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DIRECTIVA 2004/10/CE A PARLAMENTULUI EUROPEAN SI A CONSILIULUI
din 11 februarie 2004

privind armonizarea actelor cu putere de lege si actelor administrative referitoare la aplicarea principiilor
bunei practici de laborator si verificarea aplicirii acestora la testele efectuate asupra substantelor chimice
(versiunea codificata)

(Text cu relevantd pentru SEE)

PARLAMENTUL EUROPEAN $I CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

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

avand in vedere propunerea Comisiei,

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

in conformitate cu procedura prevdzutd la articolul 251 din
tratat (2),

intrucat:

(1)  Directiva 87/18/CEE a Consiliului din 18 decembrie 1986
privind armonizarea actelor cu putere de lege si actelor
administrative cu privire la aplicarea principiilor de buni
practicd de laborator si verificarea aplicirii acestora la
testele efectuate asupra substantelor chimice (3) a suferit
modificdri importante. Pentru claritate si rationalitate este
necesard codificarea directivei mentionate.

(2)  In conformitate cu Directiva 67/548/CEE a Consiliului din
27 iunie 1967 privind apropierea actelor cu putere de lege
si a actelor administrative referitoare la clasificarea, amba-
larea si etichetarea substantelor periculoase (*) este necesar
sd se realizeze testarea substantelor chimice pentru a se
putea determina posibilele riscuri pentru om si mediul
inconjurdtor.

(3)  Atunci cand substantele active din pesticide sunt supuse
testdrilor, acestea trebuie si se realizeze in conformitate cu
Directiva 67/548/CEE.

(4)  Directiva 2001/82/CE a Parlamentului European si a Con-
siliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod
comunitar cu privire la medicamentele veterinare (°) si
Directiva 2001/83/CE a Parlamentului European si a Con-
siliului din 6 noiembrie 2001 de instituire a unui cod

(1) JOC, 8.4.2003, p. 138.

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

(}) JOL15,17.1.1987, p. 29, directivd astfel cum a fost modificatd de
Directiva 1999/11/CE a Comisiei (JO L 77, 23.3.1999, p. 8).

(*) JO196,16.8.1967, p. 1, directiva astfel cum a fost modificata ultima
datd de Regulamentul (CE) nr. 807/2003 (JO L 122, 16.5.2003,
p. 36).

(°) JOL 311, 28.11.2001, p. 1.

comunitar cu privire la medicamentele de uz uman (9)
prevad cd testdrile nonclinice ale produselor farmaceutice
trebuie sd se realizeze in conformitate cu principiile bunei
practici de laborator (BPL) in vigoare in Comunitate pen-
tru substantele chimice, a cdror respectare este cerutd si de
altd legislatie comunitara.

(5)  Metodele ce trebuie utilizate pentru aceste teste mentionate
sunt prevazute in anexa V la Directiva 67/548/CEE.

(6)  In realizarea testdrilor previzute de Directiva 67/548/CEE
este necesar sd se respecte principiile BPL, astfel incat si se
asigure rezultate comparabile si de calitate superioara.

(7)  Resursele destinate testelor nu ar trebui sd fie risipite
datoritd necesitdtii de repetare a testelor din cauza practi-
cilor de laborator diferite de la un stat la altul.

(8)  Consiliul Organizatiei pentru Cooperare si Dezvoltare Eco-
nomicd (OCDE) a luat, la 12 mai 1981, o decizie privind
acceptarea reciprocd a datelor pentru evaluarea produselor
chimice. Consiliul acestei organizatii a emis la 26 iulie
1983 o recomandare privind recunoasterea reciprocd a
conformitdtii cu BPL. Principiile BPL au fost modificate
prin Decizia Consiliului OCDE [C(97)186 (finald)].

(9)  Protectia animalelor necesitd restrangerea numdrului de
experimente realizate pe animale. Recunoasterea reciprocd
a rezultatelor testelor obtinute prin utilizarea metodelor
standard recunoscute este o conditie esentiald pentru
reducerea numdrului de experimente in acest domeniu.

(10)  Este necesar si se stabileascd o procedurd care sd permitd
adaptarea rapida a principiilor BPL.

(11) Prezenta directivd nu trebuie si aducd atingere obligatiilor
statelor membre referitoare la termenele de transpunere a
directivelor stabilite in anexa II partea B,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

Articolul 1

(1) Statele membre iau toate mdsurile necesare pentru a garanta
cd laboratoarele care efectueaz teste asupra substantelor chimice,
in conformitate cu Directiva 67/548/CEE, respectd principiile
bunei practici de laborator (BPL) previzute in anexa I la prezenta
directiva.

() JOL 311, 28.11.2001, p. 67, directiva astfel cum a fost modificatd
de Directiva 2003/63/CE a Comisiei (JO L 159, 27.6.2003, p. 46).
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(2) Alineatul (1) se aplicd, de asemenea, in cazul in care alte dis-
pozitii comunitare previd aplicarea principiilor bunei practici de
laborator la testarea produselor chimice pentru a evalua securita-
tea acestora pentru om si pentru mediul inconjurdtor.

Articolul 2

Atunci cand prezintd rezultatele, laboratoarele mentionate la
articolul 1 certificd faptul cd testele au fost realizate in
conformitate cu principiile BPL mentionate la articolul respectiv.

Articolul 3

(1) Statele membre adoptd masurile necesare pentru verificarea
respectdrii principiilor BPL. Aceste mdsuri includ, in special,
controale si verificdri ale studiilor in conformitate cu recomanda-
rile OCDE in domeniu.

(2) Statele membre comunicd Comisiei numele autorititii sau
autorititilor care raspund de verificarea respectarii principiilor
BPL, mentionate la alineatul (1). Comisia informeaza celelalte state
membre cu privire la aceasta.

Articolul 4

Orice adaptare la principiile BPL mentionate la articolul 1 se
adoptd in conformitate cu procedura mentionatd la articolul 29
din Directiva 67/548|CEE.

Articolul 5

(1) In cazul in care dispozitiile comunitare prevad aplicarea prin-
cipiilor BPL dupd intrarea in vigoare a prezentei directive pentru
testele efectuate asupra produselor chimice, statele membre nu
pot, din motive referitoare la principiile BPL, sd interzicd, si
restrangd sau sd impiedice introducerea pe piatd a produselor chi-
mice, in cazul in care laboratoarele respective aplicd principii con-
forme cu cele mentionate la articolul 1.

(2) In cazul in care un stat membru constati pe baza unor dovezi
detaliate cd aplicarea principiilor BPL si verificarea aplicarii aces-
tora la testele efectuate asupra substantelor chimice indica faptul

cd o substantd chimica prezintd un pericol pentru om si mediul
inconjuritor, desi a fost analizatd in conformitate cu cerintele pre-
zentei directive, statul membru poate si interzicd temporar
substanta respectivd sau si supuni comercializarea acesteia unor
conditii speciale pe teritoriul sdu. Statul membru informeazd de
indatd Comisia si celelalte state membre cu privire la aceasta si jus-
tificd decizia sa.

Comisia consultd in termen de sase saptdmani statele membre res-
pective iar apoi isi dd avizul si ia de indatd masurile corespunza-
toare.

In cazul in care Comisia considerd ci sunt necesare adaptdri teh-
nice la prezenta directivd, fie Comisia, fie Consiliul adoptd adap-
tarile respective in conformitate cu procedura mentionatd la
articolul 4. In acest caz, statul membru care adoptd masurile de
salvgardare le poate mentine pand la intrarea in vigoare a
adaptdrilor mentionate.

Atrticolul 6

Directiva 87/18/CEE se abrogd, fird sd aduci atingere obligatiilor
statelor membre referitoare la termenele de transpunere a
directivelor, stabilite in anexa II partea B.

Trimiterile la directiva abrogatd se interpreteazd ca trimiteri la
prezenta directivd si se citesc in conformitate cu tabelul de
corespondentd din anexa III.

Atrticolul 7

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

Articolul 8

Prezenta directivi se adreseaza statelor membre.

Adoptatd la Strasburg, 11 februarie 2004.

Pentru Parlamentul European Pentru Consiliu
Presedintele Presedintele

P. COX M. McDOWELL
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ANEXA 1

PRINCIPIILE OCDE DE BUNA PRACTICA DE LABORATOR (BPL)
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SECTIUNEA I

INTRODUCERE

Prefatd

Guvernul si industria acordd o mare atentie calitatii studiilor de sigurantd neclinice referitoare la sinatate si mediu care
servesc la evaluarea pericolelor. De aceea, statele membre OCDE au stabilit criteriile pentru realizarea acestui tip de
studii.

Pentru a evita modalitdtile diferite de punere in aplicare care ar putea si stinjeneascd comertul international cu produse
chimice, statele membre OCDE au cdutat si realizeze armonizarea internationald a metodelor de testare si a bunei
practici de laborator. In 1979 si 1980, un grup international de experti, constituit in cadrul programului special pentru
controlul produselor chimice, utilizind metodele de gestionare si practicd stiintificd comune si experienta din diferite
surse nationale i internationale, a elaborat ,principiile OCDE pentru buna practicd de laborator” (BPL). Consiliul
OCDE adoptd in 1981 principiile BPL ca o anexd la Decizia Consiliului privind acceptarea reciproci a datelor pentru
evaluarea produselor chimice [C(81) 30 (finald)].

In 1995 si 1996 s-a constituit un nou grup de specialisti pentru revizuirea si actualizarea principiilor. Prezentul
document este rezultatul consensului la care a ajuns grupul mentionat. Acesta anuleaza si inlocuieste principiile initiale
adoptate in 1981.

Prezentele principii privind buna practicd de laborator au ca obiect promovarea obtinerii unor date de calitate din
testdri. O calitate comparabild a datelor testdrilor constituie premisa acceptrii reciproce a datelor intre tari. In cazul
in care o tard se poate baza cu incredere pe datele obtinute in alte tari, se poate evita repetarea testarilor, prin aceasta
economisindu-se timp si resurse. Aplicarea acestor principii ar trebui sd ajute la evitarea formdrii de bariere tehnice
in calea comertului si la imbundtitirea in continuare a protectiei sandtatii oamenilor si a mediului.

1.  Domeniul de aplicare

Prezentele principii de bund practica de laborator se aplica la testdrile de sigurantd neclinice a elementelor de
testare continute in produsele farmaceutice, pesticide, produse cosmetice, produse medicamentoase de uz
veterinar, precum si in aditivii alimentari, aditivii furajeri si produsele chimice industriale. Aceste elemente de
testare sunt in general substante chimice de sintezd, dar pot si fie si de origine naturald sau biologici si, in
anumite conditii, pot sd fie organisme vii. Scopul testelor efectuate asupra acestor elemente de testare are ca
obiect obtinerea datelor asupra proprietatilor sifsau sigurantei lor in ceea ce priveste sindtatea oamenilor sifsau
a mediului.

Studiilor de sigurantd neclinice referitoare la sinitate si mediu la care se referd principiile bunei practici de
laborator includ activitatile realizate in laborator, in sere si pe teren.

Cu exceptia cazului in care legislatia nationald prevede scutiri, prezentele principii de bund practici de laborator
se aplica tuturor studiilor de siguranta neclinice referitoare la sdndtate si mediu cerute de reglementarea pentru
inregistrarea si autorizarea produselor medicamentoase, pesticidelor, aditivilor alimentari si furajeri, produselor
cosmetice, produselor medicamentoase de uz veterinar si produselor similare, precum si pentru reglementarea
produselor chimice industriale.

2. Definitiile termenilor

2.1. Buna practicd de laborator

Buna practici de laborator (BPL) este un sistem de calitate care se ocupd de modul de organizare si de conditiile
in care studiile de sigurantd neclinice referitoare la sdnitate si mediu sunt planificate, realizate, verificate,
inregistrate, arhivate si raportate.

2.2. Termeni referitori la organizarea unei instalatii de testare

1. Instalatia de testare cuprinde persoanele, localurile si echipamentele necesare pentru realizarea studiului de
sigurantd neclinic referitor la sanitate si mediu. Pentru studiile realizate in mai multe locuri, instalatia de
testare este constituitd din locul la care se afld directorul studiului si toate celelalte locuri de testare care pot
fi considerate, individual sau colectiv, ca instalatii de testare.
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10.

Locul de testare cuprinde amplasamentul sau amplasamentele unde sunt realizate una sau mai multe faze
ale studiului dat.

Conducerea instalatiei de testare cuprinde persoana sau persoanele care are (au) autoritatea si
responsabilitatea oficiald pentru organizarea si functionarea instalatiei de testare conform prezentelor
principii de bund practicd de laborator.

Conducerea locului de testare (in cazul in care este numitd) Inseamnd persoana (persoanele) responsabile
sd se asigure ci faza (fazele) de studiu de care rispund(e) se realizeazd in conformitate cu prezentele principii
de buni practici de laborator.

Sponsorul este entitatea care comandd, sprijind sifsau propune un studiu de sigurantd neclinic referitor la
sandtate si mediu.

Directorul studiului este persoana care raspunde de conducerea generala a studiului de sigurantd neclinic
referitor la sindtate si mediu.

Cercetdtorul principal este persoana care, in cazul unui studiu care se desfisoard in mai multe locuri,
actioneazd in numele directorului studiului si are responsabilitdti precise pentru fazele studiului care i-au
fost incredintate. Responsabilitatea directorului studiului pentru conducerea generald a studiului nu poate
sd fie incredintatd cercetdtorului (cercetitorilor) principal(i); aceasta include aprobarea planului studiului si
a modificarilor acestuia, aprobarea raportului final si asigurarea respectdrii tuturor principiilor de buna
practicd de laborator aplicabile.

Programul de asigurare a calitdtii reprezintd un sistem precis, incluzand personalul, care este independent
de desfisurarea studiului §i este menit si dea conducerii instalatiei de testare asigurarea cd acesta respectd
prezentele principii de bund practicd de laborator.

Proceduri standard de operare (PSO) sunt proceduri sustinute de documente, care descriu modul de realizare
a testelor sau activititilor care de obicei nu sunt specificate amdnuntit in planurile studiilor sau in
indrumdrile pentru efectuarea testelor.

Schema directoare reprezintd o compilare de informatii care trebuie s ajute la evaluarea sarcinii de lucru
si la urmdrirea studiilor intr-o instalatie de testare.

2.3. Termeni referitori la studiul de sigurantd neclinic referitor la sandtate si mediu

Studiul de siguranta neclinic referitor la sinitate si mediu, denumit in continuare ,studiul”, consta dintr-un
experiment sau un set de experimente in care se realizeazi analizarea unui element de testare in conditii
de laborator sau in mediul inconjurdtor pentru a obtine date privind proprietdtile sifsau siguranta acestuia,
in scopul prezentdrii acestora citre autorititile de reglementare corespunzitoare.

Studiu pe termen scurt este un studiu de scurtd duratd realizat cu tehnici curente utilizate pe scard largd.

Planul studiului este un document care defineste obiectivele si dispozitivele experimentale necesare derularii
sale si include orice modificari.

Modificarea planului studiului este o modificare adusd in mod deliberat la acest plan dupd data inceperii
studiului.

Abaterea de la planul studiului este o deviere nedeliberatd de la acest plan, survenitd dupi data inceperii
studiului.

Sistem de testare Inseamnd orice sistem biologic, chimic ori fizic sau orice combinatie a acestora, care este
utilizat in studiu.

Datele primare reprezintd ansamblul inregistririlor si al documentelor originale ale instalatiei de testare sau
copii conforme ale acestora, care reprezintd rezultatul observatiilor si activitdtilor initiale ale unui studiu.
Datele primare pot include, de exemplu, fotografii, copii pe microfilme sau microfise, date pe suport
informatic, observatii inregistrate pe casete, inregistrdri automate ale datelor sau orice alte suporturi de
stocare a datelor care au fost recunoscute ca fiind capabile sd ofere o stocare sigurd a informatiilor pe
parcursul unui interval de timp specificat in sectiunea 10 de mai jos.
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10.
11.

12.

Esantion desemneazd orice material prelevat dintr-un sistem de testare pentru control, analizd sau pastrare.

Data de incepere a experimentului este data la care sunt obtinute primele date particulare pentru studiu.

Data sfarsitului experimentului este data la care sunt obtinute ultimele date provenite din studiu.

Data de incepere a studiului este data la care directorul studiului semneaza planul de studiu.

Data sfarsitului studiului este data la care directorul de studiu semneaza raportul final.

2.4, Termeni referitori la elementul de testare

1.1.

1.

2.

Elementul de testare este un articol care face obiectul studiului.

Elementul de referintd (element de control) reprezintd orice articol utilizat pentru a furniza o bazd de
comparatie cu elementul de testare.

Lotul reprezintd o cantitate determinata dintr-un element de testare sau dintr-un element de referintd care
este produsd in cursul unui ciclu de fabricatie bine definit, astfel incat el sd prezinte in mod normal un
caracter uniform i sd fie desemnat ca atare.

Agentul purtdtor reprezintd orice agent care serveste drept mediu purtdtor pentru amestecarea, dispersarea
sau solubilizarea elementului de testare ori a elementului de referinti in vederea facilitdrii administrarii sau
aplicdrii sale in sistemul de testare.

SECTIUNEA II
PRINCIPIILE BUNEI PRACTICI DE LABORATOR

Organizarea i personalul instalatiei de testare

Responsabilitdtile conducerii instalatiei de testare

1.

2.

Conducerea fiecirei instalatii de testare trebuie sd asigure respectarea prezentelor principii de bund practicd
de laborator in instalatia sa de testare.

Aceasta ia, cel putin, urmitoarele masuri, trebuind:

@)

sd desemneze printr-o declaratie persoana sau persoanele care exercitd in instalatia de testare
responsabilititile de gestionare, astfel cum sunt definite prin prezentele principii de bund practica de
laborator;

sd asigure un numdr suficient de persoane calificate, precum si instalatiile, echipamentele si materialele
corespunzatoare necesare pentru ca studiul sd se deruleze in timp optim si in mod corect;

sd tind o Inregistrare a calificdrilor, formdrilor, experientei si descrierii functiilor fiecirui membru al
personalului profesional si tehnic;

sd asigure intelegerea clard a sarcinilor pe care le are de indeplinit personalul si, daci este cazul, si
asigure formarea pentru aceste sarcini;

sd asigure stabilirea si respectarea procedurilor standard de operare adecvate si validate tehnic si si
avizeze toate procedurile standard de operare originale si revizuite;

sd asigure existenta unui program de asigurare a calitatii cu personal calificat si ia masurile necesare
pentru ca asumarea responsabilitdtii de asigurare a calitdtii si fie in conformitate cu prezentele principii
de bund practicd de laborator;

sd asigure cd pentru fiecare studiu, o persoand care poseda calificarile, formarea profesionald si
experienta necesare, este desemnata de citre conducere ca director al studiului. Inlocuirea unui director
de studiu se face conform procedurilor stabilite si trebuie si fie sustinutd cu documente;

sd asigure, in cazul unui studiu care se realizeaza in mai multe locuri, in cazul in care este necesar,
numirea unui cercetdtor principal care posedd formarea profesionald, calificarea §i experienta necesare
pentru a conduce faza (fazele) studiului pentru care este delegat. Inlocuirea unui cercetitor principal
se face conform procedurilor stabilite si trebuie sa fie sustinutd cu documente;
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3.

sa asigure ca directorul studiului s avizeze planul de studiu in deplina cunostintd de cauzi;

sd ia masurile necesare pentru ca directorul sd pund planul de studiu avizat la dispozitia personalului
responsabil de asigurarea calitatii;

sd asigure pdstrarea unui fisier cronologic cu toate procedurile standard de operare;

sd asigure desemnarea unei persoane ca responsabil cu gestionarea arhivei (arhivelor);

sd asigure mentinerea unei scheme directoare;

sd asigure cd furniturile instalatiei de testare indeplinesc conditiile necesare utilizdrii lor in studiu;

sd asigure, pentru un studiu care se realizeazd in mai multe locuri, existenta unor linii distincte de
comunicare intre directorul studiului, cercetatorul (cercetitorii) principal(i), responsabilii programului
(programelor) de asigurare a calititii si personalul studiului;

sa asigure cd elementele de testare si elementele de referintd sunt corect caracterizate;

sd stabileascd procedurile care sa asigure cd sistemele informatice corespund obiectivului studiat si cd
sunt validate, utilizate si intretinute in conformitate cu prezentele principii de bund practicd de
laborator.

Atunci cand una sau mai multe faze ale unui studiu se deruleazi intr-un loc de testare, conducerea locului
de testare (in cazul in care a fost desemnatd) are responsabilititile mentionate anterior, cu urmdtoarele
exceptii: punctele 1.1.2 literele (g), (i), () si (o).

1.2. Responsabilitdtile directorului studiului

1.

Directorul studiului este singurul insircinat cu controlul studiului §i are responsabilitatea conducerii
generale a acestuia si a Intocmirii raportului final.

Aceste responsabilititi includ, dar nu se limiteaza la, urmdtoarele functii. Directorul studiului trebuie:

@)

(®)

s avizeze planul studiului si orice modificari ale acestuia printr-o semnaturd datatd;

sd se asigure ci personalul responsabil de asigurarea calititii dispune in timp util de o copie a planului
studiului impreund cu modificarile acestuia si sd comunice in mod eficient cu personalul responsabil de
asigurarea calitatii in functie de necesitatile deruldrii studiului;

sd se asigure cd personalul care realizeazd studiul are la dispozitie planurile studiului, cu modificarile
acestora, si procedurile standard de operare;

sd se asigure cd planul studiului si raportul final pentru un studiu realizat in mai multe locuri, descriu
si definesc rolul fiecdrui cercetdtor principal si al fiecdrui loc sau fiecarei instalatii de testare, implicate
in desfdsurarea studiului;

sd se asigure cd procedurilor specificate in planul studiului sunt respectate, si evalueaza si documenteazd
impactul oricdror abateri de la planul studiului asupra calititii si integritatii studiului si ia masurile
corective corespunzatoare, in cazul in care este necesar; sd constate abaterile de la procedurile standard
de operare in timpul realizdrii studiului;

sd se asigure cd toate datele primare obtinute sunt inregistrate si documentate;
sd se asigure cd toate sistemele informatice utilizate in studiu au fost validate;

sd semneze si sd dateze raportul final pentru a-si asuma responsabilitatea pentru valabilitatea datelor si
sd precizeze in ce masurd studiul respectd principiile de buna practicd de laborator;

s se asigure cd dupd terminarea (inclusiv concluzia) studiului, planul studiului, raportul final, datele
primare si actele justificative sa fie transferate la arhiva.
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1.3.

1.4.

2.1.

2.2.

Responsabilitdtile cercetatorului principal

Cercetdtorul principal ia masurile necesare pentru ca fazele studiului care i-au fost delegate si fie efectuate in
conformitate cu principiile de bund practicd de laborator aplicabile.

Responsabilitdtile personalului care participd la studiu

1. Toti membrii personalului implicati in realizarea studiului trebuie si fie bine informati cu privire la acele
principii de bund practicd de laborator care sunt aplicabile participarii lor la studiu.

2. Personalul care participd la studiu trebuie sd aibi acces la planul studiului si la procedurile standard de
operare corespunzitoare, aplicabile participdrii lor la studiu. Personalului ii revine obligatia respectdrii
instructiunilor cuprinse in documentele mentionate. Orice abatere de la aceste instructiuni trebuie si fie
documentatd si trebuie comunicatd direct directorului studiului sifsau, in cazul in care este necesar,
cercetdtorului (cercetdtorilor) principali).

3. Intregului personal care participa la studiu ii revine sarcina s inregistreze datele primare in mod rapid si
corect i in conformitate cu prezentele principii de bund practicd de laborator si rispunde de calitatea
datelor pe care le obtine.

4. Personalul care participd la studiu trebuie s ia misurile de protejare a sinititii necesare pentru reducerea
la minimum a riscului la care este expus si pentru asigurarea integritatii studiului. Trebuie si comunice
persoanei competente orice stare de sindtate sau afectiune cunoscutd pe care le au, pentru a fi exclusi de
la operatiile care ar putea sd afecteze studiul.

Programul de asigurare a calititii

Generalitati

1. Instalatia de testare trebuie s aibd un program de asigurare a calitdtii documentat pentru a asigura realizarea
studiilor in conformitate cu prezentele principii de bund practicd de laborator.

2. Programul de asigurare a calitdtii trebuie sd fie realizat de una sau mai multe persoane desemnate de
conducere, direct responsabile fatd de aceasta, familiarizate cu procedurile de testare.

3. Persoana (persoanele) respectivi(e) nu trebuie si fie implicati(e) in realizarea studiului a cdrui calitate o
asigurd.
Responsabilitdtile personalului responsabil de asigurarea calitatii

Responsabilitatile membrilor personalului responsabil de asigurarea calitdtii includ, dar nu sunt limitate la,
urmdtoarele functii. Ei trebuie:

(a) sd pastreze copii ale tuturor planurilor studiilor avizate si ale procedurilor standard de operare care se
utilizeazd in instalatia de testare si s aibd acces la o copie actualizatd a schemei directoare;

(b) sa verifice daci planul studiului contine informatiile necesare pentru respectarea prezentelor principii de
buni practicd de laborator. Aceastd verificare trebuie sd fie documentatd;

(c) sdefectueze controale pentru a stabili daci toate studiile se realizeaza in conformitate cu prezentele principii
de bund practicd de laborator. Controalele trebuie sd mai stabileascd dacd planurile de studiu si procedurile

standard de operare sunt puse la dispozitia personalului care participa la studiu §i sunt respectate.

Controalele pot si fie de trei tipuri, dupa cum se specificd in procedurile standard de operare ale programului
de asigurare a calitati:

— controale ale studiilor,
— controale ale instalatiei,

— controale ale proceselor.

Inregistrarile acestor controale se pastreazd;

=

sd controleze rapoartele finale pentru a confirma descrierea exactd si completd a metodelor, procedurilor
si observatiilor si dacd rezultatele prezentate in raport reflectd exact si complet datele primare ale studiilor;
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3.1.

3.2.

3.3.

(e) sa raporteze de indatd, in scris, orice rezultat al inspectiei, conducerii si directorului studiului, precum si
cercetdtorului (cercetdtorilor) principal(i) si conducerii respective, dacd este cazul;

(f) sa redacteze si sa semneze o declaratie, care va fi inclusd in raportul final, in care specificd tipul controalelor
si datele acestora, inclusiv faza (fazele) studiului care a(u) fost controlati(e) si datele la care rezultatele
controalelor au fost prezentate conducerii si directorului studiului si principalului (principalilor)
cercetdtor(i), dacd este cazul. De asemenea, declaratia respectiva serveste la confirmarea faptului ¢ raportul
final reflectd datele primare.

Instalatii

Generalitati

1. Prin dimensiunile, constructia si amplasarea ei, instalatia de testare trebuie s corespundd cerintelor
studiului si sd permitd reducerea la minimum a perturbdrilor care ar putea altera valabilitatea studiului.

2. Proiectarea instalatici de testare trebuie sd asigure un nivel suficient de separare a diferitelor activititi, astfel
incat sa se asigure o realizare corectd a fiecdrui studiu.

Instalaii pentru sistemele de testare

1. Instalatia de testare trebuie sd aibd un numdr suficient de incdperi sau suprafete pentru a asigura izolarea
sistemelor de testare si izolarea proiectelor individuale care includ substante sau organisme cunoscute a fi
sau suspectate a fi periculoase din punct de vedere biologic.

2. Trebuie sa existe incdperi sau suprafete corespunzitoare disponibile pentru diagnosticarea, tratamentul si
controlul maladiilor pentru ca sistemele de testare sd nu suporte un grad inacceptabil de deteriorare.

3. Trebuie sd existe incdperi sau spatii de depozitare pentru alimente si echipamente. Inciperile sau spatiile
de deporitare trebuie sd fie separate de inciperile sau suprafetele care addpostesc sistemele de testare si
trebuie sd asigure o protectie corespunzitoare impotriva infestdrii, contamindrii sifsau deteriorarii.

Instalatii pentru manipularea elementelor de testare si a elementelor de referintd

Pentru a preveni contaminarea sau amestecarea, trebuie si existe inciperi sau suprafete distincte pentru primirea
si depozitarea elementelor de testare si a elementelor de referintd, precum si pentru amestecarea elementelor de
testare cu un agent purtitor.

Slile sau spatiile de depozitare pentru elementele de testare trebuie sa fie separate de incaperile si suprafetele ce
contin sistemele de testare. Acestea trebuie s permitd mentinerea identitdtii, concentratiei, puritdtii si stabilitatii
si sd asigure depozitarea in sigurantd a substantelor periculoase.

3.4. Sdlile de arhivd

3.5.

Trebuie prevazute sili de arhivd pentru depozitarea si consultarea in sigurantd a planurilor studiului, a datelor
primare, a rapoartelor finale, a mostrelor de elemente de testare si a esantioanelor. Proiectarea arhivei si conditiile
de arhivare trebuie sd protejeze continutul impotriva oricarei deteriordri inainte de vreme.

Eliminarea deseurilor

Manipularea si eliminarea deseurilor trebuie efectuate in asa fel incit sd nu pund in pericol integritatea studiilor.
Pentru aceasta sunt necesare instalatii care s permitd primirea, depozitarea si eliminarea deseurilor in mod
corespunzator si trebuie stabilite proceduri de decontaminare si transport.

Aparate, materiale si reactivi

1. Aparatele, inclusiv sistemele informatice validate utilizate pentru obtinerea, depozitarea si consultarea
datelor si pentru controlul factorilor de mediu care intervin in studiu trebuie si fie amplasate corect,
concepute in mod corespunzitor si si aibd o capacitate adecvata.
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5.1.

5.2.

6.1.

Aparatele utilizate intr-un studiu trebuie s fie periodic controlate, curatate, intretinute si etalonate, conform
procedurilor standard de operare. Trebuie sd se tind evidenta acestor activititi. Este necesar ca etalonarea,
in cazul in care se realizeazd, sd se raporteze la normele nationale sau internagionale de metrologie.

Aparatele si materialele utilizate intr-un studiu nu trebuie s interactioneze intr-o manierd prejudiciabild cu
sistemele de testare.

Substantele chimice, reactivii si solutiile trebuie si fie etichetate pentru a se indica denumirea (si
concentratia, daci este cazul), data expirdrii si instructiunile specifice de depozitare. Trebuie sd existe
informatii referitoare la sursd, data prepardrii si stabilitate. Data expirdrii poate fi prelungitd pe baza unei
evaludri sau a unei analize documentate.

Sisteme de testare

Fizice/chimice

1.

2.

Aparatele utilizate la obtinerea datelor fizice/chimice trebuie si fie amplasate corect, s fie de conceptie
corespunzitoare si sd aibd capacitate corespunzitoare.

Trebuie asiguratd integritatea sistemelor de testare fizice/chimice.

Biologice

Trebuie create si mentinute conditii corespunzitoare pentru depozitarea, addpostirea, manipularea si
intretinerea sistemelor de testare biologice, pentru a asigura calitatea datelor.

Sistemele de testare animale si vegetale nou primite trebuie si fie izolate pand la evaluarea stdrii lor de
sdnitate. in cazul in care apare o mortalitate sau morbiditate anormald, acest lot nu se utilizeaza in studii
si, dacd este cazul, trebuie si fie distrus intr-un mod uman. La inceputul fazei experimentale a unui studiu,
sistemele de testare trebuie si fie lipsite de orice boald sau simptom care ar putea interfera cu obiectivul sau
cu derularea studiului. Sistemele de testare in care apar imbolndviri sau raniri in cursul studiului trebuie si
fie izolate si tratate, in cazul in care este necesar, pentru a mentine integritatea studiului. Orice diagnostic
si tratament ale oricdrei boli, inainte sau in cursul studiului, trebuie s fie inregistrat.

Trebuie sa se tind inregistrdri ale originii, datei sosirii, precum si ale starii la sosire a sistemelor de testare.

Sistemele de testare biologicd trebuie si fie aclimatizate la mediul de testare pentru o perioadd
corespunzitoare inainte de prima administrare/aplicare a elementului de testare sau a elementului de
referinta.

Toate informatiile necesare pentru identificarea corectd a sistemelor de testare trebuie si apard pe locasul
sau recipientele acestora. Sistemele individuale de testare care urmeaza si fie scoase din locas sau recipient
in timpul derularii studiului trebuie s aibd semne de identificare corespunzitoare, in misura posibilititilor.

In timpul utilizirii, locasul sau recipientele pentru sistemele de testare trebuie si fie curatate si dezinfectate
la intervale corespunzitoare. Orice material care vine in contact cu sistemul de testare nu trebuie s contini
contaminanti cu concentratii care s-ar interfera cu studiul. Asternutul pentru animale trebuie sd fie schimbat
conform cerintelor practicii recunoscute de crestere a animalelor. Utilizarea agentilor antiparaziti trebuie
sd fie documentata.

Sistemele de testare utilizate in studii pe teren trebuie dispuse astfel incat si se evite ca dispersarea
produselor impristiate si utilizarea anterioard a pesticidelor sd interfereze cu studiul.

Elementele de testare si elementele de referintd

Primirea, manipularea, prelevarea de mostre si depozitarea

1.

Trebuie sd se pastreze inregistrarile ce contin caracterizarea elementelor de testare si de referintd, data
primirii, data expirdrii, cantitdtile primite si utilizate in studii.
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Trebuie si se stabileascd procedee de manipulare, de prelevare de probe si de depozitare, care si asigure
mentinerea omogenitdtii si stabilitatii, pe cat este posibil, si sd evite o contaminare sau o amestecare.

Recipientul (recipientele) de depozitare trebuie s aibd informatii pentru identificare, data expirarii si
instructiuni speciale de depozitare.

6.2. Caracterizarea

1.

Fiecare element de testare si de referintd trebuie s fie identificat in mod corespunzitor (de exemplu codul,
numdrul de inregistrare in Chemical Abstracts Service (numdrul CAS), denumirea, parametrii biologici).

Pentru fiecare studiu trebuie sd se stie identitatea, inclusiv numdrul lotului, puritatea, compozitia,
concentratiile sau alte caracteristici pentru descrierea precisd a fiecirui lot de elemente de testare sau
elemente de referintd.

In cazurile in care elementul de testare este livrat de citre sponsor, trebuie sd existe o modalitate, elaboratd
prin cooperarea instalatiei de testare cu sponsorul, pentru verificarea identitdtii elementului de testare supus
studiului.

Trebuie cunoscuti stabilitatea elementelor de testare si a elementelor de referintd in conditiile de depozitare
si testare.

In cazul in care elementul de testare este administrat sau se aplici intr-un agent purtitor, trebuie s3 se
determine omogenitatea, concentratia si stabilitatea elementului de testare in agentul purtitor respectiv.
Pentru elementele de testare utilizate in studiile pe teren (de exemplu amestecuri in rezervor), aceste
informatii pot fi determinate prin experiente distincte in laborator.

Pentru toate studiile, cu exceptia studiilor pe termen scurt, trebuie si se retind o probd din fiecare lot de
elemente de testare pentru a fi analizatd.

7. Proceduri standard de operare

O instalatie de testare trebuie si dispuna de proceduri standard de operare scrise, aprobate de conducerea
instalatiei de testare, destinate s asigure calitatea si integritatea datelor obtinute de instalatia de testare.
Conducerea instalatiei de testare trebuie si aprobe procedurile standard de operare.

Fiecare sectiune sau zond distinctd a instalatiei de testare trebuie si aibd acces de indatd la procedurile
standard de operare curente specifice activitatilor care se desfisoard in acel loc. In afard de procedurile
standard de operare mentionate se pot folosi lucrdri, metode de analiza, articole si manuale publicate.

Abaterile de la procedurile standard de operare referitoare la studiu trebuie s fie documentate si sa fie aduse
la cunostingd directorului studiului i a cercetdtorului (cercetitorilor) principal(i), dupa caz.

Proceduri standard de operare trebuie si fie disponibile, dar fird s se limiteze la acestea, pentru urmatoarele
categorii de activitati ale instalatiei de testare. Detaliile prezentate la fiecare rubrica trebuie s fie considerate
drept exemple.

1. Elemente de testare si elemente de referintd

Primirea, identificarea, etichetarea, manipularea, prelevarea de probe si depozitarea.
2. Aparate, materiale si reactivi

(@) Aparate:

utilizare, intretinere, curdtare si etalonare
(b) Sisteme informatice:

validare, exploatare, intretinere, securitate, controlul modificirilor si salvare
(c) Materiale, reactivi si solutii:

preparare si etichetare.

3. [Inregistrarea datelor, stabilirea rapoartelor, depozitarea si consultarea datelor

Codificarea studiilor, culegerea datelor, intocmirea rapoartelor, sisteme de indexare, exploatarea datelor,
inclusiv utilizarea sistemelor informatice.
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4. Sistemul de testare (dacd este cazul)
(a) Pregdtirea incdperii si a mediului ambiant pentru sistemul de testare.

(b) Procedurile pentru primire, transfer, amplasarea corespunzitoare, caracterizare, identificare si
intretinerea sistemului de testare.

(c) Pregdtirea sistemului de testare, observatii si analize inaintea, in timpul si la incheierea studiului.

(d) Manipularea indivizilor apartinand sistemului de testare, care sunt gasiti pe moarte sau decedati in
timpul studiului.

(¢) Colectarea, identificarea si manipularea esantioanelor, inclusiv autopsia si histopatologia.
(f) Instalarea si dispunerea sistemelor de testare pe loturi experimentale.

5. Proceduri de asigurare a calitagii

Repartizarea personalului responsabil cu asigurarea calitdtii la planificarea, stabilirea calendarului,
realizarea, documentarea si prezentarea rapoartelor controalelor.

8. Realizarea studiului

8.1.  Planul studiului

1. Pentru fiecare studiu trebuie s existe un plan scris inainte de inceperea studiului. Planul studiului trebuie
sd fie avizat de directorul studiului prin semnitura datatd iar personalul responsabil de asigurarea calititii
trebuie sd verifice respectarea principiilor de bund practicd de laborator conform indicatiilor de la
punctul 2.2 litera (b) din prezenta sectiune. Planul studiului trebuie sd fie de asemenea aprobat de
conducerea instalatiei de testare si de sponsor, in cazul in care acest lucru este cerut de legislatia nationald
sau de legislatia din tara in care se realizeazd studiul.

2. (a) Modificdrile planului de studiu trebuie si fie justificate si avizate prin semndturd datatd de citre
directorul studiului, apoi pastrate impreund cu planul studiului.

(b) Este necesar ca abaterile de la planul studiului sa fie descrise, explicate, declarate si datate in timp util
de citre directorul studiului sifsau de citre cercetdtorul (cercetdtorii) principal(i) si pastrate impreund
cu datele primare ale studiului.

3. Pentru studiile pe termen scurt, se poate utiliza un plan general de studiu impreund cu o completare
specificd studiului.
8.2.  Continutul planului studiului
Planul de studiu trebuie sd contind informatiile enumerate in continuare, fird a se limita la acestea:
1. Identificarea studiului, a elementului de testare si a elementului de referintd
(a) Un titlu descriptiv
(b) O declaratie asupra naturii si obiectului studiului

(c) Identificarea elementului de testare printr-un cod sau nume (IUPAGC; numdar CAS, parametri biologici
etc.)

(d) Elementul de referintd ce urmeaza sa fie utilizat.
2. Informatii referitoare la sponsor si la instalatia de testare
(a) Numele i adresa sponsorului
(b) Numele si adresa oricdror instalatii de testare si a oricdror locuri de testare implicate
(c) Numele si adresa directorului studiului

(d) Numele siadresa cercetdtorului (cercetdtorilor) principal(i), precum si faza (fazele) studiului pentru care
acesta (acestia) este (sunt) delegat (delegati) de citre directorul studiului i de care rdspunde).
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3. Date

(a) Data aprobdrii planului studiului prin semnditura directorului studiului. Data aprobarii planului
studiului prin semndtura conducerii instalatiei de testare si a sponsorului, in cazul in care acest lucru
este cerut de legislatia nationald sau legislatia din tara in care se realizeaza studiul.

(b) Datele propuse pentru inceputul si sfarsitul experimentarii.

Metode de testare

Trimitere la liniile directoare OCDE privind testarea sau la alte linii directoare sau metoda privind testarea
care se pot utiliza.

Aspecte particulare (dacd este cazul)
(a) Justificarea alegerii sistemului de testare

(b) Caracterizarea sistemului de testare, date cum ar fi speciile, rasa, varietatea, sursa de aprovizionare,
numarul, gama de greutdti corporale, sexul, varsta si alte informatii pertinente

(c) Metoda de administrare si motivul alegerii acesteia

(d) Nivelurile dozelor sifsau concentratia (concentratiile), frecventa, precum si durata
administrarii/aplicdrii

(¢) Informatii detaliate asupra conceptiei experimentului, inclusiv o descriere a deruldrii cronologice a
studiului, totalitatea metodelor, materialelor si conditiilor, tipul si frecventa analizei, masurdtorile,
observatiile si examindrile ce urmeaza s fie efectuate, precum si metodele statistice ce urmeaza s fie
utilizate (in cazul in care existd).

Inregistrari

O listd cu inregistrdrile ce urmeaza s fie pastrate.

8.3.  Realizarea studiului

Fiecdrui studiu trebuie si i se atribuie o identificare unici. Toate elementele referitoare la studiul respectiv
trebuie sa aiba acea identificare. Esantioanele dintr-un studiu trebuie s fie identificate pentru confirmarea
originii lor. Aceastd identificare trebuie sd permitd urmdrirea, dupd caz, a esantionului si a studiului.

Studiul trebuie si fie realizat conform planului studiului.

Toate datele obtinute in cursul realizarii studiului trebuie si fie inregistrate in mod direct, rapid, precis si
citet de citre persoana care le culege. Toate datele culese trebuie sd fie semnate sau parafate si datate.

Orice modificare a datelor primare trebuie si fie ficutd in asa fel incat si nu ascunda intrarea precedents;
trebuie s se indice motivul modificarii si trebuie si fie datatd si semnatd sau parafatd de persoana care
face modificarea.

Datele generate ca date introduse direct in computer trebuie sa fie identificate ca atare cu ocazia
introducerii datelor de citre persoana (persoanele) responsabili(e) pentru introducerea directd a datelor.
Conceptia sistemului informatic trebuie si permitd intotdeauna retinerea integrald a verificirilor
precedente pentru a se arita toate modificirile datelor, fird a ascunde datele initiale. Trebuie si existe
posibilitatea asocierii tuturor modificdrilor aduse datelor cu persoanele care au ficut aceste modificari, de
exemplu, prin utilizarea semndturilor electronice cu mentionarea orei si datei. Trebuie sd se prezinte
motivele schimbarilor.

9. intocmirea raportului privind rezultatele studiului

9.1.  Generalitdti

1.

2.

Un raport final trebuie elaborat pentru fiecare studiu. Pentru studiile pe termen scurt se poate elabora un
raport final standard, la care se adaugi o completare specifica studiului respectiv.

Cercetdtorii principali sau oamenii de stiintd implicati in studiu trebuie si-si semneze si si dateze
rapoartele.
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9.2.

Directorul studiului trebuie si semneze si si dateze raportul final, asumandu-si prin urmare
responsabilitatea pentru valabilitatea datelor. Trebuie sd se specifice masura in care au fost respectate
prezentele principii de bund practicd de laborator.

Corectiile si addugirile la un raport final trebuie sd se prezinte sub formi de modificdri. Modificarile trebuie
sd specifice in mod clar motivul corectiilor sau adiugirilor iar directorul studiului trebuie si le semneze
si sd le dateze.

Refacerea raportului final pentru a respecta cerintele de prezentare ale unei autoritdti nationale de
inregistrare sau reglementare nu constituie o corectie, addugire sau modificare a raportului final.

Continutul raportului final

Raportul final trebuie si contind urmatoarele informatii, fird a se limita la acestea:

1.

Identificarea studiului, a elementului de testare si a elementului de referintd
(a) Un titlu descriptiv

(b) Identificarea elementului de testare, printr-un cod sau nume (IUPAC; numdr CAS, parametrii biologici
etc.)

(c) Identificarea elementului de referintd printr-un nume

(d) Caracterizarea elementului de testare, inclusiv puritatea, stabilitatea si omogenitatea
Informatii referitoare la sponsor si la instalatia de testare

(a) Numele si adresa sponsorului

(b) Numele si adresa oricdror instalatii de testare si a oricdror locuri de testare implicate
(c) Numele si adresa directorului studiului

(d) Numele si adresa cercetatorului (cercetdtorilor) principal(i), precum si faza (fazele) studiului pentru care
este (sunt) delegat (delegati), dacd este cazul

(e) Numele si adresa oamenilor de stiintd care au contribuit la raportul final.

Date

Datele de incepere si de terminare a experimentdrii.

Declaratie

O declaratie referitoare la programul de asigurare a calititii care enumerd tipurile controalelor efectuate
cu datele acestora, inclusiv faza (fazele) controlate, precum si datele la care rezultatele controalelor au fost
prezentate conducerii, directorului studiului si cercetdtorului (cercetdtorilor) principal(i), daci este cazul.
Declaratia mentionatd ar servi si la confirmarea faptului cd raportul final reflectd datele primare.

Descrierea materialelor i a metodelor de testare
(a) Descrierea metodelor si materialelor utilizate

(b) Trimitere la liniile directoare OCDE privind testarea sau la alte linii directoare sau metoda privind
testarea care se pot utiliza.

Rezultate

(a) Un rezumat al rezultatelor

(b) Toate informatiile si datele cerute de planul studiului

(c) O prezentare a rezultatelor, inclusiv calculele si determindrile de interes statistic
(d) O evaluare si o discutie a rezultatelor si, daci este cazul, concluzii.

Depozitarea

Locul (locurile) in care urmeazd si se depoziteze planul studiului, mostrele elementelor de testare si
elemente de referintd, esantioanele, datele primare si raportul final.
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10.

10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

Depozitarea i pastrarea inregistririlor si materialelor

Urmdtoarele trebuie sd fie pastrate in arhive o perioadd de timp care este specificatd de citre autoritdtile
competente:

(a) planul studiului, datele primare, mostrele elementelor de testare si de referintd, esantioanele, precum si
raportul final al fiecarui studiu;

(b) inregistrarile tuturor controalelor realizate conform programului de asigurare a calitdtii, precum si schemele
directoare;

(c) inregistrari privind calificdrile, formarea, experienta si descrierile sarcinilor personalului;

(d) inregistrari si rapoarte privind intretinerea si etalonarea aparatelor;

(e) documentatie referitoare la validarea sistemelor informatice;

(f) dosarul cronologic al tuturor procedurilor standard de operare;

(g) inregistrari privind supravegherea mediului.

In absenta unei perioade necesare pentru pastrare, eliminarea definitivd a oricdruia dintre materialele studiului
trebuie si fie documentatd. Atunci cand mostrele elementelor de testare si de referinta si esantioanele sunt
eliminate, din orice motiv, inaintea expirdrii perioadei de pastrare solicitate, acest lucru trebuie sa fie justificat
si documentat. Mostrele elementelor de testare si de referintd si esantioanele trebuie pastrate numai atat timp
cat calitatea preparatului permite evaluarea.

Materialul pastrat in arhive trebuie sd fie indexat, astfel incat si se faciliteze depozitarea si regisirea metodica.

Numai personalul autorizat de citre conducere trebuie s aibd acces la arhive. Trebuie si se tind o evidentd
corespunzdtoare a tuturor intrarilor si iesirilor de materiale in si din arhiva.

In cazul in care o instalatie de testare sau un depozit de arhiva isi inceteazd activitatea si nu are un succesor legal,
arhiva se transferd la arhivele sponsorului (sponsorilor) studiului (studiilor).
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Directiva nr. 87/18/CEE a Consiliului
Directiva 1999/11/CE a Comisiei

ANEXA II

PARTEA A

Directiva abrogati si modificarile sale

(Articolul 6)

(JOL15,17.1.1987, p. 29)

(OL77,23.3.1999, p. 8)

PARTEA B

Termenele finale pentru transpunerea in legislatia nationald

(Articolul 6)

Directiva

Termenul final pentru transpunere

87/18/CEE
1999/11/CE

30 iunie 1988
30 septembrie 1999
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ANEXA III

Tabel de corespondenta

Directiva 87/18/CEE Prezenta directiva
Articolele 1-5 Articolele 1-5
Articolul 6 -
- Articolul 6
- Articolul 7
Articolul 7 Articolul 8
Anexa Anexa |
- Anexa II
- Anexa III




