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EUROPAPARLAMENTS- OG RADSDIREKTIV 2004/9/EF 2008/EQS/14/33

av 15. februar 2004

om tilsyn med og kontroll av god laboratoriepraksis (GLP)(*)

(konsolidert versjon)

EUROPAPARLAMENTET OG RADET FOR DEN
EUROPEISKE UNION HAR —

under henvisning til traktaten om opprettelse av Det europeiske
fellesskap, serlig artikkel 95,

under henvisning til forslag fra Kommisjonen,

under henvisning til uttalelse fra Den europeiske gkonomiske
og sosiale komité("),

etter framgangsméten fastsatt i traktatens artikkel 251(%) og

ut fra folgende betraktninger:

)

2)

3)

4)

Radsdirektiv 88/320/EQF av 7. juni 1988 om tilsyn og
kontroll med god laboratoriepraksis (GLP)(%) er blitt
betydelig endret en rekke ganger. Av klarhetshensyn og
av praktiske arsaker ber direktivet konsolideres.

Anvendelsen av standardiserte organisatoriske
metoder og vilkar ved planlegging, gjennomfering,
registrering og rapportering av laboratorieundersokelser
ved ikke-kliniske forsek med kjemikalier for
a beskytte mennesker, dyr og milje, heretter kalt
«god laboratoriepraksis» (GLP), bidrar til & forsikre
medlemsstatene om kvaliteten pé forseksdataene.

Rédet for Organisasjonen for ekonomisk samarbeid
og utvikling (OECD) har i vedlegg 2 til sitt vedtak av
12. mai 1981 om gjensidig godkjenning av data ved
vurdering av kjemikalier, fastsatt prinsipper for god
laboratoriepraksis som er godkjent innen Fellesskapet
og fastsatt i europaparlaments- og réadsdirektiv
2004/10/EF av 11. februar 2004 om tiln®rming av
lover og forskrifter om bruk av prinsippene for god
laboratoriepraksis og kontroll av deres bruk ved forsek
med kjemiske stoffer(*).

Ved forsek med kjemikalier er det enskelig at ressurser

*)

Denne fellesskapsrettsakten, kunngjort i EUT L 50 av 20.2.2004, s. 28,
er omhandlet i EQS-komiteens beslutning nr. 34/2005 av 11. mars 2005
om endring av E@S-avtalens vedlegg II (Tekniske forskrifter, standarder,
proving og sertifisering), se EQS-tillegget til Den europeiske unions tidende
nr. 38 av 28.7.2005, s. 16.

EUT C 85 av 8.4.2003, s. 137.

Europaparlamentsuttalelse av 1.7.2003 (enna ikke offentliggjort i EUT), og
radsbeslutning av 20.1.2004.

EFTnr.L145av 11.6.1988,s.35. Direktivetsist endret ved europaparlaments-
og radsforordning (EF) nr. 1882/2003 (EUT L 284 av 31.10.2003, s. 1).

Se EUT L 50 av 20.2.2004, s. 44.

5)

6)

7)

8)

i form av spesialister og laboratoriekapasitet ikke slases
bort ved at forsek gjentas pad grunn av forskjeller i
medlemsstatenes laboratoriepraksis. Dette far szrlig
anvendelse for vern av dyr, som nedvendiggjer en
begrensning av antall dyreforsek i samsvar med
radsdirektiv 86/609/EQF av 24. november 1986 om
tilnerming av medlemsstatenes lover og forskrifter
om vern av forseksdyr og dyr til andre vitenskapelige
formal(®). Gjensidig godkjenning av resultater oppnadd
pé grunnlag av standardiserte og godkjente metoder er
et viktig vilkar for a redusere antall slike forsek.

For & sikre at forseksdata fra laboratorier i en
medlemsstat godkjennes ogsa av andre medlemsstater,
er det nedvendig & innfere et enhetlig system for
kontroll av undersekelser og tilsyn med laboratorier for
a sikre at disse arbeider etter GLP.

Medlemsstatene utpeker de myndighetene som skal ha
ansvaret for & kontrollere samsvar med GLP.

Enkomité, der medlemmene utpekes av medlemsstatene,
ville kunne bista Kommisjonen i den tekniske
gjennomforingen av dette direktiv og samarbeide med
Kommisjonen i dens arbeid for & fremme det frie
varebytte ved at medlemsstatene gjensidig godkjenner
framgangsmater for kontroll av samsvar med GLP.
Komiteen nedsatt ved radsdirektiv 67/548/EQF av
27. juni 1967 om tilnerming av lover og forskrifter
om klassifisering, emballering og merking av farlige
stoffer(®), kan brukes for dette formal.

Komiteen kan bistd Kommisjonen ikke bare ved
gjennomforingen av dette direktiv, men ogsd ved &
bidra til utveksling av informasjon og erfaring pa dette
omradet.

(°) EFTnr. L 358 av 18.12.1986, s. 1.
() EFT nr. 196 av 16.8.1967, s. 1. Direktivet sist endret ved radsforordning

(EF) nr. 807/2003 (EUT L 122 av 16.5.2003, s. 36).
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9) De tiltak som er nedvendige for gjennomferingen av
dette direktiv, ber vedtas i samsvar med radsbeslutning
1999/468/EF av 28. juni 1999 om fastsettelse av neermere
regler for utevelsen av den gjennomferingsmyndighet
som er tillagt Kommisjonen(?).

10) Dette direktiv skal ikke berere medlemsstatenes
forpliktelser nar det gjelder fristene for innarbeiding av
direktivene som er angitt i vedlegg Il del B —

VEDTATT DETTE DIREKTIV:

Artikkel 1

1. Dette direktiv gjelder tilsyn med og kontroll av de
organisatoriske metodene og vilkarene som anvendes ved
planlegging, gjennomfering, registrering og rapportering av
laboratorieundersekelser ved ikke-kliniske forsek, i samsvar
med regler og forskrifter, med alle kjemikalier (for eksempel
kosmetika, industrikjemikalier, legemidler, tilsetningsstoffer
i mat, tilsetningsstoffer i forvarer og plantevernmidler) med
henblikk pa & vurdere virkningen av slike produkter pa
mennesker, dyr og milje.

2. Idette direktiv menes med «god laboratoriepraksis» (GLP),
laboratoriepraksis som utferes i samsvar med prinsippene i
direktiv 2004/10/EF.

3. Dette direktiv omfatter ikke fortolkning og vurdering av
forseksresultater.

Artikkel 2

1. T henhold til framgangsmaten fastsatt i artikkel 3, skal
medlemsstatene kontrollere at ethvert laboratorium pé deres
territorium som hevder at det anvender GLP ved forsek med
kjemikalier, folger GLP.

2. Nar bestemmelsene i nr. 1 er oppfylt og tilsyn og kontroll
gir tilfredsstillende resultater, kan vedkommende medlemsstat
godkjenne laboratoriets pastand om at det selv og de forsek
det utforer er i samsvar med GLP, ved 4 anvende teksten
«Vurdering av samsvar med GLP i henhold til direktiv 2004/9/
EF av 11. februar 2004».

Artikkel 3
1. Medlemsstatene skal utpeke de myndighetene som skal

fore tilsyn med laboratoriene pa sitt territorium og kontrollere
de undersekelsene de utforer for & vurdere samsvar med GLP.

() EFTL 184 av 17.7.1999, s. 23.

2. Myndighetene omhandlet i nr. 1 skal fore tilsyn med
laboratoriet og kontrollere undersekelsene i samsvar med
bestemmelsene fastsatt i vedlegg 1.

Artikkel 4

1. Medlemsstatene skal utarbeide en é&rlig rapport om
gjennomferingen av GLP pé deres territorium.

Rapporten skal inneholde en liste over de laboratoriene det er
fort tilsyn med, datoen for tilsyn samt et kort sammendrag av
resultatene av tilsynet.

2. Rapportene skal sendes Kommisjonen innen 31. mars
hvert &r. Kommisjonen skal oversende rapportene til komiteen
nevnt i artikkel 7 nr. 1. Komiteen kan anmode om opplysninger
i tillegg til opplysningene nevnt i nr. 1 1 denne artikkel.

3. Medlemsstatene skal pase at folsomme
forretningsopplysninger og andre fortrolige opplysninger de
far adgang til i forbindelse med deres kontroll av samsvar
med GLP, stilles til rddighet bare for Kommisjonen, nasjonale
reguleringsmyndigheter og utpekte myndigheter samt det
organ som finansierer et laboratorium eller en undersgkelse,
og som er direkte berert av et bestemt tilfelle av tilsyn eller
kontroll.

4. Navnene pé de laboratoriene den utpekte myndighet forer
tilsyn med, laboratorienes eventuelle samsvar med GLP og
datoen for tilsyn eller kontroll skal ikke anses som fortrolige
opplysninger.

Artikkel 5

1. Med forbehold for artikkel 6, skal resultater av tilsyn med
laboratorier og kontroll av undersekelser for & vurdere samsvar
med GLP som er utfort av en medlemsstat, veere bindende for
de andre medlemsstatene.

2. Nar en medlemsstat mener at et laboratorium péd dens
territorium som hevder at det felger GLP, i virkeligheten avviker
fra GLP i en slik grad at det kan reises tvil om integriteten til
eller paliteligheten av de undersekelsene det utforer, skal
medlemsstaten umiddelbart underrette Kommisjonen om dette.
Kommisjonen skal underrette de andre medlemsstatene.

Artikkel 6

1. Dersom en medlemsstat har tilstrekkelig grunn til & tro
at et laboratorium i en annen medlemsstat som hevder at det
folger GLP, har utfert et forsek som ikke er i samsvar med
GLP, kan den anmode om ytterligere informasjon fra denne
medlemsstaten og kreve at det utfores en kontroll av forseket,
om mulig i forbindelse med et nytt tilsyn.
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Dersom de bererte medlemsstatene ikke klarer 4 komme
til enighet, skal de umiddelbart underrette de andre
medlemsstatene og Kommisjonen om dette og oppgi grunnene
for beslutningen.

2. Kommisjonen skal sa snart som mulig vurdere de grunnene
medlemsstatene har gitt i komiteen og som nevnes i artikkel 7
nr. 1. Kommisjonen skal deretter treffe passende tiltak i
samsvar med framgangsmaten fastsatt i artikkel 7 nr. 2. Den
kan i den forbindelse anmode om ekspertuttalelser fra de
myndighetene som er utpekt i medlemsstatene.

3. Dersom Kommisjonen mener det er nedvendig & endre
dette direktiv for & lose problemene nevnt i nr. 1, skal den
iverksette framgangsmaten fastsatt i artikkel 7 nr. 2 med
henblikk pa & vedta disse endringene.

Artikkel 7

1. Kommisjonen skal bistds av komiteen nedsatt ved
artikkel 29 i direktiv 67/548/EQF, heretter kalt «komiteeny.

2. Nar det vises til dette nummer, far artikkel 5 og 7 i
beslutning 1999/468/EF anvendelse, samtidig som det tas
hensyn til bestemmelsene i beslutningens artikkel 8.

3. Tidsrommet fastsatt i artikkel 5 nr. 6 i beslutning 1999/468/
EF skal veare tre méaneder.

4. Komiteen fastsetter sin forretningsorden.
Artikkel 8

1. Komiteen kan underseke alle saker som blir forelagt
komiteen av formannen péd dennes initiativ eller etter
anmodning fra en medlemsstats representant, og som gjelder
gjennomferingen av dette direktiv, serlig:

— samarbeid mellom de myndighetene medlemsstatene har
utpekt for tekniske og administrative saker som gjelder
gjennomferingen av GLP, og

— utveksling av informasjon om opplaring av kontrollerer.
2. De endringene som er nedvendige for & tilpasse til den
tekniske utvikling teksten nevnt i artikkel 2 nr. 2 og i vedlegget
til dette direktiv, skal vedtas i samsvar med framgangsmaten
fastsatt i artikkel 7 nr. 2.

Artikkel 9

Direktiv 88/320/EQF oppheves herved, uten at dette bererer
medlemsstatenes forpliktelser nér det gjelder fristene for
innarbeiding av direktivene angitt i vedlegg II del B.

Henvisninger til det opphevede direktivet skal forstds
som henvisninger til dette direktiv og leses som angitt i
sammenligningstabellen i vedlegg II1.

Artikkel 10

Dette direktiv trer i kraft den 20. dag etter at det er kunngjort i
Den europeiske unions tidende.

Artikkel 11

Dette direktiv er rettet til medlemsstatene.

Utferdiget i Strasbourg, 11. februar 2004.

For Europaparlamentet For Radet
P. COX M. McDOWELL
President Formann
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VEDLEGG I

Bestemmelsene om tilsyn med og kontroll av GLP som er beskrevet i del A og B til dette direktiv, er de samme
som er beskrevet henholdsvis i vedlegg I (Retningslinjer for framgangsmate for kontroll av samsvar med god
laboratoriepraksis) og vedlegg II (Retningslinjer for tilsyn med forsekslaboratorier og kontroll av forsek) i OECD-
radets vedtak/rekommandasjon om samsvar med prinsippene for god laboratoriepraksis [C(89)87 (endelig versjon] av
2. oktober 1989, revidert ved OECD-radets vedtak om endring av vedleggene til Radets vedtak/rekommandasjon om
samsvar med prinsippene for god laboratoriepraksis av 9. mars 1995 [C(95)8 (endelig versjon)].

DEL A

REVIDERTE RETNINGSLINJER FOR FRAMGANGSMATE FOR KONTROLL AV SAMSVAR MED GOD
LABORATORIEPRAKSIS

For & fremme gjensidig anerkjennelse av forsgksdata som er innhentet for & legges fram for reguleringsmyndighetene
i OECDs medlemsstater, er det av vesentlig betydning & harmonisere vedtatte framgangsmater for & kontrollere at
god laboratoriepraksis folges, og 4 serge for at de holder samme kvalitet og er like strenge. Formalet med denne
delen av vedlegget er a gi detaljerte, praktiske retningslinjer til medlemsstatene om den struktur, de ordninger og de
framgangsméter de ber vedta nar de utarbeider programmer for kontroll av samsvar med god laboratoriepraksis, slik at
programmene kan bli anerkjent pé internasjonalt plan.

Det forutsettes at medlemsstatene vil vedta GLP-prinsippene og innfere framgangsmater for kontroll i henhold
til nasjonal juridisk tradisjon og forvaltningspraksis og i henhold til prioritering med hensyn til f.eks. omfanget
av innledende og oppfelgende behandling av kjemikaliekategorier og forsekstyper. Ettersom medlemsstatene
kan opprette flere enn én myndighet med ansvar for kontroll av god laboratoriepraksis innenfor rammen av sin
lovgivning om kontroll av kjemikalier, kan det ogsé utarbeides flere enn ett program for kontroll av samsvar med god
laboratoriepraksis. Retningslinjene i de folgende avsnittene gjelder i sa fall for hver av disse myndighetene og hvert
av disse programmene.

Definisjoner

Definisjonene av faguttrykkene i «OECD-prinsippene for god laboratoriepraksisy», vedtatt i artikkel 1 i europaparlaments-
og radsdirektiv 2004/10/EF, gjelder ogsé for denne delen av vedlegget. I tillegg gjelder folgende definisjoner:

— GLP-prinsipper: prinsipper for god laboratoriepraksis som er i samsvar med OECD-prinsippene for god
laboratoriepraksis, som vedtatt i artikkel 1 i direktiv 2004/10/EF.

— Kontroll av samsvar med GLP: periodisk tilsyn med forsgkslaboratorier og/eller kontroll av forsek for & underseke
om GLP-prinsippene folges.

— (Nasjonalt) program for kontroll av samsvar med GLP: en sarlig ordning som en medlemsstat har innfert for ved
hjelp av tilsyn med og kontroll av forsek a kontrollere at GLP-prinsippene folges av forsekslaboratorier pa dens
territorium.

— (Nasjonal) GLP-kontrollmyndighet: et organ opprettet i en medlemsstat med ansvar for & kontrollere at
forsekslaboratorier pa medlemsstatens territorium folger GLP, og for & utfere andre oppgaver i tilknytning til GLP
som fastsettes nasjonalt. Det kan opprettes flere enn ett slikt organ i en medlemsstat.

— Tilsyn med forsekslaboratorium: undersekelse pa stedet av forsekslaboratoriets framgangsmater og praksis for
& vurdere i hvilken grad GLP-prinsippene folges. Ved gjennomfering av tilsynet undersekes forsekslaboratoriets
ledelsesstruktur og driftsmetoder, teknisk nekkelpersonale intervjues, de innhentede dataenes kvalitet og
fullstendighet vurderes og gjeres til gjenstand for en rapport.

— Kontroll av forsgk: en sammenligning mellom radata og tilknyttede registreringer og den forelepige rapporten eller
sluttrapporten for & avgjere om radataene er oppgitt neyaktig, og om forsgkene ble utfert i henhold til planen og
standardiserte driftsmetoder, for 4 innhente tilleggsinformasjon utover rapportens innhold og for & avgjere om det
ble anvendt metoder ved innhentingen av dataene som kan redusere gyldigheten av dem.

— Kontroller: en person som gjennomforer tilsyn med forsekslaboratorier pd vegne av (den nasjonale) GLP-
kontrollmyndigheten.

— Status for samsvar med GLP: graden av et forsekslaboratoriums samsvar med GLP-prinsippene, vurdert av (den
nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten.

— Reguleringsmyndighet: et nasjonalt organ med rettslig ansvar for kontroll av kjemikalier.



20.3.2008

E@S-tillegget til Den europeiske unions tidende Nr. 14/239

Enkeltheter ved framgangsmdtene for kontroll av samsvar med god laboratoriepraksis

Administrasjon

Ansvaret for gjennomferingen av et (nasjonalt) program for kontroll av samsvar med GLP skal ligge hos et beherig
opprettet og rettslig identifiserbart organ som har egnet personale og arbeider innenfor fastlagte administrative
rammer.

Medlemsstatene skal

— sikre at (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten er direkte ansvarlig for en passende gruppe kontrollgrer med
nedvendig teknisk/vitenskapelig fagkunnskap, eller at den er endelig ansvarlig for en slik gruppe,

— offentliggjere dokumenter om GLP-prinsipper som vedtas pa deres territorium,

— offentliggjere dokumenter med narmere opplysninger om (det nasjonale) GLP-programmet, herunder opplysninger
om de juridiske eller administrative rammene for programmet, og henvisninger til kunngjorte lover, normgivende
dokumenter (f.eks. forskrifter og praktisk regelverk), hdndbeker for tilsyn, retningslinjer, tilsynshyppighet og/eller

kriterier for tilsynstidsplaner osv.,

— fore registre over tilsynet med forsekslaboratorier (og deres status for samsvar med GLP) og over kontrollen av
forsek, for bade nasjonale og internasjonale formal.

Fortrolige opplysninger

(Nasjonale) GLP-kontrollmyndigheter far tilgang til verdifulle forretningsopplysninger og kan i enkelte tilfeller ogsé

finne det nedvendig 4 fjerne dokumenter med folsomme forretningsopplysninger fra et forsgkslaboratorium eller a vise

inngéende til slike opplysninger i sine rapporter.

Medlemsstatene skal

— innfore bestemmelser om behandling av fortrolige opplysninger som skal gjelde ikke bare for kontrollerer, men
ogsa for alle andre personer som far tilgang til fortrolige opplysninger som folge av kontroll av samsvar med
GLP,

— i tilfeller der ikke alle folsomme forretningsopplysninger og fortrolige opplysninger er fjernet, sikre at rapporter
om tilsyn med forsekslaboratorier og kontroll av forsek blir gjort tilgjengelige bare for reguleringsmyndighetene

og eventuelt for de forsekslaboratoriene som omfattes av tilsynet eller er beskjeftiget med kontroll av forsek, og/
eller for oppdragsgiverne.

Personale og oppleering

(Nasjonale) GLP-kontrollmyndigheter skal

— sikre at et tilstrekkelig antall kontrollerer er tilgjengelige.
Det nedvendige antall kontrollerer er avhengig av
a) hvor mange forsekslaboratorier som omfattes av (det nasjonale) GLP-programmet,
b) hvor ofte forsekslaboratorienes status for samsvar med GLP skal vurderes,
¢) hvor mange forsek forsekslaboratoriene utferer, og hvor innviklede forsekene er,
d) hvor mange ganger reguleringsmyndighetene krever serlig tilsyn eller kontroll,

— sikre at kontrollerer har de nedvendige kvalifikasjoner og har fatt egnet opplering.

Kontrollerer skal ha kvalifikasjoner innenfor og praktisk erfaring fra de vitenskapelige disipliner som kommer i
betraktning ved forsek med kjemikalier. (Nasjonale) GLP-kontrollmyndigheter skal

a) sikre at GLP-kontrollerer far egnet opplaering ut fra egne kvalifikasjoner og egen erfaring,
b) oppmuntre til konsultasjoner, herunder felles opplering om nedvendig, med personale hos (nasjonale)
GLP-kontrollmyndigheter i andre av OECDs medlemsstater for & fremme internasjonal harmonisering av

fortolkningen og anvendelsen av GLP-prinsipper og av kontrollen av samsvar med slike prinsipper,

— sikre at tilsynspersonale, herunder sakkyndige ansatt pa kontrakt, ikke har ekonomiske eller andre interesser i
forsekslaboratoriene det fores tilsyn med, i forsekene som kontrolleres, eller i foretakene som er oppdragsgivere,

— utstyre kontrollerer med egnede identifikasjonspapirer (f.eks. identitetskort).
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Kontrollerer kan
— vere fast ansatt i (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten,
— vere fast ansatt i et organ som er atskilt fra (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten, eller,

— veere ansatt pa kontrakt eller pd annen mate av (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten for & fore tilsyn med
forsekslaboratorier eller kontrollere forsgk.

I de to siste tilfellene skal (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten ha det endelige ansvaret for & avgjere
forsekslaboratoriers status for samsvar med GLP og hvorvidt kontrollen av et forsek er av god kvalitet og kan godtas,
samt for 4 treffe ethvert tiltak som kan vise seg nedvendig ut fra resultatene av tilsynet med forsekslaboratorier eller
kontrollen av forsek.

(Nasjonale) programmer for kontroll av samsvar med GLP

Formalet med & kontrollere samsvar med GLP er & fastsla om forsekslaboratoriene har iverksatt GLP-prinsippene ved
utferingen av forsek, og om de er i stand til & sikre at kvaliteten pa resultatene er god nok. Som nevnt ovenfor skal
medlemsstatene offentliggjore narmere opplysninger om sine (nasjonale) programmer for kontroll av samsvar med
GLP. Ved disse opplysningene skal det bl.a.

— defineres hva som er programmets virkeomrade og omfang.
Et (nasjonalt) program for kontroll av samsvar med GLP kan omfatte bare et begrenset utvalg kjemikalier, f.eks.
kjemiske industriprodukter, plantevernmidler, legemidler osv., eller det kan omfatte alle slags kjemikalier. Omfanget
av kontrollen skal defineres, bade nar det gjelder kjemikaliegrupper og typer forsek som skal kontrolleres, f.eks.
fysiske, kjemiske, toksikologiske og/eller ekotoksikologiske forsek,

— fastsettes retningslinjer for nér forsekslaboratorier omfattes av programmet.
Det kan veare obligatorisk & anvende GLP-prinsipper pa helse- og miljesikkerhetsdata som er innhentet for &
forelegges vedkommende myndighet. Det skal finnes en ordning som gjer det mulig for forsekslaboratorier a fa
samsvar med GLP-prinsippene kontrollert av vedkommende (nasjonale) GLP-kontrollmyndighet,

— angis kategorier av tilsyn med forsekslaboratorier/kontroll av forsek.

Et (nasjonalt) program for kontroll av samsvar med GLP skal omfatte:

a) bestemmelser om tilsyn med forsekslaboratorier. Tilsynet skal omfatte bade alminnelig tilsyn med
forsekslaboratoriet og kontroll av ett eller flere pagéende eller avsluttede forsek,

b) bestemmelser om sarlig tilsyn med forsekslaboratorier/kontroll av forsek etter anmodning
fra en reguleringsmyndighet, f.eks. som folge av en henvendelse i forbindelse med data forelagt en
reguleringsmyndighet,

— defineres hvilke fullmakter kontrollerer har til a fi adgang til forsekslaboratorier og til data som forsekslaboratoriene
besitter (herunder prover, standardiserte driftsmetoder, annen dokumentasjon osv.).

Selv om kontrollerer vanligvis ikke vil enske a fa adgang til forsekslaboratorier mot laboratorieledelsens vilje, kan
det oppsta tilfeller der det av hensyn til folkehelsen eller miljoet er helt nedvendig med slik adgang og tilgang til
data. (Den nasjonale) GLP-kontrollmyndighetens fullmakter i slike tilfeller skal defineres,

— gis en beskrivelse av framgangsmater for tilsyn med forsekslaboratorier og for kontroll av forsek med sikte pa a
kontrollere om GLP-prinsippene folges.

Dokumentasjonen skal inneholde opplysninger om framgangsmatene som vil bli brukt ved undersekelse av bade de
organisasjonsmessige prosessene og vilkdrene for planlegging, gjennomfering, kontroll og registrering av forsek.
Retningslinjer for slike framgangsmaéter finnes i del B av dette vedlegg,

— gis en beskrivelse av tiltak som kan treffes til oppfelging av tilsyn med forsekslaboratorier og kontroll av forsek.

Oppfolging av tilsyn med forsokslaboratorier og kontroll av forsok

Nar tilsynet med et forsekslaboratorium eller kontrollen av et forsgk er avsluttet, skal kontrollgren utarbeide en skriftlig
rapport om resultatene.
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Medlemsstatene skal treffe passende tiltak dersom det under eller etter tilsynet med et forsekslaboratorium eller
kontrollen av et forsek oppdages avvik fra GLP-prinsippene. Tiltakene skal beskrives i dokumenter fra (den nasjonale)
GLP-kontrollmyndigheten.

Dersom det ved tilsynet med et forsekslaboratorium eller kontrollen av et forsek avdekkes bare sma avvik fra GLP-
prinsippene, skal laboratoriet pélegges 4 korrigere avvikene. Kontrollgren kan ved en passende anledning métte avlegge
laboratoriet et nytt besak for 4 kontrollere at avvikene er korrigert.

Dersom ingen eller bare smé avvik er oppdaget, kan (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten:

— avgi en erklering om at det etter tilsyn med forsekslaboratoriet kan fastslas at driften er i samsvar med GLP-
prinsippene. Erkleringen skal inneholde datoen for tilsynet og eventuelt de kategorier av forsek som da ble
kontrollert i forsekslaboratoriet. Slike erkleringer kan brukes til 4 informere (nasjonale) GLP-kontrollmyndigheter
i andre OECD-medlemsstater,

og/eller

— framlegge en inngéende rapport om resultatene for den reguleringsmyndigheten som anmodet om kontroll av
forsek.

Dersom det er oppdaget alvorlige avvik, vil tiltakene som (de nasjonale) GLP-kontrollmyndighetene treffer, vare
avhengige av sarlige forhold i det enkelte tilfelle og de lov- eller forskriftsbestemmelser som gjelder for kontroll av
samsvar med GLP i den enkelte stat. Tiltakene som kan treffes, omfatter, men er ikke begrenset til, folgende:

— 4 avgi en erklering som inneholder neermere opplysninger om de feil eller mangler som er funnet, og som kan ha
innvirkning pa gyldigheten av forsek utfort i forsekslaboratoriet,

— 4dutstede en anbefaling til en reguleringsmyndighet om at et forsek avvises,

— 4 innstille tilsynet med eller kontrollen av forsek i et forsekslaboratorium og f.eks., dersom det er administrativt
mulig, fjerne forsekslaboratoriet fra (det nasjonale) GLP-programmet eller fra gjeldende lister eller registre over
forsekslaboratorier som er underlagt GLP-tilsyn,

— a kreve at serskilte forseksrapporter skal vare vedlagt en erklering med naermere opplysninger om avvikene,

— & anlegge sak for domstolene nar omstendighetene tilsier det, og nar det er rettslig/administrativt grunnlag for
det.

Klagebehandling

Problemer eller meningsforskjeller mellom kontrollerer og ledelsen for et forsekslaboratorium vil vanligvis bli lest
under tilsynet med forsekslaboratoriet eller kontrollen av et forsgk. Det vil imidlertid ikke alltid vaere mulig & komme
til enighet. Det skal derfor fastlegges en framgangsmate som gir et forsekslaboratorium mulighet til & legge fram sitt syn
pé resultatene av tilsynet med forsgkslaboratoriet eller kontrollen av et forsek med sikte pa kontroll av at GLP foelges,
og/eller sitt syn pa de tiltakene GLP-kontrollmyndigheten har til hensikt & treffe i den forbindelse.

DEL B

REVIDERTE RETNINGSLINJER FOR GJENNOMFORING AV TILSYN MED
FORSOKSLABORATORIER OG KONTROLL AV FORSOK

Innledning

Formélet med denne delen av vedlegget er & gi retningslinjer for gjennomfering av tilsyn med forsekslaboratorier
og kontroll av forsek som OECDs medlemsstater gjensidig kan godta. Denne delen omhandler hovedsakelig
tilsyn med forsekslaboratorier, en virksomhet som legger beslag pd mye av GLP-kontrollerenes tid. Tilsyn med et
forsekslaboratorium omfatter vanligvis kontroll eller undersgkelse av forsek som en del av tilsynet, men kontroll av
forsek skal ogsa iblant gjennomferes pa anmodning fra f.eks. en reguleringsmyndighet. Alminnelige retningslinjer for
gjennomforingen av kontroll av forsek finnes til slutt i dette vedlegg.
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Tilsyn med forsekslaboratorier gjennomferes for & avgjere i hvilken grad forsekslaboratoriene og forsekene falger
GLP-prinsippene, og for & avgjere om dataene er fullstendige, for slik a sikre at kvaliteten pé resultatdataene er god nok
til at nasjonale reguleringsmyndigheter kan benytte dataene i vurderinger og beslutningsprosesser. Slikt tilsyn resulterer
i rapporter som beskriver i hvilken grad et forsekslaboratorium falger GLP-prinsippene. Tilsyn med forsekslaboratorier
ber gjennomferes regelmessig og etter faste rutiner, slik at registre over forsekslaboratorienes status for samsvar med
GLP kan opprettes og ajourfores.

Mange av punktene i denne delen av vedlegget er ytterligere klarlagt i OECDs konsensusdokumenter om GLP (f.eks.
punktene om forsekslederens rolle og ansvar).

Definisjoner

Definisjonene av uttrykkene i «OECD-prinsippene for god laboratoriepraksis», vedtatt i artikkel 1 i direktiv 2004/10/
EQF og i del A i vedlegget til dette direktiv, gjelder for denne delen av vedlegget.

Tilsyn med forsokslaboratorier

Tilsyn med sikte pa kontroll av samsvar med GLP-prinsipper kan finne sted i ethvert forsekslaboratorium der det kan
innhentes helse- eller miljosikkerhetsdata for 4 forelegges vedkommende myndighet. Kontrollerer kan bli anmodet om
4 kontrollere data om fysiske, kjemiske, toksikologiske eller skotoksikologiske egenskaper ved et stoff eller et preparat.
I enkelte tilfeller kan kontrollerene beheve bistand fra sakkyndige innen saerskilte fagdisipliner.

Ettersom laboratorier kan vere svert ulike (nar det gjelder bade fysisk innredning og ledelsesstruktur) og utfore
forskjellige typer forsek, ma kontrollerene utvise skjenn nar de vurderer i hvilken grad og i hvilket omfang GLP-
prinsippene er fulgt. Kontrollerene skal likevel etterstrebe en konsekvent tilnermingsméte nar de for et bestemt
forsekslaboratorium eller forsgk vurderer om GLP-prinsippene er fulgt i tilstrekkelig grad.

De folgende avsnittene inneholder retningslinjer for de ulike sidene ved et forsekslaboratorium, herunder personale og
framgangsmaéter, som kontrollerer ventelig vil underseke. I hvert avsnitt er det angitt et formal og oppstilt eksempler
pé sarskilte punkter som kan bli undersgkt under tilsynet med et forsekslaboratorium. Oppstillingene er ikke og skal
ikke betraktes som fullstendige.

Kontrollerer skal ikke befatte seg med den vitenskapelige tilretteleggingen av forsek eller med fortolkningen av
forseksresultatene med hensyn til risiko for menneskers helse eller miljoet. Ansvaret for slike spersmél ligger hos de
reguleringsmyndighetene som fér seg forelagt dataene for reguleringsmessige formal.

Tilsyn med forsekslaboratorier og kontroll av forsek vil nedvendigvis forstyrre laboratoriets normale virksomhet.
Kontrollerer skal derfor utfere sitt arbeid etter en neyaktig fastlagt plan og skal, s langt det er praktisk mulig,
etterkomme enskene til ledelsen ved forsekslaboratoriet nar det gjelder tidsplanen for besek i bestemte avdelinger.

Kontrollerer far tilgang til fortrolige, verdifulle forretningsopplysninger ndr de utforer tilsyn med forsekslaboratorier
og kontroll av forsek. Det er viktig at de serger for at slike opplysninger blir framlagt bare for personale med fullmakt.
Kontrollgrenes ansvar i dette henseende skal vere fastlagt i deres (nasjonale) programmer for kontroll av samsvar med
GLP.

Framgangsmdte ved tilsyn
Innledende tilsyn

Formal: Gjere kontrolleren kjent med laboratoriet det skal fores tilsyn med, herunder ledelsesstruktur, bygningenes
fysiske utforming og forsekenes art og omfang.

For det gjennomfores tilsyn med et forsgkslaboratorium eller kontroll av et forsek, skal kontrollerene gjore seg kjent
med laboratoriet de skal besgke. All informasjon som foreligger om laboratoriet, skal gjennomgas. Slik informasjon
kan omfatte tidligere tilsynsrapporter, bygningenes fysiske utforming, organisasjonskart, forsgksrapporter, protokoller
og personalets CVer (curriculum vitae). Slike dokumenter inneholder opplysninger om:

— laboratoriets type, storrelse og fysiske utforming,
— arten og omfanget av forsek som tilsynet ventelig vil omfatte,

— laboratoriets ledelsesstruktur.
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Kontrollerer skal serlig merke seg enhver mangel som er oppdaget ved tidligere tilsyn med forsekslaboratoriet.
Dersom det ikke tidligere er fort tilsyn med laboratoriet, kan det foretas innledende tilsyn for & innhente opplysninger
av betydning.

Forsgkslaboratoriene skal informeres om dato og tidspunkt for kontrollerenes ankomst, formalet med deres besek og
hvor lenge de regner med 4 oppholde seg pa omréddet. Forsgkslaboratoriet kan dermed serge for at berert personale
og egnet dokumentasjon er tilgjengelig. I tilfeller der sarlige dokumenter eller registre skal undersekes, kan det
vere nyttig 4 gi forsekslaboratoriet beskjed om dette pa forhdnd, slik at materialet er umiddelbart tilgjengelig under
tilsynsbesgket.

Apningsmate

Formal: Informere laboratoriets ledelse og personale om grunnen til at det skal gjennomferes tilsyn med
forsekslaboratoriet eller kontroll av forsek, og opplyse om hvilke omréader i laboratoriet, forsek, dokumenter og
medlemmer av personalet som kan bli berert.

De administrative og praktiske enkeltheter ved tilsynet med et forsekslaboratorium eller ved kontrollen av et forsek skal
diskuteres med laboratoriets ledelse ved begynnelsen av besgket. Pa &pningsmetet skal kontrollerene

— gjennomga formalet med og omfanget av besoket,

— Dbeskrive dokumentasjonen som det vil vere behov for under tilsynet med forsekslaboratoriet, f.eks. lister over
pagéaende og avsluttede forsek, forseksplaner, standardiserte driftsmetoder, forseksrapporter osv. Det skal pa dette
stadiet gjores avtale om tilgang til aktuelle dokumenter og eventuelt om hvordan de kan kopieres,

— anmode om avklaring med hensyn til eller informasjon om ledelsesstrukturen (organisasjonen) og personalet ved
laboratoriet,

— anmode om informasjon om gjennomferingen av forsek som ikke er underlagt GLP-prinsippene, i de omradene i
forsekslaboratoriet der GLP-forsek gjennomfores,

— treffe en forelopig beslutning om hvilke deler av forsekslaboratoriet som skal omfattes av tilsynet,

— Dbeskrive de dokumenter og prever som det vil vare behov for under kontrollen av pégaende eller avsluttede
forsek,

— opplyse at det vil bli holdt et avslutningsmete nér tilsynet med forsekslaboratoriet er gjennomfort.
For tilsynet med forsekslaboratoriet fortsetter, ber kontrolleren(e) kontakte laboratoriets avdeling for kvalitetssikring.

Nar kontrollerene utferer tilsyn med et laboratorium, vil de vanligvis anse det som nyttig & bli ledsaget av en ansatt i
avdelingen for kvalitetssikring.

Kontrollgrene kan anmode om at det stilles et rom til deres radighet til undersekelse av dokumenter og til annen
virksombhet.

Organisasjon og personell

Formal: Fastsld om forsekslaboratoriet har nok kvalifisert personale, tilstrekkelige personalressurser og stettetjenester
for de ulike typer og det antall forsek som utferes, om organisasjonsstrukturen er hensiktsmessig, og om ledelsen har
innfort en ordning for opplaring og helsekontroll av personalet som er tilpasset forsekene som utfores i laboratoriet.
Ledelsen skal anmodes om & framlegge visse dokumenter, f.eks.:

— etasjeplaner,

— organisasjonskart for ledelse og vitenskapelig personale ved laboratoriet,

— CVer (curriculum vitae) for personale som arbeider med den (de) typen(e) forsek som skal kontrolleres,

— liste(r) over pagaende og avsluttede forsek, med opplysninger om type forsek, start- og sluttdato, forsekssystem,
metode for bruk av forseksstoffet og navnet pa forsekslederen,

— ordning for helsekontroll av personalet,
— stillingsbeskrivelser og opplaringsprogrammer for personalet samt registre over disse,
— en oversikt over laboratoriets standardiserte driftsmetoder,

— beskrivelse av serlige standardiserte driftsmetoder i forbindelse med de forsek eller prosedyrer som det skal fores
tilsyn med, eller som skal kontrolleres,

— liste(r) over forseksledere og oppdragsgivere med hensyn til forseket/forsekene som skal kontrolleres.
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Kontrolleren skal serlig kontrollere
— lister over pagaende og avsluttede forsek for 4 fastsla hvor mye arbeid som utferes ved forsgkslaboratoriet,

— identitet og kvalifikasjoner nar det gjelder forsekslederen/forsekslederne, lederen for avdelingen for kvalitetssikring
og annet personale,

— om det finnes standardiserte driftsmetoder for alle aktuelle forseksomrader.

Kvalitetssikringsprogram
Formal: Fastsla om ledelsen har egnede systemer for a forsikre seg om at forsek utfores etter GLP-prinsippene.

Lederen for avdelingen for kvalitetssikring skal anmodes om & demonstrere systemene og metodene som brukes ved
kvalitetssikringskontroll og -overvaking av forsek, og systemet som brukes ved registrering av observasjoner som
foretas under kvalitetssikringsovervdkingen. Kontrolleren skal kontrollere

— kvalifikasjonene til lederen for avdelingen for kvalitetssikring og til hele avdelingens personale,
— at avdelingen for kvalitetssikring er uavhengig av personalet som arbeider med forsekene,

— hvordan avdelingen for kvalitetssikring planlegger og gjennomferer kontroll, hvordan den overvaker de paviste
kritiske fasene i et forsek, og hvilke ressurser som er tilgjengelige for kvalitetssikringkontroll og -overvaking,

— at det finnes en ordning for overvéaking ved hjelp av stikkprever i tilfeller der forsekene er av sa kort varighet at
det er praktisk umulig & overvake hvert enkelt forsek,

— omfang og grad av kvalitetssikringsovervaking under de praktiske fasene av forseket,
— omfang og grad av kvalitetssikringsovervaking av rutinepreget arbeid i forsgkslaboratoriet,

— framgangsmatene for kvalitetssikring som anvendes for & kontrollere at sluttrapporten er i samsvar med
radataene,

— at ledelsen mottar rapporter fra avdelingen for kvalitetssikring om problemer som vil kunne pavirke et forseks
kvalitet eller helhetlighet,

— tiltak som gjennomferes av avdelingen for kvalitetssikring nar det oppdages avvik,

— den rollen avdelingen for kvalitetssikring eventuelt har i tilfeller der forsek eller deler av forsek utferes av andre
laboratorier etter kontrakt,

— denrollen avdelingen for kvalitetssikring eventuelt har ved gjennomgéelse, revisjon og ajourfering av standardiserte
driftsmetoder.

Laboratorier

Formal: Fastsla om forsekslaboratoriet, bade innenders og utenders, har en sterrelse, utforming og beliggenhet som er
egnet til & oppfylle de krav som stilles ved utfering av forsekene.

Kontrollgren skal kontrollere

— atutformingen gir mulighet for tilstrekkelig oppdeling, slik at f.eks. forseksstoffer, dyr, forvarer, patologiske prever
osv. fra et forspk ikke kan forveksles med tilsvarende fra et annet,

— at det finnes framgangsmater for miljestyring og -overvaking som virker tilfredsstillende i kritiske omrader, f.eks.
rom til dyr og andre biologiske forsekssystemer, omrader der det lagres forseksstoffer, laboratorieomrader,

— at det alminnelige stell av de ulike laboratoriene er tilfredsstillende, og at det finnes framgangsmater for
skadedyrbekjempelse i pAkommende tilfeller.

Stell, oppbevaring og isolering av biologiske forsokssystemer

Formal: Fastsld om forsegkslaboratoriet, dersom det utferer forsek med dyr eller andre biologiske forsekssystemer, har
egnet utstyr og tilbyr tilfredsstillende forhold der disse kan stelles, oppbevares og isoleres, for & unngé stress og andre
problemer som kan pavirke forsekssystemet og dermed kvaliteten pa dataene.

Et forsekslaboratorium kan utfere forsek som krever en rekke forskjellige dyre- eller plantearter samt mikrobielle
eller andre cellulere eller subcelluleere systemer. Typen forsekssystem som brukes, avgjer hvilke sider ved stellet,
oppbevaringen og isoleringen kontrolleren vil overvake. Kontrolleren skal etter eget skjonn og alt etter type
forsekssystem kontrollere

— at det finnes laboratorier som er egnet for forsekssystemene som brukes, og som oppfyller kravene forsoket
stiller,

— at det er lagt til rette for at dyr eller planter som tas inn i laboratoriet, kan settes i karantene, og at denne ordningen
virker tilfredsstillende,
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— at det er lagt til rette for at dyr (eller eventuelt andre deler av et forsekssystem) som har eller er mistenkt for & ha
en sykdom eller veere smittebaerere, kan isoleres,

— at det gjennomfores tilstrekkelig overvaking og registrering av forhold som gjelder helse, atferd og annet, alt etter
type forsekssystem,

— at utstyret som skal bidra til at de nedvendige miljeforholdene for hvert forsekssystem opprettholdes, er velegnet,
godt vedlikeholdt og effektivt,

— at bur, hyller, tanker og andre beholdere for dyr samt tilleggsutstyr holdes tilstrekkelig rene,
— at det foretas pakrevde analyser for & kontrollere miljeforhold og hjelpesystemer,

— at det finnes utstyr for fjerning og disponering av avfall fra dyr og fra forsekssystemene, og at utstyret benyttes slik
at det oppstar minst mulig risiko for skadedyrangrep, lukt, sykdommer og forurensning av miljoet,

— at det finnes omrdder for lagring av forvarer eller tilsvarende materialer for alle forsekssystemer, at disse
omradene ikke brukes til lagring av andre materialer som forseksstoffer, kjemikalier til skadedyrbekjempelse
eller desinfeksjonsmidler, og at de er atskilt fra omrdder der det oppbevares dyr eller andre biologiske
forsekssystemer,

— at lagret for og stre beskyttes mot forringelse som felge av ugunstige miljeforhold, skadedyrangrep eller
kontaminering.

Apparater, materialer, reagenser og prover

Formél: Fastsla om forsekslaboratoriet pa egnet sted har apparater i god stand, i tilstrekkelig antall og med tilstrekkelig
kapasitet til & oppfylle kravene til forsekene som utferes der, og om materialer, reagenser og prever er merket, brukes
og lagres pa forskriftsmessig méte.

Kontrolleren skal kontrollere
— at apparatene er rene og i god stand,

— at det er fort registre over drift, vedlikehold, kontroll, kalibrering og validering av maleutstyr og apparater
(herunder edb-baserte systemer),

— at materialer og kjemiske reagenser er merket og lagres pa forskriftsmessig méte ved riktig temperatur, og at
utlepsdatoer overholdes. Ved merking av reagenser skal det angis kilde, identitet, konsentrasjon og/eller andre
opplysninger av betydning,

— at prover er tydelig identifisert ved hjelp av forsekssystem, forsek, art og prevetakingsdato,

— at anvendte apparater og materialer ikke pavirker forsekssystemene i merkbar grad.

Forsokssystemer

Formal: Fastslé om det finnes hensiktsmessige framgangsmater for a handtere og kontrollere de ulike forsekssystemene
som er pakrevd for & utfore forsekene i laboratoriet, f.eks. kjemiske og fysiske systemer, celle- og mikrobesystemer,
planter eller dyr.

Fysiske og kjemiske systemer
Kontrolleren skal kontrollere

— at det, ndr det kreves i forseksplanene, er fastsatt hvilken stabilitet forseks- og referansestoffer skal ha, og at
referansestoffene angitt i planene ble brukt,

— at det ved bruk av automatiske systemer sorges for at data innhentet som grafer, kurver eller datautskrifter
behandles som riadata og registreres.

Biologiske forsokssystemer

Samtidig som kontrolleren tar hensyn til relevante ovennevnte sider ved stell, oppbevaring og isolering av biologiske
forsekssystemer, skal vedkommende kontrollere

— at forsekssystemene svarer til beskrivelsen i forseksplanene,

— at forsekssystemene er tilstrekkelig og, om nedvendig og hensiktsmessig, entydig identifisert gjennom hele
forseket, og at det finnes registre som tydelig viser nér forsgkssystemene er mottatt, og hvor mange av de mottatte
forsekssystemene som er brukt, erstattet eller kassert,

— at bur eller beholdere for forsekssystemene er riktig identifisert med alle nedvendige opplysninger,
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— at forsek pa de samme dyrearter (eller de samme biologiske forsekssystemer), men med forskjellige stoffer, utfores
tilstrekkelig atskilt,

— at dyrearter (og andre biologiske forsekssystemer) holdes tilstrekkelig atskilt i rom eller tid,

— atmiljeet i det biologiske forsekssystemet er som angitt i forseksplanen eller i standardiserte driftsmetoder nér det
gjelder faktorer som temperatur eller lys/merke-perioder,

— at registrering av mottak, hindtering, oppbevaring eller isolering, stell og vurdering av helsetilstand er tilpasset
forsekssystemene,

— at det finnes registre over undersokelse, karantene, sykelighet, dedelighet, atferd, diagnose og behandling for dyre-
og planteforsekssystemene eller over andre lignende forhold for det enkelte biologiske forsekssystem,

— at det finnes bestemmelser om egnet disponering av forsekssystemer etter at forsgkene er avsluttet.

Forsoks- og referansestoffer

Formal: Fastsla om forsekslaboratoriet har framgangsmater (i) for a sikre at forseks- og referansestoffers identitet,
styrke, mengde og sammensetning er i samsvar med deres spesifikasjoner, og (ii) for & motta og lagre forseks- og
referansestoffer pa egnet mate.

Kontrolleren skal kontrollere

— at det finnes registre over mottak (herunder den ansvarliges identitet), handtering, provetaking, bruk og lagring av
forseks- og referansestoffer,

— at beholdere med forseks- og referansestoffer er riktig merket,
— at lagringsforholdene er slik at forsgks- og referansestoffers konsentrasjon, renhetsgrad og stabilitet bevares,

— at det finnes registre over bestemmelse av forseks- og referansestoffers identitet, renhetsgrad, sammensetning,
stabilitet og eventuelt over forebygging av kontaminering av stoffene,

— at det eventuelt finnes framgangsmater for & bestemme ensartethet og stabilitet for blandinger som inneholder
forseks- og referansestoffer,

— at beholdere med blandinger (eller fortynninger) av forseks- og referansestoffer er merket, og at det finnes registre
over innholdets ensartethet og stabilitet, der dette er aktuelt,

— at det for forsek som varer lenger enn fire uker, er tatt prover av hvert parti forseks- og referansestoffer med
henblikk pé analyse, og at disse er blitt oppbevart i et passende tidsrom,

— at det finnes framgangsmater for a blande stoffer, slik at det ikke oppstar feil ved identifiseringen eller
krysskontamineringen.

Standardiserte driftsmetoder

Formal: Fastsla om forsekslaboratoriet har skriftlige standardiserte driftsmetoder for alle vesentlige forhold ved
driften, ettersom dette er et av de viktigste midler ledelsen har til radighet for a styre virksomheten ved laboratoriet.
De standardiserte driftsmetodene er direkte knyttet til de rutinepregede sidene ved forsekene som forsekslaboratoriet
utforer.

Kontrolleren skal kontrollere

— at alle omrader i forsekslaboratoriet har direkte tilgang til godkjente kopier av aktuelle standardiserte
driftsmetoder,

— at det finnes framgangsmaéter for & revidere og ajourfere standardiserte driftsmetoder,
— at alle endringer i standardiserte driftsmetoder er godkjent og datert,

— at alle tidligere og ndverende utgaver av standardiserte driftsmetoder er arkivert,

— at det finnes standardiserte driftsmetoder for folgende og eventuelt annen virksomhet:

i) mottak av, bestemmelse av identitet, renhetsgrad, sammensetning og stabilitet for, merking, handtering,
provetaking, bruk og lagring av forseks- og referansestoffer,

ii) bruk, vedlikehold, rengjering, kalibrering og validering av maleapparater, edb-baserte systemer og utstyr for
miljekontroll,

iii) tilberedelse av reagenser og preparatdoser,

iv) foring av registre, utarbeiding av rapporter, arkivering og gjenfinning av registrerte opplysninger og
rapporter,
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v) tilrettelegging og miljekontroll av omrader der forsekssystemene befinner seg,

vi) mottak, overfering, plassering, karakterisering, identifisering og stell av forsekssystemer,
vii) handtering av forsekssystemer for, under og etter forseket,

viii) disponering av forsekssystemer,

ix) bruk av midler til skadedyrbekjempelse og rengjeringsmidler,

x) virksomhet i forbindelse med kvalitetssikringsprogrammet.

Utforing av forsoket

Formél: Kontrollere at det finnes skriftlige forseksplaner, og at planene og utferingen av forseket er i samsvar med
GLP-prinsippene.

Kontrolleren skal kontrollere

— at forseksplanen er underskrevet av forsekslederen,

— at enhver endring av forseksplanen er underskrevet og datert av forsekslederen,

— at datoen da avtalen om forseksplanen ble inngatt med oppdragsgiveren, er registrert, der det er aktuelt,

— at malinger, observasjoner og undersekelser er gjennomfert i samsvar med forseksplanen og aktuelle standardiserte
driftsmetoder,

— atresultatene av disse malingene, observasjonene og undersgkelsene ble registrert umiddelbart, raskt, nayaktig og
med leselig skrift, og at de ble underskrevet (eventuelt med initialer) og datert,

— at det ved enhver endring av radata, herunder data lagret i datamaskiner, ikke slettes tidligere oppferinger, at det
angis grunn for endringen og hvem som var ansvarlig for den, og datoen da den ble gjort,

— at data som er innhentet ved hjelp av eller lagret pa datamaskin, er identifisert, og at framgangsmatene for a
beskytte dataene mot urettmessige endringer eller tap er gode nok,

— at de edb-baserte systemene som brukes i forbindelse med forseket, er palitelige, noyaktige og validert,
— at enhver uforutsett hendelse som er registrert i rddataene, er undersekt og evaluert,

— at resultatene framlagt i forseksrapportene (forelopig rapport eller sluttrapport) er motsigelsesfrie og fullstendige,
og at de gjenspeiler radataene riktig.

Rapportering av forsoksresultater
Formal: Fastsla om sluttrapportene er utarbeidet etter GLP-prinsippene.
Nar kontrolleren underseker en sluttrapport, skal vedkommende kontrollere

— at sluttrapporten er underskrevet og datert av forsekslederen for & vise at vedkommende patar seg ansvaret for
forsekets gyldighet og bekrefter at forsgket ble utfert etter GLP-prinsippene,

— at sluttrapporten er underskrevet og datert av overordnede medlemmer av annet vitenskapelig personale som har
samarbeidet om forseket, dersom det i sluttrapporten er innarbeidet rapporter fra andre vitenskapelige disipliner,

— at sluttrapporten inneholder en erklering om kvalitetssikring som er underskrevet og datert,
— at eventuelle endringer ble utfert av ansvarlig personale,

— at sluttrapporten angir hvor alle prover av forseksstoffer, andre prover og radata er arkivert.

Arkivering og oppbevaring av dokumenter

Formal: Fastsla om laboratoriet har utarbeidet tilfredsstillende registre og rapporter, og om det er truffet egnede tiltak
for sikker arkivering og oppbevaring av dokumenter og materiale.

Kontrolleren skal kontrollere
— at det er utpekt en ansvarlig for arkivene,

— arkivforholdene med hensyn til oppbevaring av forseksplaner, radata (herunder radata fra avbrutte GLP-
forsek), sluttrapporter, prover av forseksstoffer, andre prever og registre over personalets kvalifikasjoner og
personalopplering,
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— framgangsmatene for & gjenfinne arkivert materiale,

— framgangsmatene som medferer at tilgangen til arkivene er begrenset til & gjelde personale med beherig fullmakt,
og at det fores registre over personer som far tilgang til radata, objektglass osv.,

— at det finnes en fortegnelse over materiale som fjernes fra og leveres tilbake til arkivene,

— at dokumenter og materiale oppbevares i det foreskrevne eller hensiktsmessige tidsrom og beskyttes mot tap eller
skade som folge av brann, ugunstige miljeforhold osv.

Kontroll av forsok

Tilsyn med forsekslaboratorier omfatter i alminnelighet bl.a. kontroll av forsek der pégaende eller avsluttede
forsek undersokes. Reguleringsmyndighetene anmoder ogsa ofte om sarlig kontroll av forsek, og slik kontroll kan
gjennomfores uavhengig av tilsynet med forsekslaboratoriene. Ettersom det er sveert ulike typer forsek som kan bli
kontrollert, ber det gis bare alminnelige retningslinjer, og kontrollerer og andre som deltar i kontrollen, vil alltid
matte utvise skjonn med hensyn til arten og omfanget av sine undersekelser. Malet skal vere & rekonstruere forseket
ved & sammenligne sluttrapporten med forseksplanen, aktuelle standardiserte driftsmetoder, rddata og annet arkivert
materiale.

I noen tilfeller kan kontrollerene beheve bistand fra andre sakkyndige for & utfere effektiv kontroll av forsek, f.eks. nar
det er nadvendig med mikroskopisk undersekelse av vevssnitt.

Under kontroll av forsek skal kontrolleren
— innhente navn p4, stillingsbeskrivelser for og sammendrag av opplering og erfaring for utvalgte medlemmer
av personalet som deltok i forseket eller forsekene, f.eks. forsekslederen og overordnede medlemmer av det

vitenskapelige personalet,

— kontrollere at en tilstrekkelig del av personalet har opplering pa de omrader der forseket eller forsekene ble
utfort,

— velge ut apparater eller spesialutstyr som ble benyttet i forseket, og underseke registrene over kalibrering av,
vedlikehold av og service pa disse,

— gjennomga registrene over forseksstoffenes stabilitet, analyser av forseksstoffer og preparater, analyser av for
osV.,

— forseke 4 fastsla, ved hjelp av intervjuer om mulig, hva som var arbeidsoppgavene til de utvalgte personene som
deltok i forseket, slik at det kan avgjeres om de hadde tilstrekkelig tid til & utfere oppgavene angitt i forseksplanen

eller sluttrapporten,

— innhente kopier av all dokumentasjon som gjelder framgangsméter for kontroll eller utgjer en integrert del av
forsgket, herunder:

i) forseksplanen,
ii) gjeldende standardiserte driftsmetoder da forseket ble utfort,

iii) loggbeker, laboratoriets notatbeker, saksmapper, arbeidspapirer, datautskrifter osv., og eventuelt
kontrollberegninger,

iv) sluttrapporten.

For forsek der det benyttes dyr (f.eks. gnagere og andre pattedyr), skal kontrollerene folge en viss prosentdel av dyrene
fra de kommer til forsekslaboratoriet, til de obduseres. Kontrollerene skal legge serlig vekt pa opplysninger om

— dyrenes vekt, inntak av for/vann, preparatdosering og -tilfersel osv.,
— kliniske observasjoner og obduksjonsresultater,
— klinisk kjemi,

— patologi.

Avslutning av tilsynet eller kontrollen

Nar tilsynet med et forsekslaboratorium eller kontrollen av et forsek er avsluttet, skal kontrollgren vere forberedt pa
a diskutere sine resultater med representanter for forsekslaboratoriet i et avslutningsmete og skal utarbeide en skriftlig
rapport, dvs. tilsynsrapporten.
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Ved tilsyn med store forsekslaboratorier vil det sannsynligvis bli avdekket en rekke mindre avvik fra GLP-prinsippene,
men vanligvis er avvikene ikke alvorlige nok til & kunne pavirke gyldigheten av forsekene som utferes ved
forsekslaboratoriet. I slike tilfeller kan kontrolloren med rette angi i rapporten at driften ved laboratoriet er i samsvar
med GLP-prinsippene i henhold til kriteriene fastsatt av (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten. Forsekslaboratoriet
skal imidlertid gis naermere opplysninger om feil eller mangler som er oppdaget, og laboratoriets ledelse skal forsikre
om at det vil bli truffet tiltak for & utbedre forholdene.

Kontrolleren kan eventuelt avlegge laboratoriet et nytt besgk etter en viss tid for & kontrollere at de nedvendige tiltak
er truffet.

Dersom det under tilsynet med et forsekslaboratorium eller kontrollen av et forsek oppdages et alvorlig avvik fra
GLP-prinsippene som etter kontrollerens mening kan ha pavirket gyldigheten av forseket eller av andre forsek som er
utfort ved laboratoriet, skal kontrollgren inngi rapport om dette til (den nasjonale) GLP-kontrollmyndigheten. Hvilke
tiltak denne myndigheten og/eller eventuelt reguleringsmyndigheten treffer, vil vaere avhengig av arten og omfanget av
avviket og de lovene- eller forskriftene som finnes innenfor rammen av GLP-programmet.

Dersom kontrollen av et forsek er utfert etter anmodning fra en reguleringsmyndighet, skal det utarbeides en
fullstendig rapport om resultatene som skal oversendes reguleringsmyndigheten gjennom den aktuelle (nasjonale)
GLP-kontrollmyndigheten.
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