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Abkiirzungen:

GLP Gute Laborpraxis

PE Prifeinrichtung (test facility)

PSt Prifstandort (test site)

LPE Leitung der Prifeinrichtung (Management)
PL Prifleiter (Study Director)

Pl Principal Investigator

QS Qualitatssicherung (Quality Assurance)
SOP Standardarbeitsanweisung (Standard Operating Procedure)
cv Beruflicher Werdegang (Curriculum Vitae)
Hinweis:

Das vorliegende Handbuch wurde auf der Grundlage der ChemVwV-GLP in der Fas-
sung vom 15.05.1997 und den Erfahrungen von Inspektoren der AG "Modalitaten
von Inspektionen" des BLAK-GLP (seit 1997: BLAC-AK GLP und andere QS-
Systeme) erstellt.

Es erhebt keinen Anspruch auf Vollstédndigkeit. Die hier aufgefiihrten Punkte sind
lediglich beispielhaft und im Einzelfall den Besonderheiten der PE anzupassen.

Funktionsbezeichnungen, wie z.B. Prifleiter oder Inspektor, werden allein aus Man-
gel an geschlechtsneutralen Begriffen in der mannlichen Form verwendet.
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1 Vorbereitung einer Inspektion bzw. einer Uberpriifung von

1.1.41

1.1.4.2

1.1.4.3

Prifungen (Study-Audits)

Fragen an die Prifeinrichtung vor einer Inspektion

Typ, Gréfle der Prifeinrichtung (z.B. Anzahl der Mitarbeiter, Prifungsum-
fang, evtl. Auftraggeber).

Art der Prifungen/Prifkategorien (evtl. Spezifizierung/Einschrankungen
von Prifkategorien), siehe auch Erlduterungen in Anhang 8.

Erklarung, ob Prifungen nach §19a bzw. §19b ChemG stattfinden (GLP-
Pflicht bzw. berechtigtes Interesse).

Organisationsstruktur (Kenntlichmachung von Veradnderungen seit der
letzten Inspektion).

Klarung der Verantwortlichkeiten innerhalb der PE, z.B. LPE, PL, QS, ggf.
Pl, Archiv-Verantwortlicher, Verantwortlicher fur die Datenverarbeitung,
Verantwortlicher fir die Vergabe von Nutzerrechten im DV-System.
Festgelegte Zustandigkeiten, Vertragsverhéltnisse bzw. Verfahrensweisen
zwischen Auftraggebern und der PE, zwischen dieser und anderen PE,
zwischen der PE und ihren Aulenstellen/betriebszugehérigen PSt bzw.
zwischen der PE und Externen/eigenstdndigen PSt (Unterauftrags-
nehmer). (siehe auch Erlduterungen in Anhang 5: Multi-Site-Prifungen).
Zu den Standorten jeweils abfragen: genaue Bezeichnung, Adresse (evitl.
anderes Bundesland, Ausland), mit oder ohne eigene GLP-
Bescheinigung. Abgleich der Angaben mit dem Verzeichnis der GLP-
Bundesstelle Uber amtlich inspizierte PE bzw. PSt hinsichtlich gultiger
GLP-Bescheinigungen.

1.2 Bildung des Inspektionsteams

1.2.1

1.2.2

1.2.3

1.2.4

Mindestens zwei Inspektoren (Federfiihrung festlegen); i.d.R. auf die Prif-
bereiche der PE fachlich ausgerichtet.

Bei Tierversuchen: i.d.R. Teilnahme eines beamteten Tierarztes oder vor-
herige Prifung der Einhaltung der Tierschutzbestimmungen.

Ggf. Teilnahme von einem oder mehreren Sachversténdigen (Vertraulich-
keit muss gewahrt und schriftlich abgesichert sein; Problem bei Consul-
tants).

Ggf. um Amtshilfe ersuchen, wenn betriebszugehérige PSt, eigenstandige
PSt oder PE in anderen Bundeslandern an Prifungen beteiligt sind. Falls
PE bzw. PSt im Ausland einbezogen werden sollen, an GLP-Bundesstelle
wenden.
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1.3

1.3.1

1.3.2

1.3.3

21
2.1.1

212

213

214

Anforderung von Unterlagen durch das Inspektionsteam

Hinweis der Inspektoren an die PE: Vertrauliche Unterlagen der PE sind bei
Versand an die Inspektoren aus Grinden der Vertraulichkeit auf der duf3eren
Umhullung mit "verschlossen, persénlich” zu kennzeichnen.

(Auch bei Postversand der Inspektoren untereinander beachten)

Liste aller abgeschlossenen, laufenden, abgebrochenen Prifungen mindes-
tens seit der letzten Inspektion (falls notwendig: GLP/ nicht GLP-pflichtige
Prifungen), (s. auch 3.1).

Organigramme (Firmen-/GLP-Struktur; IT-Organisationsstruktur mit Darstel-
lung der An- und Einbindung des IT-Managements in die GLP-Struktur), ggf.
betriebszugehérige PSt bzw. eigenstandige PSt berlcksichtigen.

Liste des GLP-Personals (Firmenhierarchie, Zustandigkeiten, Ausbildung); bei
Anderungen gegeniiber der letzten Inspektion evtl. CVs von neuen Mitarbei-
tern.

Qualitatssicherungsprogramm.

Verzeichnis aller SOPs, evtl. Kopien der wichtigsten SOPs (s. Anhang 1,
Standardarbeitsanweisungen).

Liste der wichtigen Geréate (siehe hierzu auch 1.3.8).

Gebaude-/Lageplane (Markierung von GLP-Bereichen); auch fur PSt.

Liste aller im Zusammenhang mit GLP-Prifungen verwendeten computerge-
stltzten Systeme und verwendete Software (siehe Anhang 6C).

Bei komplexen IT-Systemen: Ubersicht tiber IT-Struktur (Netzwerk-Topologie).

Hinweis: Die Informationen zu den Punkten 1.3.8 und 1.3.9 missen nicht un-
bedingt vorab angefordert werden. Sie sollten jedoch zum Zeitpunkt der Vorin-
spektion vorliegen, um den Aufwand fir die Inspektion von IT-Systemen im
Rahmen der Hauptinspektion besser einschétzen zu kénnen.

Vorinspektion

(Zumindest hilfreich und notwendig als technisch-organisatorische Vorberei-
tung vor Erstinspektionen)

Einflihrungsgesprach

Teilnehmer: Inspektoren, LPE, PL, Leitung der QS, evil. Archiv-
Verantwortlicher, ggf. PI.

Besprechung der angeforderten Unterlagen, Vertreterregelungen, Zustan-
digkeiten, Aufgabenspektrum, evtl. Veranlassung von Anderungen.
Bestéatigung der genauen Bezeichnung der PE; ggf. PSt, Externe (Unter-
auftragnehmer).

Festlegung der Bereiche der PE, die inspiziert werden.
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2.2

2.3

2.3.1
2.3.2

2.3.3

234
2.3.5

2.3.6

3.1

3.2

3.3

4.1
4.1.1

Kurze orientierende Begehung der Raume

Abschlussgespréach

Sind die Voraussetzungen fiur eine Inspektion gegeben?

Zeitpunkt und Umfang der Inspektion festlegen (Absprache Uber laufende
Prifungen wahrend der Inspektion, ggf. Entscheidung Uber Inspektionen
betriebszugehériger PSt bzw. eigenstandiger PSt).

Festlegung der Prifkategorien (Art der Prifungen) fur die GLP-Be-
scheinigung.

Festlegung der Gesprachspartner fir die Inspektion.

Bereitstellung eines Arbeitsraumes und ggf. eines Schreibdienstes (Kopie-
rer, Drucker) fUr die Inspektoren wahrend der Inspektion.

Hinweis auf bereits festgestellte Mangel.

Anforderung von Unterlagen zwischen Vorinspektion und In-
spektion (s. auch 1.3)

Master schedule (vollstandige Liste aller laufenden, abgeschlossenen und ab-
gebrochenen Prifungen mit Angaben zu: Prifungscodierung, Prifgegenstand,
Prifsystem, Art der Prifung, PL, Prifungsbeginn, Prifungsende bzw. Status
der Prifung, Auftraggeber), ggf. seit der letzten Inspektion, Bestatigung der
Vollstéandigkeit der Liste durch die QS.

Muster eines Prifplanes, bzw. Prifplan und Abschlussbericht einer oder meh-
rerer durchgefuhrten(r) Prifung(en) (s. 4.6.1.1. und 4.2.5.3).

Ausgewaéhlte SOPs (s. auch 4.2.4).

Inspektion einer Priifeinrichtung bzw. eines Priifstandortes

(bei Inspektion von PSt relevante Punkte sinngemal inspizieren)
Falls keine Vorinspektion durchgefuhrt wurde, sind die in Abschnitt 2 genann-
ten Punkte wahrend der Inspektion abzuhandeln.

Eingangsgesprach zum Ablauf der Inspektion

Personen, die GLP-Aufgaben wahrnehmen oder wahrgenommen haben,
missen nach Mdéglichkeit anwesend/erreichbar sein (LPE, PL, QS, ggf. PI,
Archiv-Verantwortlicher, ggf. Vertreter).
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41.2

41.3

414

Begleitung der Inspektoren durch die PE:

— QS wahrend der ganzen Inspektion,

— LPE mindestens wahrend des Eingangsgesprachs und der Ab-
schlussbesprechung,

— PL, ggf. PI, Archiv-Verantwortlicher im jeweiligen Zustandigkeitsbe-
reich,

— Personal im jeweiligen Bereich.

Fixierung des Zeitplans fir den Ablauf der Inspektion (laufende Prifungen
beriicksichtigen).

Bereitstellung eines Arbeitsraumes flr Inspektoren, Organisation eines
Schreibdienstes (s. auch 2.3.5).

4.2 Besprechung der Unterlagen

4.2.1
4211

o
NN
—

w N

4214

4.2.2
4221

4222

4223
4.2.3
4.2.31
4.2.4
4.2.41
4242

4243
4244

Organisation

Organigramm unter GLP-Gesichtspunkten (insbesondere Unabhéangigkeit
der einzelnen GLP-Funktionen, schriftlich ausgewiesene LPE), Verfahren
und Dokumentation zu Vertreterregelungen.

Anzahl der GLP-/ nicht GLP- Prifungen.

Anzahl der Mitarbeiter (akademische, technische, sonstige), davon Teil-
zeit.

Master Schedule zum Abschatzen der Arbeitsbelastung des GLP-
Personals und des Anwendungsbereiches der Prifeinrichtung. Fuhrung
und Archivierung des Master Schedule.

Personal
Qualifikation und Tétigkeitsbereiche des Personals:

— beruflicher Werdegang,
— Fortbildung (fachlich, GLP),
— Aufgabenbeschreibungen.

Sicherheits- und Gesundheitsvorkehrungen; Ausschluss von Mitarbeitern,
deren Gesundheitszustand sich nachteilig auf die Prifung auswirken
kann.

Namens-/Unterschriften-/Kirzelliste.

Raumlichkeiten / Einrichtungen
Zweckentsprechende GréRe, Konstruktion, Funktionalitdt und Lage an-
hand aktueller Gebaude-/ Lageplane (inkl. PSt).

Standardarbeitsanweisungen

Sind die Prifbereiche in den zu bescheinigenden Prifkategorien durch
SOPs hinreichend abgedeckt?

SOP (iber Form, Erstellung, Anderung, Aktualisierung, Indexierung, Auto-
risierung, Verteilung, Archivierung von SOPs.

SOPs zum QS-Programm.

Alle priufungstbergreifenden SOPs (z.B. Eingang des Prifgegenstandes,
Codierung von Prifungen, Archivierung usw.), siehe Anhang 1.
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4.2.5
4.2.51

4252

4.2.5.3

Sonstiges
Tierschutz:

— Tierschutzbeauftragter,
— Bescheinigung des amtlichen Tierarztes Uber die Einhaltung der
Tierschutzbestimmungen.

Auswahl der laufenden Prifungen, von denen praktische Abschnitte wah-
rend der Inspektion inspiziert werden (s. auch 2.3.2).

Auswahl der abgeschlossenen Priifungen fir die Uberprifung von Priifun-
gen (study audits), sofern bei der Vorinspektion nicht schon festgelegt
(s.3.2und 4.6.1.1).

4.3 Qualitiatssicherung

(Da sich spezielle Fragen an die QS héufig erst im Verlauf der Inspektion er-
geben, ist es i.d.R. sinnvoll, die Inspektion der QS erst vor der Abschlussbe-
sprechung durchzufiihren.)

»hh
W W w
—
rwio

43.1.5

4.3.1.6

4.3.1.7

Qualitatssicherungsprogramm

Anzahl und Qualifikation der QS-Mitarbeiter, Berlcksichtigung von be-
triebszugehdérigen PSt bzw. eigenstandigen PSt?

Unabhéngigkeit der QS von der Prufungsdurchfiihrung?
Vertreterregelung?

Arbeitsumfang:

— Anteil der GLP-Tatigkeit im Verhaltnis zur Gesamttatigkeit, ggf. zu-
satzliche Aufgaben erfragen?

— Liegt eine gleichgewichtige Verteilung von Inspektions- zu GLP-
Bilrotatigkeit vor? (Bei Toxikologieprifungen sollte im Durchschnitt
etwa alle 4 Wochen eine Inspektion stattfinden)

— Haufigkeit von prifungsunabhangigen Inspektionen? (auch betriebs-
zugehdrige PSt bzw. eigenstandige PSt)

— Zeitraum zwischen der Abgabe des Abschlussberichtes an die QS
und Ausfertigung der QS-Erklarung?

— Anzahl der inspizierten Abschlussberichte im letzten Jahr unter Be-
ricksichtigung der Art der Prifungen?

— Anzahl der noch offenen Inspektionen von Abschlussberichten?

— Zeitraum zwischen der QS-Inspektion und Erstellung des QS-
Berichtes an die LPE?

Motivation/Akzeptanz der QS (Unterstitzung der QS durch die LPE und
die PL)?

Vorliegen aller aktuellen SOPs (sowie SOP-Liste mit Versionsnummern)
bei der QS? )

Art der Beteiligung der QS bei der Abfassung, Uberarbeitung und Aktuali-
sierung von SOPs?
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4.3.2
4.3.21

4.3.2.2

4.3.2.3

43.2.4

4.3.2.5

4.3.2.6

Tatigkeit der Qualitatssicherung
Uberprifung der Organisation und des Personals:

— Gebaudeplane, Lage, Aufbau und Eignung der Raumlichkeiten,

— Trennung von Arbeitsablaufen, Prifsystemen, reinen/unreinen Berei-
chen, GLP-/ Nicht-GLP-Bereichen,

— Sicherheitsvorkehrungen, Gesundheitsschutzmallnahmen,

— Organigramme, Aufgabenbeschreibungen, Namens-/Kirzelliste, Do-
kumentation tber Aus- und Fortbildung,

— personelle Kapazitat.

Uberpriifung von Priifplanen:

— Uberpriifung auf GLP-Konformitat von Form und Inhalt der Priifpléne
vor Inkraftsetzung; Dokumentation.

— Liegen die genehmigten Prifplane vor Beginn des praktischen Teils
der Prifung vor?

— Werden Priufplandnderungen und andere GLP-relevante Verande-
rungen der QS jeweils rechtzeitig mitgeteilt und wird dieses doku-
mentiert?

Planung und Durchfihrung von prifungs-, verfahrens- und prifeinrich-
tungsbezogenen Inspektionen:

— Verwendung von Checklisten, z.B. fir kritische Phasen wie Eingang
und Registrierung von Prifgegenstdnden, Ziehen von Rickstell-
mustern, Lagerung (weiteres siehe auch 4.3.3, 4.3.4 und 4.3.6),

— Stichproben bei Kurzzeitprifungen (s. Anhang 4),

— Inspektionen von betriebszugehérigen PSt bzw. eigenstandigen PSt,

— Inspektionen von Lieferanten,

— Berichterstattung der QS an PL und LPE; Konsequenzen bei gefun-
denen Abweichungen,

(Die Inspektoren haben nach §21 ChemG das Recht, in Inspektions-
berichte der QS einzusehen. Sie sollten jedoch nur in begriindeten
Ausnahmefallen von diesem Recht Gebrauch machen.)

— Uberpriifung der durchgefilhrten MaRnahmen nach Beanstandungen

aus der letzten QS-Inspektion

Uberpriifung von Abschlussberichten:

— Form und Inhalt der Abschlussberichte, Ubereinstimmung mit den
Rohdaten, Vollstdndigkeit der Unterlagen; korrekte und umfassende
Wiedergabe der Ergebnisse (QS-Erklarung).

Uberpriifung von SOPs:

— SOP-Verwaltung (Erstellung, Indexierung, Anderung, Aktualisierung,
Verteilung),

— Form und Inhalt neu erstellter SOPs,

— historische Ablage aller SOPs (Archivierung).

Dokumentation jeder Tatigkeit der QS
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4.3.3
4.3.3.1

4.3.3.2
4.3.3.3

4.3.4

4.3.41

4.3.4.2
4.3.4.3

4.3.5
4.3.5.1

4.3.5.2

4.3.5.3

Qualitatssicherung und Tierhaltung

Wie werden Tierhaltung (Quarantéane, Akklimatisierung und tierarztliche
Eingangsuntersuchung), Futterlager sowie die Einhaltung der Sicherheits-
programme Uberprift?

Besteht Kontakt zum Tierschutzbeauftragten?

Kritische Phasen:

— Randomisierung,

— Gewichtsbestimmung,

— Futterverzehr,

— Herstellung von Applikationsformen,
— Applikation,

— Versuchstierbeobachtung,

— Blutentnahme,

— Probenaufbereitung,

— Analyse,

— Tétung und Organentnahme.

Qualitatssicherung und Freiland

(Aufgrund der Vielzahl der Standorte/Aulenstellen kénnen sich hier be-
sondere Probleme ergeben, evil. zusatzliches QS-Personal vor Ort)
Inspektionen der QS im Freiland bei kritischen Phasen wie:

— Lagerung von Prifgegenstanden fir den Zeitraum der Verwendung,
— Herstellung von Applikationsformen,

— Applikation des Prifgegenstandes,

— Probenentnahme,

— Probenaufbereitung,

— Probenlagerung,

— Probentransport.

Prazisierung der Termine.
Definierte Kommunikationswege zwischen LPE, PL, QS und ggf. PI; Ein-
haltung und Dokumentation.

Qualitatssicherung und Datenverarbeitung (DV)
Uberprifung der Organisation von DV-Systemen durch die QS:

— Organigramm und Netzwerktopologie des DV-Systems,
Validierungskonzept,

Sicherheitsvorkehrungen,

Zugangsberechtigungen zum DV-System,
DV-Systemkapazitat,

DV-Systemanderungen.

Hat die QS direkten Lesezugriff (read only) auf alle Rohdaten und kann sie
alle Eingaben und korrigierten Eingaben, z.B. anhand eines Audit Trails
nachvollziehen?

Kontrolliert die QS alle Vorgéange der manuellen oder nicht validierten on-
line Dateneingabe, -verarbeitung und -ausgabe der DV-Anlage in ausrei-
chenden Stichproben?
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4354

4.3.5.5

4.3.5.6

4.3.6

4.3.6.1

4.3.6.2

Uberprift die QS, soweit erforderlich, die Validierung und Revalidierung
des DV-Systems?

Uberprift die QS die Evaluation von alten DV-Geraten auf GLP-
Konformitat?

Besitzt die QS genligende DV-Grundkenntnisse zur Beurteilung der Vali-
dierung des DV-Systems? Bedient sich die QS eines externen Sachver-
standigen?

Qualitatssicherung und instrumentelle Analytik bzw. Erhebung von physi-
kalisch-chemischen Daten

Unterrichtung der QS bei kurzen kritischen Phasen Uber den genauen
Zeitpunkt (Uhrzeit) der Durchfihrung bzw. Terminanderung.

Kritische Phasen sind z.B.:

— Ansatz von Lésungen,

— Entnahme von Proben,

— Bestlickung und Start von Apparaturen (z.B. Dampfdruckbestim-
mung).

Zur Verfahrensweise bei Kurzzeitprifungen s. Anhang 4

44 Begehung

4.4.1

4.4.2
4421

4422

4423

Vorbemerkung
In der Regel erfolgt die Durchflihrung der Begehung von allen Inspektoren
gemeinsam (mindestens Zweiergruppen).

Raumlichkeiten / Einrichtungen

Uberpriifung der Funktion der Rdume auf Ubereinstimmung mit den Be-
zeichnungen in den Gebaudeplénen.

Uberpriifung der Eignung der Rdume hinsichtlich der GréRe, Ausstattung,
Funktionalitat, Ordnung, Sauberkeit etc.

Separate Rdume oder Raumbereiche fr:

— Netzwerkserver, Grol3rechner, Knotenrechner,

— Lager fur Versorgungsgiter und Ausristungsgegenstande,

— Arbeitsbereiche fur Arbeiten mit radioaktiven oder sterilen Materia-
lien,

— Lagerung von Prif- und Referenzgegensténden fir den Zeitraum der
Verwendung,

— Herstellung der Applikationsformen,

— Sammlung, Lagerung und Beseitigung von Abfallen, Prifsystemen,

— Reinigung von Materialien (Waschanlagen),

— einzelne Applikationsbereiche (Arbeitsablaufe),

— einzelne biologische Priufsysteme,

— reine/unreine Bereiche,

— Archivrdume (getrennt fir Nal3material), ggf. externes Auftragsarchiv.
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4424

4.4.2.5

443

4.4.31
4432
4.4.3.3

4434

4.4.3.5

4.4.4

=

Ausreichende Trennung der GLP-Prifungen von anderen Prifungen?
(Wenn keine raumliche Trennung mdglich ist, muss im Nicht-GLP-Bereich
GLP-konform gearbeitet werden; d.h.: bis auf die Erstellung von Prifpla-
nen und Abschlussberichten werden alle GLP-Regelungen eingehalten)

Uberpriifung der Raumbedingungen/Umweltbedingungen:
— Temperatur,
— Lichtverhaltnisse,
— Luftwechsel,
— rel. Luftfeuchte,

und deren Uberwachung gemal SOPs, Regelungen fiir unvorhersehbare
Ereignisse, Alarmvorrichtungen (Regelungen fiir Feiertage und Wochen-
enden)

Befragung des Personals

Zu "aktuellen" SOPs (Versténdnis).

Zum Ablauf der Prifung gemaf Prufplan.
Zur Rohdatenerhebung:

— unmittelbare Aufzeichnung von urspringlichen und abgeleiteten Da-
ten mit datierter Abzeichnung.

— Regelung bei Anderungen, Korrekturen (Die urspriinglichen Auf-
zeichnungen miissen erkennbar und die Anderungen mit Datum, Be-
grindung und Unterschrift versehen sein),

— bei Rohdatenerhebung durch DV-Systeme: Akzeptanzkriterien, Be-
rechtigung zur Rohdatenénderung, Erfassung der Anderung Uber
Audit Trail,

— Authentifizierung von Rohdatenkopien.

Zum Verhalten bei unvorhersehbaren Ereignissen, z.B. Stromausfall (ist
ein Notstromaggregat vorhanden, werden Funktionstests durchgefiihrt und
dokumentiert)?

Uberpriifung der Funktion eines Audit Trails durch beispielhafte Anderung
eines Rohdatums und Kontrolle der Aufzeichnung und Nachvollziehbar-
keit, z.B. anhand einer Beispieldatei.

Standardarbeitsanweisungen
Prifungen der SOPs vor Ort:

— Verflgbarkeit,

— letzte Version,

— Lesbarkeit,

— Genehmigung,

— Vollstandigkeit,

— Klarung der Zustandigkeiten fur die Verteilung und den Austausch
von ungultigen gegen giiltige SOPs,

— Keine unautorisierten Kurzfassungen,

— Keine unautorisierten Veranderungen.

siehe Anhang 1
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4.4.5
4451

4452

4453

4.4.6

4.4.6.1
4.4.6.2
4.4.6.3

446.4
4.4.6.5
4.4.6.6
4.4.6.7
4.4.6.8

4.4.6.9

4.4.6.10
4.4.6.11
4.4.6.12
4.46.13
4.46.14
4.4.6.15
4.4.6.16
4.4.6.17

4.46.18
4.4.6.19

4.4.7
4471

4.4.7.2

Gerate, Materialien und Reagenzien

Uberpriifung der Aufzeichnungen zu Wartung, Reparatur und Freigabe,
Kalibrierung und Justierung von Geraten (Gerate- / Logbucher), Verfahren
bei Uberschreitung der Toleranzgrenzen.

Uberpriifung der ordnungsgeméfRen Kennzeichnung der Behéltnisse von
Prif- und Referenzgegenstdanden (mindestens Verfalldatum, besondere
Lagerungshinweise, evtl. Offnungsdatum und Haltbarkeitsfrist) und von
Reagenzien (Herkunft, Identitat, Konzentration, Angaben Uber die Stabili-
tat, Herstellungs- und Verfalldatum, besondere Lagerungshinweise, ggf.
Gefahrensymbole nach der GefStoffV).

Entsorgung von Materialien und Reagenzien.

Prifungen an Tieren

Qualifikation des Tierpflegepersonals.

Dokumentation der Herkunft der Tiere.

Quarantane fur neu eingetroffene Tiere; Eingangsuntersuchungen sowie
laufende Dokumentation des Gesundheitsstatus (bei Erkrankungen evtl.
Zurickweisung mit Begriindung).

Randomisierung/Zuordnung von Tieren.

Umgang mit Gberzahligen Tieren.

Unverwechselbare Kennzeichnung von Tieren und Kafigen/Behaltern.
Gesundheitsiberwachung der Tiere, ggf. Verabreichung von Arzneimitteln
Qualitdt und Reinheit der Futtermittel (Lieferschein, Zertifikat Uber Zu-
sammensetzung und Verunreinigungen).

Uberpriifung der Futter- und Wasserqualitit, Verfahren bei Mangelfest-
stellung.

Lagerbedingungen von Futtermitteln.

Qualitat und Reinheit von Einstreu, Substrat usw.

Dokumentation samtlicher Schritte der Prifung (z.B. Applikation, Probe-
nahme, Sektion) fur jedes Tier.

Steht den Pathologen ein geeignetes Verfahren zur Aufzeichnung von
Daten zur Verfigung?

Entsorgung von Tierkérpern.

Allgemeine Sauberkeit.

Reinigung von Kafigen/Behaltern, FuttergefédRen und sonstigem Zubehér
Trennung von reinen und unreinen Bereichen (Kafigwaschanlagen, Tier-
raume).

Verhalten bei unvorhersehbaren Ereignissen.

Dokumentation bei Versand von Materialien (Schnitte, Blécke usw.) an
betriebszugehérige PSt bzw. eigenstandige PSt oder andere PE.

Prifungen an mikrobiellen, zelluldren und subzelluldren Prifsystemen
Verfugt die PE ggf. Uber die behérdlichen Genehmigungen zum Umgang
mit pathogenen Mikroorganismen (Infektionsschutzgesetz)?

Werden Mitarbeiter ggf. Gber den Umgang mit gefahrlichen biologischen
Prifsystemen hinreichend geschult, durch wen?
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44.7.3

44.7.4
4.4.7.5

448
4.4.81

4.48.2

4.4.8.3

4484

4.4.8.5
4.4.8.6
4.4.8.7

Bestehen fiir diese Prifsysteme Vorschriften Gber:

— Unterbringung und Anzucht (z.B. Klimakammern, Herstellung N&hr-
medium, Kultivierung),

— Hygienemallnahmen, sonstige Schutzmal3hahmen, Untersuchung
des Gesundheitszustandes der Mitarbeiter,

— Verhinderung von Kontamination (Sterilitat),

und werden diese eingehalten?

Charakterisierung des Prifsystems (Herkunft, Spezies, Stamm).

Entsorgung der biologischen Prifsysteme (Sammlung, Lagerung, Dekon-
taminierungs- und Transportverfahren).

Prifungen im Gewachshaus und im Halbfreiland
Prufsystem:

Art, Sorte, Stamm,

Herkunft,

Anzahl,

Gesundheitszustand (evtl. Quarantdnemalinahmen),
Art und Haufigkeit der Gesundheitskontrolle.

Substrat:

Herkunft,

Zusammensetzung,

Nahrstoffgehalt,

— Homogenitéat,

— Freisein von stérenden Fremdstoffen.

Pflege des Prifsystems:

— Anzucht-, Vermehrungs- und Haltungsbedingungen (bei Pflanzen:
Aussaat, Stecklinge, Veredelung, evtl. Schnitt, Vereinzeln),

— Erndhrung (bei Pflanzen: Wasser- und Nahrstoffversorgung),

— MaBnahmen zum Schutz des Prifsystems vor Befall mit Schadorga-
nismen.

Nur im Gewéchshaus:

Sauberkeit, Klimatisierung, Registrierung von Temperatur und Feuchtig-
keit, Beleuchtung (Starke, Dauer), Schattierung (Dauer), Beluftung (me-
chanischer Schutz gegen Eindringen von Fremd- und Schadorganismen),
ausreichende GréRe zur getrennten Haltung der Prifsysteme (bei Pflan-
zen: Art der Standflachen und der Bewdasserung, evtl. Mallhahmen gegen
Wasserharte; bei Tieren: Art und GréRRe der Behélter/Gehéduse)

Prifgegenstand: Art und Zeitpunkt der Applikation.

Entsorgung des Prifsystems und des Substrats.

Welche Sicherheitsmalinahmen sind flr das Personal vorgesehen, ist de-
ren Kenntnis gewahrleistet und werden sie befolgt (z.B. Gesundheits-
schutz)? Welche Uberwachungssysteme bestehen?
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4.4.9
4.4.91

4492

4.49.3

4494

4.4.9.5

4.4.9.6

4.49.7

4.49.8

4.49.9

4.4.10

4.4.101

4.4.10.2

4.4.10.3

Prifungen im Freiland (s. 4.3.4)

Beschreibung des Prifsystems (Standort, Historie der Parzelle, Parzellen-
grélRe, Lage zur Windrichtung, Nachbarflachen, Kennzeichnung, Wieder-
auffindbarkeit, Kartierung; bei Pflanzen: Art, Sorte, Herkunft des Saatguts
oder der Pflanzen, Gesundheitszustand, Pflegemalinahmen wie Schnitt,
Bodenbearbeitung, Dingung, Bewasserung, Pflanzenschutz; bei B&den:
Bodenart, org. Substanzen, pH-Wert, Bearbeitung).

Applikation des Prufgegenstandes (Berechnung der Dosierung; Informati-
onen zu Haltbarkeit und Verhalten bei bestimmten pH-Werten des Was-
sers; Art der Ausbringung, z.B. Gielden, Sprihen, Streuen, Stduben; Ge-
rateart, Dusentyp, Gestange; Erproben der Applikation; Haufigkeit und
Zeitpunkte, ggf. Prazisierung von Terminen aufgrund phénologischer An-
gaben; Erfassen von Temperatur und Windgeschwindigkeit wahrend der
Applikation; Beseitigung von Flussigkeitsresten; MaRnahmen zur Verhin-
derung von Kontaminationen, u.a. durch Abdrift).

Kennzeichnung, Wartung und Reinigung der Gerate (z.B. Waagen, Pipet-
ten, Applikationsgerate einschlieRBlich Disen, Kuhlgerate, Gerate zur Er-
fassung von Wetterdaten).

Proben fir Rickstandsbestimmungen (Art und Termin der Probenentnah-
me, Kennzeichnung und Aufbewahrung der Proben, Kontrolle der Lage-
rungsbedingungen, geeigneter Transport zum analytischen Labor, Kihl-
kette einhalten).

Verhinderung von Kontaminationen (ausreichende Trennung des Prifge-
genstandes von Proben bei Lagerung und beim Umgang; Malinahmen bei
Geraten, Arbeitstischen, Behaltnissen, Raumlichkeiten).

Vorliegen von SOPs, Prifplan und Formblattern in der AulRenstelle, Auf-
zeichnungen der Kommunikation (Telefonate, Fax), Zwischenlager von
Rohdaten in der Aul3enstelle.

Sauberkeit (Gerate, Behalter, Rdumlichkeiten).

Entsorgung von Resten des Priifgegenstandes und des Prifsystems, Do-
kumentation.

Kommunikation zwischen LPE, PL, Pl und QS; Verfahren zur Information
der QS Uber kritische Phasen wie z.B. Applikation des Prifgegenstandes,
Probenentnahme, -aufbereitung, -lagerung und -transport (Prazisierung
der Termine im Prufplan).

Prifungen im Bereich der instrumentellen Analytik bzw. Erhebung von
physikalisch-chemischen Daten

Verfahren, insbesondere zur zeitlichen Trennung von GLP- und nicht GLP-
Prifungen.

Methodenentwicklung wéhrend der Prifung erfordert eine rechtzeitige Er-
ganzung/Anderung zum Priifplan.

Eindeutige und dauerhafte Kennzeichnung von Geraten und Geratemo-
dulen.
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4.4.10.4

4.4.10.5

4.4.10.6

4.4.10.7

4.4.10.8

4.4.11
44111

4.4.11.2

44113

4411.4
4.4.11.5

4.4.11.6

Eindeutige Zuordnung von:

— Logbichern zu Geraten und Geratemodulen,

— Rohdaten zu Geréaten (bei modular aufgebauten Systemen zu den
jeweiligen Teilen),

— Ausdrucken (z.B. Chromatogramme) zu den jeweiligen Proben bzw.
Prif- und Referenziésungen,

Lickenlose Dokumentation der Berechnungen von den Rohdaten bis zu
den Ergebnissen im Abschlussbericht,

Zuordnung prufungsibergreifender Rohdaten (beispielsweise ein Stan-
dard fir mehrere Prifungen) zu den einzelnen Prifungen (z.B. durch au-
thentifizierte Kopien).

Gerate-SOPs:

— verantwortliche Person,

— Anweisung zur routinemafRigen Bedienung, Wartung, Kalibrierung
und Uberpriifung der Funktionsfahigkeit des Geréates (z.B. Art und
Haufigkeit, Toleranzen sowie Verfahren bei Uberschreitung von Tole-
ranzgrenzen, zu dokumentierende Ergebnisse, Kennzeichnung bei
Funktionsstérungen, Information des PL/Vorgesetzten bei Unklar-
heiten),

— Bei nicht routinemalligen Arbeitsschritten sind Verweise auf die Be-
dienungsanleitung mdéglich. Eine Archivierung ist nicht notwendig,

— Werden die Bedienungsanleitung oder Teile daraus formal zur SOP
erklart, so sind sie Bestandteil aller authentifizierten Fassungen und
als SOP zu archivieren.

Uberpriifung von:

— Eingang, Kennzeichnung und Lagerung von Prifgegenstanden, Re-
agenzien und Proben,
— Herstellung, Kennzeichnung und Lagerung von Lésungen

Prif- und Referenzgegenstande (PRG)

SOP zur Ubergabe des Priifgegenstandes vom Auftraggeber an die PE
(z.B. Handhabung, Umweltbedingungen wie Temperatur und rel. Luft-
feuchtigkeit, Lagerbedingungen, ggf. Einstufung gemaf GefStoffV).
Authentizitat des Prufgegenstandes bei Eingang in die PE:

Verfahren zur Verifizierung der Identitat, z.B. durch Prifung von mindes-
tens zwei spezifischen Charakteristika aus dem Analysenzertifikat, in Aus-
nahmeféllen Ricksendung eines Musters an den Hersteller zur Bestati-
gung bzw. andere nachvollziehbare Rickverfolgbarkeit Uber die Art der |-
dentitatsfeststellung; andernfalls ist ein deutlicher Hinweis im Prifplan und
Abschlussbericht erforderlich.

Kennzeichnung als Prif- oder Referenzgegenstand, eindeutige Codie-
rung.

Verteilung des Prifgegenstandes in der Prifeinrichtung; Dokumentation.
Buchfliihrung Uber die erhaltene Menge, Verbrauch und Entsorgung des
Prifgegenstandes (evtl. Riickgabe an den Hersteller).

Archivierung von Rickstellmustern von PRG.
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4.4.11.7 Zubereitung der Applikationsform der PRG:

— Sauberkeit der Geréte,
— Vermeidung von Kontamination.

4.4.11.8 Kennzeichnung, Homogenitat, Stabilitdt und Lagerung der Applikations-

4.4.12

form.

Datenverarbeitung
Ausfuhrliche Erlauterungen finden sich in Anhang 6.
(s. auch 4.3.5)

4.5 Archivierung

Vergleiche hierzu auch Konsenspapier des Arbeitskreises zur Archivierung und Auf-
bewahrung von Aufzeichnungen und Materialien
(evtl. eigenstandiges Auftragsarchiv: PSt)

4.5.1
4511

45.1.2

4513

4514
4515

4.5.2
4521

4522

4.5.2.3
4524

4.5.2.5
4.5.2.6
4.5.2.7

4.5.2.8
4.5.2.9

Allgemeine Aspekte zur Archivierung

Bauliche Gegebenheiten, z.B. Schutz vor Feuer (feuerhemmende Ausflh-
rung), Wasser, Diebstahl und sonstigen nachteiligen Einwirkungen.
Zugangsregelung, Archiv-Verantwortlichkeit, Vertretung des Archiv-
Verantwortlichen.

Bestandsverzeichnis sowie Ordnungs- und Indexierungssystem fur archi-
vierte Unterlagen und Materialien (auch von abgebrochenen Prifungen),
schnelle Wiederauffindbarkeit.

QS-Inspektion des Daten- und Materialarchivs.

Verfahren bei der Anfertigung mehrerer Originale von Abschlussberichten.

Datenarchiv

Uberpriifung der Unterlagen auf Vollstandigkeit, z.B. Priifplan, Rohdaten,
Abschlussbericht, sonstige Unterlagen; Hinweis auf Fundstellen prifungs-
Ubergreifender Daten wie Waagen-, Klimakontrolldaten, Geratekalibrie-
rung, evtl. autorisierte Kopien.

Paginierung bzw. adaquate Verfahrensweise zur schnellen Wiederauffind-
barkeit sowie zum Schutz gegen Verlust und Austausch der zu einer Pri-
fung gehérenden Rohdaten, ggf. unter Einbeziehung von Prifplan, Ab-
schlussbericht und sonstiger Daten.

Inhaltsverzeichnis der archivierten Unterlagen jeder Prifung.

Regelung fir Entnahme und Rickgabe von archivierten Unterlagen (i.d.R.
Kopien anfertigen).

Sicherung der Lesbarkeit bei Aufbewahrung von Daten auf magnetischen
Datentragern.

Verfahren zur Mikroverfilmung von Daten, Uberpriifung.

Sichere Zwischenlagerung von Daten bei betriebszugehérigen PSt bzw.
eigenstandigen PSt sowie deren Ubermittlung an PL bzw. Archiv (auch
Auftragsarchiv).

Archivierung von QS-Unterlagen.

Chronologische Sammlung aller SOPs.
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4.5.2.10

4.5.2.11
45212

4.5.3
4.5.3.1

4.5.3.2
4.5.3.3

4534
4.5.3.5

4.5.3.6

Archivierung prufungsibergreifender Daten (Logbicher, Aufzeichnungen
Uber Klimakontrollen u.a.).

Archivierung von Gebaude- und Stockwerksgrundrissen.

Archivierung von Organigrammen, Personalunterlagen, Master Schedule.

Materialarchiv

Archiv for Ruckstellmuster von PRG, Kennzeichnung, Aufbewahrungs-
dauer.

Archiv fir Proben, Temperaturkontrolle bei gekihlter Aufbewahrung.
Archiv fir Nassasservate, spezielle Anforderungen z.B. fir Formaldehyd-
Praparate.

Archiv fur Paraffinblécke, Schnitte, Ausstriche.

Zwischenlagerung von Proben bei betriebszugehérigen PSt bzw. eigen-
standigen PSt; Kihlung, Erhaltung der Kiihlkette bei Transport.

Anzeige bei der QS vor der Auslagerung zum Ende der Aufbewahrungs-
frist.

4.6  Uberpriifung von abgeschlossenen Priifungen

4.6.1
4.6.11

4.6.1.2

4.6.1.3

4.6.2
4.6.21

46.2.2

4.6.3
4.6.3.1

4.6.3.2

4.6.3.3
46.34

4.6.3.5

Auswahl der Prifungen

Mdglichst kurzfristige Auswahl vor oder zu Beginn der Inspektion (s. 3.2
und 4.2.5.3).

Prifungen sollen relevant fur die beantragten Prifkategorien und nach
Mdglichkeit fur die Vorlage bei einer Bewertungsbehdrde vorgesehen sein.
Prifungen sollen nach GLP durchgefiihrt, abgeschlossen, archiviert und
i.d.R. nicht alter als die vorhergehende Inspektion sein.

Vorbereitung der Uberpriifung von Prifungen

Anfertigung von Kopien von Prifplanen und Abschlussberichten fur Noti-
zen, Vergleiche etc., ggf. auch Ubersetzungen.

Ggf. Rucksprache mit dem Prifleiter der jeweiligen Prifung und/oder der
QS.

Durchfiihrung der Uberpriifung von Priifungen

Uberpriifung auf Vollstandigkeit der Unterlagen (evtl. Inhaltsverzeichnis,
Paginierung), Ordnungskriterien und einheitliche Codierung.

Uberpriifung der datierten Unterschriften im Original.

Uberpriifung des Priifplans (s. Anhang 2).

Uberpriifung der Rohdaten (ggf. stichprobenartig) auf:

— Nachvollziehbarkeit,

Vollstandigkeit (Laborjournale, Lieferscheine, Klimakontrolldaten, Ge-
ratelogbtcher, Substanzdatenblatter, etc.),

korrekte Anderungen,

datierte Abzeichnungen.

Uberpriifung des Abschlussberichtes (s. Anhang 3)
Wurden Teile der Prifung nicht nach GLP durchgefiihrt, so ist dies in der
Erklarung des PL zu vermerken.
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4.6.3.6

4.6.3.7

4.6.3.8

46.4

4.6.5
4.6.5.1
4.6.5.2

Uberpriifung auf Kongruenz von Prifplan, Rohdaten und Abschlussbericht
(systematische Vorgehensweise vom Prifplan Uber die Rohdaten zum
Abschlussbericht oder umgekehrt), z.B.:

Vergleich der Termine von Beginn und Ende des praktischen Teils
einer Prifung sowie anderer relevanter Daten zwischen Prifplan,
Rohdaten und Abschlussbericht,

Uberpriifung, ob alle Forderungen des Prifplans einschlieRlich der
erwahnten SOPs (Einsichtnahme) im Abschlussbericht erflllt wur-
den. (Anderungen inklusive Datum beachten), Uberprifung des Zeit-
punktes der Meldung an die QS,

bei Tierversuchen stichprobenartige Uberpriifung oder Kontrolle ein-
zelner Tiere anhand der Nachvollziehbarkeit der Rohdaten durch die
gesamte Prifung (evil. Einbeziehung eines Tieres, das wahrend der
Prifung starb),

stichprobenartiger Check einzelner Rohdaten gegen den Abschluss-
bericht, auch hinsichtlich der korrekten Darstellung der Ergebnisse.

. ergénzende Uberpriifung von:

Personalunterlagen,

Dokumentation der QS (Abgleich der QS-Inspektionen mit der QS-
Erklarung (Termine, Prifphasen und Berichte an die LPE)),
R&umlichkeiten, Archive,

Tierhaltung,

Ruckstellmuster von PRG, Proben,

die zur Zeit der Prifung glltigen SOPs,

priufungsibergreifende Rohdaten,

Schnittstellen zwischen PE und betriebszugehérigen PSt bzw. eigen-
standigen PSt,

Verfahrensweise bei abgebrochenen Prifungen.

Falls die Uberpriifung von Prifungen nicht im Rahmen einer Erst- oder
Wiederholungsinspektion gem. ChemVwV-GLP erfolgt, sondern auf Grund
von Anfragen der Bewertungsbehérden, sind folgende Punkte zu beach-

ten:

Ewvtl.

Feststellung der Personalstarke fir die ausgewahite Prifung und
Einsicht in Personalunterlagen,

Uberpriifung einzelner Geréte,

Einsicht in Aufzeichnungen Uber den Priifgegenstand (evtl. Archivbe-
gehung, Mengenvergleich) systematische Prifung der Rohdaten im
Hinblick auf die Anfrage,

evtl. kurze Laborbegehung mit Befragung des relevanten Personen-
kreises.

bestimmte Verfahrensweisen in einer vergleichbaren laufenden Pri-

fung ansehen.

Besprechung der Ergebnisse der Uberpriifung von Priifungen.
Absprache innerhalb des Inspektorenteams.
Besprechung mit PL, QS, LPE und ggf. weiteren Personen, z.B. PI.
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4.6.5.3 Forderung eines Nachtrags zum Abschlussbericht bei relevanten Méngeiln.
46.54 Bei schwerwiegenden Mangeln Einstufung der Prifung als nicht GLP-

4.7

4.7.1
4.7.2
4.7.3
4.7.4
4.7.5
4.7.6

4.7.7

5.1

5.2
5.3
5.4
5.5

5.6

5.7

5.8
5.9
5.10

gerecht mit umgehender Meldung an die GLP-Bundesstelle.

Abschlussbesprechung

Teilnehmer: Inspektoren, LPE, PL, Leitung der QS, evil. Archiv-
Verantwortlicher, ggf. PI.

Mitteilung der festgestellten Mangel, i.d.R. in schriftlicher Form (Kurzbe-
richt).

Festlegung der Frist zur Abstellung der Mangel.

Ankuindigung einer Nachinspektion bei schwerwiegenden Mangeln.
Verbindliche Bezeichnung der Prifeinrichtung.

Festlegung der Prifkategorien und deren spezielle Ausgestaltung
(s. auch 2.3.3 und Anhang 8).

evtl. vorlaufiges Votum des Inspektionsteams.

Inspektionsbericht

Bezeichnung und Anschrift der PE und ggf. aller betriebszugehérigen PSt
bzw. eigenstandigen PSt.

Anlass und Zeitraum der Inspektion.
Teilnehmer der Inspektion.
Prufkategorien (s. Anhang 8).

Bezeichnung der Uberpriften Strukturen/Bereiche der PE gemal ChemVwV-
GLP, Anhang zu 4 .1.

Bezeichnung der inspizierten laufenden und Uberpriften abgeschlossenen
Prifungen.

Auflistung der festgestellten Mangel (evtl. Unterscheidung in leichte, mittlere
und schwerwiegende Mangel), evtl. daraufhin gemeldete MaRnahmen der PE.

Wirdigung des Gesamteindrucks der PE.
Votum des Inspektionsteams zur Erteilung der Bescheinigung.

Mdogliche Anlagen zum Inspektionsbericht:

— Kurzbericht gemaf 4.7.2,

— Grundriss der Prifeinrichtung (GLP-Bereich markiert),

— Organigramm(e),

— Liste der laufenden, abgeschlossenen und abgebrochenen Prifun-
gen (Master Schedule),

— Verzeichnis der SOPs samtlicher Bereiche,

— Qualitatssicherungsprogramm,

— Liste der durchgefiihrten Prifungen/Prifkategorien fur die Bescheini-
gung,

— gdf. schriftliche Stellungnahme der PE zur Mangelbeseitigung.
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Anhang 1: Standardarbeitsanweisungen

1. Anforderungen

Die Prifeinrichtung muss Uber schriftliche Standardarbeitsanweisungen in
deutscher Sprache verflugen, die von der Leitung der Prifeinrichtung geneh-
migt sind.

Standardarbeitsanweisungen missen vor Ort vorhanden sein. Es muss si-
chergestellt sein, dass es sich jeweils nur um die aktuelle Fassung handelt.
Uberholte Fassungen muissen entweder entfernt (eingesammelt) oder als un-
gultig gekennzeichnet werden.

Fachbucher etc. und Bedienungsanleitungen fur Gerate kénnen erganzend
verwendet werden. Wenn sie einen Bestandteil der Standardarbeitsanweisung
darstellen, sind sie mit dieser zu archivieren. Dies ist nicht erforderlich, wenn
in der Standardarbeltsanwelsung nur darauf verwiesen wird und im Ubrlgen
die wesentlichen Informationen des Handbuches bereits enthalten sind.

Formale Anforderungen:

— Kennzeichnung durch beschreibenden Titel und Namen

— Name der Prifeinrichtung

— Codierung, Angabe der Version auf jeder Seite

— Gesamtseitenzahl einschliel3lich der Anlagen

— Geltungsbereich

— Verteiler

— Autor und Datum der Erstellung

— Genehmigung und Datum des Inkrafttretens (Unterschrift der Leitung
der Prifeinrichtung)

— dokumentierte Kenntnisnahme durch die Qualitatssicherung

Weitere Anforderungen:
Angaben von Fundstellen bzw. Bedienungsanleitungen der Geratehersteller.

Ergénzungen und Anderungen missen genehmigt und datiert sein. (Gewahr-
leistung der Anderungen auf allen autorisierten Exemplaren)

Verfahren zur Uberpriifung und Aktualisierung miissen vorliegen.
Eine historische Ablage aller Standardarbeitsanweisungen muss erfolgen.

Standardarbeitsanweisungen fiir die Uberpriifung von Geréten, Einrichtungen
und dgl. missen Anweisungen fur den Fall enthalten, dass die vorgegebenen
Toleranzen oder Bedingungen nicht erfillt sind.

Auf dem Sektor "Organisation und Personal" bedirfen die im folgenden auf-
geflhrten Punkte einer addquaten schriftlichen Regelung, jedoch nicht unbe-
dingt in Form von Standardarbeitsanweisungen:

— Organigramm

— Aufgabenbeschreibungen

— Lebenslaufe

— Aus- und Fortbildung

Namensliste, Kirzel

Verteiler fir Standardarbeitsanweisungen
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2. Mindestens folgende Bereiche missen durch Standardarbeitsanweisungen ab-
gedeckt sein, wobei jeweils mehrere der aufgefliihrten Punkte in einer Anwei-
sung zusammengefasst sein kénnen:

a) Prif- und Referenzgegenstande

Eingang

Identifizierung/Authentifizierung

Reinheit (Zusammensetzung, Wirkstoffgehalt)
Kennzeichnung

Handhabung

Entnahme

Aufbereitung

Gebrauch

Stabilitat

Homogenitat und Stabilitat von Mischungen (Tragerstoffe)
Ruckstellmuster

Lagerung

Entsorgung

b) Gerate, Materialien und Reagenzien

Kennzeichnung von Reagenzien

Kennzeichnung von Geraten

Bedienung

Wartung (Logbucher)

Reinigung (Logbiicher)

Kalibrierung ggf. mit Angabe der zuldssigen Toleranzen

Validierung, Betrieb, Wartung, Sicherheit, kontrollierte Systemanderungen
(change control) und Datensicherung (back up) bei computergestitzten
Systemen

Verfalldaten

Zubereitungen von Reagenzien

Zubereitung der Applikationsform

Kontrolle von Umweltbedingungen

c) Fuhren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und Wiederauffin-

dung

Codieren von Prifungen

Datenerhebung

Erstellen von Berichten

Indexierungssysteme

Umgang mit Daten

Validierung von DV-Systemen

Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Berichten
Zugangsregelungen

Registrierung von Entnahme und Riickgabe )
Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (Erstellung, Anderung, Aktu-
alisierung, Autorisierung, Verteilung, Archivierung)
Erstellung von Prifplédnen

Historische Entwicklung der Standardarbeitsanweisungen

d) Prifsysteme

Vorbereitung von Rdumen

Vorbereitung und Uberprifung von Raumumweltbedingungen
Eingang

Quarantane

Umsetzung (Weitergabe)

Unterbringung bzw. Lagerung
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Handhabung

Charakterisierung

Identifizierung

dauerhafte und unverwechselbare Kennzeichnung
Versorgung (Erndhrung, Pflege, medizinische Versorgung)
Lagerung von Futter, Einstreu etc.

Prifung der Futter- und Wasserqualitat, Vorgehen bei Mangelfeststellung
Reinigung von Kéfigen, FuttergefdRen und sonstigem Zubehor
Trennung von reinen und unreinen Bereichen (Kafigwaschanlagen, Tier-
bereiche)

Vorbereitung der Prifsysteme

Randomisierung

Applikation

Beobachtung der Prifsysteme

Untersuchung der Prifsysteme

Umgang mit Gberzahligen Tieren, Pflanzen und dgl.

Umgang mit moribunden oder toten Prifsystem-Individuen
Entsorgung von Prifsystemen

Sammlung bzw. Enthahme von Proben

Bezeichnung bzw. Kennzeichnung von Proben

Handhabung von Proben (Sektion, Histopathologie)

Anlage und Standortwahl von Prifsystemen auf Prifflachen

e) Qualitdtssicherungsverfahren

Uberprifungen (Audits)

Inspektionen

Prifung von Prifplanen und Abschlussberichten
Berichterstattung

Qualitatssicherungs-Erklérung

Beteiligung an der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen

f) Methoden-Standardarbeitsanweisungen (Analysen, Prifungen)

g) Computergestiitzte Systeme

Betrieb des DV-Systems

Verantwortlichkeiten des Personals
Sicherheitsmalinahmen

Definition der Rohdaten

Verfahren zur Festlegung von Geratespezifikationen
Verfahren zur Programmanderung

Verfahren zur Validierung

Verfahren zur Dokumentation

regelmaRige Uberpriifung der korrekten Funktion
Wartungsverfahren

Softwareentwicklung

Akzeptanztests und deren Dokumentation
Back-up-Verfahren

Archivierung von Daten

Lesbarmachung elektronisch aufgezeichneter Daten

h) Versand von Materialien und Unterlagen an betriebszugehérige PSt bzw. eigen-
stéandige PSt oder andere PE
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Anhang 2: Priifplane

Bezeichnung der Prifung, Code
Beschreibender Titel
Erklarung tber Art und Zweck

Bezeichnung des Prifgegenstandes durch

— Handelsname

— Code

— Name (IJUPAC, CAS-Nr., usw.)
— Summenformel

— Strukturformel

— Charge

Referenzgegenstand (chemischer Name)
Name und Anschrift des Auftraggebers

Name(n) und Anschrift(en) der Prifeinrichtung(en), der betriebszugehérigen PSt
bzw. eigenstandigen PSt

Name und Anschrift des Prifleiters, ggf. des Stellvertreters

Datierte Unterschriften zum Prifplan

— Prifleiter

— Leitung der Prifeinrichtung (nur bei standardisierten Prufplanen fur Kurz-
zeitprufungen erforderlich)

— Qualitatssicherung (dokumentierte Verifizierung)

Termine (geplante Zeitpunkte fir Beginn und Ende der experimentellen Phase)

Prifmethoden

— Einzelbeschreibung
OECD-Prufrichtlinien o0.4.

spezielle Standardarbeitsanweisungen
allgemeine Standardarbeitsanweisungen

Einzelangaben (soweit zutreffend)

— Begrindung der Wahl des Prifsystems
— Charakterisierung des Prifsystems
— Applikationsmethode (Begriindung)
— Dosierungen
— ausfihrliche Angaben Uber die Prifanordnung
— Freiland: Gewinnung von Klimadaten
— gdf. Aussage zur Einbindung von DV-erstellten Dokumenten in den Prif-
plan
(z.B. Verweis auf entsprechenden Anhang zum Prifplan)

Vollstdndige Liste der aufzubewahrenden Aufzeichnungen
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Anderungen, Abweichungen und Korrekturen

— Begrindung und datierte Unterschrift des Prifleiters

zeitnahe dokumentierte Kenntnisnahme der Qualitatssicherung

ggf. Unterrichtung der Leitung der Prifeinrichtung und/oder des Auftrag-
gebers )

Aufbewahrung von Anderungen mit dem Prifplan

Aufbewahrung von Abweichungen mit den Rohdaten

Festlegungen fir Freiland-Prifsysteme:

Priufflache

— Standort

— Bodenart, pH-Wert, org. Substanzen

— Anordnung, GréRe und Zahl der Wiederholungen von Priuf- und Ver-
gleichsparzellen

— GréRe und Beschaffenheit von Trennstreifen, -flachen

— Markierung und Kartierung zwecks Wiederauffindbarkeit

— Historie (z.B. Vorfrucht, Dingemalinahmen, Pflanzenschutz) mindestens
der beiden vorausgegangenen Vegetationsperioden

— Erfassung von Umweltbedingungen wie Temperatur, Niederschlage, Son-
nenscheindauer, besondere Ereignisse, bei Gewéchshausern: Hell- /
Dunkelperiode usw.

Prifsystem

— Pflanzenart, Sorte, Alter, Standweite

— Bodenparameter

— erlaubte Pflegemallnahmen (Vermeiden von Interferenzen mit dem Prif-
gegenstand)

— Bei Saatgut: Klon, Herkunft, Vorbehandlung

Prifverfahren

— Beschreibung der Anwendungsart und des Geréates (Raum- oder Flachen-
behandlung, Auslegergrofde, Disenart, Druck, Vortrieb, Toleranzen, Be-
seitigung von Spritzflissigkeitsresten)

— Applikations- und Probenentnahmetermine

— Probenentnahmeverfahren, ggf. -gerate, fir Boden- und Pflanzenproben

— Kennzeichnung, Aufbereitung, Transport und Lagerung der Proben

— Verfahren zum Versand an Auftraggeber, Analyselabor oder Verarbei-
tungsbetrieb

— ggf. Archivierung von Proben
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Anhang 3: Abschlussberichte

Bezeichnung der Prifung, Code
Beschreibender Titel

Bezeichnung des Prifgegenstandes durch

— Handelsname

— Code

— Name (IJUPAC, CAS-Nr., usw.)
— Summenformel

— Strukturformel

— Charakterisierung

— Charge

— Reinheit

— Stabilitat

— Homogenitat

sowie Hinweis ob, wie bzw. warum keine Authentifizierung erfolgte.

Referenzgegenstand (chemischer Name)

Name(n) und Anschrift(en) der Prufeinrichtung(en), betriebszugehérigen PSt bzw.
eigenstandigen PSt

Name des Prifleiters, ggf. des Stellvertreters

Namen ggf. von Pl bzw. leitenden Wissenschaftlern aus kooperierenden Fachrich-
tungen

Datierte GLP-Erklarung des Prufleiters (ggf. Nennung nicht nach GLP durchgefthrter
Phasen)

Datierte Unterschriften des Prifleiters, ggf. von Pl bzw. leitenden Wissenschaftlern

Datierte Erklarung der Qualitatssicherung

— Termine von Inspektionen

— Art der Inspektionen

— Inspizierte Phasen von Prifungen

— Termine von Berichten an den Prifleiter und an die Leitung der PE

Termine (Zeitpunkte fir Beginn und Ende der experimentellen Phase)
Beschreibung der verwendeten Materialien

Prifmethoden

— Einzelbeschreibung
— OECD-Prifrichtlinien 0.4.
— spezielle Standardarbeitsanweisungen
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Darstellung der Ergebnisse

— Zusammenfassung

— alle im Prufplan geforderten Informationen und Daten
— Berechnungen und statistische Methoden

— Bewertung und Diskussion

Schlussfolgerungen

Angabe des Aufbewahrungsortes aller

Ruckstellmuster von Prif- und Referenzgegenstanden
Proben

Rohdaten (in welcher Form)

des Prifplans, inkl. Anderungen/Erganzungen

des Abschlussberichts

Dokumentation

— Ordnungskriterien

— einheitliche Codierung

— Vollstandigkeit der Rohdaten (Inhaltsverzeichnis)

— einwandfreie Erhebung der Rohdaten (Datierung, Abzeichnung, begrin-
dete, datierte und abgezeichnete Korrekturen)

— einwandfreie Darstellung der Ergebnisse (Vermeiden von Fehlern auf-
grund der Verwendung von Textverarbeitung bzw. Textbausteinen, von U-
bertragungs- und Rechenfehlern)

— Paginierung oder vergleichbare Kontrollmdglichkeiten

Nachtrag von Korrekturen und Ergdnzungen
— Begrindung und datierte Unterschrift des Prifleiters und ggf. der beteilig-
ten leitenden Mitarbeiter
— datierte Unterschrift der Qualitatssicherung
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Anhang 4: Kurzzeitpriifungen

In der OECD wird fUr Kurzzeitpriifungen, die gemald den GLP-Richtlinien durchge-
fuhrt werden mussen, ein vereinfachtes Verfahren ermdéglicht:
GLP-Konsensdokument Nummer 7, Anwendung der GLP-Grundséatze bei Kurzzeit-
prufungen.

Kurzzeitprifungen sind:

a) biologische Kurzzeitstudien, die u.a. toxikologische Untersuchungen Uber akute
Wirkungen, Mutagenitatsprifungen und 6kotoxikologische Untersuchungen zur Eva-
luierung kurzfristiger Umwelteffekte umfassen.

b) physikalisch-chemische Studien, die sich auf Untersuchungen, Tests oder Mes-
sungen erstrecken, die Uber kurze Zeit laufen (gewéhnlich nicht langer als eine Ar-
beitswoche). Sie werden mit weithin gebrauchlichen Verfahren (z.B. den OECD Test
Guidelines) durchgefthrt und liefern Ergebnisse, die leicht reproduzierbar sind und
haufig in einfachen Zahlenangaben oder Formulierungen ausgedrickt werden (z.B.
Schmelzpunkt, Dampfdruck, Verteilungskoeffizient).

Die Bewertungsbehérden bzw. die Anmeldestellen der Mitgliedstaaten legen fest,
welche Tests meldepflichtig und gemaR den GLP-Grundséatzen durchzuflhren sind.

Im folgenden werden Besonderheiten bei der Anwendung der GLP-Richtlinien auf
Kurzzeitprifungen dargestellt.

Prifplan

1. Standardisierter Prifplan

1.1 Version des standardisierten Prifplans
1.2 Name und Anschrift der Prifeinrichtung
1.3 Bezeichnung der Prifeinrichtung
14 Erklarung Uber Art und Zweck der Prifung
1.5 Name(n) und Anschrift(en) der(des) Prifleiter(s)
1.6 Prufmethoden
1.7 Begriindung fur die Wahl des Prifsystems soweit zutreffend:
— Charakterisierung des Prifsystems
— Applikationsmethode und Begriindung fur deren Wahl
— Dosierungen und/oder Haufigkeit und Dauer der Applikation
1.8 Liste der aufzubewahrenden Unterlagen
1.9 datierte Unterschriften von: Leitung der Prifeinrichtung, allen in Frage kom-

menden Prifleitern, Qualitdtssicherung

Werden Anderungen des standardisierten Priifplans fir den Einzelfall vorgenommen,
ist nach Anhang 1 zu §19a Abs.1 ChemG, Abschnitt I, Nr. 8.1; 8.2 zu verfahren.
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2. Anhang zum standardisierten Prifplan

2.1
2.2
2.3
2.3
24
2.5

2.6

Verweis auf die Version des standardisierten Priufplans

Name und Anschrift des Auftraggebers

Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name

Zu verwendende Referenzsubstanz

Termine

Datierte Unterschrift des aktuellen Prifleiters (und soweit zutreffend des Auf-
traggebers)

Kenntnisnahme durch die Qualitatssicherung

Qualitatssicherung

IS o ol

Einmalige Uberpriifung des standardisierten Prifplans

Rechtzeitige Kenntnisnahme aller Anhange des standardisierten Prifplans
Stichprobenartige Uberpriifung einzelner laufender Priifungen

Programm zur Durchfihrung verfahrensbezogener Inspektionen

Uberpriifung des Abschlussberichtes jeder Priifung
Qualitatssicherungs-Erklarung mit Datum und Gegenstand der stichproben-
artig durchgefiihrten Inspektionen einzelner Prifungen

oder

Bezugnahme auf Datum und Gegenstand verfahrensbezogener Inspektionen

Abschlussbericht

1. Standardisierter Abschlussbericht

[ G G Y
POON -

—_
~N O O

Version des standardisierten Abschlussberichtes

Name und Anschrift der Prifeinrichtung

Beschreibender Titel

Name(n) der(des) Prifleiter(s)

Name(n) von ggf. Pl bzw. sonstigen leitenden Wissenschaftlern, die Berichte
zum Abschlussbericht beitragen

Beschreibung der verwendeten Methoden und Materialien

Verweis auf OECD oder sonstige Prfrichtlinien

Aufbewahrungsort aller Muster, Proben, Rohdaten, des Prifplans und des
Abschlussberichtes

Datierte Unterschriften der Leitung der Prifeinrichtung und des Prifleiters
(Bestatigung der Einhaltung der GLP-Grundsatze)

Werden Anderungen des standardisierten Abschlussberichtes fiir den Einzelfall vor-
genommen, ist nach Anhang 1 zu §19a Abs.1, Abschnitt Il, Nr. 9.1; 9.2 zu verfahren.
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2. Anhang zum standardisierten Abschlussbericht

2.1
2.2
2.3
24

2.5
2.6
2.7
2.8

29
2.10
2.11

Verweis auf die Version des standardisierten Abschlussberichtes
Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name

Bezeichnung des Referenzgegenstandes durch den chemischen Namen
Charakterisierung des Priifgegenstandes einschlie3lich der Reinheit, Stabili-
tat und Homogenitat

Termine

Zusammenfassung der Ergebnisse

Alle im Prifplan geforderten Informationen und Daten

Darlegung der Ergebnisse einschliellich Berechnung und angewandter sta-
tistischer Methoden

Bewertung und Diskussion der Ergebnisse und ggf. Schlussfolgerungen
Datierte Unterschrift des aktuellen Prifleiters

Qualitatssicherungs-Erklérung

Archivierung

Chronologische Aufbewahrung der Originale der standardisierten Prufpldne und
standardisierten Abschlussberichte.
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Anhang 5: Multi-Site-Priifungen

Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifungen kénnen aus
einer Vielzahl von Grinden als Multi-Site Prifungen durchgefiihrt werden. Bei einer
Multi-Site Prifung werden Phasen dieser Prifung aufgrund geographischer oder or-
ganisatorischer Bedingungen oder aufgrund der Anwendung spezieller Verfahren an
mehr als einem Standort durchgefuhrt. Im OECD Konsensdokument Nr. 13 Uber
Multi-Site-Prifungen wird die Phase einer Prifung als "... eine bestimmte Aufgabe
oder eine Reihe von Aufgaben im Rahmen der Durchfiihrung einer Prifung" definiert.
Unter dem Begriff "Aufgaben" sind samtliche Einzelschritte einer GLP-Prifung zu
verstehen. Dazu z&hlen u.a.:

Feldteil einer Freilandprufung

Histopathologische Befundung

Analytik im Rahmen von toxikologischen bzw. ékotoxikologischen Prifungen
Externe Qualitatssicherung

Archivierung.

Aufgrund der Tatsache, dass verschiedene Priftatigkeiten an unterschiedlichen
Standorten durchgefihrt werden, sind die Planung, die eindeutige Zuordnung von
Verantwortlichkeiten, eine wirkungsvolle Kommunikation und eine nachvollziehbare
Kontrolle der Prifung von entscheidender Bedeutung.

Auch wenn eine Multi-Site-Prifung sich aus einer Reihe von Untersuchungen und
Tatigkeiten zusammensetzt, die an mehr als einem Standort durchgeflhrt werden,
handelt es sich dennoch um eine einzige Priifung. Das bedeutet, dass ein einziger
Prifplan vorhanden ist, ein einziger Prifleiter die Verantwortung fir die Gesamtpri-
fung Ubernimmt und ein einziger Abschlussbericht erstellt wird. Mit der Definition zu
Multi-Site Prifungen im Konsensdokument wird jedoch nicht ausgeschlossen, dass
auch weiterhin komplexe Prifungen (Untersuchungen) in einzelne eigenstandige
GLP-Prufungen gesplittet werden kdnnen.

In der Regel ist der Prifleiter am Standort der Leitung der Prifeinrichtung angesie-
delt. Ist dies nicht der Fall, werden die Inspektoren bei der Auditierung einer Prifung
im Rahmen einer Inspektion der Prifeinrichtung weiterhin darauf bestehen, dass der
Prifleiter befragt werden kann. Der Prifleiter wird auch bei Multi-Site Prifungen sei-
ne Fahigkeit unter Beweis stellen missen, alle Phasen einer Prifung verantwortlich
zu beaufsichtigen.

Jede Phase einer Multi-Site Prifung muss in der Regel unter Einhaltung der GLP-
Grundsatze durchgefihrt werden und durch eine Inspektionskommission Uberprifbar
sein. Ein beteiligter Prifstandort verfiigt daher entweder Uber eine eigene GLP-
Bescheinigung oder wird als AuRenstelle der Prifeinrichtung tatig. Falls Phasen einer
Prifung an einem Prifstandort nicht unter GLP-Bedingungen durchgefiihrt wurden,
ist dieses in einer Erklarung des PL zu berichten.
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Im Folgenden werden Fragen formuliert, die bei der Inspektion von Multi-Site-
Prifungen von Bedeutung sein kdnnen:

1.2

1.3

1.4

1.5.

1.6.

—_—
o N

1.9.

1.10.

2.1.
2.2.
2.3.

24.
2.5.

2.6.
2.7.

2.8.

Organisation und Personal

Wurden im Rahmen der Prifungsplanung zwischen der auftraggebenden PE
und dem auftragnehmenden PSt schriftliche Vereinbarungen u.a. hinsichtlich
der Festlegung von Verantwortlichkeiten, der Art und des Umfangs erforderli-
cher Informationen, einzuhaltender Kommunikationswege, der Sicherstellung
angemessener Qualitatssicherungsmalinahmen, der Gestaltung des Ab-
schlussberichtes, der Archivierungsmodalitdten und der einzuleitenden Mal3-
nahmen bei unvorhergesehenen Ereignissen getroffen?

Wann wurde der PL von der LPE benannt? Wo ist der PL angesiedelt? Wurden
Regelungen getroffen, dass der PL vor Ort befragt werden kann?

Wurden bei der Auswahl des PSt und der Vergabe von Prifungsphasen der PL
und die QS beteiligt? Hat sich der PL davon Uberzeugt, dass der PSt die GLP-
Grundsatze einhalten kann?

Wurden geeignete Kommunikationswege im Voraus festgelegt, eingerichtet und
getestet?

Fand die Kommunikation zwischen den Beteiligten direkt statt und wurde diese
dokumentiert?

Wurde vor Beginn der Prifung bzw. falls notwendig vor einer entsprechenden
Prifungsphase ein oder mehrere Pl benannt? Wie hat der PL die Aufsicht Uber
Prifungsphasen sichergestellt, sofern kein Pl benannt wurde?

Wurde ein Verfahren fur das Ersetzen eines Pl festgelegt?

Wurden allen beteiligten Personen die Erfordernisse der Prifung bekannt ge-
macht? Liegen fur alle Personen (auch fir befristet Beschéftigte, sofern diese
prufungsrelevante Tatigkeiten durchfihren) Qualifikationsnachweise und Auf-
gabenbeschreibungen vor?

Enthélt das Master Schedule der Prifeinrichtung Angaben Uber beteiligte PSt,
Pl, Prafungsphasen ggf. mit entsprechender Codierung, den Beginn und das
Ende der Gesamtprifung?

Enthalt das Master Schedule eines Prifstandortes Angaben Uber die PE, den
PL, den PI, die Priufungsphase ggf. mit Codierung der Priifung, den Beginn und
das Ende der entsprechenden Prifungsphase?

Qualitatssicherung

Wurde eine federfuhrende QS benannt?

Wo ist die federfuhrende QS angesiedelt?

Wurde zwischen der federfihrenden QS und ggf. den an den Prufstandorten
tatigen QS ein gemeinsamer Inspektionsplan vor Beginn der Prifung erstellt?
Wurde das beteiligte Qualitatssicherungspersonal benannt?

Wurden die Verantwortlichkeiten und der Umfang der Uberwachungsaufgaben
der beteiligten QS festgelegt?

Welche SOPs werden fiir das Uberwachungsprogramm zugrunde gelegt?
Liegen den an den Prifstandorten beteiligten QS Kopien der Prufplane und ggf.
der Prifplandnderungen vor?

Wie erfolgt die Berichterstattung durch die an den Prifstandorten verantwortli-
chen QS?
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2.9. Wurden die Inspektionsergebnisse am Prifstandort unverziglich dem PI, der
LPSt, dem PL, der LPE und der federfuhrenden QS berichtet?

3 Priifplan

3.1. Wurde der Priifplan durch den Pl genehmigt?

3.2. Wurde der Pl an der Erstellung des Prifplans beteiligt? Wird dies durch Unter-
schrift im Prifplan dokumentiert?

3.3. Wurde eine dokumentierte Vereinbarung dahingehend getroffen, dass der PI
die ihm Ubertragene Priifungsphase in Ubereinstimmung mit dem Prifplan und
den GLP-Grundséatzen durchfihrt?

3.4. Enthalt der Prifplan Angaben Uber alle beteiligten Prifstandorte (Name und
Anschrift), die dort durchgefilhrten Prifungsphasen inklusive der Terminvorga-
ben sowie Name und Anschrift einschliellich Telefonnummern etc. der entspre-
chenden PI?

3.5. Werden alle beteiligten Qualitdtssicherungen benannt?

3.6. Wurde im Prifplan, sofern an einem PSt kein Pl ernannt wurde, das Personal
aufgefuhrt mit dem sich der PL an diesem Standort unmittelbar verstandigt?

3.7. Werden die Prufungsphasen, fir die ein Pl die Verantwortung tragt, ausfihrlich
im Prifplan oder in einer Anderung zum Priifplan dargelegt?

3.8. Werden im Prifplan die fur die Durchfihrung der entsprechenden Prifungs-
phasen relevanten SOPs bzw. die anzuwendenden Verfahren benannt?

3.9. Wurden Anderungen zum Priifplan ausschlieRlich durch den PL begriindet und
genehmigt?

3.10.Enthalt der Prifplan Angaben darlber, wie die an den Standorten erzeugten
Daten dem PL zur Aufnahme in den Abschlussbericht Gbermittelt werden?

3.11.Enthalt der Prufplan Angaben Uber alle Archivierungsorte?

3.12. Hat die federfiihrende QS den Prifplan Uberpruft?

3.13.Wurden die Teile der Prifplane die sich auf die Tatigkeiten an den Prifstand-
orten beziehen durch die jeweils verantwortliche QS Uberprift?

3.14.In welcher Sprache liegt der Original-Prifplan vor? Enthalt der Prifplan Anga-
ben uber erforderliche Ubersetzungen? Liegen die Ubersetzungen dem Origi-
nal-Prifplan bei?

3.15.Wie wurde die Richtigkeit und Vollstandigkeit eines Ubersetzten Prifplans
sichergestellt?

4 SOPs
4.1. Hat das Personal an den Prifstandorten Zugriff auf alle anzuwendenden
SOPs?

4.2. Hat die LPE standortfremden SOPs zugestimmt?

4.3. Wurde sichergestellt, dass an den Prufstandorten nur die aktuellen Fassungen
standortfremder SOPs vorliegen? Erfolgt ein Austausch neuer Versionen?

4.4. Wie wurde die Richtigkeit und Vollstandigkeit bei notwendigen Ubersetzungen
sichergestellt?
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5

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

Prifungsablauf

Sind ggf. interne Codierungen der Prifungsphasen an den Prifstandorten auf
die urspringliche Codierung der Prifung rtckfliihrbar?

Informieren die Pl den PL schriftlich Uber den Fortgang der betreffenden Pri-
fungsphasen?

Wurden dokumentierte Verfahren fur den Transfer von Daten und Materialien
etabliert, die deren Integritat gewahrleisten? Erfolgt eine llickenlose Dokumen-
tation? Wurden entsprechende Zustandigkeiten festgeschrieben?

Wurden Regelungen Uber Lagerung, Ruckgabe und Entsorgung Giberschssiger
Prif- und Referenzgegenstande getroffen?

Wurden Abweichungen vom Prifplan oder von SOPs zeitnah an den Prfleiter
gemeldet? Wurden diese am Prifstandort dokumentiert und durch den PI be-
statigt? Hat der PL die Kenntnisnahme bestatigt und erforderliche Malknahmen
durchgefuhrt?

Hat der Pl nach Abschluss der Prifungsphase u.a. alle Rohdaten, Proben etc.
an den PL weitergeleitet oder diese gemaly Prufplan archiviert? Wurde der
Prifleiter Gber die Archivierung in Kenntnis gesetzt?

Wurden am Prifstandort Proben entsorgt? Liegt eine schriftliche Zustimmung
durch den Prufleiter vor?

Kennt das Personal an den Prifstandorten alle anzuwendenden Verfahren?
Wurde mit standortfremden SOPs gearbeitet? Wurden entsprechende Schu-
lungsmal3nahmen durchgefiihrt? Wurden diese dokumentiert?

Abschlussbericht

. Enthalt der Abschlussbericht Angaben Uber alle beteiligten Prifstandorte, die PI

und die an sie delegierten Prifungsphasen und deren Ergebnisse sowie alle
Aufgaben im Rahmen der Gesamtprifung?

Wurden Teilberichte durch PI erstellt? Wurden diese in den Gesamtbericht in-
tegriert, hat der entsprechende Principal Investigator den Teilbericht datiert un-
terschrieben und erklart inwieweit die Prifungsphase unter Einhaltung der GLP-
Grundsatze durchgefihrt wurde? Wurde der Teilbericht des PI durch die am
Prufstandort verantwortliche Qualitatssicherung Uberpraft?

Wurden im Abschlussbericht alle Prifungsphasen und alle Beitrdge der Pl be-
ricksichtigt? Enthalten die Beitrdge der PI schriftliche Zusicherungen, dass die
GLP-Grundséatze eingehalten wurden?

Hat der Prifleiter den Abschlussbericht datiert unterschrieben und die Verant-
wortung fir die Zuverlassigkeit aller Daten Gbernommen, indem er erklart hat,
inwieweit die Gesamtprifung mit den GLP-Grundséatzen Ubereinstimmt?

Enthalt der Abschlussbericht Angaben Uber alle Aufbewahrungsorte prifungs-
bezogener Rohdaten, Unterlagen, Muster von Prif- und Referenzgegenstédnden
und Proben?

Wurde der Abschlussbericht durch die federfiilhrende Qualitatssicherung inspi-
Ziert?

Liegt dem Abschlussbericht eine unterzeichnete Erkldrung der federfiihrenden
QS bei? Enthélt diese Angaben Uber die durchgeflhrten Inspektionen an allen
Prifstandorten oder wird auf Erkldrungen der an den Prifstandorten verant-
wortlichen QS verwiesen?
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6.8. Wurden Korrekturen und Ergédnzungen eines Abschlussberichtes in Form von
Nachtragen durch den PL vorgenommen? Erfolgte eine Abstimmung zwischen

PL und PI sofern es sich um einen Nachtrag zu einer delegierten Prifungspha-
se handelt?
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Anhang 6: Inspektion von Datenverarbeitungs-Systemen
(DV-Systemen)

Rechtliche Grundlage der Anforderungen dieses Anhangs ist das

- OECD-Konsensdokument Nr. 10 ,Die Anwendung der GLP- Grundsatze auf
computergestitzte Systeme” und das

- Konsens-Dokument der Bund-Lander-Arbeitsgruppe Gute Laborpraxis zum
Thema ,Gute Laborpraxis (GLP) und Datenverarbeitung®.

Teil A:

Teil A dieses Anhangs enthélt eine Systematik zur Einteilung von Datenverarbei-
tungs-Systemen.

Gegenstand der Inspektion kénnen alle Prifungsbezogenen oder Prifeinrichtungs-
bezogenen Verfahren sein, bei denen elektronische Datenverarbeitungssysteme ein-
gesetzt werden. Abhangig vom Umfang der eingesetzten DV-Systeme sind daher
von den nachfolgend beschriebenen Anforderungen haufig nur einige zutreffend.
Insbesondere bei Erstinspektionen erméglicht eine bereits im Vorfeld der Inspektion
angeforderte Auflistung aller im Zusammenhang mit GLP-Prifungen verwendeten
computergestitzten Systeme nach den hier aufgefiihrten Kategorien eine Abschat-
zung des zur Inspektion erforderlichen Aufwands.

Beispielhaft werden folgende Kategorien fir die elektronische Datenverarbeitung
aufgefuhrt (andere Einteilungen sind méglich):

Kategorie 1: Computergesteuerte Messsysteme und Auswerteprogramme
(stand alone Systeme, Mikrocontroller, Server Systeme)
Steuerung von automatisierten (Analyse-)Geréaten
Datenaufnahme aus automatisierten (Analyse-)Geraten
Bearbeitung von automatisiert erhaltenen Daten

Kategorie 2: Einzelprogramme zur Auswertung von Daten, Hilfsprogramme
(stand alone Systeme, Server Systeme)
Berechnung von Daten (Regressionen, Formeln usw.)
Statistik, Fehlerberechnungen (Mittelwerte, Streuungen usw.)
Textbearbeitung (Berichterstellung usw.)
Dokumentenverwaltung (SOP-Systeme, Methoden usw.)
Datenverwaltung (Archivdaten, Personaldaten usw.)
Simulationssoftware (z.B. fur Toxikokinetik)

Kategorie 3:LIM- Systeme (liberwiegende oder vollstandige elektronische Ab-
bildung von Priifungen), elektronische Archivierung
Fremdentwicklung
modifizierte Fremdentwicklung
Eigenentwicklung

Seite 38 von 61



Handbuch fir GLP-Inspektionen 9. Auflage

Haufig wird fur die Systeme einer bestimmten Kategorie auch eine Validierungsstra-
tegie in der Prufeinrichtung vorgesehen. Méglich sind aber auch verschiedene Vali-
dierungsstrategien fir die jeweiligen Anwendungszwecke.

Teil B:

Teil B legt die Verantwortlichkeiten der einzelnen Funktionen beim Einsatz von DV-
Systemen in der Prifeinrichtung fest.

Leitung der Priifeinrichtung

Allgemein liegt die Gesamtverantwortung fir den Einsatz computergestiitzter Syste-
me bei der Leitung der Prufeinrichtung. Die Wahrnehmung dieser Verantwortung ist
durch Unterschriften oder andere Verfahren zu dokumentieren. Dies bedeutet im
Einzelnen:

1. Tragt die Leitung der Prifeinrichtung die organisatorische Gesamtverantwor-
tung fur den Einsatz von DV-Systemen in der Prifeinrichtung?

2. Sind allgemeine Leitlinien und Verfahren fir den Umgang mit DV-Systemen in
der Prifeinrichtung durch die Leitung festgelegt?

3. Ist Personal, bei dem die jeweilige Verantwortung fur die Entwicklung, Validie-

rung, den Betrieb und die Wartung computergestiitzter Systeme liegt (ggf. IT-
Personal, Systemadministrator etc.) durch die Leitung benannt?

4. Sind Anforderungen fur die interne Entwicklung von Software festgelegt?
Bei interner Entwicklung von Software ist eine Verfahrensanweisung (SOP) zu
erstellen, die insbesondere die Anforderungen, Qualitatskriterien, den Ablauf
der Entwicklung und den Einsatz in der Prifeinrichtung regelt. Die Software
muf validierungsfahig (vgl. Ziffer 7) sein. Wurde qualifiziertes Personal mit der
Entwicklung beauftragt? Liegen Nachweise bzw. Dokumentation der Qualifi-
kation des beauftragten Personals vor?

5. Sind Anforderungen fur die Verwendung extern entwickelter Software festge-

legt?
Sind Leitlinien und Verfahren zur Bewertung des Herstellers und der Qualitat
des Produktes erstellt? (ISO-Zertifizierung des Lieferanten, Qualitatssysteme
bei Softwareentwicklung vorhanden, werden Audits beim Lieferanten durch-
gefuhrt?)

6. Hat die Leitung folgende Validierungsanforderungen gewahrleistet:

- Kategorisierung der verwendeten computerisierten Systeme,

- Festlegung des Umfangs der Validierungsanforderungen an unterschiedliche
computergestitzte Systeme in Form von Leitlinien oder SOPs,

- obligatorischer Akzeptanztest aller Anwendungen in der Prifeinrichtung am
Ort der Anwendung,

- Benennung der fur die Durchfiihrung der Validierung verantwortlichen Per-
sonen und Beschreibung deren Aufgaben,

- Nachweis der ausreichenden Qualifikation der mit den Validierungsaufgaben
beauftragten Personen,

- Veranlassung und Dokumentation von Aus- und Fortbildungsmaflinahmen.

7. Hat die Leitung folgende MalRhahmen (in Form von SOPs oder Leitlinien) fir
den Betrieb von DV-Systemen vor der Inbetriebnahme etabliert:

- Zugangskontrollen zum Schutz vor Verfalschung, unbefugter Anderung oder
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Verlust von Daten,

- Verfahren zur Verhinderung nicht dokumentierter Anderung von Daten,

- Verfahren zur Verhinderung von Datenverlust bei Systemausfall,

- Festlegung der Verantwortlichkeiten zur Vergabe und Anderung von Zu-
gangsberechtigungen und zur Verwaltung und Uberwachung der Zugangs-
kontrollen (verantwortliche Person soll nicht an GLP-Prifungen beteiligt sein;
in kleinen Prifeinrichtungen sind zumindest Verfahren zu etablieren, die eine
Trennung von IT-Verantwortlichkeit und der Funktion des Prifleiters fur die
betreffende Prifung sicherstellen),

- persdnliche Identifizierung beim Zugang zu DV-Systemen,

- ausreichende Schulung des Personals beziiglich Bedienung, Sicherheitsan-
forderungen und Kenntnis von ,Ausweichplanen®,

- Festlegung der Kommunikationswege und deren Dokumentation, speziell bei
elektronischer Rohdatenerfassung , z. B. Emails,

- Rohdatendefinition fir alle computergestitzten Systeme,

- Definition der Anderungen, die eine Revalidierung erforderlich machen oder
Etablierung eines entsprechenden Bewertungsverfahrens (z.B. Versionsan-
derungen, patches, Anderungen peripherer Geréte),

- Bewertung von Auswirkungen sonstiger installierter Programme und Hard-
ware-Bausteinen,

- Definition der Anderungen, die ein formales Change-Control Verfahren (for-
mal festgelegtes Verfahren zur kontrollierten Systemé&nderung) erforderlich
machen oder Etablierung eines entsprechenden Bewertungsverfahrens,

- Festlegung von Aufgaben und Verantwortlichkeiten bei Change-Control Ver-
fahren,

- Bereitstellung aller erforderlichen Einrichtungen und Ausristungen fir die
Aufbewahrung und Archivierung elektronisch gespeicherter Rohdaten, Do-
kumente und unterstitzender Aufzeichnungen.

8. Hat die Leitung folgende Malihahmen zur Wartung von DV Systemen ge-
wéhrleistet:

- Festlegung von Aufgaben und Verantwortlichkeiten

- Sicherstellung einer angemessenen Dokumentation von Stérungen und War-
tungsarbeiten.

Priifleiter und Priifpersonal

Prifleiter und Prifpersonal tragen nur untergeordnete Verantwortung im Bereich Ein-

satz von DV- Systemen:

1. Ist sichergestellt, dass Prifleiter und Prifpersonal nur validierte Computer-
systeme im Rahmen von GLP Prifungen einsetzen kénnen?

Qualitiatssicherung (QS)

1. Sind die Verantwortlichkeiten und Beteiligungsverfahren der QS im Zusam-
menhang mit dem GLP-gerechten IT-Einsatz in Leitlinien und SOPs definiert?

2. Die QS fuhrt nicht selbst Validierungen durch. Sofern die QS Anwender ist
(Master Schedule, Audit Trail bei Prifungen usw.) fihrt sie den Akzeptanztest
aus.

3. Wird die QS an der Erstellung von SOPs und an der Erarbeitung von Validie-
rungsplanen beteiligt?
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4. Ist eine adéquate Ausbildung des QS-Personals zur Uberwachung der Ein-
haltung der GLP Grundséatze beim Einsatz computergestitzter Systeme vor-
handen? (ggf. Benennung spezialisierter Auditoren oder Hinzuziehung exter-
ner Spezialisten).

5. Hat die QS Lesezugriff auf alle GLP- relevanten elektronisch bearbeiteten
oder gespeicherten Daten?

6. Ist die Mdglichkeit zur Uberpriifung aller fir GLP-Priifungen relevanten DV-
Vorgange und MalRnahmen vorhanden?

DV-Personal

Zum DV-Personal gehéren der Leiter DV, Systemadministratoren, Programmadmi-

nistratoren, technisches Personal etc.

1. Sind die Verantwortlichkeiten und Berechtigungen von DV-Personal im Zu-
sammenhang mit dem GLP-gerechten DV-Einsatz in Leitlinien und Anweisun-
gen der Leitung definiert?

2. Ist die Arbeit des DV-Personals durch die Leitung Uberprtfbar?

3. Eine Personalunion von DV-Personal und Prufleiter (ggf. auch Priufpersonal)
soll méglichst vermieden werden. Alternativ sind mindestens Verfahren fest-
zulegen, die sicherstellen, dal® die Interessenkollision beider Funktionen aus-
geschlossen wird.

Teil C:

Teil C dieses Anhangs enthélt die umfassende Darstellung einer Inspektion compu-
tergestitzter Systeme.

Insbesondere bei Prifeinrichtungen, in denen nur die Kategorie 1 und/oder die Kate-
gorie 2 zutrifft, sind zahlreiche der nachfolgend aufgefiihrten Punkte nicht zutreffend.

Eine explizite Zuordnung der einzeln aufgeflihrten Punkte zu den jeweilig im Rahmen
von Prifungen eingesetzten DV-Systemen ist im Rahmen der Darstellung in diesem
Handbuch wenig sinnvoll und soll daher aufgrund der tatsachlichen Verhaltnisse vor
Ort durch die zusténdige GLP-Inspektionskommission vorgenommen werden.

Bei der Inspektion ist weiterhin zu berlcksichtigen, ob die eingesetzte Datenverar-
beitung durch einen Fremdlieferanten bezogen worden ist oder modifizierte bzw. Ei-
genentwickelte Systeme zum Einsatz kommen.

Die Struktur der Inspektion des Bereiches Datenverarbeitung erfolgt soweit méglich
in Anlehnung an die Struktur der Konsens- Dokumente des BLAC und der OECD.
Uber die Erlduterungen der Konsens- Dokumente hinausgehende Beschreibungen
werden bei den jeweiligen Punkten gegeben.

Zur Vorbereitung auf die Inspektion sollten durch die Prifeinrichtung folgende Un-
terlagen vorgelegt bzw. Informationen Gbermittelt werden:

- Welche Kategorie (entsprechend Teil A) liegt vor?

- Was ist neu?

- Was wurde aul3er Betrieb genommen?
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- Was hat sich gegenuber der letzten Inspektion veréndert?
- Welche Bereiche sind betroffen?

1.

Aus- und Fortbildung aller Nutzer von DV- Systemen

1.1.

In den Personalunterlagen sind Nachweise Uber Aufgabenbezogene Aus-
und Fortbildung der betroffenen Mitarbeiter zum Umgang mit DV-Systemen
zu fihren. Die regelmafige Fortbildung im DV-Bereich ist zu gewéhrleisten.

Einrichtung und Ausriistung

2.1.

2.2.
2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Sind die Standorte der DV-Systeme fiir den stérungsfreien Betrieb geeignet
und ggf. Abgleich der tatsadchlichen Umgebungsbedingungen am Standort
mit den Anforderungen aus den Herstellerangaben?

Sind die besonderen Anforderungen an den Server-Raum erfullt?

Ist eine doppelt ausgelegte oder unterbrechungsfreie Stromversorgung vor-
handen oder sind alternative Sicherungssysteme zur Absicherung gegen
Datenverlust bei Stromausfallen vorhanden?

Sind geeignete Einrichtungen fiir die sichere Aufbewahrung von Speicher-
medien vorhanden (Zwischenspeicherung vor Archivierung)? Werden die
Herstellerangaben fir die Lagerungsbedingungen beachtet oder sind eigene
Kriterien erstellt? Werden die Speicherroutinen regelmafig oder Anlass be-
zogen Uberprift?

Bestehen Schutzmalinahmen vor Verlust oder Verfélschung von Daten bei
der Kommunikation zwischen Computern oder zwischen Computer und peri-
pheren Komponenten?

Ist eine Firewall (insbesondere bei offenen Systemen) installiert und wird sie
regelmanig aktualisiert?

Ist ein Antiviren- Programm installiert? Werden aktuelle Virensignaturen un-
verziglich aufgespielt?

Ist die Deaktivierung der Firewall und des automatischen Virus-Scans bei
Zugriff durch den Nutzer ausgeschlossen?

Sind spezielle Anforderungen an externe Kommunikation festgelegt? (ge-
schlossene Dateien, Verifizierung von Anderungen)

Wartung und Wiederherstellung der Funktion nach Systemausfillen

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Sind dokumentierte Verfahren (SOPs) fur vorbeugende Wartungsarbeiten
vorhanden?

Sind dokumentierte Verfahren (SOPs) zur Behebung von Stérungen vorhan-
den?

Werden Aufzeichnungen Uber Probleme und Stérungen, sowie durchgefihrte
KorrekturmaRnahmen gefihrt und aufbewahrt?

Sind dokumentierte Verfahren (Ausweichplane) fur den Fall eines teilweisen
oder totalen Ausfalls von computergestiitzten Systemen (z.B. Hardware-
Redundanz, Ruckgriff auf Papierformulare) beschrieben?

Sind Originale oder Sicherungskopien von allen eingesetzten Programmen
und sonstiger Software vorhanden und neu einspielbar?
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4.

Daten/ Rohdaten

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

5.

Sind festgelegte (z.B. in SOPs) verfahrensbezogene Rohdatendefinition fur
jedes bei GLP- Prifungen verwendete computergestiitzte System (elektro-
nisch gespeicherte Rohdaten oder Papierausdruck) vorhanden?

Sind festgelegte Kriterien (z.B. in SOPs) fir inhaltliche und formale Akzep-
tanz von Rohdaten vorhanden?

Ist eine Messung anhand der akzeptierten Rohdaten, ggf. unter Hinzuzie-
hung von Metadaten, vollstandig nachvollziehbar? Sind Zwischenergebnisse
und/ oder Zwischenschritte abgespeichert bzw. kénnen diese auf Anforde-
rung sichtbar gemacht werden?

Ist ein alternatives Datenerfassungsverfahren im Falle eines Systemausfalls
(z.B. manuelle Aufzeichnung mit spaterer Eingabe, Aufbewahrung der Pa-
pieraufzeichnungen als Rohdaten) festgelegt?

Bei Verwendung von DV- Systemen zur Rohdatenerfassung und -ver-
arbeitung, AbschluRberichterstattung:

Erzeugung und Aufbewahrung eines vollstdndigen Audit Trails?

Ist die Méglichkeit der Uberpriifung des Audit Trails auch nach Abschluss der
Prifung durch die GLP Inspektionskommission méglich?

Ist eine eindeutige Zuordnung der erhobenen Daten zu der Person, die die
Daten erhoben hat méglich (z.B. Gber personenbezogene Rechte, Kombina-
tion aus Benutzerkennung und Passwort)?

Ist eine vollstdndige Riickverfolgbarkeit von Anderungen (Datum, Uhrzeit,
Person, die die Anderung vorgenommen hat, Griinde fur Anderung) gege-
ben?

Sind die urspriinglichen Daten nach Anderung weiterhin unveréndert vorhan-
den? Sind alle geénderten Daten auch nach mehrfacher Anderung noch
sichtbar?

Sicherheit

Sicherheit bedeutet das Vorhandensein dokumentierter Verfahren zum Schutz vor
unbefugtem Zugriff, unbefugter Anderung von Daten, undokumentierte Anderung von
Daten, schadlichen Programmen (Viren, Wirmer etc.), Datenverlust bei Systemaus-
fall. Allgemein wird zwischen physischen und logischen Sicherungen unterschieden:

Physische Sicherheitsvorkehrungen:

5.1.

5.2.

Ist eine Beschrankung des Zugangs zu Gebauden oder Rdumen mit dort fest
installierten DV-Systemen auf befugtes Personal durch die Ublichen physi-
schen SicherheitsmalRnahmen (Turschllssel, Turschlésser mit Zahlencodes,
Werksausweis etc.) gegeben?

Sind fUr den Einsatz mobiler DV-Systeme (z.B. Laptops) zuséatzliche physi-
sche Sicherheitsvorkehrungen vorhanden (z.B. security cards)?

Logische Sicherheitsvorkehrungen:

5.3.

5.4.

Sind Zugangskontrolle zum Betriebssystem und zur Anwendungssoftware
durch Eingabe von Benutzerkennung und Passwort gegeben?

Ist ein geeignetes Verfahren fur die Auswahl und Handhabung von Pass-
woértern (minimale Lange, ggf. Verwendung von Sonderzeichen, Glltigkeits-
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dauer, Verfahren bei Verlust des Passworts oder Ausscheiden des Mitarbei-
ters) vorhanden?

5.5. Erfolgt automatisches Sperren der Eingabemdglichkeit nach einer vorgege-
benen Dauer der Nichtbenutzung und Wiederzugang nur durch Eingabe von
Benutzerkennung und Passwort?

Sind sichere und durch den Nutzer nicht deaktivierbare Bildschirmschoner
mit kurzer Voreinstellung der Aktivierungszeit vorhanden?

5.6. Wie ist die ausschlieBliche Verwendung von genehmigten Programmversio-
nen und validierter Software bei GLP Prifungen gewahrleistet?

5.7. Erfolgt eine Uberwachung und ggf. Blockierung der Ubernahme von Daten
oder Software aus externen Quellen (z.B. durch Voreinstellungen im Be-
triebssystem oder spezielle Sicherheitssoftware)?

Datenintegritat/ Datensicherung

5.8. Ist eine Sicherung der Datenintegritdt durch Einhaltung der Sicherheitsmal3-
nahmen, routinemallige Systemzugangskontrolle und durch Dateitiberpri-
fungsroutinen (z.B. Quersummencheck) vorhanden?

5.9. Sind dokumentierte Verfahren zur Datensicherung durch regelmafige Kopien
erforderlich und werden diese automatisch erstellt und sicher aufbewahrt?

5.10. Gibt es dokumentierte Verfahren zur Wiederherstellung von Daten im Falle
einer Fehlfunktion (z.B. Plattendefekt)?

6, Dokumentation

Im Folgenden werden die zu fihrenden Unterlagen fir den Einsatz von DV- Syste-
men im Rahmen von GLP Prifungen beispielhaft aufgelistet. Es wird unterschieden
zwischen Beschreibungen (z. B. in Form von Leitlinien und Unterlagen) und Hand-
lungsanweisungen in Form von SOPs.

Diese betreffen die Bereiche Planung, Anforderungen, Beschaffung, Konzeption, Va-
lidierung, Akzeptanztest, Installation, Betrieb, Uberpriifungsroutinen, Uberwachung,
Wartung, Personalausstattung, Aul3erbetriebnahme.

Unterlagen:

6.1. Anwendungssoftware:
Name, Zweck, Version, Werkzeuge, wesentliche Funktionen der Anwendung,
Programmiersprachen, Editierungen, Datentypen, Filestrukturen, verwendete
Komponenten, Algorhythmen.

6.2. Datenbanksoftware:
Name, Zweck, Version, wesentliche Funktionen der Anwendung, Program-
miersprachen, Datenbankdesign, Datenbankwerkzeuge, Editierungen,
Struktur, Datentypen, Algorhythmen.

6.3. Betriebssystem-Software:
Name, Version, Patches, Tools.

6.4. Schnittstellen:
Systemkonfiguration, Kommunikationsverbindungen (Programm-Module, Pe-
ripherie), Datenfluss, Fehler- und Alarmmeldungen.

6.5. Hardware:
Beschreibung (bei Netzwerken auch Topologie).
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SOPs

6.6. Planung und Einrichtung von DV- Systemen.

6.7. Validierungsverfahren.

6.8. Verfahren zur retrospektiven Validierung bei Altsystemen.

6.9. Durchfihrung und Dokumentation von Akzeptanztests.

6.10. Kontrollierte Anderung von Programmen inklusive ggf. erforderlicher Tests
vor der erneuten Inbetriebnahme (Change Control).

6.11. Betrieb von DV-Systemen.

6.12. Durchfiihrung regelméaRiger oder Anlass bezogener Systemtests bzw. Kom-
ponententests.

6.13. Genehmigung, Durchfiihrung von Anderungen an Programmen und Daten.

6.14. Verantwortlichkeiten des jeweiligen Personals.

6.15. Sicherheitsmallnahmen gegen unbefugten Zugang und nicht genehmigte
Programmanderungen.

6.16. Verfahren zur Wartung und Instandhaltung.

6.17. Notfallplane zur Fortsetzung der GLP-Prifung bei Systemausféllen.

6.18. Datensicherungsverfahren.

6.19. Archivierungsverfahren bei elektronischen Rohdaten, Datenmigration und
Validierung des Transfers auf andere Datenformate, Langzeitstabilitat der
Daten von 15 Jahren.

6.20. Uberwachungs- und Inspektionsverfahren.

7. Archivierung

Bei elektronischer Archivierung von Daten gelten zusétzlich zu den nachfolgend ge-

nannten Anforderungen die gleichen Anforderungen wie bei der Archivierung von

Papierdokumenten. Dies betrifft insbesondere die physikalischen Anforderungen an

Feuer-, Wasser- und Einbruchdiebstahlsicherheit, Archivverantwortung, Zugangssi-

cherheit und Zugangskontrolle. Auch bei elektronischer Archivierung ist ein indexier-

tes System mit unmittelbarer Wiederauffindbarkeit der archivierten Daten zu installie-
ren.

71. Die Lesbarkeit aller archivierten Dateiformate Uber den gesetzlich vorgege-
benen Zeitraum ist zu gewahrleisten. Werden keine plattformunabhangigen
Dateiformate (html, pdf, tiff, ascii) abgelegt, sind ggf. die erforderlichen Sys-
teme zuséatzlich zu archivieren.

7.2. Sicherung der Langzeitintegritat: ggf. Einhaltung spezieller Lagerungsbedin-
gungen fir bestimmte Speichermedien.

7.3. Etabliertes Verfahren bei System- oder Programmwechsel, z.B. Dateniber-
tragung (Migration) nur mit validierten Verfahren, Papierausdruck oder Archi-
vierung auller Betrieb genommener Altsysteme.

7.4. Keine Vernichtung elektronisch archivierter Daten ohne Zustimmung der
Leitung (z.B. auch Zustimmung zur Datenmigration).

7.5. Werden alle Unterlagen zur Entwicklung, Validierung, Betrieb, Wartung und
Uberwachung von DV-Systemen, die bei GLP-Priifungen eingesetzt werden,
Uber den gesetzlich vorgeschriebenen Zeitraum aufbewahrt?

7.6. Sind Sicherungskonzepte zum Schutz vor Datenverlust (z.B. raid-Systeme,
Spiegelplatten, Magnetbandkopien) vorhanden?
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8. Entwicklung und Validierung von DV-Systemen

Die folgend dargestellte Strategie zur vertieften Inspektion der Entwicklung und Vali-
dierung von DV-Systemen enthélt alle Elemente der Inspektion eines umfassenden
Einsatzes der DV-Systeme in Prifeinrichtungen. Ob und welche Punkte bei der je-
weiligen Prufeinrichtung zutreffend sind, kann nur wahrend der Inspektion durch den
Inspektor festgestellt werden.

Die Inspektion der Validierung der DV-Systeme ist in Schritte von der Planung bis zur
Inbetriebnahme aufgebaut.

Der Uberblick Uber das System kann durch Beobachtung bei der Anwendung,
Durchsicht von Manuals oder Review der System-Dokumentation erhalten werden.
Zur Klassifizierung des DV Systems vergleiche Teil A dieses Anhangs.

8.1. Zusammenfassung der Elemente einer Validierungsinspektion:
8.1.1. Schriftlicher Validierungsplan.
8.1.2. Validierungsnotwendigkeit und Umfang, ggf. Risikoanalyse, Benutzeranfor-

derungen.

Festlegung der Testdaten.

Anwendungsspezifikationen, Ausfihrungsspezifikationen.

Systemtestprotokolle mit Ergebnissen, Fehlermanagement.

Akzeptanztestprotokolle mit Ergebnissen und Akzeptanzerklarung.

Validierungsbericht.

Freigabe durch die Leitung.

Festgelegte Verfahren fur Wartung, Genehmigung und Durchfilhrung von

Anderungen (Change Control).

8.1.10. Dokumentation von durchgefiihrten Anderungen mit Abschatzung der Fol-
gen, Risikobewertung und ggf. Revalidierung.

8.1.11. Festlegung der Anforderungen zur Lieferantenbewertung und Lieferanten-
Uberprufung.

© 00 0 Q0 Q 0o o
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8.2. Ubersicht und allgemeine Fragen:

8.2.1. Folgt die Entwicklung des DV-Systems den allgemein akzeptierten Regeln
fur gute Softwareentwicklung?

Ist die Abfolge bei der Softwareentwicklung logisch nachvollziehbar?
Was fallt an welcher Stelle an obligatorischer Dokumentation an?

8.2.2. Waren zum Zeitpunkt der Entwicklung entsprechende Verfahren (SOPs, Leit-
linien) zur Entwicklung von DV-Systemen in Kraft und formal freigegeben?
Lagen sie dem Entwickler vor?

Wurden sie vom Entwickler beachtet?

8.2.3. Sind/waren die Verantwortlichkeiten festgelegt (Verantwortlichkeitsmatrix)?
Ist/war das Personal fUr die zugewiesenen Verantwortlichkeiten adaquat
qualifiziert?

8.2.4. Liegt ein Validierungsplan vor?

Sind Umfang (Was soll validiert werden), Hintergrund, Einschrankungen,
Ausnahmen, durchzufihrende Aktivitdten und abzuliefernde Dokumentation
beschrieben? Ist der Validierungsplan vom Verantwortlichen freigegeben?

8.2.5. Liegt ein Validierungsbericht vor?

Ist bestatigt, dall alle erforderlichen Dokumente erstellt wurden?
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8.2.6.

8.3.

8.3.1.

8.3.2.
8.3.3.

8.3.4.

8.4.

8.4.1.

8.4.2.
8.4.3.

8.4.4.
8.4.5.
8.4.6.
8.4.7.
8.4.8.
8.4.9.

8.4.10.

8.4.11.

8.4.12.

8.4.13.

8.4.14.

Wurde der Validierungsplan eingehalten? Gibt es Abweichungen vom Vali-
dierungsplan? Wenn ja: Dokumentiert und begriindet? Ist der Bericht durch
verantwortliche Personen Uberprift und freigegeben?

Auswahl einer bestimmten Funktion des Gesamtsystems (z.B. Regressions-
rechnung, Integration) nach eigenem Kriterium oder Hinweisen aus der Do-
kumentation:

Wurde diese Funktion im dokumentierten Systementwicklungsprozess kor-
rekt durchgefihrt?

Festlegung der Anforderungen und Validierungsplan

Wurden die Anforderungen an das System vor der Entwicklung durch den
Benutzer festgelegt?

Was soll das System leisten?

Liegen die erforderlichen Dokumente zu den spezifizierten Anforderungen
vor?

Software und Hardware, Inputs, Outputs, Schnittstellen, Sicherheit, Audit
Trail, regulatorische Forderungen?

Sind die Anforderungen eindeutig, richtig, vollstandig, auf aktuellem Stand,
messbar und verstandlich festgelegt?

Lieferantenqualifizierung fiir extern entwickelte Software

Liegen allgemeine Prozeduren (SOPs, Direktiven) zur Lieferantenqualifizie-
rung vor?

Gibt es einen Qualifizierungsplan?

Wurde der Lieferant des computergestitzten Systems / der Software nach
diesem Qualifizierungsplan qualifiziert?

Wurde der Qualifizierungsplan eingehalten?

Wurde ein formales Audit beim Lieferanten durchgefiihrt?

Wurden Mangel festgestellt und daraufhin KorrekturmaRnahmen vereinbart?
Wurden die KorrekturmalRnahmen Uberprift?

Gab es periodische Audits auf Einhaltung der internen Vorgaben und projekt-
spezifischer Anforderungen?

Wurde nach Beendigung des Entwicklungs-Projektes eine angemessene
Dokumentation ausgehandigt?

Stellt der Lieferant laufenden Support fir das gelieferte Produkt (Software)
zur Verfigung? Gibt es ein festgelegtes Verfahren zur Implementierung von
Upgrades und Patches?

Dokumentation zur System- und Softwareentwicklung nach anerkannten
technischen Standards (Zertifizierung nach ISO 9001, ggf. herstellereigener
QS- Standard, formale Produktzertifizierung durch renommierte Zertifizie-
rungsstellen).

Bei Verweis auf Entwicklungsdokumentation des Herstellers: Formale Ein-
schatzung der Zuverlassigkeit und/oder Uberpriifung der Zuverldssigkeit des
Herstellers.

Lieferantenbewertung (ggf. durch Ubersenden und Ausfiillen einer Checklis-
te, eventuell direktes Audit vor Ort).

Bestatigung des Herstellers Gber die Einhaltung von internen oder aner-
kannten QM- Standards wéhrend der Entwicklung.
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8.4.15.

8.5.

8.5.1.

8.5.2.
8.5.3.

8.6.

8.6.1.
8.6.2.
8.6.3.
8.6.4.
8.6.5.
8.6.6.
8.6.7.
8.7.

8.7.1.
8.7.2.
8.7.3.
8.7.4.
8.7.5.
8.8.

8.8.1.

8.8.2.

8.9.

Gewabhrleistung der Mdglichkeit, die QM-Dokumentation durch die Behdérde
einzusehen.

Festlegung der Spezifikationen fiir das Systemdesign

Wurden die folgenden Punkte beriicksichtigt?

Uberblick tiber das zu erstellende System (Software und Hardware), Uber-
sicht Uber Datenfluss, Anbindung und/oder Einbindung an andere Systeme,
Festlegung der Standards an Entwicklung und Programmierung?

Spiegelt das Systemdesign die Benutzeranforderungen wieder?

Fanden Uberprifungen (Reviews) des Systemdesigns statt?

Implementierung und Programmierung

Uberpriifung des Programmcodes fiir eine ausgewéhlte Funktion, z.B. Audit
Trail.

Sind die vom Benutzer im Pflichten- und Lastenheft festgelegten Anforderun-
gen berucksichtigt?

Ist der Programmcode gut dokumentiert?

Wurde der Code Uberpriift und ist diese Uberpriifung dokumentiert?

Wurden Fehler und Probleme identifiziert und korrigiert?

Wurde das Programm-Modul nach einem vorgegebenen Testplan getestet?
Wurden dadurch eventuell erforderliche Anderungen adéquat dokumentiert?

Retrospektive Evaluierung (nur bei Altsystemen)

Sind Aufzeichnungen Uber den bisherigen Betrieb des DV- Systems vorhan-
den?

Sind Erfahrungsberichte Gber das DV-Systems angefertigt?

Sind die Erfahrungsberichte ausgewertet worden?

Gibt es einen Bewertungsbericht des DV-Systems?

Sind die erforderlichen MalRnahmen fir den kiinftigen Betrieb festgelegt?

Unterstiitzende MaBnahmen, Systemintegration und Systemtest

Wurde das Zusammenspiel der einzelnen Programm-Module nach einem

vorgegebenen Testplan Uberprift?

Uberpriifung des Akzeptanztests (am Beispiel einer ausgewahlten Funktion):

- Folgte die Testung einem vorgegebenen Testplan?

- Wurde die Durchflihrung des Akzeptanztestes dokumentiert?

- Wurden festgestellte Fehler und Probleme dokumentiert und korrigiert?

- Wurden dadurch eventuell erforderliche Anderungen (auch an voran gegan
genen Entwicklungsschritten) addquat dokumentiert?

Akzeptanztest

Bei computergestitzten analytischen Messgerdten mit Auswerteeinheit, wie z.B.
Chromatographiesystemen, kann ein sogenannter ,Black Box-Test* unter Verwen-
dung von Kontrollproben als Akzeptanztest herangezogen werden
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8.9.1.

8.9.2.
8.9.3.
8.9.4.
8.9.5.
8.9.6.
8.9.7.

8.10.

8.10.1.
8.10.2.

8.10.3.
8.10.4.

8.10.5.

8.10.6.

8.11.

8.11.1.

8.11.2.

8.11.3.

8.11.4.

8.11.5.

Ist der verbindliche Akzeptanztest vor der Freigabe fir GLP-Prifungen durch
die Prifeinrichtung am Ort der Anwendung nach vordefiniertem Plan (Teil
des Validierungsplans) durchgeflihrt worden?

Sind die auszufuihrenden Arbeiten (zu testenden Funktionen) beschrieben?
Sind die Testdaten festgelegt worden und geeignet?

Sind die erwarteten Ergebnisse festgelegt worden?

Wird die Dokumentation der durchgefihrten Akzeptanztests aufbewahrt?
Liegt eine Zusammenfassung des Tests und Akzeptanzerklarung vor?

Erfolgt die planmé&Rige Wiederholung des Akzeptanztests nach einem doku-
mentierten Konzept (z. B. bei Anderungen am System, nach Reparaturen o-
der in regelmaRigen Abstanden)?

Validierungsbericht und Inbetriebnahme

Entspricht der Validierungsbericht den Vorgaben des Validierungsplans?
Wurden Abweichungen vom Validierungsplan begrindet und liegt die Zu-
stimmung des Benutzers und des IT-Verantwortlichen vor?

Ist der Validierungsbericht von der verantwortlichen Person unterschrieben?
Wurde ein Test auf erfolgreiche Installation mit klaren Akzeptanzkriterien
durchgefihrt?

Sind die folgenden Punkte im Testprogramm berlcksichtigt: Typische Ope-
rationen, Berechnungen und Messungen, Verhalten des Programms bei Ex-
trembedingungen und Extremwerten, Warnmeldungen, Systemwiederher-
stellung nach Programmabsturz?

Fand eine Uberprifung der Gesamtfunktion des Systems unter den Bedin-
gungen des Praxis-Betriebs statt?

Verfahren zur kontrollierten Systemadnderung (Change Control)

Sind die Anderungen, die ein formales Change Control-Verfahren erforderlich
machen durch die Leitung der Prifeinrichtung oder die Etablierung eines
entsprechenden Bewertungsverfahrens definiert?

Solche Anderungen sind beispielsweise:

Software-Versionsdnderungen, Modulfreischaltungen, Einsatz von selbst-
entwickelten Erganzungen/Erweiterungen des Systems, Einsatz von selbst-
entwickelten Makros, Einsatz neuer Betriebssystem-Versionen, Einsatz neu-
er Geratetreiber/Datenlbertragungsprotokolle, Einsatz neuer Speicherein-
heiten, Erweiterung des Systems (z.B. Einbindung in ein Netzwerk), Einsatz
neuer Ausgabegerate/Treibersoftware.

Ist das Change Control-Verfahren vor Nutzung des DV Systems fir GLP-
Prifungen etabliert worden?

Liegen die formale Genehmigung und die Dokumentation jeder geplanten
Anderung wéhrend des Einsatzes des DV Systems vor?

Gibt es eine Bewertungsmethode zur Entscheidung Uber den erforderlichen
Umfang einer erneuten Systemiberprifung (Revalidierung) nach erfolgten
Anderungen?

Sind die fir die jeweiligen Entscheidungen verantwortlichen Personen be-
nannt?
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Anhang 7: Anwendungsbereich der Guten Laborpraxis in Deutsch-
land

Im Chemikaliengesetz wird die Einhaltung der GLP-Grundséatze fiur nichtklinische ex-
perimentelle Prifungen von Stoffen oder Zubereitungen, deren Ergebnisse die be-
hoérdliche Bewertung méglicher Gefahren fir Mensch und Umwelt erméglichen sol-
len, verbindlich vorgeschrieben.

In der ChemVwV-GLP wird der Anwendungsbereich fiir Chemikalien, Pflanzen-
schutzmittel, Arzneimittel, Sprengstoffe, Stoffe im Gefahrguttransport und Lebens-
mittel- und Futtermittelzusatzstoffe konkretisiert.

In der folgenden Liste (Stand Dezember 1997) sind diejenigen Prifungen aufgefihrt,
die nach Kenntnis der GLP-Bundesstelle von den zustandigen Bewertungsbehdérden
als GLP-pflichtige Prifungen fur die Bereiche Chemikalien, Pflanzenschutzmittel und
Arzneimittel angesehen werden.

In der Liste sind diejenigen physikalisch/chemischen Prifungen mit einem Stern ge-

kennzeichnet, die nach dem OECD-Konsenspapier Uber Kurzzeitprifungen (siehe
auch Anhang 4) durchgefiihrt werden kénnen.
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GLP-pflichtige Priifungen im Rahmen des Chemikalien-, Pflanzenschutz- und

Arzneimittelgesetzes

1) Physikalische, chemische und physikalisch-chemische Priifungen

Chemika-  Pflanzen- Arznei-
lien- schutz- mittel
Gesetz Gesetz Gesetz
Art und Gewichtsanteile der
Verunreinigungen, Hilfsstoffe und + + o}
Zersetzungsprodukte
Schmelzpunkt * * o}
Siedepunkt * * o}
Relative Dichte * * o
Dampfdruck * * o}
Oberflachenspannung * * o}
Wasserléslichkeit * * o
Fettlslichkeit * - o
Verteilungskoeffizient * * o}
Flammpunkt * * o}
Entzindlichkeit * * o
Explosionsgefahr * * o}
Selbstentzundlichkeit * * o
Brandférdernde Eigenschaften * * o
Thermolytisches Verhalten o] * o]
Dissoziationskonstante o] * o
Abiotischer Abbau:
Hydrolyse * + o}
Photoabbau, Photolyse + + o]
Adsorption/Desorption * * o}
(Laborprifungen)
Adsorption/Desorption + - o]
(Freilandprifungen)
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I) Okologische/ékotoxikologische Untersuchungen (einschl. Metabolismus,
Umwelt- und Riickstandsverhalten)

Chemika- Pflanzen- Arznei-
lien- schutz- mittel-
Gesetz Gesetz Gesetz
Toxizitat gegenitiber:
Fischen (akut, verlangert) + + o}
Daphnien (akut, verlangert) + + o}
Végeln + + o]
Auswirkungen auf:
Bakterien (aquatisch) + + o}
Bodenorganismen + + o]
Bodenmikroflora o + o
héhere Pflanzen + o o
Grlnalgen + + o}
Honigbiene o] + o]
Nutzorganismen (sonstige) o} + o}
Versuche z. Annahme v. Kédern o] + o}
Abbaubarkeit:
Boden o + o
Bioabbau + + o
Bioakkumulation + + o
Mobilitat/Verbleib im Wasser,Boden und + + o
in der Luft (Freilandprifungen)
Ruckstandsverhalten o + o
Metabolismus:
Boden o +
Pflanze
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lll) Toxikologische Priifungen

Chemika-  Pflanzen- Arznei-
lien- schutz mittel

Gesetz Gesetz Gesetz
Akute Toxizitat (oral, dermal, inhalativ) + + +
Subakute Toxizitat (28 Tage) + + +
Subchronische Toxizitat (90 Tage) + + +
Chronische Toxizitat + + +
Haut- und Augenreizung + + +
Sensibilisierung + + +
Verhaltensstérende Eigenschaften + + +
Karzinogenitét + + +
Mutagenitét (in vitro, in vivo) + + +
Reproduktionstoxizitat + + +
Teratogenitat, Embryotoxizitat + + +
Toxikokinetik + + +

Spezielle Regelungen im Bereich Pflanzenschutzmittel: siehe auch Anhang 9:

Bundesanzeiger Nr. 132, 1993, S. 6560
Bundesanzeiger Nr. 169, 1995, S. 10205

sowie

Guideline developed within the Standing Committee On Plant Health with regard to
the applicability of Good Laboratory Practice to data requirements according to An-
nexes I, Part A, and lll, Part A, of Council Directive 91/414/EEC; Guidance Docu-
ment 7109/IV/94, Rev. 6.

Abkiirzungen

+ : GLP-pflichtig
* 1 GLP-pflichtig (Kurzzeitpriifungen, s. Anhang 5)

o : zur Zeit nicht GLP-pflichtig
- : Daten nicht erforderlich
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Anhang 8: Priifkategorien

Kategorie Anwendungsbereich

1 Prifungen zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigen-
schaften und Gehaltsbestimmungen

2 Prifungen zur Bestimmung der toxikologischen Eigenschaften

3 Prifungen zur Bestimmung der erbgutverdndernden Eigenschaften
(in vitro und in vivo)

4 Okotoxikologische Priifungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf
aquatische und terrestrische Organismen

5 Prifungen zum Verhalten im Boden, im Wasser und in der Luft;
Prifungen zur Bioakkumulation und zur Metabolisierung

6 Prifungen zur Bestimmung von Riickstadnden

7 Prufungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf Mesokosmen und
natlrliche Okosysteme

8 Analytische Prifungen an biologischen Materialien

9 sonstige Prifungen (mit Erlauterung)

Erlduterung der OECD Priifkategorien mit Beispielen
durch die GLP-Bundesstelle

Auf der 3. Sitzung des OECD GLP Panels am 21. - 22. Januar 1992 in Paris wurde
die Harmonisierung des Informationsaustausches zwischen den OECD-Mit-
gliedstaaten Uber staatlich GLP-inspizierte Prifeinrichtungen beschlossen. Dieser
Informationsaustausch erfolgt Uber Verzeichnisse, die einmal im Jahr von den zu-
standigen nationalen Behérden an die anderen Mitgliedstaaten versandt werden und
folgende Informationen enthalten sollen:

. unverwechselbare Bezeichnung der Prufeinrichtung

. Monat und Jahr der Inspektion(en)

. Art der Inspektion (Routineinspektion, Nachinspektion, Uberpriifung von Pri-
fungen)

. GLP-Status

. Prifkategorien
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Angaben zum Tatigkeitsbereich der Prifeinrichtungen waren bisher nur in den Ver-
zeichnissen weniger Mitgliedstaaten enthalten. Sie sollen Behérden und Auftragge-
bern von GLP-pflichtigen Priifungen einen Uberblick zum staatlich GLP-inspizierten
Bereich der Prifeinrichtungen geben. Anlass fir die Einfihrung von Prifkategorien
war, dass wesentliche Unterschiede bei der Durchflihrung von kurzen physikalisch-
chemischen Untersuchungen zu Langzeit-Toxizitatsversuchen bestehen und dass
die Auflistung sémtlicher Einzel-Prifungen einer Prifeinrichtung nicht praktikabel ist.
Fur die Beschreibung des Tétigkeitsbereiches in den Verzeichnissen der OECD-
Mitgliedstaaten wurden neun Prifkategorien eingefihrt.

Mit Inkrafttreten der Neufassung der "Allgemeinen Verwaltungsvorschrift GLP
(ChemVwV-GLP)" vom Mai 1997 ist auch in Deutschland die Aufteilung der durch-
gefuhrten GLP-Prifungen in neun Prifkategorien eingeflhrt worden.

Die Ausgestaltung des Begriffs Prifung ist in den GLP-Grundséatzen sehr offen
gehalten, so dass ein Spielraum flir die nationalen Behérden und die Industrie bei
der praktischen Umsetzung besteht. So kann eine Freilandprifung, die an mehreren
Orten stattfindet, als eine Gesamtprifung durchgefiihrt werden, oder es kann eine
Aufsplittung in mehrere abgeschlossene Einzelprifungen erfolgen. Generell kann
man sagen, dass fir jede komplette Prifung ein Prifplan, ein Prifleiter und ein ei-
genstandiger Abschlussbericht vorliegen muss. Vorgaben fir die Definition einer
Prifung werden z.T. von den zustadndigen Bewertungsbehérden gemacht, letztend-
lich definiert aber die Prifeinrichtung selbst, was sie als Prifung im Sinne der GLP-
Grundséatze betrachtet.

Zweck der Prifkategorien ist es, den Informationsaustausch zwischen den OECD-
Mitgliedstaaten zu verbessern, und Bewertungsbehdrden sowie potentielle Auftrag-
geber Uber die bei den staatlichen GLP-Inspektionen berlcksichtigten Bereiche zu
informieren. Prifungen, die nicht eindeutig in die angegebenen Prifkategorien ein-
zuordnen sind, werden von den Bewertungsbehérden nicht aus formalen Grinden
zurtickgewiesen. Sollten bei den Bewertungsbehdrden ernste Bedenken bestehen,
ob die vorgelegten Prifungen durch die in der GLP-Bescheinigung / Liste aufgefihr-
ten Prifkategorien abgedeckt sind, kann dies im Einzelfall Uber die Inspektionsbe-
richte bzw. Nachfrage bei den zustdndigen Uberwachungsbehérden geklart werden.

Alle Teilbereiche einer Untersuchung, wie z.B. bei toxikologischen Prifungen die
Tieraufzucht, Tierhaltung, Analytik etc. sind in der entsprechenden Prifkategorie ent-
halten. Falls eine Prufeinrichtung neben der vollstdndigen Durchfiihrung von Prifun-
gen auch Teilbereiche von Prifungen derselben Prifkategorie, z.B. im Auftrag ande-
rer Prifeinrichtungen vornimmt, sind diese ebenfalls abgedeckt, auch wenn in die-
sem Fall nicht die gesamte Prufung durchgefiihrt wird. So ist z.B. die Analytik in den
Prifkategorien 2 - 7 enthalten und in diesen Fallen muss die Kategorie 8 nicht noch
zusatzlich vergeben werden.

Eine Besonderheit besteht bei spezialisierten Analytiklaboratorien, die haufig Tei-
le/Phasen von GLP-Prifungen fir verschiedene Auftraggeber durchfihren. Erfolgt
dies in Form eines Unterauftrages, missen die Analytiklaboratorien bei einer GLP-
Inspektion der Auftraggeber jedes Mal miteinbezogen werden. Hier kann eine eigene
GLP-Bescheinigung der einzelnen Analytiklaboratorien praktikabler und sinnvoller
sein. Aus diesem Grund wurde von der OECD die Prufkategorie 8 eingefiihrt, obwohl
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es sich bei der Analytik selten um komplette, sondern eher um Teilbereiche GLP-
pflichtiger Prifungen handelt. Eine eigene GLP-Bescheinigung setzt dabei die voll-
standige Implementierung der GLP-Grundsatze voraus.

Auch wenn nicht das komplette Spektrum einer Prifkategorie durchgefuhrt wird,
sollte in der Regel die dazugehérige Kategorie insgesamt erteilt werden. Die mdgli-
che zwischenzeitliche Erweiterung des Prifumfangs innerhalb einer Prifkategorie
sollte dann bei der Folgeinspektion besonders berlcksichtigt werden. Lediglich wenn
begriindete Bedenken bestehen, z.B. wegen eines sehr geringen Prifumfanges ei-
ner Prifeinrichtung eine komplette Prifkategorie zu bescheinigen, kénnen unter
Prifkategorie 9 auch engbegrenzte Prifbereiche der Kategorien 1 - 7 aufgeflhrt
werden.

Im Folgenden werden einige Erlduterungen und Beispiele zu den einzelnen OECD-
Prifkategorien gegeben:

Priafkategorie 1: Prufungen zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigen-
schaften und Gehaltsbestimmungen

In diese Kategorie sind Prifungen subsumiert, deren Ergebnisse ausschliellich der
Bestimmung physikalischer, chemischer und physikalisch-chemischer Parameter
dienen.

Beispiele sind Bestimmungen von/der:

Art und Gewichtsanteile der Verunreinigungen, Hilfsstoffe und Zersetzungsprodukte;
Schmelzpunkt; Siedepunkt; rel. Dichte; Dampfdruck, Oberflachenspannung; Was-
serléslichkeit; Fettldslichkeit; Verteilungskoeffizient; Flammpunkt; Entzindlichkeit;
Explosionsgefahr; Selbstentziindlichkeit; brandférdernde Eigenschaften; thermolyti-
sches Verhalten; Dissoziationskonstante.

Priafkategorie 2: Prufungen zur Bestimmung der toxikologischen Eigenschaften

Voraussetzung fir die Einordnung in diese Prifkategorie ist, dass ein Prifgegen-
stand am Tier appliziert wird, und die Ergebnisse der Untersuchungen fiir die Be-
wertung toxischer Auswirkungen auf den Menschen herangezogen werden sollen.
Alle Bereiche, die zur Prufungsdurchfiihrung notwendig sind, wie z. B. Aufzucht,
Haltung und Pflege der Versuchstiere und die begleitende Analytik sind durch diese
Kategorie mit abgedeckt.

Beispiele sind Prifungen zu:

akuter Toxizitat (oral, dermal, inhalativ); subakuter Toxizitat (28 Tage); subchroni-
scher Toxizitat (90 Tage); chronischer Toxizitat; Haut- und Augenreizung; Sensibili-
sierung; verhaltensstérenden Eigenschaften; Karzinogenitat, Reproduktionstoxizitat;
Teratogenitat; Embryotoxizitat; Toxikokinetik.
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Priafkategorie 3: Prufungen zur Bestimmung der erbgutverdndernden Eigen-
schaften (in vitro und in vivo)

Unter diese Prifkategorie fallen die Untersuchungen zur Gentoxizitat, insbesondere
die in vitro-Prifungen zur Mutagenitéat. Bei den in vivo-Untersuchungen bestehen
Uberschneidungen mit der Prifkategorie 2.

Beispiele sind Prifungen zu/an:

Ruckmutation (E. coli, S. typhimurium); Genmutation, Mitotischer Rekombination
(Saccharomyces cerevisiae); Letalmutation (Drosophila melanogaster); Saugetier-
zellen in vitro (DNS-Schadigung und -Reparatur, Schwesterchromatidaustausch,
Zell-Transformation); Saugern in vivo (Mikrokerntest, Dominant-Letal-Test, Keimzell-
zytogenetik, Fellfleckentest, Translokationstest).

Priafkategorie 4: Okotoxikologische Priifungen zur Bestimmung der Auswirkungen
auf aquatische und terrestrische Organismen

In diese Kategorie werden alle dkotoxikologischen Prifungen an Einzelspezies zu-
sammengefasst, die zur Bewertung von Risiken fiir die Umwelt herangezogen wer-
den. Im Vordergrund der Untersuchungen stehen die Auswirkungen der Substanz
auf Organismen. Aufgrund ihrer stark voneinander abweichenden Struktur wird zwi-
schen aquatischen und terrestrischen Lebensrdumen bzw. Okosystemen unterschie-
den. Fur aquatische Lebensrdume ist das Medium Wasser biotop-bestimmend. Der
terrestrische Lebensraum wird zumindest von Boden und Luft bestimmt, die zudem
auch als Teillebensraume des terrestrischen Bereichs verstanden werden. Der Beg-
riff terrestrische Organismen ist somit weit auszulegen und entspricht nicht dem eng-
lischen Begriff "soil organism" im Sinne von Bodenorganismen. Insofern umfasst die
Kategorie 4 z. B. auch Nutzlinge, Bienen, Insekten und Vdgel.

Beispiele sind Prifungen zur Toxizitadt/Auswirkungen an:

Fischen (akut, verlangert), Daphnien (akut, verlangert); Végeln, Bakterien, Bodenor-
ganismen (Bodenfauna); Bodenmikroflora; héheren Pflanzen; Grinalgen; Honigbie-
nen; sonstigen Nutzorganismen. Fitterungsstudien mit Untersuchungen zum Stoff-
wechsel und zur Kinetik (Metabolismus) von Rickstdanden im Futter zur Beurteilung
der Gesundheitsbeeintrachtigung von landwirtschaftlichen Nutztieren oder Wildtieren
sind ebenfalls durch diese Kategorie abgedeckt.

Priafkategorie 5: Prufungen zum Verhalten im Boden, im Wasser und in der Luft;
Prifungen zur Bioakkumulation und zur Metabolisierung

Im Vordergrund der Prifungen steht die Beurteilung des Verhaltens der Substanz,
wie Verflichtigung, Umsetzung, Verbleib, Bindung und Verteilung. Damit wird die
Verfligbarkeit einer Substanz in der Umwelt untersucht, die Einfluss auf Art und Dau-
er méglicher Auswirkungen haben kann und die Grundlage fir eine Expositionsana-
lyse darstellt. Die direkten schadigenden Auswirkungen auf Organismen sind nicht
Gegenstand der Prifungen in dieser Kategorie.
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Beispiele sind Prifungen zum/zur:

Verbleib im Boden, im Wasser und in der Luft, Photolyse, Fliichtigkeit aus Pflanzen
und aus dem Boden, photochemisch-oxidativen Abbau, Adsorption/Desorption, Bio-
akkumulation bei Fischen sowie zu Lysimeterversuchen.

Priafkategorie 6: Prufungen zur Bestimmung von Rickstanden

In die Prifkategorie 6 fallen vornehmlich Rickstandsversuche im Sinne der Richtli-
nien der Biologischen Bundesanstalt flr die Prifung von Pflanzenschutzmitteln im
Zulassungsverfahren. Sofern als fester Bestandteil dieser Versuche auch Untersu-
chungen auf Rickstdande im Wasser und Boden durchgefihrt werden missen, sind
sie hier zu subsumieren. Alle Teilbereiche dieser Untersuchungen, wie z. B. Applika-
tion, Probenahme, Probenaufbereitung und Analytik sind abgedeckt.

Priafkateqgorie 7: Prufungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf Mesokosmen
und natlrliche Okosysteme

Bei diesen Prifungen werden Eintrag, Verbleib und 6kologische Auswirkungen von
Prifgegensténden in kiinstlich angelegten komplexen Okosystemen oder auch direkt
im Freiland untersucht. Im Rahmen des Zulassungsverfahrens von Pflanzenschutz-
mitteln kénnen diese Untersuchungen wesentlich sein, wenn der Vergleich von Ex-
positionsanalyse und Okotoxikologischen Ergebnissen an Einzelspezies keine ab-
schlielende Risikoanalyse erlauben. Das Prifungsdesign variiert entsprechend der
speziellen Fragestellung. Fur den aquatischen Bereich sind die sogenannten "Pond
studies”, in denen mehrere kinstlich angelegte Teiche parallel mit unterschiedlichen
Konzentrationen der Testsubstanz appliziert werden, die verbreitetste Art von Pri-
fungen an Mesokosmen. In den USA werden Prifungen an aquatischen und terrest-
rischen Okosystemen, entsprechend dem "Federal Insecticide, Fungicide and Ro-
denticide Act (FIFRA)" seit 1989 nach GLP durchgefihrt.

Priafkategorie 8: Analytische Prifungen an biologischen Materialien

Die Kategorie 8 betrifft jene Prufeinrichtungen, die ausschlieBlich die Analytik in den
Prifkategorien 2 - 7 vornehmen.

Priafkategorie 9: Sonstige Prufungen (mit Erlduterung)

Unter diese Kategorie fallen alle Prifungen, die nicht durch die Kategorien 1 - 8 ab-
gedeckt werden. Dies kdnnen z. B. Untersuchungen sein, die in Deutschland nicht
unter die GLP-Pflicht (§19a ChemG) fallen, aber aufgrund eines "berechtigten Inte-
resses" entsprechend § 19b Abs. 1 ChemG auf Einhaltung der GLP-Richtlinien inspi-
ziert wurden. Weiterhin kénnen unter diese Kategorie auch engbegrenzte Priifberei-
che der Kategorien 1 - 8 subsumiert werden, wenn die Einteilung der entsprechen-
den Gesamt-Prifkategorie zu weitreichend erscheint.

Prifstandorte erhalten die Prifkategorie 9, die entsprechend der am Prifstandort
durchgeflihrten Phase spezifiziert wird.
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Anhang 9: Literaturhinweise

Priméarquellen:

Bundesrepublik Deutschland:

OECD-Grundsatze der Guten Laborpraxis (GLP) vom 4. Februar 1983;
Bundesanzeiger (Jg. 35, Nr. 42a)

Bekanntmachung Uber die Durchfiihrung von Prifungen nach den Grundsétzen der
Guten Laborpraxis als Voraussetzung fir die Zulassung von Pflanzenschutzmitteln
vom 5. Juli 1993; Bundesanzeiger Nr. 132 vom 20.07.1993, S. 6560ff

Bekanntmachung Uber die Durchfiihrung von Prifungen nach den Grundsétzen der
Guten Laborpraxis als Voraussetzung fir die Aufnahme in Anhang | der EG-RILi
91/414/EWG und die Zulassung von Pflanzenschutzmitteln; Bundesanzeiger Nr. 169,
Jahrgang 1995, S. 10205

Neufassung des Chemikaliengesetzes vom 20. Juni 2002;
Bundesgesetzblatt Teil |, Jahrgang 2002, S. 2090-2130

GLP-Konsensdokument: Die Anwendung der GLP-Grundsédtze auf computerge-
stltzte Systeme; Bundesanzeiger Nr. 231, Jahrgang 1996, S. 12749-12753

Neufassung Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behérdlichen U-
berwachung der Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis (ChemVwV-GLP)
in der Fassung vom 15. Mai 1997; Gemeinsames Ministerialblatt vom 09. Juni 1997,
48. Jahrgang, Nr. 17, S. 257-264

Bekanntmachung eines Konsens-Dokuments des Bund-Lander-Arbeitskreises Gute
Laborpraxis zur Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materia-
lien vom 05.05.1998; Bundesanzeiger Nr. 98, S. 7439-7440

Leitfaden zur Harmonisierung des GLP-Uberwachungsverfahrens in der Bundesre-
publik Deutschland des BLAC-AK "GLP und andere Qualitatssicherungssysteme"
vom Dezember 1998; GLP-Bundesstelle

EU:

Richtlinie 2004/10/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar
2004 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fir die Anwendung
der Grundsatze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Versu-
chen mit chemischen Stoffen (kodifizierte Fassung)

Richtlinie 2004/9/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar

2004 uber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (kodifizierte
Fassung)
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OECD:

OECD-Schriftenreihe iber Grundsatze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,
Nummer 1: OECD-Grundséatze der Guten Laborpraxis (Neufassung 1997)

OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 2 (revised): Guidance for GLP-Monitoring Authorities, Revised Guides for
Compliance Monitoring Procedures for Good Laboratory Practice; Environment
Monograph No 110, Paris 1995. (Keine deutsche Ubersetzung vorgesehen)

OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 3 (revised): Guidance for GLP-Monitoring Authorities, Revised Guidance for
the Conduct of Laboratory Inspections and Study Audits; Environment Monograph
No 111, Paris 1995. (Keine deutsche Ubersetzung vorgesehen)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsétze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,
Nummer 4: Qualitatssicherung und Gute Laborpraxis (1999 Uberarbeitet)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsatze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,
Nummer 5: Einhaltung der GLP-Grundsatze durch Lieferanten (1999 Uberarbeitet)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsatze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,

Nummer 6: Die Anwendung der GLP-Grundsétze auf Freilandprifungen (1999 Uber-
arbeitet)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsatze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,

Nummer 7: Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Kurzzeit-Prifungen (1999 (-
berarbeitet)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsétze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,

Nummer 8: Die Rolle und Verantwortlichkeiten des Prifleiters bei GLP-Prifungen
(1999 Uberarbeitet)

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 9: Guidance for GLP-Monitoring Authorities, Guidance for the Preparation of
GLP Inspection Reports; Environment Monograph No 115, Paris 1995. (Keine deut-
sche Ubersetzung vorgesehen)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsétze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung,

Nummer 10: Die Anwendung der GLP-Grundséatze auf Computergestitzte Systeme
(1995),

Umweltmonographie Nr. 116.
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OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 11: Advisory Document of the Panel on GLP, The Role and Responsibilities
of the Sponsor in the Application of the Principles of GLP; Paris 1998. (Keine deut-
sche

Ubersetzung vorgesehen)

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring.
Advisory Document of the Working Group on Good Laboratory Practice,

Number 12: Requesting and Carrying Out Inspections and Study Audits in Another
Country (2000). (Keine deutsche Ubersetzung vorgesehen)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsatze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ih-
rer Einhaltung.Konsensdokument der Arbeitsgruppe Gute Laborpraxis,

Nummer 13: Die Anwendung der OECD GLP-Grundsatze auf Organisation und Ma-
nagement von Multi-Site Prifungen.

sonstige Quellen:

Schlottmann/Kayser (Hrsg.), GLP Gute Laborpraxis, Textsammlung und Einflhrung,
Behr's Verlag Hamburg, 3. Auflage 1997

G.A. Christ, S.J. Harston, H.W. Hembeck, K.A. Opfer, GLP - Handbuch flr Praktiker,
2. Auflage 1998, GIT-Verlag Darmstadt

PIC/S, Draft PIC/S Guidance, Good practices for computerised systems in regulated
,GXP* Environments, Pl 011-, 20. August 2003, www.picscheme.org

FDA, Guidance for Industry, Part 11, Electronic Records; Electronic Signatures —
Scope and Application, August 2003
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