmelse med god laboratoriesed i
enlighet med direktiv 2004/9/EG den ... (datum)” stdlla sig
som garant for laboratoriets forklaring att savil laboratoriet
som de provningar det utfor dr i overensstimmelse med god
laboratoriesed.

Artikel 3

1. Medlemsstaterna skall utse de myndigheter som svarar for
inspektionen av laboratorier inom deras territorium och for
granskning av de undersokningar, som utfors av laboratorier, i
avsikt att bedoma 6verensstimmelsen med god laboratoriesed.

2. De myndigheter som &syftas i punkt 1 skall inspektera
laboratoriet och kontrollera att undersokningarna ar i
overensstimmelse med de i bilaga I faststillda bestimmelserna.

() EGTL 184, 17.7.1999, s. 23.

Atrtikel 4

1. Medlemsstaterna skall varje ar uppritta en rapport avse-
ende genomférandet av god laboratoriesed inom deras territo-
rium.

Denna rapport skall innehélla en lista over inspekterade labora-
torier, datum for inspektionen och en kortfattad sammanfatt-
ning av resultatet av inspektionerna.

2. Rapporterna skall senast den 31 mars varje dr insdndas till
kommissionen. Kommissionen skall 6versinda dem till
kommittén som avses i artikel 7.1. Kommittén kan begira
upplysningar utover de som nidmns i punkt 1 i den hir arti-
keln.

3. Medlemsstaterna skall forsikra att kommersiellt kinsliga
och andra konfidentiella upplysningar som de genom
kontrollen av GLP-overensstimmelsen far tillgdng till, endast
sprids till kommissionen, de av medlemsstaterna utsedda
myndigheterna och den organisation som finansierar ett labora-
torium eller en undersdkning, och som ar direkt berord av en
bestdmd inspektion eller granskning.

4. Namnen pd laboratorier som inspekteras av en utsedd
myndighet, dessa laboratoriers eventuella Overensstimmelse
med GLP och de datum dé laboratorieinspektioner eller gransk-
ning av undersokningar har utforts, skall inte betraktas som
konfidentiella upplysningar.

Artikel 5

1. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 6 skall
resultaten av laboratorieinspektionerna och granskningen av
undersokningarna om Overensstimmelse med GLP, som har
utforts av en medlemsstat, vara bindande for dvriga medlems-
stater.

2. Nir en medlemsstat finner att ett laboratorium inom dess
territorium hédvdar overensstimmelse med GLP men i praktiken
avviker frdn GLP i sddan utstrdckning att man kan ifrdgasitta
undersokningarnas  sjdlvstindighet eller palitlighet, skall
medlemsstaten genast underritta kommissionen om detta.
Kommissionen skall underritta ovriga medlemsstater.

Artikel 6

1. Nir en medlemsstat har tillrickliga skl att anta att ett
laboratorium i en annan medlemsstat, som hévdar
overensstimmelse med GLP, inte har genomfért en undersok-
ning i overensstimmelse med GLP, fir den begira ytterligare
upplysningar frin denna medlemsstat och sirskilt begdra en
granskning av undersokningen, eventuellt i kombination med
en ny inspektion.
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Om de aktuella medlemsstaterna inte kan nd en 6verenskom-
melse, skall de genast underritta Gvriga medlemsstater och
kommissionen om detta och ange skilet till sina beslut.

2. Kommissionen skall s snart som mojligt undersoka de
skdl som medlemsstaterna har framfort inom den kommitté
som avses i artikel 7.1; den skall sedan vidta nodvindiga
atgarder i enlighet med det forfarande som avses i artikel 7.2.
Den fér i detta sammanhang inhdmta yttranden frdn experter i
utsedda myndigheter i medlemsstaterna.

3. Om kommissionen finner att dndringar av detta direktiv
ir nodvindiga for att losa de i punkt 1 nimnda problemen,
skall den inleda det i artikel 7.2 faststillda forfarandet i syfte att
anta dessa dndringar.

Artikel 7

1. Kommissionen skall bitridas av den kommitté som
inrdttats genom artikel 29 i direktiv 67/548/EEG, nedan kallad
kommittén.

2. Nir det hinvisas till denna punkt skall artiklarna 5 och 7
i beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestimmel-
serna i artikel 8 i det beslutet.

3. Den tid som avses i artikel 5.6 i beslut 1999/468/EG skall
vara tre manader.

4. Kommittén skall sjdlv anta sin arbetsordning.

Artikel 8

1. Kommittén fir undersoka varje friga avseende genom-
forandet av detta direktiv som foreldggs kommittén av dess
ordférande antingen pd eget initiativ eller pa begdran fran en
medlemsstats representant och som behandlar

— samarbete mellan utsedda myndigheter i medlemsstaterna
om tekniska och administrativa frigor som uppstdr i
samband med genomférandet av GLP, och

— utbyte av upplysningar om utbildning av inspektorer.

2. De 4ndringar, som dr nodvindiga for anpassning av den
formulering som avses i artikel 2.2 och bilaga I till detta
direktiv med hansyn till den tekniska utvecklingen, skall antas i
enlighet med forfarandet i artikel 7.2.

Attikel 9
Direktiv 88/320/EEG skall upphora att gilla, utan att det
paverkar medlemsstaternas skyldigheter vad giller de tidsfrister
for genomforande som anges i bilaga II del B.
Hinvisningar till det upphivda direktivet skall anses som
hanvisningar till det har direktivet och skall ldsas i enlighet med
jamforelsetabellen i bilaga IIL

Artikel 10
Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det
har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 11

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfdrdat i Strasbourg den 11 februari 2004.

Pd Europaparlamentets vignar Pa radets vagnar
P. COX M. McDOWELL

Ordforande Ordférande
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BILAGA 1

De bestimmelser for tillsyn och kontroll av tillimpningen av god laboratoriesed som ingdr i del A och del B till detta
direktiv dr de samma som de i bilaga I (riktlinjer for vervakning av att kraven pd god laboratoriesed uppfylls) respektive
bilaga II (riktlinjer for inspektioner av testanldggningar och granskningar av forsok) till OECD-rddets beslut-rekommenda-
tion om iakttagande av principerna for god laboratoriesed (C(89) 87 (Final)) av den 2 oktober 1989, reviderad genom
OECD-radets beslut om dndring av bilagorna till OECD-rddets beslut-rekommendation 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 GLP UPPFYLLS

For att underldtta omsesidigt erkdnnande av testdata avsedda att inlimnas till registreringsmyndigheter i OECD:s
medlemsldnder ar det visentligt att harmonisera savil de forfaranden som anvinds vid 6vervakningen av att kraven pé
GLP uppfylls som deras likvirdighet i friga om kvalitet och stringhet. Syftet med denna del av denna bilaga ar att forse
medlemsstater med detaljerade praktiska riktlinjer for den organisation, de system och de forfaranden som de skall
tillimpa vid inrdttande av nationella program for 6vervakning av att kraven pd GLP uppfylls, s att dessa program kan
accepteras internationellt.

Det dr vedertaget att medlemsstaterna skall tillimpa GLP-principerna och inritta tillsynsforfaranden i enlighet med natio-
nell 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
pd sina regelverk for kemikaliekontroll, kan inritta fler dn en tillsynsmyndighet for att 6vervaka att kraven pa GLP
uppfylls, kan de dven inritta fler 4n ett program inom samma omrdde. Den vigledning 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 Europaparlamentets och
radets direktiv 2004/10/EG giller dven denna del av denna bilaga. Dirutover géller dven foljande definitioner:

— GLP-principer: principer for god laboratoriesed som Gverensstimmer med de principer for god laboratoriesed som
lagts fast av OECD och som antagits i artikel 1 i direktiv 2004/10/EG.

— Overvakning av att kraven pd GLP uppfylls: Regelbunden inspektion av testanliggningar och/eller granskning av férsok
i syfte att kontrollera att GLP-principerna fljs.

— (Nationellt) program for overvakning av att kraven pd god laboratoriesed uppfylls: Det sirskilda program som en medlems-
stat har inréttat for att, genom inspektioner av testanldggningar och granskningar av forsok, overvaka att kraven pa
GLP uppfylls.

— (Nationell) GLP-myndighet: En forvaltningsmyndighet i en medlemsstat med ansvar for att 6vervaka att kraven pé
GLP uppfylls vid testanldggningar inom statens territorium och for att utova andra nationellt beslutade funktioner
som hénfor sig till GLP. Fler 4n en sddan myndighet fir upprittas i varje enskild medlemsstat.

— Testanldggningsinspektion: Undersokning pé plats av de forfaranden och rutiner som tillimpas pé testanliggningen.
Syftet ar att bedoma i vilken omfattning GLP-principerna tillimpas. Vid inspektionen skall testanldggningens organi-
sation och arbetsrutiner undersokas, tekniska nyckelpersoner utfrdgas samt kvaliteten och integriteten hos de data
som produceras vid anldggningen bedomas och rapporteras.

— Granskning av forsok: Forfarande ddr primirdata (obearbetade data) och tillhorande underlag jamfors med interim-
eller slutrapporter for att faststdlla huruvida primédrdata har redovisats korrekt, faststilla huruvida testningen har
utforts i enlighet med forsoksplanen och standardrutiner, f& fram ytterligare uppgifter som inte limnas i rapporten
samt att faststdlla huruvida det vid framtagningen av data anvints metoder som kan inverka menligt pa deras
giltighet.

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

— GLP-tillampningsgrad: Den utstrackning i vilken en testanldggning, enligt (den nationella) GLP-myndighetens bed6m-
ning, tillimpar GLP-principerna.

— Registreringsmyndighet: En nationell myndighet med rittsligt ansvar for kontroll av kemikalier.
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De olika avsnitt som ingdr i Gvervakningen av att kraven pd god laboratoriesed uppfylls
Forvaltning

Ansvaret for ett (nationellt) program for overvakning av att kraven pd GLP uppfylls skall dliggas en vederborligen
inrittad forvaltningsmyndighet, som har klar rittslig stdllning, som ér utrustad med tillrickliga personalresurser och som
arbetar inom en fastlagd forvaltningsorganisatorisk ram.

Medlemsstaterna skall

— sorja for att (den nationella) GLP-myndigheten antingen dr direkt ansvarig for en limplig grupp av inspektorer, som
har det tekniska och vetenskapliga kunnande som kravs, eller bar det yttersta ansvaret for en sddan grupp,

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

— offentliggora handlingar med ndrmare uppgifter om (det nationella) programmet for Gvervakning av att kraven pé
GLP uppfylls, inklusive uppgifter om inom vilken rittslig och forvaltningsmissig ram programmet verkar och hanvis-
ningar till offentliggjorda akter, normgivande dokument (t.ex. bestimmelser och riktlinjer f6r praxis), inspektionsma-
nualer, skriftliga vigledningar, uppgift om frekvensen for inspektionerna och/eller kriterier for inspektionsplaner etc.,

— for bade nationella och internationella andamal fora protokoll 6ver inspekterade testanldggningar (och deras GLP-till-
ampningsgrad) och over granskade forsok.

Sekretess

(Nationella) GLP-myndigheter skall ha tillgdng till kommersiellt virdefull information och far, i vissa fall, dven bortfora
kommersiellt kdnsliga handlingar frdn en testanldggning och anvinda sig av dem i sina rapporter.

Medlemsstaterna skall

— tillse att sekretessen uppritthélls av sdvil inspektorer som andra personer som har tillging till konfidentiell informa-
tion till foljd av sitt arbete med att 6vervaka att kraven pa GLP uppfylls,

— sorja for att rapporter, sdvida inte all kommersiellt kinslig och konfidentiell information har lyfts ut frin dem, fran
inspektioner av testanldggningar och granskningar av forsok gors tillgangliga endast for registreringsmyndigheter
och, ndr sd dr lampligt, for de testanldggningar som kontrollerats eller som berors av granskningar av forsok och/eller
for uppdragsgivarna till forsoken.

Personal och utbildning

(Nationella) GLP-myndigheter skall tillse f6ljande:
— Att det finns tillrdckligt antal inspektorer.

Hur ménga inspektérer som behovs beror pa

a) antalet testanldggningar som omfattas av (det nationella) programmet for 6vervakning av att kravet pd god labora-
toriesed uppfylls,

b) hur ofta testanldggningarnas GLP-tillimpningsgrad skall bedomas,
¢) hur manga och hur komplicerade f6rsok som utfors av dessa testanldggningar,

d) hur manga sirskilda inspektioner eller granskningar som registreringsmyndigheterna kriver.

— Att inspektorerna har tillrickliga kvalifikationer och tillricklig utbildning.
Inspektorerna skall ha kvalifikationer inom och praktisk erfarenhet av vetenskapliga rutiner avseende testning av
kemikalier. (Nationella) GLP-myndigheter skall

a) sorja for att atgdrder vidtas for lamplig utbildning av inspektorer, med beaktande av varje individs kvalifikationer
och erfarenheter,

b) uppmuntra samrad, inklusive gemensamma utbildningsinsatser nir sd ar nodvandigt, med personal fran (natio-
nella) GLP-myndigheter i andra OECD-medlemsldnder i syfte att frimja internationell harmonisering av tolkningen
och tillimpningen av GLP-principerna och av 6vervakningen av att kraven p& GLP uppfylls.

— Att inspektorer, inklusive kontraktsanstillda experter, inte har ekonomiska eller andra intressen i de testanldggningar
som dr foremal for inspektion, i de forsok som granskas eller i de foretag som dr uppdragsgivare till sidana forsok.

— Att inspektorerna forses med en limplig legitimation (t.ex. ett ID-kort).
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Inspektorer far vara
— fast anstillda vid (den nationella) GLP-myndigheten,
— fast anstillda vid annan myndighet dn (den nationella) GLP-myndigheten, eller

— anstillda pa kontrakt eller pd annat sitt av (den nationella) GLP-myndigheten for att utfora testanldggningsinspek-
tioner eller granskningar av forsok.

I de tva senare fallen skall (den nationella) GLP-myndigheten vara ytterst ansvarig for att faststilla testanliggningarnas
GLP-tillimpningsgrad och kvaliteten och godkdnnandet vid granskning av forsok, samt for de atgirder som eventuellt
mdste vidtas med ledning av resultaten frén eller utforda granskningar av forsok.

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

Syftet med Overvakningen av att kraven pa GLP uppfylls dr att faststilla huruvida testanliggningar tillimpar GLP-princi-
perna vid genomférandet av forsok och huruvida de ér i stind att sikerstalla att erhdllna data har tillrickligt hog kvalitet.
Som redan har nimnts ovan skall medlemsstaterna offentliggora uppgifter om sina (nationella) program for 6vervakning
av att kraven pd GLP uppfylls. Uppgifterna skall bland annat innehélla f6ljande punkter:

— Definition av programmets tillimpningsomréde och omfattning.

Ett (nationellt) program for overvakning av att kraven pa GLP uppfylls kan vara begrinsat till ett visst slag av kemika-
lier, t.ex. industrikemikalier, bekimpningsmedel, likemedel etc., eller si kan det omfatta samtliga kemikalier. Over-
vakningens omfattning skall faststillas med hansyn till sdval kemikaliekategorierna som de typer av testningar de
utsitts for, t.ex. fysikaliska, kemiska, toxikologiska och/eller ekotoxikologiska.

— System for hur testanldggningar skall gd tillvaga for att omfattas av programmet.

Det kan vara obligatoriskt att tillimpa GLP-principerna i friga om hilso- och miljoskyddsdata som skall tas fram
enligt krav i lagar och bestimmelser. Det skall finnas ett forfarande inrittat enligt vilket testanliggningarna kan
begira att den behoriga (nationella) GLP-myndigheten 6vervakar att de uppfyller kraven pd GLP.

— Vilka kategorier av testanldggningsinspektioner/granskningar som utfors.

Ett (nationellt) program for dvervakning av att kraven pd GLP uppfylls skall innefatta foljande:

a) Anvisningar for testanldggningsinspektioner. I sddana inspektioner skall ingd bade en allmin testanldggningsins-
pektion och granskning av ett eller flera pagdende eller avslutade forsok.

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

— Definition av inspektorernas befogenheter att fa tilltrade till testanldggningar och att fa tillgdng till uppgifter som
innehas av testanliggningarna (inklusive prover, standardrutiner, annan dokumentation etc.).

Inspektorerna har normalt ingen 6nskan att besoka testanliggningar om anldggningens ledning motsitter sig det.
Under vissa omstindigheter dr dock tilltrade till testanldggningar och tillgang till data nodvindigt for att skydda
minniskors hilsa eller miljon. (Den nationella) GLP-myndighetens befogenheter i sddana fall skall vara klart fastlagda.

— Beskrivning av forfarandena vid testanldggningsinspektioner och granskningar av forsok for att kontrollera att GLP
uppfylls.

I denna dokumentation skall anges vilka forfaranden som skall anvindas for att granska sdvil de organisatoriska
floden som de forhéllanden som rdder vid planeringen, genomforandet, kontrollen och dokumenteringen av forsok
som utfors vid testanliggningar. Vigledning for sidana forfaranden finns i del B av denna bilaga.

— Redogorelse for atgarder som kan vidtas med anledning av resultat fran testanldggningsinspektioner och gransk-
ningar av forsok.
Uppfoljning foranledda av testanliggningsinspektioner och granskningar av forsik

Nir en testanliggningsinspektion eller granskning av forsok har genomforts, skall inspektoren sammanstilla en skriftlig
rapport om de resultat som framkommit.
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Om en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok visar att GLP-principerna inte tillimpas till fullo skall
medlemsstaten i frdga vidta dtgdrder. De dtgdarder som skall vidtas skall anges i dokument fran (den nationella) GLP-
myndigheten.

Om en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok endast avslojar mindre avvikelser frin GLP-principerna skall
testanldggningen anmodas att ritta till dessa. Vid en lamplig tidpunkt kan inspektéren komma att behova dtervinda till
anldggningen for att kontrollera att avvikelserna har rittats till.

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

— utfdrda ett intyg att testanldggningen har genomgitt inspektion och att det har befunnits verka i dverensstimmelse
med kraven pd GLP. Datum for inspektionen och vid behov uppgift om vilka typer av testningar som har kontrolle-
rats i testanldggningen vid det aktuella tillfllet skall ocksé finnas med. Sddana intyg kan ocksd anvindas for att sprida
information till (nationella) GLP-myndigheter i andra OECD-medlemsldnder,

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 dtgdrder som vidtas av (de nationella) GLP-myndigheterna beroende av de
sdrskilda omstindigheterna i varje enskilt fall och av de lagar och foreskrifter enligt vilka 6vervakningen av att kraven pa
GLP uppfylls har genomf6rts inom deras territorium. De dtgarder som fir vidtas innefattar, men ar inte begrinsade till

— utfardande av ett meddelande med upplysningar om de brister eller fel som patriffats och som kan paverka giltig-
heten av de forsok som genomfors vid testanldggningen,

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

— instillande av testanldggningsinspektioner eller granskningar av forsok vid en aktuell testanldggning, samt t.ex. — dér
det enligt foreskrifterna dr mojligt — strykning av testanldggningen fran (det nationella) programmet for dvervakning
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,

— rttsliga atgdrder dar omstindigheterna sa kraver och de rittsliga eller administrativa forfarandena sd medger.

Overklagande

Frigor eller meningsskiljaktigheter som uppstdr mellan inspektorer och ledningar for testanliggningar loses normalt
under loppet av en testanliggningsinspektion eller granskning av forsok. Det dr dock inte alltid majligt att nd enighet.
Det skall finnas ett forfarande varigenom en testanldggning kan goéra en framstillan betriffande resultatet av en
testanldggningsinspektion eller granskning av forsok, som utfors for att kontrollera att kraven pd GLP uppfylls. Fram-
stillan kan ocksd rora den atgird som GLP-myndigheten foreslagit med anledning av resultaten.

DEL B

REVIDERADE RIKTLINJER FOR UTFORANDE AV TES:I"ANLAGGNINGSINSPEKTIONER OCH GRANSK-
NINGAR AV FORSOK

Inledning

Syftet med denna del av bilagan ér att tillhandahélla riktlinjer for utforandet av testanliggningsinspektioner och gransk-
ningar av forsok for 6msesidig acceptans av OECD:s medlemslidnder. Riktlinjerna berér i huvudsak testanldggningsins-
pektioner, en verksamhet som upptar en stor del av GLP-inspektorernas tid. En testanliggningsinspektion innefattar
vanligen en granskning av forsok eller genomgéng som en del av inspektionen. Granskningar av forsok skall dock dven
genomforas fran tid till annan pa begidran av till exempel en registreringsmyndighet. Allmanna riktlinjer for utforande av
granskning av forsok finns i slutet av denna bilaga.
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Testanldggningsinspektioner utfors for att faststilla i vilken omfattning GLP-principerna tillimpas i testanldggningar och
i forsok, och for att genom bestimning av integriteten hos data forsikra sig om att resultaten har tillrdcklig kvalitet for
att kunna bedomas eller tjana som underlag for beslut av nationella registreringsmyndigheter. Testanldggningsinspek-
tioner utmynnar i rapporter som beskriver i vilken omfattning en testanliggning tillimpar GLP-principerna. Inspektio-
nerna skall utforas pa en regelbunden och rutinmissig basis sa att ett register 6ver testanldggningarnas GLP-tillimpnings-
grad kan upprittas och héllas aktuellt.

Ménga av punkterna i denna del av bilagan klargors 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 GLP” som ingdr i artikel 1 i direktiv 2004/10/EG och i del A av
bilagan till detta direktiv giller dven for denna del av bilagan.

Testanliggningsinspektioner

Inspektioner for att kontrollera att kraven pd GLP uppfylls fir utforas i varje testanliggning som tar fram hilso- och
miljoskyddsdata som kravs enligt lagar och bestimmelser. Inspektérerna kan beh6va granska data som beror fysikaliska,
kemiska, toxikologiska eller ekotoxikologiska egenskaper hos en substans eller en beredning. I vissa fall kan inspekto-
rerna behova ta hjilp av sakkunniga inom speciella omraden.

Den stora skillnaden mellan olika anldggningar (betriffande sdvil fysisk planering som organisation) och de varierande
typer av forsok som inspektorerna kommer i kontakt med innebdr att de dr hinvisade till sitt eget omdome for att
faststilla i vilken omfattning GLP-principerna tillimpas. Inspektorerna skall trots detta strava efter en konsekvent bedom-
ning av huruvida varje enskild GLP-princip tillimpas i tillricklig omfattning i en viss testanliggning 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 askddliggorande forteckning
over konkreta punkter som kan komma att tas upp under loppet av en inspektion. Dessa forteckningar syftar inte till att
vara heltidckande och skall inte heller uppfattas som sidana.

Inspektorerna skall inte dgna sig at den vetenskapliga upplaggningen av forsoken eller at hur resultaten fran forsoken
skall tolkas med avseende pd manniskors hilsa eller miljon. For dessa frigor ansvarar de registreringsmyndigheter till
vilka resultaten skall limnas in enligt lagar och bestimmelser.

Testanlidggningsinspektioner och granskningar av f6rsok stor oundvikligen det normala arbetet i en anlidggning. Inspekto-
rernas arbete skall darfor vara vilplanerat, och de skall s& langt som det dr praktiskt mojligt respektera 6nskemélen hos
testanldggningens ledning betriffande tidpunkterna for besok vid anldggningens olika enheter.

Dé de utfor testanldggningsinspektioner och granskningar av forsok far inspektorerna tillgdng till konfidentiell och
kommersiellt virdefull information. De maste darfor sorja for att sddan information endast nir behorig personal. Deras
ansvar i detta avseende skall ha faststillts i (det nationella) programmet for overvakning av att GLP uppfylls.

Inspektionsforfaranden
Forinspektion

Syfte: Att ge inspektoren mojlighet att bekanta sig med den anldggning som skall genomga inspektion, med avseende pa
organisation, byggnadernas fysiska planering och omfattningen av de forsok som utfors i testanldggningen.

Innan en testanliggningsinspektion eller granskning av forsok utfors skall inspektorerna gora sig fortrogna med den
anldggning som skall besokas. De upplysningar om anldggningen som finns att tillgd skall gas igenom. Det kan t.ex. gilla
tidigare inspektionsrapporter, anliggningens utformning, organisationsscheman, forsoksrapporter, protokoll och
meritforteckningar for personal. Sddana handlingar ger upplysningar om

— anldggningens typ, storlek och utformning,

— omfattningen av de forsok som sannolikt kommer att beroras av inspektionen,

— anldggningens organisatoriska uppbyggnad.
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Inspektorerna skall sirskilt 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 inspektérernas ankomst, syftet med besoket och hur
lange de avser att befinna sig vid anldggningen. P sa sitt kan testanldggningen se till att limplig personal och dokumen-
tation finns tillginglig. Om bestimda dokument eller rapporter skall undersokas, kan det vara limpligt att meddela
testanldggningen om detta fore besoket, s att materialet finns omedelbart tillgangligt vid inspektionen.

Inledningsmate

Syfte: Att informera ledningen och personalen vid anldggningen om sklet till den aktuella testanldggningsinspektionen
eller granskningen av forsok, samt att ange vilka delar av testanldggningen som ar 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 testanliggningsinspektion eller granskning av forsok skall
diskuteras med ledningen vid besokets borjan. Vid inledningsmétet skall inspektérerna

— oversiktligt beskriva syftet med och omfattningen av besoket,

— ange vilka handlingar som kommer att behovas for testanliggningsinspektionen, som t.ex. forteckningar over paga-
ende och genomférda forsok, forsoksplaner, standardrutiner och forsoksrapporter. Vid detta tillfalle skall man dven
traffa en overenskommelse om tillgéng till och, vid behov, kopiering av dokument som ar av betydelse,

— klarldgga eller begira upplysningar om anldggningens organisation och personal,

— begira upplysningar om forsok som inte omfattas av GLP-principerna men som utférs i sddana delar av testanldgg-
ningen dir dven forsok som omfattas av GLP-principerna utfors,

— prelimindrt faststilla vilka delar av anliggningen som skall gés igenom vid testanldggningsinspektionen,

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

— upplysa om att ett avslutningsmote kommer att héllas dé inspektionen dr genomford.

Innan inspektoren gar vidare med testanliggningsinspektionen skall han ta kontakt med testanliggningens kvalitets-
sakringsfunktion.

Vid inspektion av en anldggning giller allmant att inspektorens arbete underlittas om han/hon atfoljs av nigon fran
kvalitetssakringsfunktionen.

Inspektoren kan, om han sd onskar, begira att f3 disponera ett rum for genomgéng av dokument och for annat arbete.

Organisation och personal

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen har tillrackligt kvalificerad personal, tillrickliga personalresurser och servi-
cefunktioner med hansyn till de utforda forsokens antal och art, samt att faststilla huruvida organisationen har lamplig
uppbyggnad och huruvida ledningen har antagit limpliga riktlinjer for personalens utbildning och hélsokontroll med
hansyn till de forsok som utfors vid anldggningen.

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 over pagdende eller genomforda forsok med uppgift om forsokets typ, start- och slutdatum, testsystem,
administrationssatt av testartikeln, och namn pa ansvarig forsoksledare,

— riktlinjer for hilsokontroller av personalen,

— arbetsbeskrivningar samt dokumentation och program f6r personalutbildning,

— ett register over anldggningens standardrutiner (SOPar),

— sirskilda standardrutiner for de forsok eller forfaranden som ér foremal for inspektion eller granskning,

— forteckningar over forsoksledare och uppdragsgivare som dr knutna till de forsok som skall granskas.
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Inspektoren skall sirskilt kontrollera
— forteckningar dver pdgdende eller genomforda forsok for att faststilla hur mycket arbete som testanldggningen utfor,

— personuppgifter och kvalifikationer for forsoksledare, chefen for kvalitetssikringsfunktionen och annan nyckelper-
sonal,

— om det finns standardrutiner for alla testomraden av betydelse i sammanhanget.

Kvalitetssakringsprogram

Syfte: Att faststilla huruvida tillfredsstdllande rutiner anvinds for att forsikra ledningen om att forsoken utfors i enlighet
med GLP-principerna.

Chefen for kvalitetssakringsfunktionen skall anmodas att demonstrera de system och metoder som anvands for kvalitets-
sakringsinspektion och 6vervakning av forsok samt systemet for registrering av iakttagelser vid kvalitetssdkringsovervak-
ning. Inspektorerna skall kontrollera

— kvalifikationerna hos kvalitetschefen och 6vrig personal vid kvalitetssikringsfunktionen,
— att kvalitetssikringsfunktionen arbetar fristdende fran den personal som utfor forsoken,

— hur kvalitetssakringsfunktionen planerar och genomfor inspektioner, hur den kontrollerar kidnda, kritiska faser i ett
forsok samt vilka resurser som finns tillgangliga for kvalitetssakringsinspektioner och overvakningsaktiviteter,

— att det, i de fall forsoken 4r sd kortvariga att det ar praktiskt omojligt att Gvervaka varje enskilt forsok, finns rutiner
for stickprovsvis granskning,

— kvalitetssikringsovervakningens omfattning och djup under forsokets experimentella stadier,
— kvalitetssakringsovervakningens omfattning och djup av testanliggningens rutinméssiga verksamhet,
— rutiner for kvalitetssdkringsgranskningar av slutrapporten for att sikerstdlla overensstimmelse med primardata,

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

— vilka atgirder kvalitetssdkringsfunktionen vidtar nér avvikelser konstateras,

— kvalitetssikringsfunktionens eventuella roll nir forsok eller delar av férsok liggs ut pd entreprenad till andra labora-
torier,

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

Lokaler

Syfte: Att faststdlla huruvida testanlidggningen, vare sig den befinner sig inomhus eller utomhus, har en storlek, utform-
ning och placering som ér lamplig med héansyn till de f6rsok som utfors.

Inspektoren skall kontrollera att

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

— det finns forfaranden for kontroll och évervakning av miljon och att de fungerar tillfredsstallande i viktiga omréden,
tex. i djurrum och andra utrymmen for biologiska testsystem, forvaringsutrymmen for testartiklar samt laborato-
rieutrymmen,

— den allminna skotseln av de olika lokalerna ir tillfredsstillande och att det vid behov finns rutiner for skade-
djursbekdmpning.

Skotsel, forvaring och inneslutning av biologiska testsystem

Syfte: Att faststdlla huruvida testanldggningen, i det fall den sysslar med forsok med djur eller andra biologiska test-
system, har limpliga stodfunktioner och forutsittningar for deras skotsel, forvaring och inneslutning sd att man slipper
stress och andra problem som skulle kunna paverka testsystemet och dirmed kvaliteten pé erhdllna data.

En testanliggning kan utféra forsok som kriver separation av svil djur- eller vixtarter som mikrobiska eller andra
system. Typen av testsystem ar avgorande for vilka aspekter av skotsel, forvaring och inneslutning som inspektoren skall
granska. Beroende pd respektive testsystem skall inspektoren efter eget omdome kontrollera att

— det finns tillfredsstallande lokaler for de testsystem som anvinds och for de aktuella testningsbehoven,

— det finns anordningar for isolering i karantdn av djur och vixter som fors in i anldggningen och att dessa anord-
ningar fungerar tillfredsstillande,
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— det finns anordningar for isolering av djur (eller om nodvindigt andra komponenter av ett testsystem) som man vet,
eller misstinker, 4r sjuka eller sjukdomsbirare,

— overvakning och registrering av hélsa, beteende eller andra aspekter ar tillfredsstillande med hinsyn till testsystemet,

— den utrustning som anvinds for att uppritthdlla de miljoforhillanden som kravs for respektive testsystem har
tillracklig kapacitet, ar val underhéllen och fungerar effektivt,

— djurburar, stillningar, tankar och andra behéllare, liksom tillbehorsutrustning, hélls tillrackligt rena,
— analyser for kontroll av miljoforhéllanden och stodsystem utfors i erforderlig omfattning,

— det finns anordningar for bortforsling och slutomhindertagande av djurspillning och sopor frén testsystemen, och att
dessa skots pé ett sddant sdtt att angrepp av skadeinsekter samt odérer, sjukdomsrisker och miljéfororeningar mini-
meras,

— det finns forvaringsutrymmen for djurfoder eller likvirdigt 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 dr separerade frin utrymmen dér djur hyses eller andra biologiska testsystem forvaras,

— foder och biddmaterial forvaras utan risk for att bli forddrvade pa grund av ogynnsamma miljéférhdllanden, insekt-
sangrepp eller féroreningar.

Apparatur, material, reagens och prover

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen har limpligt utplacerad apparatur i funktionsdugligt skick, i tillricklig
mingd och med tillricklig kapacitet med héinsyn till de testningar som utfors vid anliggningen, samt att material,
reagens och prover mirks, anvinds och forvaras pé ritt sitt.

Inspektoren skall kontrollera att
— apparatur 4r ren och fungerar tillfredsstillande,

— noteringar har forts dver mitningsutrustningens och apparaturens (inklusive datoriserade system) drift, underhall,
kontroll, kalibrering och validering,

— material och kemiska reagens dr korrekt mirkta och forvaras vid limpliga temperaturer samt att utgdngsdatum
beaktas. Av markningen pa reagens skall framgd deras ursprung, identitet och koncentration och/eller annan viktig
information,

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

— den apparatur och de material som anvinds inte i ndgon markbar utstrickning péverkar testsystemen.

Testsystem

Syfte: Att faststdlla huruvida det finns limpliga forfaranden for hantering och kontroll av de olika testsystem, t.ex.
kemiska och fysikaliska system, celluldra och mikrobiska system, vixter eller djur, som krévs for de forsok som utfors
vid anldggningen.

Fysikaliska och kemiska system

Inspektoren skall kontrollera att

— om forsoksplanen sd kraver — test- och referensartiklarnas stabilitet har faststallts och att den referensartikel som
anges i provningsplanen anvinds,

— data, som i automatiserade system framstalls i diagramform, som plotterutskrifter eller som datautskrifter, dokumen-
teras i form av primardata och arkiveras.

Biologiska testsystem

Under beaktande av de aspekter pa skotsel, forvaring och inneslutning av biologiska testsystem som nidmnts ovan och
som 4r av betydelse i sammanhanget skall inspekt6ren kontrollera att

— testsystemen Overensstimmer med vad som angetts i forsoksplanen,
— testsystemen genom hela forsoket dr identifierade pa tillfredsstillande sdtt och, om det dr nodvindigt och lampligt,
med unika beteckningar, och att det finns register over mottagning av testsystemen ddr antalet mottagna, anvinda,

ersatta och kasserade testsystem dr dokumenterat till fullo,

— utrymmen dar djur hyses eller behéllare for testsystem dr ordentligt mérkta med all noédvandig information,
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— avskiljningen ar tillricklig mellan forsok som utfors pa samma djurarter (eller samma biologiska testsystem), men
med olika substanser,

— avskiljningen dr tillrdcklig mellan olika djurarter (och andra biologiska testsystem), antingen i rummet eller i tiden,

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

— registreringen av mottagning, hantering, forvaring och inneslutning, skotsel och hilsobedomning 4r anpassad till test-
systemen,

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

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

Test- och referensartiklar

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen har forfaranden som ar utformade for att i) sérja for att test- och refe-
rensartiklarnas identiteter (beteckningar), potenser, kvantiteter och sammansattningar overensstimmer med deras respek-
tive specifikationer, och att ii) pa lampligt sitt motta och forvara test- och referensartiklar.

Inspektoren skall kontrollera att

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

— behiéllare for test- och referensartiklar ir korrekt markta,
— test- och referensartiklar forvaras pa ett sitt som bevarar deras koncentration, renhet och stabilitet,

— det finns anteckningar rérande bestdimning av identitet, renhetsgrad, sammansittning och stabilitet samt anteck-
ningar for att i tillimpliga fall undvika fororening av test- och referensartiklar,

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

— behallare som innehéller blandningar (eller utspadningar) av test- och referensartiklar dr markta och att deras homo-
genitet och stabilitet i tillimpliga fall finns registrerad,

— ndr forsoket varar lingre dn fyra veckor, prov for analysaindamal har tagits fran varje sats av test- och referensartik-
larna, och att proven har bevarats under en lamplig tidrymd,

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

Standardrutiner

Syfte: Att faststilla huruvida testanldggningen har skriftliga standardrutiner for alla viktiga inslag i verksamheten vid
testanldggningen, med tanke pd att anvindningen av sddana 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 forsoksanlaggningen.

Inspektoren skall kontrollera att

— man inom varje omrade av testanldggningen har direkt tillgang till tillimpliga, godkinda kopior av standardrutiner,
— det finns forfaranden for revidering och uppdatering av standardrutiner,

— eventuella tillagg till eller dndringar av standardrutiner 4r godkinda och daterade,

— arkiv Over tidigare standardrutiner fors,

— det finns standardrutiner for, men inte nédvindigtvis begransat till, foljande arbetsmoment:

i) Mottagning; faststdllande av identitet, renhet, sammansittning och stabilitet; mérkning, hantering, provtagning,
anvindning, forvaring av test- och referensartiklar.

ii) Anvindning, underhall, reng6ring, kalibrering och validering av métapparatur, datoriserade system och utrust-
ning for miljokontroll.

iiij) Beredning av reagens och dosformuleringar.

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



L 50/40

Europeiska unionens officiella tidning

20.2.2004

v,

lordningstillande och miljokontroll av omrdden som innehaller testsystem.

vi) Mottagning, overforing, utplacering, beskrivning, méarkning och skétsel av testsystem.

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

viii

= =2 =

Slutomhandertagande 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 genomférande
overensstimmer med GLP-principerna.

Inspektoren skall kontrollera att

— forsoksplanen har undertecknats av forsoksledaren,

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

— i tillampliga fall datum har antecknats dd forsokets uppdragsgivare har godkant forsoksplanen,

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

— resultatet av dessa mitningar, iakttagelser och undersokningar har registrerats direkt, utan drojsmal, korrekt och
lasbart och att de har undertecknats (eventuellt med initialsignatur) och daterats,

— eventuella dndringar av primardata, inklusive sddana som lagras i datorer, inte doljer tidigare registrerade data och dr
forsedda med skilen till dndringen och uppgift om vem som &r ansvarig for dndringen och om datum déa den
gjordes,

— datorframstillda eller datorlagrade data har ID-mirkts och att rutinerna for skydd mot obehériga dndringar eller
forlust av data ir tillrickliga,

— de datoriserade system som anvands i forsoket ar tillforlitliga, exakta och har validerats,
— eventuella oforutsedda handelser som har antecknats i primardata senare har utretts och bedomts,

— resultaten i forsoksrapporten (mellan- eller slutrapport) 4r konsistenta och fullstindiga och aterger primérdata
korrekt.

Rapportering av forsoksresultat
Syfte: Att faststdlla huruvida slutrapporterna har utarbetats i enlighet med GLP-principerna.

Nar en slutrapport granskas skall inspektoren kontrollera att

— den har undertecknats och daterats av forsoksledaren som bekriftelse pd 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 Gverordnad forskningspersonal i de fall rapporter frin samverkande
vetenskapsgrenar ingdr,

— ett intyg frdn kvalitetssikringsfunktionen ingdr i rapporten och att detta dr undertecknat och daterat,
— eventuella dndringar har utforts av ansvarig personal,

— den innehéller en forteckning 6ver var alla prover och primérdata har arkiverats.

Forvaring och bevarande av protokoll

Syfte: Att faststilla huruvida anldggningen har sammanstillt tillfredsstillande protokoll och rapporter och huruvida
tillrckliga atgdrder har vidtagits for siker 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, primardata (inklusive sddana fran avbrutna GLP-forsok), slutrap-
porter, prover och dokumentation over personalens utbildning och vidareutbildning,
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— rutinerna for sokning av arkivmaterial,

— vilka rutiner som finns for att begrinsa arkivtillgngen till behorig personal samt att personal som ges tillgang till
primardata, glas etc. registreras,

— att anteckningar fors om material som avldgsnas fran och laggs tillbaka i arkiven,

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

Granskning av forsok

I inspektionerna av testanlidggningar ingdr vanligtvis bl.a. granskningar av pdgdende eller avslutade forsok. Ofta begir
registreringsmyndigheterna dven sarskilda granskningar av forsok, och sddana granskningar kan utféras oberoende av
testanldggningsinspektioner. Eftersom de typer av forsok som kan komma att granskas ar av mycket varierande slag, dr
endast en allmén vigledning pé sin plats. Inspektorer och andra som deltar i granskningar av forsok maste darfor alltid
anvinda sitt eget omdome for att bestimma granskningarnas art och omfattning. Malet skall vara att rekonstruera
forsoket genom att jamfora slutrapporten med forsoksplanen, tillimpliga standardrutiner, primdrdata och andra arkive-
rade underlag.

[ vissa fall kan inspektorerna beho6va ta hjilp av andra sakkunniga for att kunna genomfora en effektiv granskning av ett
forsok, t.ex. nar det dr nodvandigt att undersoka vavnadsprov under mikroskop.

Vid genomférande av en granskning av forsok skall inspektoren

— 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 éverordnad forskningspersonal,

— kontrollera att det finns tillrdckligt med utbildad personal inom de omréiden forsoket beror,

— ta reda pd vilka enskilda apparater eller vilken specialutrustning som anvinds i forsoket och gd 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, faststilla de tilldelade arbetsuppgifterna for viss utvald personal bland dem
som deltog i forsoket for att avgora om de haft tid att utféra de uppgifter som ar angivna i forsoksplanen eller
rapporten,

— kopiera all dokumentation avseende kontrollférfaranden och sddan information som utgér vésentliga bestdndsdelar
av forsoket, daribland
i) forsoksplanen,
i) de standardrutiner som tillimpades da forsoket genomfordes,
iii) loggbocker, laboratorieliggare, akter, arbetsblad, datautskrifter etc., kontrollberidkningar (i forekommande fall),

iv) slutrapporten.

[ forsok, dar djur (gnagare och andra ddggdjur) anvinds, skall inspektorerna folja en viss procentandel av djuren indivi-
duellt frén deras ankomst till testanldggningen till obduktion. De skall dgna sarskild uppmarksamhet dt anteckningar
avseende

— djurens kroppsvikt, intag av féda och vatten, dosformulering, administrering etc.,
— kliniska observationer och obduktionsresultat,
— klinisk kemi,

— patologi.

Avslutning av inspektion eller granskning av forsok

Nir en testanldggningsinspektion eller granskning av forsok ar avslutad skall inspektoren vara beredd att diskutera sina
slutsatser med representanter for testanliggningen vid ett avslutningsmote. Inspektoren skall dven utarbeta en skriftlig
rapport, dvs. inspektionsrapporten.
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En inspektion som utfors vid en storre testanldggning avslojar sannolikt ett antal mindre avvikelser frdn GLP-principerna.
Vanligen dr dessa dock inte sd allvarliga att de paverkar giltigheten av de forsok som genomfors vid testanliggningen. I
sadana fall dr det rimligt att inspektoren rapporterar att testanlaggningen uppfyller kraven pa GLP enligt de kriterier som
faststillts av (den nationella) GLP-myndigheten. Upplysningar om de brister eller fel som upptickts skall dock delges
testanldggningen och forsikran inhdmtas fran dess hogsta ledning om att bristerna och/eller felen kommer att réttas till.

Inspektoren kan eventuellt behova besoka testanliggningen pd nytt efter en tid for att kontrollera att nddvindiga
atgarder har vidtagits.

Om en grov avvikelse frin GLP-principerna har konstaterats under en testanldggningsinspektion eller granskning av
forsok, och denna avvikelse enligt inspektorens uppfattning kan ha péverkat giltigheten hos det aktuella forsoket eller
hos andra forsok som har utforts vid anliggningen, skall detta rapporteras till (den nationella) GLP-myndigheten. Den
atgard som denna myndighet, och/eller i forekommande fall registreringsmyndigheten, skall vidta beror pé arten och
omfattningen av avvikelserna och de lagbestimmelser och/eller foreskrifter som finns inom ramen for programmet for
overvakning av att GLP uppfylls.

Om en granskning av forsok har utforts pd begiran av en registreringsmyndighet skall en fullstindig rapport om
erhdllna resultat ssmmanstéllas och sdndas till den berorda myndigheten via den behoriga (nationella) GLP-myndigheten.
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