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DIRECTIVA 2004/9/CE A PARLAMENTULUI EUROPEAN SI A
CONSILIULUI

din 11 februarie 2004
privind inspectia si verificarea bunei practici de laborator (BPL)
(Versiunea codificata)

(Text cu relevanta pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN SI CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii Europene, in special
articolul 95,

avand 1n vedere propunerea Comisiei,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social European (1),

hotdrand in conformitate cu procedura prevazuta la articolul 251 din
tratat (%),

intrucat:

(1)  Directiva 88/320/CEE a Consiliului din 7 iunie 1988 privind
inspectia si verificarea bunei practici de laborator (BPL) (}) a
fost modificata In mod semnificativ in mai multe randuri.
Pentru claritate si rationalitate este necesard codificarea directivei
mentionate.

(2)  Aplicarea procedeelor standardizate de organizare si a conditiilor
de planificare, executare, Inregistrare si prezentare a cercetarilor
de laborator pentru testarea nonclinicd a produselor chimice
pentru protectia oamenilor, animalelor si a mediului Tnconjurator,
denumitd in continuare ,bund practica de laborator” (BPL),
contribuie la asigurarea statelor membre cu privire la calitatea
rezultatelor testarilor.

(3) In anexa 2 la decizia sa din 12 mai 1981 privind acceptarea
reciproca a rezultatelor evaluarilor produselor chimice, Consiliul
Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Economica (OCDE)
adoptd principiile privind buna practici de laborator care sunt
acceptate In cadrul Comunitatii si sunt specificate In Directiva
2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din
11 februarie 2004 privind apropierea actelor cu putere de lege
si a actelor administrative referitoare la aplicarea principiilor
bunei practici de laborator si la verificarea aplicarii acestora la
testdrile substantelor chimice (%).

@)  In efectuarea testelor asupra produselor chimice, este de dorit si
nu se risipeascd resursele de mand de lucru specializata si ale
laboratoarelor de incercari din necesitatea de reproducere a
testarilor din cauza diferentelor existente intre practicile de
laborator de la un stat membru la altul. Acest lucru este valabil
in special pentru protectia animalelor, care face necesard
restrangerea numarului experimentelor pe animale in conformitate
cu Directiva 86/609/CEE a Consiliului din 24 noiembrie 1986
privind apropierea actelor cu putere de lege si a actelor adminis-
trative ale statelor membre referitoare la protectia animalelor
utilizate in scopuri experimentale si in alte scopuri stiintifice (3).
Recunoasterea reciproca a rezultatelor testarilor obtinute prin
utilizarea metodelor standard si recunoscute este o conditie

() JO C 85, 8.4.2003, p. 137.

(®») Avizul Parlamentului European din 1 iulie 2003 (nepublicat incd in Jurnalul
Oficial) si Decizia Consiliului din 20 ianuarie 2004.

() JO L 145, 11.6.1988, p. 35, directiva astfel cum a fost modificatd ultima data
de Regulamentul (CE) nr. 1882/2003 al Parlamentului European si al Consi-
liului JO L 284, 31.10.2003, p. 1).

(*) JO L 50, 20.2.2004, p. 44.

(®) JO L 358, 18.12.1986, p. 1.
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esentiald pentru reducerea numarului de experimente in acest
domeniu.

(5)  Cu toate acestea, pentru a se asigura ca datele testelor obtinute de
laboratoarele dintr-un stat membru sunt de asemenea recunoscute
de catre alte state membre, este necesar sd se prevadd un sistem
armonizat pentru verificarea studiilor si inspectia laboratoarelor
care sd asigure cd acestea din urma isi desfdsoara activitatea in
conditii de BPL.

(6)  Statele membre ar trebui sa desemneze autoritatile responsabile
pentru efectuarea monitorizarii conformitatii cu BPL.

(7)  Un comitet, ai carui membri vor fi numiti de statele membre, ar
acorda asistentd Comisiei in aplicarea tehnicdi a prezentei
directive si ar coopera in eforturile acesteia de incurajare a
liberei circulatii a marfurilor prin recunoasterea reciproca de
catre statele membre a procedurilor pentru monitorizarea confor-
mitatii cu BPL. In acest sens, se poate utiliza comitetul instituit
prin Directiva 67/548/CEE a Consiliului din 27 iunie 1967
privind apropierea actelor cu putere de lege si a actelor adminis-
trative referitoare la clasificarea, ambalarea si etichetarea
substantelor periculoase (*).

(8)  Comitetul poate acorda asistentda Comisiei nu numai in aplicarea
prezentei directive, ci si prin contributia sa la schimbul de date si
experienta sa in domeniul mentionat.

(9)  Se recomanda ca masurile necesare pentru punerea in aplicare a
prezentei directive sa fie adoptate in conformitate cu Decizia
1999/468/CE a Consiliului din 28 iunie 1999 de stabilire a proce-
durilor de exercitare a competentelor de executare conferite
Comisiei (3).

(10)  Prezenta directiva nu trebuie sa aduca atingere obligatiilor statelor
membre referitoare la termenele de transpunere a directivelor
stabilite in anexa II partea B,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

Articolul 1

(1)  Prezenta directiva se aplica inspectiei si verificarii procedeelor de
organizare si a conditiilor de planificare, executare, Inregistrare si
prezentare a cercetdrilor de laborator pentru testirile nonclinice,
realizate in conformitate cu reglementarile, pentru toate produsele
chimice (de exemplu cosmetice, produse chimice industriale, medi-
camente, aditivi alimentari, aditivi furajeri, pesticide) pentru a
determina efectul acestor produse asupra oamenilor, animalelor si
mediului inconjurator.

(2)  In sensul prezentei directive, ,,buni practica de laborator” (BPL)
reprezintd practica de laborator aplicatd in conformitate cu principiile
stabilite in Directiva 2004/10/CE.

(3) Prezenta directivi nu priveste interpretarea si evaluarea rezul-
tatelor testelor.

Articolul 2

(1) In conformitate cu procedura previzute la articolul 3, statele
membre verificd conformitatea cu BPL a oricdrui laborator de
incercari aflat pe teritoriul acestora care declara aplicarea bunei
practici de laborator in efectuarea testelor asupra produselor chimice.

(") JO 196, 16.8.1967, p. 1, directiva astfel cum a fost modificatd ultima data de
Regulamentul (CE) nr. 807/2003 al Consiliului (JO L 122, 16.5.2003, p. 36).
(®) JOL 184, 17.7.1999, p. 23.
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(2) In cazul in care dispozitiile de la alineatul (1) sunt respectate iar
rezultatele inspectiei si verificarii sunt satisfacatoare, statul membru in
cauza poate garanta declaratia unui laborator conform careia acesta din
urma si testarile pe care le executd sunt conforme cu BPL, utilizand
formularea ,,evaluarea conformitatii cu BPL in conformitate cu Directiva
2004/9/CE la ... (data)”.

Articolul 3

(1)  Statele membre numesc autorititile responsabile pentru inspectia
laboratoarelor aflate pe teritoriul acestora si de verificarea studiilor
efectuate de laboratoare, pentru a evalua conformitatea cu BPL.

(2)  Autoritdtile mentionate la alineatul (1) inspecteaza laboratoarele si
le verifica studiile In conformitate cu dispozitiile prevazute in anexa L.

Articolul 4

(1) In fiecare an, statele membre elaboreazi un raport referitor la
punerea in aplicare a BPL pe teritoriul acestora.

Acest raport contine o listd cu laboratoarele inspectate, data la care s-a
efectuat inspectia si un scurt rezumat al concluziilor inspectiilor.

(2) Rapoartele sunt transmise Comisiei anual, pana la 31 martie.
Comisia le transmite comitetului mentionat la articolul 7 alineatul (1).
Comitetul poate solicita date in plus fatd de elementele mentionate la
alineatul (1) din prezentul articol.

(3) Statele membre se asigurd ca datele confidentiale si cele sensibile
din punct de vedere comercial, la care au acces ca urmare a activitatilor
de monitorizare a conformitatii cu BPL, sd fie puse doar la dispozitia
Comisiei, a autoritdtilor nationale de reglementare si a acelora numite
precum si a unui sponsor al laboratorului sau studiului, direct interesat
de o anumitd inspectie sau de o verificare a studiului.

(4) Numele laboratoarelor supuse inspectiei de catre o anumitd auto-
ritate, situatia conformitatii cu BPL a acestora si datele pe baza cérora s-
au efectuat inspectiile laboratoarelor sau verificarea studiilor nu sunt
considerate ca fiind confidentiale.

Articolul 5

(1) Fard sa aduca atingere articolului 6, rezultatele inspectiilor labo-
ratoarelor si ale verificarii studiilor privind conformitatea cu BPL,
efectuate de catre statele membre, sunt obligatorii pentru celelalte
state membre.

(2)  In cazul in care un stat membru considerd ci un laborator aflat pe
teritoriul sau si care declard conformitatea cu BPL nu respectd de fapt
BPL in masura in care este posibild compromiterea integritatii sau
autenticitatii studiilor pe care le efectueazd, informeaza de indata
Comisia. Comisia informeaza celelalte state membre.

Articolul 6

(1)  in cazul in care un stat membru are suficiente motive si considere
cd un laborator din alt stat membru, care declara conformitatea cu BPL,
nu a efectuat un test in conformitate cu BPL, poate sa solicite informatii
suplimentare de la statul membru in cauzd, in special o verificare a
studiului, posibil coroborat cu o noud inspectie.

In situatia in care statele membre in cauza nu ajung la un acord, statele
membre in cauza informeaza de indatd celelalte state membre si
Comisia, precizand motivele deciziei lor.

(2) Comisia examineazd de indatd motivele avansate de statele
membre in cadrul comitetului mentionat la articolul 7 alineatul (1);
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Comisia adoptd apoi madsurile corespunzatoare in conformitate cu
procedura mentionati la articolul 7 alineatul (2). In legiturdi cu
aceasta, Comisia poate sd solicite avizele expertilor apartinand autori-
tatilor numite din statele membre.

(3) In cazul in care, pentru solutionarea aspectelor mentionate la
alineatul (1), Comisia considera ca este necesarda modificarea prezentei
directive, adopta respectivele modificari.

Masurile respective, destinate sd8 modifice elementele neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionata la articolul 7 alineatul (3).

Articolul 7

(1) Comisia este asistatd de comitetul instituit prin articolul 29
alineatul (1) din Directiva 67/548/CEE a Consiliului ('), denumit in
continuare ,,comitetul”.

(2) Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplica arti-
colele 5 si 7 din Decizia 1999/468/CE, avand in vedere dispozitiile
articolului 8 din respectiva decizie.

Termenul prevazut la articolul 5 alineatul (6) din Decizia 1999/468/CE
se stabileste la trei luni.

(3) Atunci cand se face trimitere la prezentul alineat, se aplica
articolul 5a alineatele (1)-(4) si articolul 7 din Decizia 1999/468/CE,
avand in vedere dispozitiile articolului 8 din respectiva decizie.

Articolul 8

(1)  Comitetul poate examina orice problema in care este sesizat de
presedintele sdu, fie la initiativa acestuia, fie la cererea reprezentantului
unui stat membru, referitoare la punerea in aplicare a prezentei directive,
in special la:

— cooperarea intre autoritdtile desemnate de citre statele membre
pentru problemele tehnice si administrative care apar in urma
aplicarii BPL si

— schimbul de informatii privind formarea inspectorilor.

(2) Comisia adoptd masuri de punere in aplicare pentru:
(a) adaptarea formularii mentionate la articolul 2 alineatul (2);
(b) adaptarea anexei I pentru a tine seama de progresul tehnic.

Masurile respective, destinate sd modifice elemente neesentiale ale
prezentei directive, se adoptd in conformitate cu procedura de regle-
mentare cu control mentionatd la articolul 7 alineatul (3).

Articolul 9

Directiva 88/320/CEE se abrogd, fara a aduce atingere obligatiilor
statelor membre referitoare la termenele de transpunere ale directivelor
mentionate anterior, stabilite in anexa II partea B.

Trimiterile la directiva abrogata se interpreteaza ca trimiteri la prezenta
directiva si se citesc in conformitate cu tabelul de corespondentd din
anexa IIL

(") JO 196, 16.8.1967, p. 1.
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Articolul 10

Prezenta directiva intra in vigoare in a doudzecea zi de la data publicarii
in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

Articolul 11

Prezenta directiva se adreseaza statelor membre.
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ANEXA 1

Dispozitiile privind inspectia si verificarea BPL care sunt descrise in partile A si
B sunt cele previzute in anexele I (Ghiduri revizuite pentru procedurile de
monitorizare a conformitatii cu buna practici de laborator) si respectiv II
(Proceduri privind efectuarea inspectiilor la instalatiile de testare si verificarea
studiilor) la Decizia-Recomandare a Consiliului OCDE privind conformitatea cu
principiile bunei practici de laborator [C(89)87(finald)] din 2 octombrie 1989,
revizuitd de Decizia Consiliului OCDE de modificare a anexelor la Decizia-
Recomandare a Consiliului privind conformitatea cu principiile bunei practici
de laborator din 9 martie 1995 [C(95)8(finala)].

PARTEA A

GHIDURI REVIZUITE PENTRU PROCEDURILE DE MONITORIZARE
A CONFORMITATII CU BPL

Pentru a facilita recunoasterea mutuala a rezultatelor testarilor in vederea
prezentarii acestora catre autorititile de reglementare ale tarilor membre
OCDE, armonizarea procedurilor adoptate pentru monitorizarea conformitatii cu
BPL, precum si comparabilitatea calitdtii si rigorii lor sunt esentiale. Scopul
acestei parti din prezenta anexa este acela de a oferi statelor membre
indrumari practice detaliate privind structura, mecanismele si procedurile pe
care ar trebui s le adopte la stabilirea programelor nationale de monitorizare a
conformitatii cu BPL, astfel incat programele respective sa poatd fi acceptate la
nivel international.

Se recunoaste cd statele membre adopta principiile BPL si stabilesc proceduri de
monitorizare a conformitdtii in conformitate cu practicile nationale legale si
administrative §i conform prioritatilor fixate pentru anumite probleme, de
exemplu domeniul de aplicare initial si ulterior referitor la categoriile de
produse chimice si metodele de testare. Deoarece statele membre pot si
instituie mai mult de o autoritate de monitorizare a BPL, din cauza cadrului
legal al acestora pentru controlul produselor chimice, se pot stabili mai multe
programe de conformitate cu BPL. Indrumirile expuse in alineatele urmitoare
privesc fiecare dintre autoritdtile mentionate si programele de conformitate, dupa
caz.

Definitiile termenilor

Definitiile termenilor cuprinsi in principiille OCDE privind buna practicd de
laborator adoptate la articolul 1 din Directiva 2004/10/CE a Parlamentului
European si a Consiliului se pot aplica in prezenta parte din prezenta anexa.
in afard de acestea, se aplicd urmitoarele definitii:

— principii BPL: principiile de buna practica de laborator care sunt compatibile
cu principiile OCDE privind buna practica de laborator adoptate la articolul 1
din Directiva 2004/10/CE,;

— monitorizarea conformitatii cu BPL: inspectia periodicd a instalatiilor de
testare si/sau verificarea periodica a studiilor pentru a evalua respectarea
principiilor BPL;

— program (national) de conformitate cu BPL: un sistem special stabilit de un
stat membru pentru a monitoriza conformitatea cu BPL a institutiilor de
testare aflate pe teritoriul sau, prin inspectii si verificarea studiilor;

— autoritate (nationald) de monitorizare a BPL: organism creat intr-un stat
membru, pentru monitorizarea conformitatii cu BPL a institutiilor de testare
aflate pe teritoriul acestora si cu indeplinirea altor functii aseménatoare refe-
ritoare la BPL care pot sa fie determinate la nivel national. Se intelege ca
intr-un stat membru este posibil sa se creeze mai multe organisme de acest
fel;

— inspectia instalatiei de testare: o analizd la fata locului a procedurilor si
practicilor instalatiei de testare pentru evaluarea gradului de conformitate
cu principiile BPL. In timpul inspectiilor sunt analizate structurile adminis-
trative si procedurile de operare ale instalatiei de testare, este intervievat
personalul tehnic de baza si calitatea si integritatea datelor obtinute de
instalatie sunt evaluate si prezentate intr-un raport;

— verificarea studiului: compararea datelor primare si a inregistrarilor asociate
acestora cu raportul preliminar sau final pentru a se stabili daca datele primare
sunt notate cu exactitate, pentru a verifica conformitatea testelor cu planul
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studiului si cu procedurile standard de operare, si pentru a obtine informatiile
suplimentare care nu figureazd in raport si pentru a se stabili daca in
elaborarea datelor au fost utilizate metode care ar fi putut sa afecteze vala-
bilitatea acestora;

— inspector: o persoand care efectueazd inspectii ale instalatiei de testare si
verificari ale studiilor in numele autoritdtii (nationale) de monitorizare a BPL;

— gradul de conformitate cu BPL: nivelul de adeziune al unei instalatii de
testare la principiile BPL, evaluat de catre autoritatea (nationald) de monito-
rizare a BPL;

— autoritate de reglementare: organism national care are responsabilitatea legala
pentru problemele referitoare la controlul produselor chimice.

Componentele procedurilor de monitorizare a conformitdtii cu buna practica de
laborator

Administratia

Un program (national) de conformitate cu BPL trebuie sa fie de competenta unui
organism constituit corespunzator, cu identitate juridica, prevazut cu un personal
corespunzator si care functioneaza intr-un cadru administrativ definit.

Statele membre trebuie:

— sd asigure ca autoritatea (nationald) de monitorizare a BPL raspunde in mod
direct de o ,,echipa” adecvata de inspectori care posedd competenta tehnica/-
stiintificd necesard sau care raspunde in cele din urméd de aceastd echipd;

— sa publice documentele referitoare la adoptarea principiilor BPL pe teritoriul
lor;

— s publice documentele care ofera detalii despre programul (national) de
conformitate cu BPL, inclusiv informatiile privind cadrul juridic si adminis-
trativ in care functioneazd programul si trimiterile la legile publicate, docu-
mentele normative (de exemplu regulamente, coduri de utilizare), manualele
de inspectie, notele orientative, periodicitatea inspectiilor si/sau criteriile
pentru calendarele inspectiilor etc.;

— sd tind evidenta instalatiilor de testare inspectate (si gradul de conformitate al
acestora cu BPL) si a verificarii studiilor atat la nivel national, cat si inter-
national.

Confidentialitatea

Autoritatile (nationale) de monitorizare a BPL vor avea acces la informatii cu
valoare comerciald si, ocazional, pot si aibd chiar nevoie sa indeparteze
documente sensibile din punct de vedere comercial de la o instalatic de testare
sau sa prezinte detalii din acestea in rapoartele lor.

Statele membre trebuie:

— sd ia masuri pentru pastrarea confidentialitatii, nu numai de cétre inspectori,
ci si de oricare alte persoane care au acces la informatii confidentiale ca
urmare a activitatilor de monitorizare a conformitatii cu BPL;

— sa asigure cd, in afara cazului in care toate informatiile sensibile din punct de
vedere comercial si a informatiilor confidentiale au fost indepartate, rapoartele
privind inspectiile instalatiilor de testare si verificarea studiilor sunt puse doar
la dispozitia autoritatilor de reglementare si, atunci cand este cazul, instala-
tillor de testare inspectate sau interesate de verificarea studiilor si/sau spon-
sorilor studiului.

Personalul si formarea

Autoritatile (nationale) de monitorizare a BPL trebuie:
— sd asigure un numadr corespunzator de inspectori.
Numarul necesar de inspectori depinde de:

(a) numarul de instalatii de testare incluse in programul (national) de confor-
mitate cu BPL;

(b) periodicitatea cu care trebuic sa se evalueze gradul de conformitate cu
BPL al instalatiilor de testare;

(c) numarul si complexitatea studiilor efectuate de aceste instalatii de testare;
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(d) numarul de inspectii sau de verificari speciale solicitate de autoritatile de
reglementare;

— sa asigure calificarea si formarea corespunzatoare a inspectorilor.

Inspectorii trebuie sd posede calificari si experientd practicd intr-o gama de
discipline stiintifice relevante pentru testarea produselor chimice. Autorititile
(nationale) de monitorizare a BPL au obligatia:

(a) sa asigure adoptarea unor masuri pentru formarea corespunzatoare a
inspectorilor pentru BPL, avand in vedere calificarile si experienta
fiecaruia;

(b) sa incurajeze consultarile, inclusiv activitatile mixte de formare, in cazul
in care este necesar, cu personalul autoritatilor (nationale) de monitorizare
a BPL din alte tari membre ale OCDE pentru a favoriza armonizarea la
nivel international in domeniul interpretarii si aplicarii principiilor BPL si
al monitorizarii conformitatii cu aceste principii;

— sd asigure cd personalul de inspectie, inclusiv expertii angajati cu contract, nu
au interese financiare sau de altd naturd in instalatiile de testare inspectate, in
studiile verificate sau firmele care sponsorizeaza aceste studii;

— sa ofere inspectorilor un mijloc potrivit de identificare (de exemplu o carte de
identitate).

Inspectorii pot:

— sd faca parte din personalul permanent al autoritdtii (nationale) de monito-
rizare a BPL;

— sa faca parte din personalul permanent al unui organism separat de autoritatea
(nationald) de monitorizare a BPL;

— sd fie angajati pe baza de contract sau sub o altd forma de cétre autoritatea
(nationald) de monitorizare a BPL pentru a realiza inspectii la instalatiile de
testare sau verificari de studii.

in ultimele doud cazuri, autoritatea (nationali) de monitorizare a BPL trebuie si
aiba responsabilitatea finald in evaluarea gradului de conformitate cu BPL a
instalatiilor de testare si a calitatii/acceptabilitatii unei verificari de studii si in
luarea oricdrei masuri pe baza rezultatelor inspectiilor la instalatiile de testare sau
ale verificarilor de studii care ar putea sa fie necesara.

Programe (nationale) de conformitate cu BPL

Monitorizarea conformitatii cu BPL este destinatd sa stabileascd daca instalatiile
de testare au aplicat principiile BPL in realizarea studiilor si pot sa garanteze o
calitate suficienta a datelor rezultate. Dupa cum s-a indicat anterior, statele
membre trebuie sa publice detalii cu privire la programele lor (nationale) de
conformitate cu BPL. Aceste informatii trebuie, inter alia:

— sd precizeze sfera de aplicare si amploarea programului.

Un program (national) de conformitate cu BPL poate sd cuprindd doar o
gama restransa de produse chimice, de exemplu produse chimice industriale,
pesticide, produse farmaceutice etc. sau poate sd includa toate produsele
chimice. Este necesar sd se precizeze sfera de aplicare a monitorizarii confor-
mitatii, atdt In privinta categoriilor de produse chimice, cat si a tipurilor de
teste care constituie obiectul acesteia, de exemplu teste fizice, chimice, toxi-
cologice si/sau ecotoxicologice;

— sd indice mecanismul prin care instalatiile de testare sunt incluse in program.

Aplicarea principiilor BPL la datele privind siguranta sanitard si a mediului
obtinute in scopuri de reglementare poate fi obligatorie. Este necesar sa se
pund in aplicare un mecanism prin care sa fie monitorizatd conformitatea
instalatiilor de testare cu principiile BPL de cdtre autoritatea (nationald) de
monitorizare BPL corespunzatoare;

— sd furnizeze informatii privind categoriile de inspectii la instalatiile de
testare/verificari de studii.

Un program (national) de conformitate cu BPL trebuie sa includa:
(a) dispozitii pentru inspectiile instalatiilor de testare. Inspectiile respective

includ atat o inspectie generald al instalatiei de testare, cat si o verificare
a studiilor pentru unul sau mai multe studii in curs sau definitivate;
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(b) dispozitii pentru inspectiile speciale la instalatiile de testare sau verificari
speciale ale studiilor la solicitarea autoritatii de reglementare, de exemplu
cele declansate de formularea unei cereri in urma prezentarii datelor unei
autoritati de reglementare;

— sd precizeze competentele inspectorilor pentru a intra in instalatiile de testare
si pentru accesul la datele detinute de instalatiile de testare [inclusiv esan-
tioane, proceduri standard de operare (PSO), alte documente etc.].

Cu toate cd inspectorii nu doresc, in mod normal, sd intre 1n instalatiile de
testare Impotriva vointei conducerii instalatiei, pot apdrea situatii in care
intrarea 1n si accesul la date sunt esentiale pentru protectia sanatatii publice
sau a mediului. In aceste cazuri, este necesar si se precizeze competentele
autoritatii (nationale) de monitorizare a BPL;

— sd descrie procedurile de inspectie a instalatiei de testare si a verificarii
studiilor pentru verificarea conformitatii cu BPL.

Documentatia trebuie sd indice procedurile ce se utilizeazd pentru examinarea
atdt a proceselor organizationale, ct si a conditiilor in care se realizeaza
planificarea, executarea, controlul si inregistrarea studiilor. Indrumarile
pentru aceste proceduri sunt prezentate in partea B din prezenta anexa;

— sa descrie masurile care pot fi luate ca urmare a inspectiilor la instalatiile de
testare si a verificarii studiilor.

Urmarile inspectiilor la instalatiile de testare si ale verificarii studiilor

La definitivarea unei inspectii la o instalatie de testare sau a unei verificari a
studiului, inspectorul trebuie sd intocmeasca un raport scris despre constatari.

Statele membre trebuie sd actioneze atunci cand sunt constatate abateri de la
principiile BPL in timpul sau dupa o inspectie la o instalatie de testare sau la
o verificare a studiului. Autoritatea (nationald) pentru monitorizarea BPL trebuie
sd cuprindd in documentele sale descrierea masurilor corespunzatoare.

in cazul in care o inspectie la o instalatie de testare sau o verificare a studiului
constatd doar abateri minore de la principiile BPL, se solicitd instalatiei
respective corectarea acestor abateri minore. Inspectorul poate reveni, la
momentul oportun, la instalatie pentru a verifica dacé au fost introduse corectiile.

In cazul in care nu se constatd abateri sau se constati doar abateri minore,
autoritatea (nationald) pentru monitorizarea BPL poate:

— sa emitd o declaratie in care sa confirme cad instalatia de testare a fost
inspectatd si cd opereaza in confirmate cu principiile BPL. De asemenea,
se includ datele calendaristice la care s-au efectuat inspectiile si, dacd este
cazul, categoriile de teste inspectate in instalatia de testare la datele
respective. Aceste declaratii pot fi utilizate pentru a oferi informatii autori-
tatilor (nationale) de monitorizare a BPL din alte tari membre ale OCDE

si/sau

— sd prezinte autoritatii de reglementare care a solicitat verificarea studiului un
raport detaliat cu cele constatate.

in cazul in care se constati abateri grave, masura luati de citre autorititile
(nationale) pentru monitorizarea BPL depinde de conditiile specifice ale
fiecdrui caz sau de normele administrative in conformitate cu care a fost instituita
procedura de monitorizare a conformitatii cu BPL in tarile lor. Masurile care se
pot lua cuprind cele prezentate in continuare, dar nu se limiteaza la acestea:

— emiterea unei declaratii care sa furnizeze detalii despre abaterile sau greselile
constatate, care pot afecta valabilitatea studiilor realizate in instalatia de
testare;

— emiterea unei recomandadri cdtre o autoritate de reglementare pentru
respingerea unui studiu;

— suspendarea inspectiilor sau a verificarii studiilor la o instalatie de testare si,
de exemplu, unde este posibil din punct de vedere administrativ, scoaterea
instalatiei de testare din programul (national) de conformitate cu BPL sau din
orice registru sau listd existent(a) care contine instalatiile de testare supuse
inspectiilor referitoare la BPL;

— solicitarea atagarii unei declaratii care sa indice detaliat abaterile si care sa fie
anexatd la rapoartele specifice ale studiului,
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— introducerea unei actiuni la tribunal, in cazul in care conditiile justifica
aceasta sau in cazul in care procedurile judiciare sau administrative permit
acest lucru.

Procedurile de apel

Problemele sau diferentele de opinii dintre inspectori si conducerea instalatiei de
testare sunt rezolvate in mod normal in timpul inspectiei la instalatia de testare
sau la verificarea studiului. Cu toate acestea nu este intotdeauna posibil sd se
ajunga la un acord. Trebuie sd existe o procedurd prin care o instalatie de testare
sa poata sd-si expuna punctul sdu de vedere referitor la concluziile unei inspectii
a instalatiei de testare sau a unei verificdri a studiului, pentru monitorizarea
conformitétii cu BPL, precum si/sau referitor la masurile pe care autoritatea de
monitorizare a BPL 1si propune sa le ia cu privire la BPL.

PARTEA B

PROCEDURI REVIZUITE PRIVIND EFECTUAREA INSPECTIILOR LA
INSTALATIILE DE TESTARE SI A VERIFICARII STUDIILOR

Introducere

Scopul acestei parti din prezenta anexa este de a stabili procedurile privind
efectuarea inspectiilor la instalatiile de testare si a verificarii studiilor, care sa
fie reciproc acceptabile de catre tarile membre OCDE. Aceasta se refera in
special la inspectiile instalatiilor de testare, activitate careia 1i este consacratd o
mare parte din timp de catre inspectorii pentru BPL. O inspectie la o instalatie de
testare include In mod obisnuit verificarea studiului sau reverificarea ca parte a
inspectiei, dar verificdri ale studiilor trebuie totodatd efectuate la anumite
intervale de timp, la solicitarea, de exemplu, a unei autoritati de reglementare.
La sfarsitul prezentei anexe se gasesc indrumadri generale pentru efectuarea veri-
ficarilor studiilor.

Inspectiile instalatiilor de testare se efectueaza pentru a se determina gradul de
conformitate a instalatiilor de testare si a studiilor cu principiile BPL si pentru a
se stabili integritatea datelor, astfel incat sa se asigure ca datele rezultate au
calitatea adecvatd pentru evaluarea si luarea deciziilor de catre autoritatile
nationale de reglementare. Acestea au ca rezultat rapoarte in care se precizeaza
gradul de conformitate a unei instalatii de testare cu principiile BPL. Inspectiile
instalatiilor de testare trebuie s fie efectuate cu regularitate pentru a se realiza si
a se pastra Inregistrari privind situatia conformitdtii instalatiilor de testare cu
BPL.

Alte precizari cu privire la multe dintre punctele din aceastd parte a prezentei
anexe se pot obtine prin trimitere la documentele de consens OCDE referitoare la
BPL (privind, de exemplu, rolul si responsabilittile directorului de studiu).

Definitiile termenilor

Definitiile termenilor din principiile OCDE asupra BLP adoptate la articolul 1 din
Directiva 2004/10/CE si in Partea A din prezenta anexd sunt aplicabile acestei
parti din prezenta anexa.

Inspectiile instalatiilor de testare

Inspectiile pentru conformitatea cu principiile BPL se pot efectua la orice
instalatie de testare care furnizeazd date referitoare la securitatea sanatatii si a
mediului in scopuri de reglementare. Inspectorilor li se poate solicita sd verifice
date referitoare la proprietdtile fizice, chimice, toxicologice sau ecotoxicologice
ale unei substante sau ale unui preparat. in unele cazuri, este posibil ca
inspectorii sd aiba nevoie de ajutorul specialistilor din anumite domenii.

Marea diversitate a instalatiilor (atdt in privinta amplasarii, cat si a structurii
administrative), impreuna cu varietatea tipurilor de studii pe care le intdlnesc
inspectorii, conduc la faptul cd acestia trebuie sda decidd singuri in evaluarea
gradului si nivelului conformitatii cu principiile BPL. Cu toate acestea,
inspectorii trebuie sd se striduiascd sd realizeze o abordare uniforma pentru a
evalua dacd, in cazul unei anumite instalatii de testare sau al unui studiu specific,
a fost atins un nivel adecvat de conformitate cu fiecare dintre principiile BPL.

in sectiunile urmatoare se ofera indrumri privind diferitele aspecte ale instalatiei
de testare, inclusiv personalul si procedurile acesteia, care sunt susceptibile de a
fi examinate de inspectori. in fiecare sectiune se specifici scopul si, de asemenea,
se prezintd o lista reprezentativa a aspectelor specifice care pot fi avute in vedere
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in timpul inspectiei unei instalatii de testare. Aceste liste nu se doresc a fi
exhaustive si nu trebuie sd fie considerate ca atare.

Inspectorii nu trebuie sa se preocupe de planul stiintific al studiului sau de
interpretarea rezultatelor studiilor referitoare la riscurile pentru sdnitatea
oamenilor sau pentru mediu. Aceste aspecte sunt in responsabilitatea acelor auto-
ritati de reglementare carora li se prezinta datele in scop de reglementare.

Inspectiile la instalatiile de testare si verificarea studiilor perturba inevitabil acti-
vitatea normald dintr-o instalatie. Prin urmare, inspectorii trebuie sa-si desfasoare
activitatea intr-un mod atent planificat si, In masura in care este posibil, si
respecte dorintele conducerii instalatiei de testare cu privire la perioada
vizitelor In anumite sectoare ale instalatiei.

in timpul efectuarii inspectiilor la instalatiile de testare si a verificarilor studiilor,
inspectorii au acces la informatii confidentiale cu valoare comerciald. Este
esential ca acestia sd ia masurile necesare pentru ca aceste informatii si fie
vazute doar de personalul autorizat. Obligatiile lor in aceastd privintd sunt
stabilite in cadrul programului lor (national) de monitorizare a conformitatii cu
BPL.

Procedurile de inspectie

Inspectie preliminara

Scopul: familiarizarea inspectorului cu instalatia supusa inspectiei cu privire la
structura administrativa, planul cladirilor si domeniul studiilor.

Inainte de a efectua inspectia instalatiei de testare sau verificarea studiului,
inspectorii trebuie sd se familiarizeze cu instalatia pe care urmeazd sia o
viziteze. Trebuie sd fie analizate orice informatii existente referitoare la instalatie.
Aceasta poate sa includa rapoarte ale inspectiilor anterioare, planul instalatiei,
organigramele, rapoartele de studii, protocoalele si curriculum-vitae ale perso-
nalului. Aceste documente ar oferi informatii privind:

— tipul, marimea si planul instalatiei;
— domeniul studiilor care pot fi intdlnite in timpul inspectiei;
— structura administrativd a instalatiei.

Inspectorii trebuie, mai ales, s observe orice deficiente aparute de la inspectiile
precedente ale instalatiilor de testare. Tn cazul in care nu s-au efectuat inspectii
anterioare, se poate efectua o inspectie preliminard pentru a obtine informatii
relevante.

Instalatiile de testare pot fi informate cu privire la data si ora de sosire a inspec-
torilor, obiectivul si durata estimatd a vizitei acestora. Aceasta ar permite insta-
latiei de testare sd asigure punerea la dispozitie a personalului adecvat si a
documentatiei potrivite. in cazul in care trebuic si se examineze anumite
documente sau dosare, ar putea sia fie util ca acestea sa fie identificate la
instalatia de testare inaintea vizitei, astfel incat sa fie puse la dispozitie de
indatd, in timpul inspectiei instalatiei.

Conferinta preliminara

Scopul: pentru a informa conducerea si personalul instalatiei despre motivul
inspectiei instalatiei de testare sau al verificarii studiului care urmeaza sa se
efectueze si pentru a identifica sectoarele instalatiei, studiul (studiile) selectat(e)
pentru verificare, personalul si documentele care ar putea fi implicate.

Este necesar ca detaliile administrative si practice ale inspectiei instalatiei de
testare si ale verificarii studiului sd fie discutate cu conducerea instalatiei la
inceputul vizitei. La conferinta preliminard, inspectorii trebuie:

— sd descrie in linii generale scopul si domeniul vizitei;

— sa descrie documentatia pe care o solicita pentru inspectia instalatiei de
testare, cum ar fi listele studiillor in curs de desfasurare si finalizate,
planurile studiilor, procedurile standard de operare, rapoartele studiilor etc.
Este necesar ca 1n acest stadiu sd se stabileascd modalitatea de acces la
documentele pertinente si, daca este cazul, de copiere a acestora;

— sd solicite informatii privind structura administrativa (organizarea) si
personalul instalatiei;
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— si solicite informatii referitoare la efectuarea in sectoarele instalatiei de testare
in care sunt realizate studii conform principiilor BPL a unor studii care nu
sunt supuse principiilor BPL;

— sa stabileasca in prealabil acele sectoare ale instalatiei care urmeaza sa fie
supuse inspectiei instalatiei de testare;

— sd indice, in vederea verificarii studiului, care sunt documentele si esan-
tioanele pe care le solicitd din studiul/studiile in curs de desfisurare sau
finalizat/finalizate ales/alese;

— sd anunte o conferintd de inchidere care se va tine la sfarsitul inspectiei.

Inainte de a incepe inspectia instalatiei de testare, se recomandi ca inspectorul
(inspectorii) sa stabileasca contactul cu serviciul de asigurarea calitatii (AC) din
cadrul instalatiei.

Ca regula generala, este util ca inspectorii, atunci cand inspecteaza o instalatie, s
fie insotiti de un membru al serviciului AC.

Inspectorii pot solicita o incapere care sa le fie rezervata in scopul analizarii
documentelor si pentru alte activitati.

Organizarea §i personalul

Scopul: sa determine dacé instalatia de testare dispune de un numar suficient de
personal calificat, de resurse de personal si de servicii-suport pentru diversitatea
si numarul de studii efectuate; dacd structura administrativd este corespunzatoare
si conducerea a stabilit o politicd referitoare la formarea si supravegherea
sanatatii personalului, adecvata studiilor realizate in instalatie.

Este necesar si se solicite conducerii prezentarea anumitor documente, cum ar fi:
— planurile etajelor;

— organigramele privind gestionarea instalatiei si organizarea acesteia din punct
de vedere stiintific;

— CV-urile personalului implicat in categoria (categoriile) studiilor alese pentru
verificare;

— lista (listele) studiilor in curs de desfasurare sau finalizate, precum si infor-
matiile privind categoria studiului, datele de incepere si de sférsit, sistemul de
testare, metoda de aplicare a substantei de testat si numele directorului
studiului;

— politicile de supraveghere a sanatatii personalului;

— fisele de post, programele de formare a personalului si inregistrdri ale
formarilor;

— un indice al procedurilor standard de operare (PSO) ale instalatiei;
— PSO-urile specifice studiilor sau procedurilor inspectate ori verificate;

— lista (listele) cu directorii studiilor si sponsorii implicati in studiul (studiile)
verificate.

Inspectorul trebuie sa verifice, in special:

— listele cu studiile in curs de desfagurare si finalizate, in vederea evaluarii
volumului de lucrari realizate in instalatia de testare;

— identitatea si calificarea directorului (directorilor) studiului, ale responsa-
bilului serviciului de asigurare a calitdtii si ale altor membri ai personalului;

— existenta PSO-urilor pentru toate sectoarele de testare relevante.

Programul de asigurare a calitatii

Scopul: sa determine daca conducerea dispune de sisteme corespunzatoare pentru
a se asigura ca studiile sunt realizate in conformitate cu principiile BPL.

Responsabilul serviciului de asigurare a calitatii (AC) trebuie sd fie invitat sa
prezinte sistemele si metodele pentru inspectia si verificarea calititii studiilor,
precum si sistemul de inregistrare a observatiilor rezultate la verificarea
calitatii. Inspectorii trebuie sa verifice:

— calificarile responsabilului cu AC si ale intregului personal insarcinat cu AC;

— independenta serviciului AC fatd de personalul participant la studii;
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— modul in care serviciul AC programeazd si efectueaza inspectiile, verifica
fazele critice identificate intr-un studiu, precum si resursele de care dispune
pentru activitatile de inspectie si de verificare a calitatii;

— existenta metodelor de verificare pe bazd de esantioane, atunci cand, datd
fiind durata foarte scurtd a studiilor, verificarea fiecarui studiu nu este
posibila;

— amploarea si precizia verificarii AC in timpul realizdrii practice a studiului;

— amploarea si precizia verificarii AC in timpul functiondrii curente a instalatiei
de testare;

— procedura AC de verificare a raportului final, pentru a se asigura ca acesta
respectd datele primare;

— modul in care serviciul AC informeaza conducerea asupra problemelor care
pot altera calitatea sau integritatea unui studiu;

— masurile luate de serviciul AC atunci cind sunt constatate abateri;

— rolul serviciului AC (in cazul in care existd), in cazul in care studiile sunt
realizate in parte sau in totalitate in laboratoare subcontractante;

— rolul jucat de serviciul AC, in cazul in care existd, la analizarea, revizuirea si
actualizarea PSO-urilor.

Instalatiile

Scopul: sd determine dacd instalatia de testare, in spatii inchise sau deschise,
prezintd dimensiunile, proiectarea si amplasarea care ii permit si rdaspunda
cerintelor necesare pentru realizarea studiilor.

Inspectorul trebuie sa verifice daca:

— proiectarea permite un grad corespunzator de separare, astfel incat de
exemplu, substantele de testat, animalele, hrana animalelor, specimenele
bolnave etc. aferente unui studiu sd nu poata fi confundate cu cele aferente
altor studii;

— existd proceduri de control si de urmadrire a conditiilor de mediu si daca
acestea functioneaza corespunzitor in zonele critice, de exemplu spatiile
pentru animale si pentru alte sisteme de testare biologice, spatiile pentru
depozitarea substantelor de testat, zonele pentru laboratoare;

— intretinerea generald a diferitelor instalatii este corespunzitoare si, in cazul in
care existd, in caz de nevoie, proceduri pentru combaterea parazitilor.

Ingrijirea, cazarea si izolarea sistemelor de testare biologice

Scopul: sd determine dacd instalatia de testare, in cazul in care este implicata in
studii care utilizeazd animale sau alte sisteme de testare biologice, dispune de
instalatii-suport si de conditii corespunzitoare pentru a asigura ingrijirea, cazarea
si izolarea lor, astfel incat sd previna stresul si alte probleme care ar putea afecta
sistemele de testare si implicit calitatea datelor.

O instalatie de testare poate sa realizeze studii care necesitd o varietate de specii
de animale sau plante, precum si sisteme microbiene ori alte sisteme celulare sau
subcelulare. Tipul sistemelor de testare care se utilizeaza determind aspectele
referitoare la ingrijire, cazare sau izolare pe care le va urmari inspectorul. La
aprecierea sa, inspectorul va verifica, in functie de sistemele de testare, daca:

— existd instalatii adecvate pentru sistemele de testare utilizate si pentru nece-
sitatile de testare;

— exista dispozitii pentru izolarea animalelor si plantelor introduse in instalatie
si dacd acestea functioneaza corespunzator;

— existd dispozitii pentru izolarea animalelor (sau a altor elemente ale unui
sistem de testare, dacd este necesar) despre care se stie sau se banuieste ca
sunt bolnave ori purtatoare ale unor boli;

— existd o verificare adecvatd si se pastreazd inregistrari privind starea de
sanatate, comportamentul sau alte aspecte, in functie de sistemul de testare;

— echipamentul pentru asigurarea conditiilor de mediu impuse de fiecare sistem
de testare este corespunzitor, bine intretinut si eficient;

— custile, rastelele, rezervoarele si alte recipiente, precum si echipamentul
accesoriu sunt mentinute suficient de curate;
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— analizele pentru controlul conditiilor de mediu si a instalatiilor-suport se
realizeaza conform cerintelor;

— existd dispozitive pentru indepartarea si distrugerea deseurilor animale si a
reziduurilor sistemelor de testare si daca acestea sunt utilizate corespunzator,
astfel incat sa se reducd la minimum infestarea cu vermine, mirosurile,
riscurile de imbolnavire si contaminarea mediului;

— existd spatii de depozitare a hranei animalelor sau a produselor echivalente
pentru toate sistemele de testare; aceste spatii nu sunt utilizate pentru depo-
zitarea altor materiale, cum ar fi substantele de testat, produsele chimice de
deparazitare sau dezinfectantii, precum si daca sunt separate de spatiile de
cazare a animalelor sau unde se tin alte sisteme de testare biologice;

— hrana animalelor si asternutul pentru animale depozitate sunt protejate
impotriva conditiilor de mediu nefavorabile, infestdrii sau contaminarii.

Aparate, materiale, reactivi si esantioane

Scopul: sd determine daci instalatia de testare dispune de aparate in stare buna de
functionare, corespunzditor amplasate, in cantitate suficientd si cu capacitate
adecvatd, astfel incat sa satisfaca cerintele testelor efectuate in instalatie si ca
materialele, reactivii si esantioanele sunt corect etichetate, utilizate si depozitate.

Inspectorul trebuie sa verifice daca:
— aparatele sunt curate si in stare bund de functionare;

— existd Inregistrari cu date privind functionarea, intretinerea, verificarea,
etalonarea si validarea echipamentelor si aparatelor de masura (inclusiv a
sistemelor informatice);

— materialele si reactivii chimici sunt corect etichetati si depozitati la tempe-
ratura corespunzatoare si sunt in limita termenului de valabilitate. Etichetele
reactivilor trebuie sd indice provenienta, denumirea si concentratia si/sau alte
informatii relevante;

— esantioanele sunt corect identificate in functie de sistemul de testare, studiu,
natura sau data prelevarii;

— aparatele si materialele utilizate nu deterioreaza semnificativ sistemele de
testare.

Sistemele de testare

Scopul: sa determine daca existd proceduri adecvate pentru manipularea si
controlul diferitelor sisteme de testare necesare in realizarea studiilor in instalatie,
de exemplu, a sistemelor chimice si fizice, a sistemelor celulare si microbiene, a
plantelor sau animalelor.

Sistemele chimice si fizice

Inspectorul trebuie sa verifice daca:

— a fost determinatd stabilitatea substantelor de testat si a substantelor de
referintd prevazutd in planurile studiului si dacd au fost utilizate substantele
de referinta indicate in planurile testului;

— pentru sistemele automate datele obtinute sub formd de grafice, inregistrari
sau sub forma imprimatd de la computer se considerda date primare si se
arhiveaza.

Sistemele de testare biologice

Inspectorul, ludnd in considerare aspectele relevante referitoare la ingrijirea,
cazarea si izolarea sistemelor de testare biologice, trebuie sa verifice daca:

— sistemele de testare corespund celor indicate in planurile studiilor;

— sistemele de testare sunt identificate corect, iar dacad este necesar si potrivit,
marca de identificare se mentine neschimbata in tot cursul studiului si daca
existd inregistrari privind receptia sistemelor de testare si documente justifi-
cative privind numarul de sisteme de testare primite, utilizate, inlocuite sau
distruse;

— locasul sau recipientele sistemelor de testare sunt corect identificate cu toate
informatiile necesare;



20040009 — RO — 20.04.2009 — 001.001 — 16

— existd o separare corespunzitoare intre studiile efectuate pe aceleasi specii de
animale sau pe acelasi sisteme de testare biologice, dar realizate cu substante
diferite;

— existd o separare corespunzitoare a speciilor de animale (si a celorlalte
sisteme de testare biologice), fie in spatiu, fie in timp;

— mediul ambiant al sistemului de testare biologica este cel indicat in planul de
studiu sau in PSO-uri, in special in ceea ce priveste temperatura ori ciclurile
Iumina/intuneric;

starii de sanatate este, corespunzatoare pentru sistemele de testare respective;

— se pastreaza inregistrari scrise privind examinarea, carantina, morbiditatea,
mortalitatea, comportamentul, diagnosticarea si tratamentul sistemelor de
testdri animale si vegetale sau alte aspecte similare, specifice fiecarui
sistem de testdri biologice;

— existd dispozitii privind distrugerea corespunzitoare a sistemelor de testare la
finalizarea testarilor.

Substantele de testat si substantele de referintd

Scopul: sa determine daca instalatia de testare dispune de proceduri pentru: (i) a
se asigura ca identitatea, puritatea, cantitatea si compozitia substantelor de testat
si de referintd sunt in conformitate cu specificatiile si cd (ii) receptia si depo-
zitarea substantelor de testat si de referintd se face corespunzator.

Inspectorul trebuie sa verifice daca:

— existd o evidenta scrisd privind receptia (inclusiv identificarea persoanei
responsabile) si manipularea, prelevarea de probe, utilizarea si depozitarea
substantelor de testat si a substantelor de referinta;

— recipientele cu substantele de testat si substantele de referintd sunt corect
etichetate;

— existd conditii adecvate de depozitare pentru mentinerea concentratiei,
puritatii si stabilitatii substantelor de testat si de referinta;

— existd o evidenta scrisd pentru a determina identitatea, puritatea, compozitia,
stabilitatea substantelor de testat si de referintd si pentru prevenirea conta-
mindrii acestora, daca este cazul;

— exista proceduri pentru a determina omogenitatea si stabilitatea amestecurilor
continand substantele de testat si de referintd, dacd este cazul;

— recipientele ce contin amestecuri (sau dilutii) de substante de testat ori de
referintad sunt etichetate si existd inregistrari privind omogenitatea si stabi-
litatea continutului lor, dacé este cazul;

— durata testului este mai mare de patru saptdimani, mostrele de substante de
testat si de referintd au fost prelevate pentru analizd si au fost pastrate o
perioadad de timp adecvati;

— existd proceduri pentru amestecarea de substante pentru evitarea erorilor de
identificare si a contaminarii incrucisate.

Procedurile standard de operare

Scopul: sd determine dacd instalatia de testare dispune de PSO-uri scrise pentru
toate componentele importante ale activitatilor sale, tinand cont de faptul cd una
dintre cele mai importante tehnici manageriale de care dispune conducerea pentru
controlul activitatilor instalatiei este utilizarea PSO-urilor scrise. Acestea au
legaturda directd cu elementele de rutind ale testarilor realizate de instalatia de
testare.

Inspectorul trebuie sa verifice daca:

— fiecare sector al instalatiei de testare are acces imediat la copiile relevante,
autorizate ale PSO;

— existd proceduri pentru revizuirea si actualizarea PSO;
— toate modificdrile si schimbdrile la PSO au fost autorizate si datate;

— exista dosare cu istoricul PSO;
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— PSO-urile sunt disponibile pentru, dar nu neaparat limitate la, activitatile
urmatoare:

(i) receptia; determinarea identitdtii, a puritdtii, a compozitiei si a stabi-
litatii; etichetarea, manipularea, prelevarea de probe, utilizarea si depo-
zitarea substantelor de testat si referinta;

(ii) utilizarea, intretinerea, curatarea, etalonarea si validarea aparatelor de
masurd, a sistemelor informatice si a echipamentelor de control al
conditiilor de mediu ambiant;

(iii) prepararea de reactivi si dozarea preparatelor;

(iv) inregistrarea de date, intocmirea de rapoarte, depozitarea si consultarea
inregistrarilor si rapoartelor;

(v) pregatirea incaperilor si a conditiilor de mediu ambiant pentru sistemele
de testare;

(vi) receptia, transferul, amplasarea, caracterizarea, identificarea si intre-
tinerea sistemelor de testare;

(vil) manipularea sistemelor de testare inaintea, in cursul si la sfarsitul
studiului;

(viii) distrugerea sistemelor de testari;
(ix) utilizarea agentilor antiparaziti si a agentilor de curatire;

(x) operatiile privind programul de asigurare a calitatii.

Realizarea studiului

Scopul: sa verifice dacd existd planuri scrise ale studiului si dacd planurile si
modul de realizare a studiului sunt conforme cu principiile BPL.

Inspectorul trebuie sa verifice daca:

planul studiului a fost semnat de directorul studiului;

— toate modificarile planului de studiu au fost semnate si datate de directorul
studiului;

data de aprobare a planului studiului de catre sponsor a fost inregistrata (daca
este cazul);

masuratorile, observatiile si analizele sunt realizate conform planului studiului
si PSO-urilor corespunzitoare;

rezultatele masuratorilor, observatiilor si analizelor au fost inregistrate direct,
rapid, precis si citet si au fost semnate (sau parafate) si datate;

inregistrarile modificarilor datelor primare, inclusiv ale celor din computer, nu
ascund inregistrarile precedente; consemndrile indicd motivul si data modi-
ficarii, precum si identitatea persoanei care a efectuat modificarea;

— datele generate sau depozitate pe computer au fost identificate si existd
proceduri corespunzatoare de protectie a acestora impotriva modificarilor
neautorizate sau a pierderilor;

sistemele informatice utilizate in cadrul studiului sunt fiabile, exacte si au fost
validate;

orice evenimente neprevizute inregistrate in datele primare au fost analizate si
evaluate;

— rezultatele prezentate in rapoartele studiilor (interimare sau finale) sunt
consistente, complete si reflectd corect datele primare.

Redactarea rapoartelor cu rezultatele studiilor
Scopul: sa determine dacd rapoartele finale sunt redactate in conformitate cu
principiile BPL.

Atunci cand examineaza un raport final, inspectorul trebuie sa verifice daca:

— este semnat si datat de catre directorul studiului pentru a arata ca acesta isi
asuma responsabilitatea validitatii studiului si confirmd ca studiul a fost
realizat conform principiilor BPL;
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— este semnat si datat de catre alti cercetatori principali, dacd sunt incluse
rapoartele de la alte discipline cu care s-a colaborat;

— in raport este inclusd o declaratie privind asigurarea calitatii si dacd aceasta
este semnatd si datata;

— toate modificarile au fost efectuate de catre personalul competent;

— contine listele cu localizarea in arhiva a tuturor mostrelor, esantioanelor si
datelor primare.

Deporzitarea si pastrarea inregistrarilor

Scopul: sd determine daca instalatia a intocmit inregistrari si rapoarte corespun-
zatoare si daca au fost prevazute dispozitii corespunzatoare pentru depozitarea si
pastrarea in sigurantd a inregistrarilor si materialelor.

Inspectorul trebuie sa verifice:
— daca existd o persoand desemnatd in calitate de responsabil de arhiva;

— sidlile arhivei pentru depozitarea planurilor studiilor, datelor primare (inclusiv
cele obtinute in cadrul studiilor de BPL nefinalizate), rapoartelor finale,
mostrelor si esantioanelor precum si inregistrarile privind educatia si
formarea personalului;

— procedurile pentru regdsirea materialelor arhivate;

— procedurile pentru cazul in care accesul la arhive este limitat la personalul
autorizat si existd inregistrari privind personalul care are acces la datele
primare, slide-uri etc.;

— existd un inventar al materialelor din arhiva iesite si reintrate;

— dacd inregistrarile §i materialele sunt pastrate pentru perioada de timp
necesard si corespunzdtoare si sunt protejate impotriva incendiilor, a condi-
tiilor nefavorabile ale mediului etc.

Verificarea studiilor

Inspectiile instalatiilor de testare includ in general, inter alia, verificare a studiilor
in curs de desfasurare sau finalizate. Adeseori, autoritatile de reglementare
solicita verificdri speciale ale studiilor care se pot realiza independent de
inspectiile instalatiilor de testare. Din cauza marii varietati de studii care pot fi
verificate, sunt necesare numai indrumdri cu caracter general si inspectorii si
celelalte persoane participante la verificarile studiilor trebuind s stabileasca
intotdeauna singuri natura si amploarea examindrilor efectuate. Obiectivul
trebuie sa fie reconstituirea studiului prin compararea raportului final cu planul
studiului, cu PSO-urile relevante, cu datele primare si cu alte materiale din
arhiva.

In unele cazuri, inspectorii pot sd aiba nevoie de ajutorul altor experti pentru
efectuarea eficienta a verificarii studiului, de exemplu, dacd este necesard
examinarea unor sectiuni de tesuturi la microscop.

Atunci cand efectueaza o verificare a studiului, inspectorul trebuie:

— sd obtind numele, fisele de post si rezumatele formarii si experientei perso-
nalului selectat implicat in efectuarea studiului (studiilor), cum ar fi directorul
de studiu si cercetatorii principali;

— sd verifice dacd existd suficient personal calificat in domeniile relevante
pentru studiul (studiile) intreprinse;

— sd identifice aparatele sau echipamentele speciale utilizate in studiu si sa
verifice inregistrarile privind calibrarea, intretinerea si exploatarea echipa-
mentelor;

— sd verifice inregistrarile privind stabilitatea substantelor de testat, analizele
substantelor si a preparatelor de testat, analizele hranei pentru animale etc.;

— sd incerce sa determine, prin interviuri daca este posibil, atributiile de lucru
ale diferitelor persoane care participd la studiu pentru a stabili daca
persoanele respective au avut timpul necesar pentru a indeplini sarcinile
specificate in planul de studiu sau in raport;

— sd dispund de copii de pe documentatia referitoare la procedurile de control
sau care constituie parte integrantd din studiu, care include:

(1) planul studiului;
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(i1) PSO-urile in vigoare la momentul efectuarii studiului;

(iii) inregistrarile, caietele de laborator, dosarele, fisele de lucru, formele
imprimate ale datelor inregistrate in computer etc.; verificarea calculelor,
daca este cazul;

(iv) raportul final.

Pentru studiile in care sunt implicate animale (de exemplu rozdtoare si alte
mamifere), inspectorii trebuie sa verifice un anumit procentaj de animale indi-
viduale de la sosirea lor la instalatia de testare pana la autopsie. Inspectorii
trebuie sa acorde o atentie deosebitd inregistrarilor referitoare la:

— greutatea corporald a animalului, cantitatea de alimente/apd ingeratd,
prepararea si administrarea dozelor etc.;

— observatiile clinice si rezultatele autopsiei;
— analizele biologice;

— patologie.

Finalizarea inspectiei sau a verificarii studiului

La finalizarea inspectiei instalatiei de testare sau a verificarii studiului,
inspectorul trebuie sd fie pregatit sd discute concluziile sale cu reprezentantii
instalatiei de testare in cadrul unei conferinte de incheiere si sd redacteze un
raport scris, respectiv raportul inspectiei.

Este posibil ca la inspectia unei instalatii mari de testare sd se constate o serie de
abateri minore de la principiile BPL, dar, de obicei, acestea nu sunt suficient de
grave pentru a afecta valabilitatea studiilor realizate in instalatia de testare. In
aceste cazuri, un inspector poate sa specifice in mod rezonabil in raportul sau ca
instalatia functioneaza in conformitate cu principiile BPL, conform criteriilor
stabilite de autoritatea (nationald) de monitorizare a BPL. Cu toate acestea,
este necesar ca inspectorul sa prezinte instalatiei de testare detaliile referitoare
la insuficientele sau greselile constatate si s primeasca asigurari de la conducerea
instalatiei cd urmeaza sa se ia masuri pentru remedierea acestora.

S-ar putea sd fie necesara revenirea inspectorului in instalatie dupa un anumit
timp pentru a verifica daca au fost luate masurile necesare.

in cazul in care s-a constatat o abatere grava de la principiile BPL in timpul unei
inspectii sau a unei verificari a studiilor care, dupa parerea inspectorului, ar putea
sa afecteze valabilitatea studiului respectiv sau a altor studii realizate in instalatie,
inspectorul trebuie sd informeze autoritatea (nationald) de monitorizare a BPL cu
privire la aceasta. Masurile luate de autoritatea mentionata si/sau de autoritatea de
reglementare, dupd caz, depind de natura si amploarea abaterii si de dispozitiile
legale si/sau administrative cuprinse in programul de conformitate cu BPL.

In cazul in care verificarea studiilor s-a efectuat la cererea autoritatii de regle-
mentare, este necesar sa se elaboreze un raport detaliat cu cele constatate care sa
fie transmis prin intermediul autoritatii (nationale) de monitorizare a BPL.
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ANEXA 1l

PARTEA A
DIRECTIVA ABROGATA SI MODIFICARILE ACESTEIA
(Articolul 9)

Directiva nr. 88/320/CEE a Consiliului (JO L 145, 11.6.1988, p. 53)
Directiva nr. 90/18/CEE a Comisiei (JO L 11, 13.1.1990, p. 37)
Directiva 1999/12/CE a Comisiei JO L 77, 23.3.1999, p. 22)

Regulamentul (CE) nr. 1882/2003 al Parlamentului European ~ (JO L 284, 31.10.2003, p. 1)
si al Consiliului, anexa III, doar punctul 8

PARTEA B
TERMENELE FINALE PENTRU TRANSPUNEREA iN LEGISLATIA NATIONALA
(Articolul 9)

Directiva Termenul final pentru transpunere
88/320/CEE 1.1.1989
90/18/CEE 1.7.1990

1999/12/CE 30.9.1999
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ANEXA Il

TABEL DE CORESPONDENTA

Directiva 88/320/CEE

Prezenta directiva

Articolele 1-6
Articolul 7
Articolul 8

Atrticolul 9

Articolul 10

Anexa

Articolele 1-6
Articolul 8
Articolul 7
Articolul 9
Articolul 10
Articolul 11
Anexa |
Anexa II

Anexa III
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