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EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2004/ 10/EF
af 11. februar 2004

om indbyrdes tilnarmelse af lovgivning om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis
og om kontrol med deres anvendelse ved forseg med kemiske stoffer (kodificeret udgave)

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROP£ISKE
UNION HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Feellesskab, serlig artikel 95,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det Europaiske @konomiske
og Sociale Udvalg ('),

efter proceduren i traktatens artikel 251 (3), og
ud fra folgende betragtninger:

(1) Radets direktiv 87/18/EQF af 18. december 1986 om
indbyrdes tilnermelse af lovgivning om anvendelsen af
principper for god laboratoriepraksis og om kontrol
med deres anvendelse ved forsag med kemiske stoffer (),
er blevet @ndret vasentligt. Dette direktiv ber derfor
kodificeres, sdledes at dets bestemmelser kan fremtraede
klart og rationelt.

(2) I Radets direktiv 67/548/EQF af 27. juni 1967 om
tilneermelse af lovgivning om klassificering, emballering
og ectikettering af farlige stoffer () pdbydes gennem-
forelsen af forsag med kemiske stoffer for at muliggere
vurderingen af deres potentielle risici for mennesker og
milje.

(3)  Forseg med aktive bestanddele af pesticider ber gennem-
fores i henhold til direktiv 67/548/EQF.

(4) I Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/82/EF af
6. november 2001 om oprettelse af en fallesskabskodeks
for veterinaerleegemidler () og Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om
oprettelse af en fallesskabskodeks for humanmedicinske
leegemidler (°), bestemmes det, at ikke-kliniske forsag
med legemidler gennemfores efter de principper for god
laboratorie-praksis (GLP), som galder i Fellesskabet for
kemiske stoffer, og som ogsa ifelge anden fallesskabs-
lovgivning skal overholdes.

(5)  De metoder, der skal anvendes ved gennemferelsen af
disse forseg, er specificeret i bilag V til direktiv 67548
EQF.

(') EUT C 85 af 8.4.2003, s. 138.

(*) Europa-Parlamentets udtalelse af 1.7.2003 (endnu ikke offentliggjort
i EUT) og Radets afgorelse af 20.1.2004.

() EFT L 15 af 17.1.1987, s. 29. Senest @ndret ved Kommissionens
direktiv 1999/11/EF (EFT L 77 af 23.3.1999, s. 8).

(*) EFT 196 af 16.8.1967, s. 1. Senest endret ved forordning (EF) nr.
807/2003 (EUT L 122 af 16.5.2003, s. 36).

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 1.

(°) EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67. Andret ved Kommissionens
direktiv 2003/63/EF (EUT L 159 af 27.6.2003, s. 46).

(6)  Det er nedvendigt at anvende principperne for GLP i
forbindelse med gennemforelsen af de forseg, der er
fastsat ved direktiv 67/548/EQF, for at resultaterne af
disse forseg kan blive af hej kvalitet og indbyrdes
sammenlignelige.

(7) De midler, der er afsat til gennemforelse af forsag, bor
ikke spildes ved gentagelse af forseg som felge af uover-
ensstemmelser mellem laboratoriepraksis i de forskellige
medlemsstater.

(8)  Radet for Organisationen for @konomisk Samarbejde og
Udvikling (OECD) har den 12. maj 1981 truffet en
beslutning om gensidig godkendelse af data med henblik
pa vurdering af kemiske produkter; det har den 26. juli
1983 vedtaget en henstilling om anerkendelse af over-
holdelsen af GLP. Principperne for GLP er blevet @ndret
ved OECD-radets beslutning C(97) 186 (endelig).

(9)  For at beskytte dyrene er det nedvendigt at begraense
antallet af dyreforsog. Den gensidige anerkendelse af
resultater, der er opndet pd grundlag af ensartede og
anerkendte metoder, er en vesentlig betingelse for at
nedsatte antallet af sddanne forsog.

(10)  Det er nedvendigt at indfere en fremgangsmade, som
muligger en hurtig tilpasning af principperne for GLP.

(11)  Dette direktiv ber ikke berere medlemsstaternes forplig-
telser med hensyn til gennemforelsesfrister vedrerende
direktiverne navnt i bilag II, del B —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Artikel 1

1. Medlemsstaterne traeffer alle nedvendige foranstaltninger
til sikring af, at laboratorier, der gennemferer forsag med
kemiske produkter i overensstemmelse med direktiv 67548/
EQF, overholder de principper for god laboratoriepraksis (GLP),
der er anfert i bilag I til dette direktiv.
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2. Ndr der i andre fallesskabsbestemmelser foreskrives
anvendelse af principperne for GLP ved forseg med kemiske
produkter for at vurdere sikkerheden for mennesker ogfeller
miljg, finder stk. 1 ligeledes anvendelse.

Artikel 2

Ved fremleggelsen af forsegsresultaterne skal de i artikel 1
omhandlede laboratorier attestere, at de pigzldende forsag er
gennemfort i overensstemmelse med de principper for GLP, der
er omhandlet i navnte artikel.

Artikel 3

1. Medlemsstaterne traeffer de foranstaltninger, der er
nedvendige for at kontrollere, at principperne for GLP over-
holdes. Disse foranstaltninger omfatter isar inspektioner og
kontrolafprevninger i overensstemmelse med de henstillinger,
som OECD har vedtaget herom.

2. Medlemsstaterne  meddeler ~Kommissionen  navnet
(navnene) pa den (de) myndighed(er), der har til opgave at fore-
tage den kontrol med gennemforelsen af principperne for GLP,
der er omhandlet i stk. 1. Kommissionen underretter de gvrige
medlemsstater herom.

Artikel 4

De i artikel 1 omhandlede principper for GLP tilpasses efter
proceduren i artikel 29 i direktiv 67/548/EQF.

Artikel 5

1. Nar fellesskabsbestemmelser efter dette direktivs ikraft-
treeden kreever, at principperne for GLP anvendes ved forseg
med kemiske produkter, kan medlemsstaterne ikke med henvis-
ning til principperne for GLP forbyde, begranse eller hindre
markedsforingen af kemiske produkter, sifremt de af laborato-
rierne anvendte principper er i overensstemmelse med de i
artikel 1 omhandlede principper.

2. Safremt en medlemsstat med en udferlig begrundelse fast-
slar, at et kemisk stof som folge af anvendelsen af principperne
for GLP og af kontrollen med deres anvendelse ved forsog med

kemiske stoffer frembyder fare for mennesker eller miljo, skont
det er undersogt i overensstemmelse med dette direktiv, kan
denne stat midlertidigt forbyde eller fastsatte sarlige betingelser
for markedsforing af det pageldende stof pa sit omrdde. Den
underretter straks Kommissionen og de evrige medlemsstater
herom med angivelse af drsagerne til denne beslutning.

Kommissionen rddferer sig inden for en frist pa seks uger med
de medlemsstater, sagen vedrerer, hvorefter den omgédende
afgiver sin udtalelse og traffer passende foranstaltninger.

Sifremt Kommissionen finder tekniske tilpasninger af dette
direktiv pakravede, vedtages disse af Kommissionen eller Radet
efter proceduren i artikel 4. I sé fald kan den medlemsstat, som
har vedtaget beskyttelsesforanstaltninger, opretholde disse,
indtil tilpasningerne treeder i kraft.

Artikel 6

Direktiv 87/18/E@QF ophaves, dog uden at medlemsstaternes
forpligtelser med hensyn til de i bilag 1I, del B, anforte gennem-
forelsesfrister bergres heraf.

Henvisninger til det ophavede direktiv betragtes som henvis-
ninger til naervaerende direktiv og skal laeses i overensstemmelse
med sammenligningstabellen i bilag III.

Artikel 7
Nearverende direktiv traeeder i kraft pd tyvendedagen efter
offentliggerelsen i Den Europaiske Unions Tidende.

Attikel 8

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Strasbourg, den 11. februar 2004.

Pa Europa-Parlamentets vegne Pd Radets vegne
p. COX M. McDOWELL

Formand Formand
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DEL I

INDLEDNING

Forord

Det offentlige og industrien er optaget af kvaliteten af ikke-kliniske sundheds- og miljemassige sikkerhedsundersogelser,
der ligger til grund for risikovurderinger. Derfor har OECD-medlemsstaterne opstillet falles kriterier for gennemforelsen
af sddanne undersogelser.

For at undgd, at forskellige gennemforelsesordninger hindrer den internationale handel med kemikalier, har OECD-
medlemslandene gennemfort en international harmonisering af forsagsmetoder og god laboratoriepraksis. Under sarpro-
grammet om kontrol med kemikalier blev der oprettet en international ekspertgruppe, som i 1979-1980 udarbejdede
»OECD-principperne for god laboratoriepraksis« (GLP) pd grundlag af generel ledelsesmassig og videnskabelig praksis
samt erfaringer fra forskellige nationale og internationale kilder. I 1981 vedtog OECD-Radet disse GLP-principper som et
bilag til OECD-Rédets beslutning om gensidig anerkendelse af data for evaluering af kemikalier (C(81) 30 (endelig)).

Der blev i 1995 og 1996 dannet en ny ekspertgruppe, som fik til opgave at revidere og ajourfere principperne. Neerve-
rende dokument er resultatet af gruppens arbejde. Det ophzver og erstatter de oprindelige principper, der blev vedtaget
i1981.

Formalet med principperne om god laboratoriepraksis er at forbedre kvaliteten af forsegsdata. Forsegsdata af sammenlig-
nelig kvalitet udger grundlaget for den gensidige anerkendelse af data mellem landene. Hvis de enkelte lande kan have
tillid til forsegsdata fra andre lande, kan der spares tid og ressourcer ved at undgd gentagelser af forseg. Disse principper
skal modvirke oprettelsen af tekniske handelshindringer og forbedre beskyttelsen af folkesundheden og miljoet.

1. Anvendelsesomride

Principperne om god laboratoriepraksis skal anvendes inden for ikke-kliniske sikkerhedsundersogelser af teststoffer
indeholdt i leegemidler, pesticider, kosmetiske produkter, veterinerlegemidler, tilsaetningsstoffer til levnedsmidler og
foder samt industrikemikalier. Ofte er disse teststoffer syntetiske kemikalier, men de kan ogsa vere af naturlig eller
biologisk oprindelse og i nogle tilfeelde vaere levende organismer. Disse teststoffer afpreves for at skaffe data om
deres egenskaber ogfeller om, hvorvidt de kan true folkesundheden og/eller miljoet.

Principperne for god laboratoriepraksis omfatter ikke-kliniske sundheds- og miljemassige sikkerhedsundersogelser,
som udfores i laboratorier, vaeksthuse og som feltforsag.

Medmindre der i den nationale lovgivning udtrykkeligt er vedtaget undtagelsesbestemmelser herfor, gaelder princip-
perne for god laboratoriepraksis for alle ikke-kliniske sundheds- og miljemeassige sikkerhedsundersogelser, der
udferes i henhold til bestemmelser med henblik péd registrering af eller licensudstedelse for leegemidler, pesticider,
tilseetningsstoffer til levnedsmidler og foder, kosmetiske produkter, veterinarlegemidler og tilsvarende produkter
samt til regulering af industrikemikalier.

2. Definitioner af fagudtryk

2.1. God laboratoriepraksis

God laboratoriepraksis (GLP): Et kvalitetsstyringssystem, der omhandler de organisatoriske forhold og betingelserne
for, hvorledes laboratorieforsag, der vedrerer ikke-kliniske sundheds- og miljemassige sikkerhedsundersogelser,
planlagges, udferes, kontrolleres, registreres, opbevares og rapporteres.

2.2. Fagudtryk vedrerende forsegslaboratoriers organisation

1. »Forsegslaboratorium« De personer, lokaler og driftsenheder, der er nedvendige til gennemforelse af forseg,
der vedrerer ikke-kliniske sundheds- og miljomaessige sikkerhedsundersegelser. For forseg opdelt pé flere steder
omfatter »forsegslaboratorium« det sted, hvor forsggslederen er placeret, og alle individuelle forsegssteder, som
hver for sig eller samlet kan betragtes som forsegslaboratorier.
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. »Forsggssted«: Den lokalitet, hvor en eller flere af forsegets faser gennemfores.

. »Forsggslaboratorieledelsen«: Den eller de personer, der har kompetencen og det formelle ansvar for forsegsla-

boratoriets organisation og funktion i henhold til principperne for god laboratoriepraksis.

. »Forsagsstedsledelsen« (hvis en sddan er udpeget): Den eller de personer, der skal sikre, at en eller flere af forse-

gets faser, som de har ansvaret for, udferes i henhold til principperne for god laboratoriepraksis.

. »Sponsor« En enhed, der bestiller, stotter ogfeller forelaegger en ikke-klinisk sundheds- og miljemaessig sikker-

hedsundersogelse.

. »Forsggsleder«: Den person, der har ansvaret for den samlede gennemforelse af et forseg, der vedrorer en ikke-

klinisk sundheds- og miljemessig sikkerhedsundersagelse.

. »Delforsogsleder«<: En person, der for forseg opdelt pd flere steder handler pa forsegslederens vegne, og som

har et klart defineret ansvar for uddelegerede faser af forseget. Forsogslederens ansvar for forsegets gennem-
forelse kan ikke uddelegeres til en eller flere delforsogsledere. Dette omfatter godkendelse af forsegsplanen og
tilleg hertil, godkendelse af den endelige rapport og sikringen af, at alle relevante dele af principper for god
laboratoriepraksis er fulgt.

. »Kvalitetssikringsprogrammet«: Et afgranset system inklusive dets medarbejdere, der er uathangigt af forsegets

gennemforelse. Systemet har til formal at sikre over for ledelsen af forsegslaboratoriet, at principperne for god
laboratoriepraksis er overholdt.

. »Standardforskrifter< Dokumenterede procedurer til beskrivelse af, hvorledes man udferer forseg eller aktivi-

teter, som normalt ikke specificeres i forsegsplaner eller -vejledninger.

»Oversigtsplan« (master schedule): En sammenfatning af oplysninger, der anvendes til at bedemme arbejds-
byrden og til at spore forsag, der er udfort i et forsegslaboratorium.

2.3. Fagudtryk vedrerende ikke-kliniske sundheds- og miljomaessige sikkerhedsundersogelser

. »Forspg, der vedrerer ikke-kliniske sundheds- og miljemassige sikkerhedsundersogelser«, i det folgende

benavnt »forseg« Et forsag eller et st af forseg, hvor et teststof undersoges under laboratoriemassige forhold
eller i det naturlige miljo med henblik pd at skaffe data om dets egenskaber ogfeller sikkerhedsmaessige
aspekter, og hvor forsegsresultaterne er beregnet til foreleeggelse for de relevante kompetente myndigheder.

. »Korttidsforseg: En undersogelse af kort varighed, hvor der i stor udstraekning anvendes rutinemassige

teknikker.

. »Forsggsplan«: En plan over forsegets formal og udformning, og den omfatter alle tilleg.

. »Tillaeg til forsegsplan« En tilsigtet @ndring af forsegsplanen efter datoen for forsegets igangsecttelse.

. »Afvigelse fra forsggsplan« En utilsigtet @ndring af forsegsplanen efter datoen for forsggets igangsettelse.

. »Testsysteme: Ethvert biologisk, kemisk eller fysisk system eller kombinationer heraf, der anvendes i et forsog.

. »Radatac Alle originale laboratorie-optegnelser og -dokumentation eller bekraftede kopier heraf, som er

resultat af undersogelsens oprindelige observationer og aktiviteter. Ridata kan f.eks. bestd af fotografier, mikro-
film- og mikrofichekopier, computerlasbare medier, dikterede observationer, registrerede data fra automatiske
instrumenter eller ethvert andet datalagringsmedie, der er anerkendt som en sikker dataopbevaringsform for et
tidsrum som angivet i del 10 nedenfor.
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10.

11.

12.

. »Prove« Ethvert materiale, der udtages fra et testsystem til undersogelse, analyse eller opbevaring.

. »Dato for det eksperimentelle arbejdes igangsattelse: Den dato, hvor de forste undersogelsesspecifikke data

indsamles.

»Dato for det eksperimentelle arbejdes afslutninge Den dato, hvor de sidste undersegelsesspecifikke data
indsamles.

»Dato for forsegets igangszttelse«: Den dato, hvor forsegslederen underskriver forsegsplanen.

»Dato for forsegets afslutning« Den dato, hvor forsegslederen underskriver den endelige rapport.

2.4. Fagudtryk vedrorende teststoffet

1.1.

. »Teststof«: Det emne eller stof, der undersages.

. »Referencestof« (vkontrolstof): Ethvert emne eller stof, der anvendes som grundlag for sammenligning med et
teststof.

. »Batch« En bestemt maengde eller parti af et teststof eller referencestof, der fremstilles under en klart defineret
fremstillingsproces pa en sddan made, at det ma forventes og betegnes som varende homogent.

. »Vehikel« (carrier): Ethvert middel, der bruges som barer med henblik pa at blande, fordele eller oplese teststoffet
eller referencestoffet, s indgivelsen/anvendelsen af stoffet i testsystemet lettes.

DEL II

PRINCIPPER FOR GOD LABORATORIEPRAKSIS

Forsoggslaboratoriers organisation og medarbejdere

Forsogslaboratorieledelsens ansvarsomrdde

1.

2.

Ledelsen af hvert forsegslaboratorium skal sikre, at disse principper for god laboratoriepraksis efterleves i
forsegslaboratoriet.

Som et minimum skal ledelsen:

a) sikre, at der findes en oversigt over den eller de forsggslaboratoriemedarbejder(e), der bestrider de ledelses-
massige opgaver, som er defineret i principperne for god laboratoriepraksis

b) sikre, at der findes tilstreekkeligt mange kvalificerede medarbejdere, hensigtsmaessige faciliteter, udstyr og
materialer til at kunne gennemfore undersogelsen rettidigt og korrekt

¢) sikre, at der fores optegnelser over kvalifikationer, traning, erfaring og stillingsbeskrivelse for alt videnska-
beligt og teknisk personale

d) sikre, at medarbejderne har en klar forstielse af de opgaver, de skal udfere, og om nedvendigt sorge for at
uddanne personalet til at lose disse opgaver

¢) sikre, at der er indfert hensigtsmassige og teknisk anvendelige standardforskrifter, som bliver fulgt, og
godkende alle originale og reviderede standardforskrifter

f) sikre, at der findes et kvalitetssikringsprogram med tilknyttede medarbejdere, og at kvalitetssikringen
udfores i overensstemmelse med principperne for god laboratoriepraksis

g) sikre, at der for hvert forseg er udpeget en person som forsegsleder med hensigtsmaessige kvalifikationer,
treening og erfaring, inden forseget igangsattes. En forsegsleder kan erstattes i henhold til de etablerede
procedurer, og udskiftningen skal dokumenteres

h) sikre, at der for forsag opdelt pa flere steder hvis nedvendigt udpeges en kvalificeret delforsogsleder med
hensigtsmessig treening og erfaring til at lede uddelegerede faser af forseget. En delforsogsleder kan
erstattes i henhold til de etablerede procedurer, og udskiftningen skal dokumenteres
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i) sikre, at forsegslederen skriftligt godkender forsegsplanen

j) sikre, at forsegslederen har stillet den godkendte forsegsplan til radighed for kvalitetssikringsmedarbejderne
k) sikre, at alle historiske standardforskrifter arkiveres

1) sikre, at der er udpeget en person, som har ansvaret for arkivet
m) sikre, at oversigtsplanen (master schedule) ajourfores

n) sikre, at leverancer til forsggslaboratorier opfylder krav, der er rimelige i forhold til deres anvendelse i en
undersogelse

o) sikre, at der for forseg opdelt pa flere steder findes entydige kommunikationslinjer mellem forsegslederen,
en eller flere delforsogsledere, kvalitetssikringsprogrammet/-programmerne og forsggsmedarbejderne

p) sikre, at test- og referencestoffer er hensigtsmassigt karakteriseret

q) indfere procedurer til sikring af, at computersystemer egner sig til det formal, de er beregnet til, og at de
valideres, anvendes og vedligeholdes i overensstemmelse med principperne for god laboratoriepraksis.

3. Nér en eller flere faser af et forsog er udfert pa et forsogssted, har forsegsstedets ledelse (hvis en sddan er
udpeget) ansvaret for ovennavnte opgaver med folgende undtagelser: 1.1.2, litra g), i), j) og o).

Forsogslederens ansvarsomrdde

1. Forsegslederen er eneansvarlig for styringen af forseget, og har det overordnede ansvar for forsegets gennem-
forelse og for den endelige rapport.

2. Ansvarsomradet omfatter, men er ikke begranset til, folgende funktioner. Forsegslederen skal:
a) godkende forsagsplanen og alle tilleeg hertil med dato og underskrift

b) sikre, at kvalitetssikringsmedarbejderne har en kopi af forsagsplanen og alle tilleg i rette tid og kommuni-
kere effektivt med kvalitetssikringsmedarbejderne som kravet under udforelsen af forsaget

c) sikre, at forsegsplaner med tilhorende tilleg og standardforskrifter er tilgaengelige for forsegsmedarbejderne

d) sikre, at forsogsplanen og den endelige rapport for et forsag opdelt pd flere steder identificerer eventuelle
delforsogsledere og definerer deres rolle og angiver de forsegssteder, der har deltaget i forsegets gennem-
forelse

e) sikre, at de i forsegsplanen opstillede procedurer folges, og vurdere og dokumentere konsekvenserne for
forsegets kvalitet og integritet af eventuelle afvigelser fra forsegsplanen, og om nedvendigt foretage
hensigtsmassige korrigerende tiltag; bekreefte afvigelser fra standardforskrifterne under forsegets gennem-
forelse

f) sikre, at alle frembragte radata fuldt ud dokumenteres og registreres
) sikre, at computersystemer, der anvendes i forseget, er blevet valideret

h) datere og underskrive den endelige rapport for at tilkendegive, at forsogslederen stir inde for datas
gyldighed og for at angive, i hvilket omfang forseget efterlever principperne for god laboratoriepraksis

i) sikre, at forsegsplanen, den endelige rapport, rddata og stottemateriale arkiveres, ndr forseget er gennemfort
(og afsluttet).
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1.3.

1.4.

2.1

2.2

Delforsogsleders ansvarsomrade

Delforsogsleder skal sikre, at forsegets uddelegerede faser udferes i overensstemmelse med relevante dele af prin-
cipperne for god laboratoriepraksis.

Forsogsmedarbejdernes ansvarsomrdde

. Alle medarbejdere, som bidrager til gennemforelsen af forseget, skal have kendskab til de dele af principperne

for god laboratoriepraksis, som er relevante for deres bidrag til forseget.

. Forspgsmedarbejderne skal have adgang til forsegsplanen og standardforskrifter, der er relevante for deres

bidrag til forsaget. De har ansvaret for at efterleve instruktionerne i disse dokumenter. Eventuelle afvigelser fra
disse instruktioner skal dokumenteres og videregives direkte til forsegslederen og/eller en eller flere delforsegs-
ledere, hvor det er relevant.

. Forsggsmedarbejderne har ansvaret for at registrere radata hurtigt og preacist og i overensstemmelse med prin-

cipperne for god laboratoriepraksis, og de er ansvarlige for kvaliteten af de data, de registrerer.

. Forspgsmedarbejderne skal traffe forebyggende sundhedsforanstaltninger for at udsatte sig for mindst mulig

risiko og sikre forsegets integritet. De skal til rette person give meddelelse om deres sundhedsmeessige tilstand,
hvis den har relevans for forseget, si de kan udelukkes fra opgaver, der kan pavirke forseget.

Kvalitetssikringsprogram

Generelle betragtninger

. Forsggslaboratoriet skal have et dokumenteret kvalitetssikringsprogram, der sikrer, at udferte forseg er i over-

ensstemmelse med principperne for god laboratoriepraksis.

. Kvalitetssikringsprogrammet udferes af en eller flere personer, der er udpeget af og direkte ansvarlige over for

ledelsen, og som har kendskab til forsegsprocedurerne.

. Denne person eller disse personer mé ikke deltage i udforelsen af det forseg, de sikrer kvaliteten af.

Kvalitetssikringsmedarbejdernes ansvarsomrade

Kvalitetssikringsmedarbejdernes ansvarsomrdde omfatter, men er ikke begreenset til, at:

a)

b)

9

opbevare kopier af alle godkendte forsegsplaner og standardforskrifter, der anvendes i forsegslaboratoriet, og
have adgang til en ajourfert kopi af oversigtsplanen (master schedule)

kontrollere, at forsegsplanen indeholder oplysninger, der er nedvendige for at vare i overensstemmelse med
principperne for god laboratoriepraksis. Denne kontrol skal dokumenteres

gennemfore inspektioner for at fastsld, om alle forseg udferes i overensstemmelse med principperne for god
laboratoriepraksis. Inspektionerne skal ogsa fastsld, om forsegsplaner og standardforskrifter er tilgangelige for
forsagsmedarbejderne, og om de folges.

Der kan foretages tre typer af inspektioner som angivet i standardforskrifterne for kvalitetssikringsprogrammet:
— forsegsbaserede inspektioner

— facilitetsbaserede inspektioner

— procesbaserede inspektioner.
Optegnelser over sddanne inspektioner skal opbevares

inspicere den endelige rapport for at bekrafte, at metoder, procedurer og observationer er beskrevet pracist og
fyldestgorende, og at de rapporterede resultater pracist og fyldestgorende afspejler forsegenes radata
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

¢) ojeblikkeligt og skriftligt rapportere resultatet af inspektionen til ledelsen, forsegslederen, og eventuelt til en
eller flere delforsagsledere og den pagaldende ledelse

f) udarbejde og underskrive en erkleering, der skal vedlagges den endelige rapport, og som angiver typen af og
datoen for de udferte inspektioner samt faserne af det inspicerede forseg og datoerne for, hvornar resultaterne
af inspektionerne blev forelagt ledelsen, forsegslederen og eventuelt en eller flere delforsegsledere. Denne
erkleering skal ogsa bekrafte, at den endelige rapport afspejler ridata.

Faciliteter

Generelle betragtninger

1. Forsegslaboratoriet skal vere af en passende storrelse, udformning og placering, sd kravene til forseget
opfyldes, og forstyrrende elementer, som kunne indvirke pa forsegets validitet, minimeres.

2. Forsegslaboratoriet skal vaere udformet med en passende adskillelse af de forskellige aktiviteter, sd en korrekt
gennemforelse af hvert forsag sikres.

Faciliteter for testsystemer

1. Forsegslaboratoriet skal have et tilstreekkeligt antal lokaler eller omréader til at kunne isolere forsegssystemer og
individuelle projekter, herunder stoffer eller organismer, der vides at veere eller mistaenkes for at veere biologisk
skadelige.

2. Der skal vaere passende lokaler eller omrader til radighed til diagnose, behandling og kontrol af sygdomme, sd
det sikres, at der ikke forekommer nogen uacceptabel forringelse af testsystemerne.

3. Der skal vare lokaler eller omrdder til opbevaring af forsyninger og udstyr. Lokaler eller omrader til opbevaring
skal vare adskilt fra lokaler og omrader, hvor testsystemerne befinder sig, og de skal yde tilstrackkelig beskyt-
telse mod skadedyrsangreb, kontaminering og/eller forringelse.

Faciliteter til handtering af test- og referencestoffer

1. For at forebygge kontaminering eller ssmmenblanding skal lokaler eller omrader til modtagelse og opbevaring
af test- og referencestoffer veere adskilt fra lokaler og omrader, hvor teststoffer blandes med et vehikel.

2. Lokaler eller omréder til opbevaring af teststoffer skal veere adskilt fra de lokaler eller omréader, der rummer
testsystemerne. Opbevaringsforholdene skal veere saledes, at identifikation, koncentration, renhed og stabilitet
bevares, og farlige stoffer skal opbevares forsvarligt.

Arkivfaciliteter

Der skal vaere arkivfaciliteter til sikker arkivering og genfinding af forsegsplaner, radata, endelige rapporter, prover
af teststoffer og evrige prover. Udformningen af arkiverne og opbevaringsforholdene skal beskytte indholdet mod
en utilsigtet forringelse.

Bortskaffelse af affald

Handtering og bortskaffelse af affald skal udferes pa en sidan made, at forsegenes integritet ikke bringes i fare.
Dette omfatter hensigtsmassige indsamlings-, opbevarings- og bortskaffelsesfaciliteter samt dekontaminerings- og
transportprocedurer.

Apparatur, materialer og reagenser

1. Apparater, bla. validerede computersystemer, der anvendes til at frembringe, lagre og genfinde data samt til
kontrol af miljeforhold, som er af betydning for forseget, skal placeres hensigtsmeassigt, vere passende
udformet og have en tilstreekkelig kapacitet.
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5.1.

5.2.

6.1.

. Apparater, der anvendes i et forseg, skal regelmessigt inspiceres, rengeres, vedligeholdes og kalibreres i over-

ensstemmelse med standardforskrifterne. Der skal fores optegnelser over disse aktiviteter. Kalibrering skal, hvor
det er relevant, kunne spores til nationale eller internationale malestandarder.

. Apparater og materialer, der anvendes i et forseg, ma ikke utilsigtet pavirke testsystemet.

. Kemikalier, reagenser og oplesninger skal markes med deres identitet (eventuelt med koncentration), udlebs-

dato og sarlige opbevaringsinstruktioner. Oplysninger om leverander, produktionsdato og stabilitet skal vare
tilgaengelige. Udlgbsdatoen kan forlaenges pa grundlag af dokumenteret vurdering eller analyse.

Testsystemer

Fysiske/kemiske

1. Apparater, der anvendes til at frembringe fysiske/kemiske data, skal placeres hensigtsmassigt, vere passende

udformet og have en tilstreekkelig kapacitet.

2. Det fysisk/kemiske forsogssystems integritet skal sikres.

Biologiske

. Der skal etableres hensigtsmaessige forhold for opbevaring, anbringelse, hdndtering og pleje af biologiske testsy-

stemer, sa kvaliteten af data sikres.

. Dyre- og plantetestsystemer, der modtages, skal holdes isoleret, til deres sundhedsmassige tilstand er blevet

bedomt. Konstateres der en usadvanlig dedelighed eller sygelighed, ma denne leverance ikke benyttes til
forseg, og eventuelt foretages der aflivning pa human vis. Pa datoen for forsegets eksperimentelle igangszttelse
skal testsystemerne vere helt fri for sygdomme og andre forhold, der kan pévirke forsegets formal eller
gennemforelse. Testsystemer, der padrager sig sygdomme eller skader under gennemforelsen af forseget, skal
isoleres, og om nedvendigt behandles for at bevare forsegets integritet. Enhver diagnose og behandling af even-
tuelle sygdomme for eller under et forsag skal registreres.

. Der skal fores og opbevares optegnelser over testsystemers oprindelse, ankomstdato og tilstand ved ankomsten.

. Biologiske testsystemer skal akklimatiseres en passende periode, inden den forste indgivelse/pafering af test-

eller referencestoffet.

. Bure eller beholdere herende til testsystemerne skal identificeres korrekt med alle nedvendige oplysninger. Hvis

individer i testsystemet tages ud af deres bure eller beholdere under undersggelsens gennemferelse, skal de om
muligt baere en hensigtsmassig identifikation.

. Bure og beholdere, der anvendes til testsystemer, skal regelmassigt rengeres og desinficeres. Alle materialer,

der kommer i kontakt med testsystemet, skal vare kontamineringsfri pd niveauer, som vil kunne pavirke
forseget. Stroelse til dyr skal skiftes i henhold til god dyreholdspraksis. Anvendelsen af skadedyrsbekempelses-
midler skal dokumenteres.

. Testsystemer, der anvendes i feltforseg, skal placeres siledes, at afdrift af sprojtemidler og tidligere anvendelse

af pesticider ikke péavirker forseget.

Test- og referencestoffer

Modtagelse, handtering, proveudtagning og opbevaring

1. Der skal opbevares oplysninger om test- og referencestoffers karakterisering, modtagelsesdato, udlgbsdato, samt

hvilke mangder der er modtaget og anvendt i forseget.
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6.2.

2. Procedurer til handtering, proveudtagning og opbevaring skal fastlegges for at sikre homogeniteten og stabili-
teten i videst mulig omfang og for at udelukke kontaminering eller forveksling.

3. Beholdere til opbevaring skal forsynes med identifikationsoplysninger, udlgbsdato og sarlige opbevaringsin-
struktioner.

Karakterisering

1. Hvert test- og referencestof skal identificeres pd passende méde (f.eks. kode, Chemical Abstracts Service Regi-
stry Number (CAS-nummer), navn og biologiske parametre).

2. Identiteten, herunder batchnummer, renhed, sammensetning, koncentration og andre karakteristika, der pd
passende vis kan definere hver batch af test- eller referencestoffet, skal angives for hvert forsag.

3. Nar teststoffet leveres af en sponsor, skal der vare retningslinjer udviklet i samarbejde mellem sponsor og
forsegslaboratoriet, hvormed teststoffets identitet kan verificeres.

4. Test- og referencestoffernes stabilitet under opbevarings- og forsggsbetingelser skal vare kendt for alle forsag.

5. Hvis teststoffet indgives med eller anvendes i et vehikel, skal teststoffets homogenitet, koncentration og stabi-
litet i vehiklet bestemmes. For teststoffer, der anvendes i feltforseg (f.eks. tankblandinger), kan disse bestemmes
ved separate laboratorieforsog.

6. Der skal opbevares en prove af hver batch af teststoffet til analyseformal for alle undersegelser, med undtagelse
af korttidsforseg.

Standardforskrifter

1. Et forsegslaboratorium skal have skriftlige standardforskrifter, som er godkendt af forsegslaboratorieledelsen,
og som har til formdl at sikre kvaliteten og integriteten af de data, der frembringes af dette forsegslaborato-
rium. Andringer af standardforskrifter skal godkendes af forsegslaboratorieledelsen.

2. Hver enkelt laboratorieenhed skal have standardforskrifter, som er umiddelbart tilgeengelige og relevante for de
aktiviteter, der finder sted pa laboratoriet. Offentliggjorte leereboger, analytiske metoder, artikler og manualer
kan benyttes som supplement til disse standardforskrifter.

3. Afvigelser fra standardforskrifter vedrerende forseget skal dokumenteres, og de skal bekraftes af forsogslederen
og eventuelle delforsagsledere, hvor det er relevant.

4. Standardforskrifterne skal forefindes for, men ikke vaere begranset til, folgende kategorier af laboratorieaktivi-
teter. De oplysninger, der angives under hver overskrift, skal betragtes som illustrerende eksempler.

1. Test- og referencestoffer
Modetagelse, identifikation, maerkning, handtering, proveudtagning og opbevaring.
2. Apparatur, materialer og reagenser
a) Apparatur:
Anvendelse, vedligeholdelse, rengering og kalibrering.
b) Computersystemer:
Validering, drift, vedligeholdelse, sikkerhed, change control og backup.
¢) Materialer, reagenser og oplesninger:
Fremstilling og mearkning.
3. Registrering, rapportering, arkivering og genfinding

Kodning af forseg, dataopsamling, rapportudarbejdelse, indekseringssystemer, datahandtering inklusive
anvendelsen af computersystemer.
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4. Testsystem (hvor det er relevant)
a) Klargering af lokaler og miljomassige lokaleforhold for testsystemet.

b) Procedurer til modtagelse, overforsel, korrekt placering, karakterisering, identifikation og pleje af testsy-
stemet.

¢) Forberedelse af testsystemet, observationer og undersagelser for, under og ved afslutningen af forseget.
d) Handtering af individer i testsystemet, der er deende eller dede under gennemforelsen af forsoget.
¢) Indsamling, identifikation og handtering af prover og herunder obduktion og histopatologi.
f) Placering og fordeling af testsystemer i feltforseg.
5. Kuvalitetssikringsprocedurer

Kvalitetssikringsmedarbejdernes arbejde med planlaegning, tilrettelaeggelse, gennemforelse, dokumentation
og rapportering af inspektioner.

8.  Forsggets gennemforelse

8.1.  Forsogsplan

1. Der skal foreligge en skriftlig plan for hvert forsgg, inden forseget pabegyndes. Forsagsplanen skal godkendes
med dato og underskrift af forsegslederen, og kvalitetssikringsmedarbejderne skal kontrollere, at forsegsplanen
efterlever god laboratoriepraksis som angivet i punkt 2.2, litra b) ovenfor. Forsegsplanen skal ogsd godkendes
af forsegslaboratoricledelsen og sponsor, hvis den nationale lovgivning eller lovgivningen i det land, hvor
forseget udfores, stiller krav herom.

2. a) Tilleg til forsegsplanen skal begrundes og bekreftes med dato og underskrift af forsogslederen og opbevares
sammen med forsegsplanen.

b) Afvigelser fra forsegsplanen skal beskrives, forklares, bekraftes og dateres rettidigt af forsegslederen og/eller
delforspgslederen(-ne) og opbevares sammen med forsggets radata.

3. For korttidsforseg kan der anvendes en generel forsegsplan, som ledsages af et forsegsspecifikt tillag.

8.2.  Forsogsplanens indhold

Forsagsplanen skal indeholde, men ikke vaere begranset til folgende oplysninger:
1. Identifikation af forseget samt test- og referencestoffet
a) en beskrivende titel
b) en redegorelse for forsegets art og formal
¢) identifikation af teststoffet ved hjalp af kode eller navn (IUPAC; CAS-nummer, biologiske parametre osv.)
d) det referencestof, der skal anvendes.
2. Oplysninger vedrorende sponsor og forsegslaboratoriet
a) sponsors navn og adresse
b) navn og adresse for alle implicerede forsegslaboratorier og forsegssteder
¢) forsggslederens navn og adresse

d) navn og adresse for en eller flere delforsegsledere med angivelse af de af undersogelsens faser, som forsags-
lederen har uddelegeret, og som delforsegslederen(-ne) har faet overdraget ansvaret for.
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8.3.

9.1.

3. Datoer

a) datoen for forsegslederens skriftlige godkendelse af forsagsplanen. Datoen for forsegslaboratorieledelsens og
sponsors skriftlige godkendelse af forsegsplanen, hvis den nationale lovgivning eller lovgivningen i det land,
hvor forseget udferes, stiller krav herom

b) de foresldede datoer for forsegets eksperimentelle igangseettelse og afslutning.

. Forsegsmetoder

Der henvises til den anvendte OECD-forsogsvejledning eller andre anvendte forsegsvejledninger eller metoder.

. Andre oplysninger (hvis relevant)

a) begrundelse for valget af testsystem

b) karakterisering af testsystemet, f.eks. art, bakteriestamme, understamme, leverander, antal, kropsveagtin-
terval, kon, alder og andre relevante oplysninger

¢) doseringsmetode og begrundelse for valg af denne
d) doseringsniveauer ogfeller koncentration(er), frekvens og varighed af administration

¢) udferlige oplysninger om forsegets udformning og herunder en beskrivelse af forsagets kronologiske forleb,
alle metoder, materialer og betingelser, analysetype og -frekvens, malinger, observationer og undersogelser,
som skal udferes, samt i givet fald statistiske metoder, der skal anvendes.

. Optegnelser

En liste over alle optegnelser, der skal opbevares.

Forsogets gennemforelse

. Hvert forseg skal forsynes med en entydig identifikation. Alle elementer i forbindelse med dette forsag skal

veere forsynet med denne identifikation. Prover fra forseget skal identificeres med henblik pa at bekreefte deres
oprindelse. Identifikationen skal muliggere en sporbarhed pé en for proven og forseget hensigtsmassig made.

. Forseget skal udferes i overensstemmelse med forsegsplanen.

. Alle data, der er frembragt under forsogets gennemforelse, skal registreres direkte, hurtigt, nejagtigt og leseligt

af den person, som indferer data. Disse optegnelser skal forsynes med underskrift eller initialer samt dato.

. Enhver @ndring i ridata skal udferes pd en sddan made, at den ikke tilslorer tidligere optegnelser, den skal

begrundes, og personen, der foretager @ndringen, skal forsyne den med dato samt underskrift eller initialer.

. Data, som frembringes ved dirckte computerinput, skal identificeres ved indlesningen af personen med ansvar

for den direkte dataindlaesning. Computersystemer skal altid udformes saledes, at fuldstaendigt dataspor bevares,
sd alle eendringer af data kan ses uden at tilslore de oprindelige data. Det skal veere muligt at fore alle @ndringer
af data tilbage til de personer, der har foretaget endringerne, f.eks. ved hjelp af (elektroniske) underskrifter
med tidspunkt og dato. A£ndringerne skal vere begrundede.

Rapportering af forsegsresultater

Generelle betragtninger

1. Der skal udarbejdes en endelig rapport for hvert forseg. I tilfelde af korttidsforseg kan der udarbejdes en stan-

dardiseret rapport, som ledsages af et forsegsspecifikt tilleg.

2. Delforsogsledere eller videnskabsfolk, som udarbejder rapporter i forbindelse med forseget, skal datere og

underskrive dem.
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3. Den endelige rapport skal dateres og underskrives af forsegslederen for at tilkendegive, at forsegslederen
patager sig ansvaret for validitet af data. Det skal angives, hvorvidt principperne for god laboratoriepraksis
efterleves.

4. Korrektioner og tilfejelser til den endelige rapport skal foretages i form af tillaeg. Tilleggene skal klart begrunde
arsagen til korrektionerne eller tilfojelserne, og de skal dateres og underskrives af forsegslederen.

5. Omformatering af den endelige rapport med henblik pa at opfylde en national myndigheds eller en kompetent
myndigheds formkrav i forbindelse med forelaeggelse udger ikke en korrektion, tilfgjelse eller tilleg til den
endelige rapport.

9.2. Den endelige rapports indhold

Den endelige rapport skal indeholde, men ikke veere begranset til folgende oplysninger:
1. Identifikation af forseget samt test- og referencestoffet
a) en beskrivende titel
b) identifikation af teststoffet ved hjalp af kode eller navn (IUPAC; CAS-nummer, biologiske parametre osv.)
¢) identifikation af referencestoffet ved navn
d) karakterisering af teststoffet og herunder renhed, stabilitet og homogenitet.
2. Oplysninger vedrerende sponsor og forsegslaboratoriet
a) sponsors navn og adresse
b) navn og adresse for alle implicerede forsegslaboratorier og forsegssteder
¢) forsogslederens navn og adresse

d) i givet fald navn og adresse for en eller flere delforsagsledere med angivelse af de uddelegerede faser af
forsaget

¢) navn og adresse for videnskabelige eksperter, der har bidraget med delrapporter til den endelige rapport.
3. Datoer

Datoer for forsggets eksperimentelle igangsettelse og afslutning.
4. QA Statement

En erklering fra kvalitetssikringsenheden, som angiver typen af og datoen for de udferte inspektioner samt de
inspicerede faser og datoerne for, hvornér resultaterne af inspektionerne blev forelagt ledelsen, forsagslederen
og eventuelt en eller flere delforsogsledere. Denne erklering skal ogsd bekraefte, at den endelige rapport
afspejler rddata.

5. Beskrivelse af materialer og forsegsmetoder
a) beskrivelse af anvendte materialer og forsegsmetoder
b) reference til OECD-forsagsvejledning eller andre forsegsvejledninger eller metoder.
6. Resultater
a) en sammenfatning af resultater
b) alle oplysninger og data, der er stillet krav om i forsegsplanen
¢) presentation af resultater, herunder beregninger og konstateringer af statistisk signifikans
d) en evaluering og diskussion af resultaterne og en konklusion, hvor det er relevant.
7. Opbevaring

En eller flere lokaliteter, hvor forsegsplanen, prover af test- og referencestoffer, gvrige prover, radata og den
endelige rapport skal opbevares.
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10.
10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

Arkivering og opbevaring af optegnelser og materialer

Folgende skal opbevares i arkiver i en periode, der er fastsat af de kompetente myndigheder:

a) forsegsplanen, radata, prever af test- og referencestoffer, ovrige prever og den endelige rapport for hvert
forsag

b) optegnelser over alle inspektioner udfert under kvalitetssikringsprogrammet samt oversigtsplanerne (master
schedule)

¢) optegnelser over medarbejdernes kvalifikationer, treening, erfaring og stillingsbeskrivelse
d) optegnelser og rapporter over vedligeholdelse og kalibrering af apparater

¢) dokumentation af computersystemers validering

f) arkivet over alle historiske standardforskrifter

g) optegnelser vedrorende miljoovervigning.

Hvis der ikke er fastsat en opbevaringsperiode, skal det dokumenteres, hvordan der er disponeret over forsagsma-
terialerne. Nér prover af test- og referencestoffer samt gvrige prover er bortskaffet inden udlebet af den kreevede
opbevaringsperiode, skal dette uanset arsagen begrundes og dokumenteres. Prover af test- og referencestoffer samt
ovrige prover skal kun opbevares, sd lange praparatet er af en sddan kvalitet, at det kan evalueres.

Materialer, der opbevares i arkiverne, skal indekseres sdledes, at det er muligt at opbevare og genfinde dem pé en
hensigtsmassig made.

Kun medarbejdere, der er bemyndiget hertil af ledelsen, ma have adgang til arkiverne. Flytning af materialer ind
og ud af arkiverne skal registreres pa en hensigtsmassig made.

Hvis et forsegslaboratorium eller et kontrakt-arkiv indstiller sin virksomhed og ikke har nogen juridisk efterfolger,
skal arkivet overfores til de pdgaldende sponsorers arkiver.
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BILAG II

DEL A
Det ophevede direktiv som ndret

(if. artikel 6)

Rédets direktiv 87/18/EQF (EFT L 15 af 17.1.1987, s. 29)
Kommissionens direktiv 1999/11/EF (EFT L 77 af 23.3.1999, s. 8)
DEL B
Gennemforelsesfrister

(if. artikel 6)

Direktiv Gennemforelsesfrister
87/18/EQF 30. juni 1988
1999/11/EF 30. september 1999
BILAG 1II
Sammenligningstabel
Dircktiv 87/18/EQF Dette direktiv

Artikel 1-5 Artikel 1-5

Artikel 6 —

— Artikel 6

— Artikel 7

Artikel 7 Artikel 8

Bilag Bilag 1

— Bilag 1I

— Bilag 11l




