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BUNDESGESETZBLATT

FUR DIE REPUBLIK OSTERREICH

Jahrgang 2000 Ausgegeben am 14. Juli 2000 Teil Il

211. Verordnung: Chemikalien-GLP-Inspektionsverordnung — GLP-V
[CELEX-Nr.: 387L0018, 388L0320, 390L0018, 399L0011, 399L0012]

211. Verordnung des Bundesministers fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und
Wasserwirtschaft Uber die Anwendung der Grundsatze der Guten Laborpraxis (GLP)
und die Kontrolle ihrer Einhaltung (Chemikalien-GLP-Inspektionsverordnung — GLP-V)

Auf Grund der 88 21 Abs. 6, 51 und 52 des Chemikaliengesetzes 1996 — ChemG 1996, BGBI. |
Nr. 53/1997, wird vom Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft
verordnet:

Anwendungsbereich

§ 1. Diese Verordnung legt die ,Grundséatze der Guten Laborpraxis (GLP — Good Laboratory
Practice)" fest, die auf Prufungen gemal’ § 2 Abs. 2 und auf derartige Prifeinrichtungen anzuwenden sind,
sowie die naheren Vorschriften betreffend die Uberwachung (Kontrolle) ihrer Einhaltung.

Grundsatze der Guten Laborpraxis

§ 2.(1) Die Gute Laborpraxis (GLP) ist dasAmhang A festgelegte Qualitatssicherungssystem, das
sich mit dem organisatorischen Ablauf und den Rahmenbedingungen, unter denen Prifungen gemaf
Abs. 2 geplant, durchgefuhrt und Uberwacht werden sowie mit der Aufzeichnung, Archivierung und
Berichterstattung solcher Prifungen befasst.

(2) Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifungen von Stoffen und
Zubereitungen zur Erlangung von Daten uber ihre Eigenschaften oder ihre Unbedenklichkeit sind unter
Einhaltung der im Anhang A festgelegten Grundsatze der Guten Laborpraxis durchzufihren.

(3) Als den Anforderungen dieser Verordnung entsprechende Prifergebnisse gelten nur jene
Ergebnisse von Prifungen gemafl Abs. 2, die von Prifeinrichtungen im Sinne des Anhangs A unter
Einhaltung der Grundsétze der Guten Laborpraxis erzielt wurden, und denen eine schriftliche Erklarung
der Prufeinrichtung beiliegt, dass die Priifung gemaf diesen Grundséatzen durchgefuhrt wurde.

(4) Prufungen geman Abs. 2 an Wirbeltieren durfen nur von Prifeinrichtungen durchgefiihrt werden,
die die Voraussetzungen des Anhangs A erfullen und eine Genehmigung nach dem Tierversuchsgesetz
1988, BGBI. Nr. 501/1989 in der Fassung BGBI. | Nr. 169/1999, besitzen.

(5) Die Prufeinrichtung umfasst die Personen, R&aumlichkeiten und Arbeitseinheit(en), die zur
Durchfiihrung von Prifungen gemafld Abs. 2 notwendig sind. Bei Prufungen, die in Phasen an mehr als
einem Standort durchgefuhrt werden, so genannten Multi-Site-Prufungen, umfasst der Begriff Pruf-
einrichtung sowohl den Standort, an dem der Prifleiter angesiedelt ist, als auch alle anderen individuellen
Prufstandorte, wobei diese sowohl einzeln als auch gemeinsam als Prifeinrichtung gelten kénnen.

(6) In Prufeinrichtungen sind die im Anhang A angefiihrten Grundsatze der Guten Laborpraxis
einzuhalten.

§ 3. (1) Der Leiter einer Prifeinrichtung ist fur die Einhaltung der im Anhang A festgelegten
Grundsatze der Guten Laborpraxis verantwortlich.

(2) Die Prufeinrichtung hat die Aufnahme ihrer Tatigkeit unter Angabe der Art der Prifungen und
Gutachten sowie der Person des Leiters einer Prifeinrichtung sowie jeden Wechsel in der Person des
Leiters einer Prifeinrichtung dem Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und
Wasserwirtschaft unverziglich schriftlich oder elektronisch zu melden; dies gilt auch fiir die Mitteilung,
dass die Prifeinrichtung nicht mehr Prifungen im Sinne des § 2 Abs. 2 durchfiihrt.
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(3) Sofern eine Prifeinrichtung eine externe Stelle mit der Durchfihrung von Teilen von Prifungen
beauftragt, so hat der Leiter der Prifeinrichtung sicherzustellen, dass diese beauftragte externe Stelle die
Grundsatze der Guten Laborpraxis einhalt und die Art der Priftatigkeit dem Bundesminister fiir Land-
und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft meldet. Sofern ein dsterreichisches Labor von einer
auslandischen Prifeinrichtung als externe Stelle mit der Durchfihrung von Teilen von Prifungen
beauftragt wird, hat der fir das dsterreichische Labor Verantwortliche dem Bundesminister fiir Land- und
Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft die Art der Pruftatigkeit zu melden.

Uberwachung der Einhaltung der Grundséatze der Guten Laborpraxis
1. Inspektion von Prifeinrichtungen und Uberpriifung von Priifungen

§ 4.(1) Die Uberwachung der Einhaltung der Grundséatze der Guten Laborpraxis hat die regelmaRige
Inspektion von Prifeinrichtungen oder die Uberprifung von Prifungen zur Feststellung der Einhaltung
der Grundsétze der Guten Laborpraxis zu umfassen.

(2) Der Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft ist fur die
Uberwachung der Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis zustandig und hat sich bei dieser
Uberwachung fachlich befahigter Personen als Organe (,Inspektoren®) und gegebenenfalls beigezogener
Sachverstandiger zu bedienen. Auf Verlangen haben sich die Inspektoren mit ihrem Ausweis zu
legitimieren. Sofern ein Sachverstandiger fir die Uberwachung beigezogen wird, hat der Bundesminister
fur Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft diesem eine Bestatigung fur die von ihm
durchzufiihrende Tatigkeit im Rahmen der Uberwachung beizugeben; auf Verlangen ist diese dem Leiter
der Prufeinrichtung vorzulegen.

(3) Die Inspektoren miissen ein abgeschlossenes Studium, insbesondere eine der in 8 50 Z 1 ChemG
1996 angefiihrten Studienrichtungen, oder eine gleichwertige Ausbildung absolviert haben, die fir die
Uberwachung der Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis erforderlich ist. Dariiber hinaus
missen sie Uber einschlagige praktische Erfahrungen verfiigen und sich regelmafiig weiterbilden.

(4) Die Inspektoren und die beigezogenen Sachverstandigen dirfen keine finanziellen oder sonstigen
Interessen an den inspizierten Prifeinrichtungen, den Uberpriften Prifungen oder den Unternehmen
haben, die diese Priifungen in Auftrag gegeben haben.

§ 5. (1) Mit der Meldung uber die Aufnahme der Tatigkeit einer Prifeinrichtung (8§ 3 Abs. 2) ist die
Prufeinrichtung in das nationale GLP-Uberwachungsprogramm aufzunehmen.

(2) Spatestens drei Monate nach der Meldung tber die Aufnahme der Tatigkeit einer Prifeinrichtung
ist eine Inspektion der Prifeinrichtung vorzunehmen.

(3) Die Inspektion einer Prifeinrichtung und die Uberpriifung einer Priifung ist von den Inspektoren
und den beigezogenen Sachverstandigen gemal? démhang B festgelegten Anforderungen durch-
zuftihren und mit einem schriftlichen Bericht (,Inspektionsbericht*) abzuschlieRen. Dieser Inspektions-
bericht hat neben der Anfuhrung allfallig festgestellter Mangel auch insbesondere Angaben zu enthalten,
aus welchen Priifkategorien welche speziellen Priifungen in Ubereinstimmung mit den Grundséatzen der
Guten Laborpraxis durchgefiihrt werden (8 6 Abs. 2). Dieser Bericht ist zehn Jahre lang aufzubewahren
und dem Leiter der Prifeinrichtung nachweislich zur Kenntnis zu bringen.

(4) RoutineméaRige Folgeinspektionen einer Prufeinrichtung sind nach Moglichkeit in einem Abstand
von zwei Jahren durchzufiihren. Dariiber hinaus kénnen zuséatzliche Inspektionen einer Prifeinrichtung
oder Uberpriifungen von Prifungen bei Bedarf durchgefiihrt werden, insbesondere auf Ersuchen einer
Behorde (zB Landeshauptmann, Anmeldebehdrde gemal § 5 Abs. 1 ChemG 1996), beispielsweise auf
Grund von Rickfragen, die sich aus der Vorlage von Daten bei einer Behérde ergeben. Der Behorde, die
um eine Inspektion einer Priifeinrichtung oder Uberpriifung einer Priifung ersucht hat, ist ein eingehender
Bericht (iber die Ergebnisse der Inspektion der Priifeinrichtung oder Uberpriifung der Priifungen zu
Ubermitteln.

2. Bescheinigung Uber die Einhaltung der Grundsétze der Guten Laborpraxis
(,GLP-Bescheinigung®)

§ 6. (1) Wird die Erfullung der Anforderungen der Guten Laborpraxis im Rahmen einer Inspektion
der Prufeinrichtung oder Uberpriifung einer Prifung gemaR § 4 Abs. 1 festgestellt, hat der Bundesminister
fur Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft diese Prifeinrichtung und die Art der von
ihr durchgefuhrten Prifungen in das Verzeichnis gemafl Abs. 3 aufzunehmen. Auf Antrag der Pruf-
einrichtung hat der Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft den
Anspruch der Prifeinrichtung, dass sie selbst und die von ihr durchgefiihrten Prifungen den Grundséatzen
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der Guten Laborpraxis entspricht, fir den Zeitpunkt der Inspektion zu bestatigen [,GLP-Bescheinigung
vom ... (Datum)“]. Die Verwendung einer solchen ,GLP-Bescheinigung” ist zur Information tber die
GLP-Konformitat einer Prufeinrichtung zuléssig.

(2) In der ,GLP-Bescheinigung” sind die Prufungen zu bezeichnen, die von der inspizierten Prif-
einrichtung durchgefihrt werden. Sie kénnen in Kategorien zusammengefasst werden, insbesondere in
1. Prifungen zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigenschaften und Gehaltsbestim-
mungen,
2. Prifungen zur Bestimmung der toxikologischen Eigenschaften oder
3. Prufungen zur Bestimmung der dkotoxikologischen Eigenschaften.

(3) Der Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft hat ein
Verzeichnis von Prifeinrichtungen zu fihren, in das jene Prifeinrichtungen, einschlielich des Datums
ihrer Inspektion, aufzunehmen sind, bei denen die Voraussetzungen fir die GLP-Konformitat
nachweislich erfullt waren. Dieses Verzeichnis hat jedenfalls auch die Art der Priifungen, die die
inspizierte Prufeinrichtung durchfiihrt, zu enthalten; teilt eine Prifeinrichtung mit, dass sie nicht mehr
Prufungen im Sinne des § 2 Abs. 2 vornimmt, so ist dies im Verzeichnis zu vermerken.

(4) Die Ergebnisse der von einem anderen Mitgliedstaat der Européischen Gemeinschatft hinsichtlich
der Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis durchgefiihrten Inspektionen von Priifeinrichtungen
und Uberpriifungen von Priifungen sind fiir den Bundesminister fur Land- und Forstwirtschaft, Umwelt
und Wasserwirtschaft verbindlich. Besteht jedoch hinreichender Grund zu der Annahme, dass eine
angeblich die Grundsatze der Guten Laborpraxis einhaltende Prifeinrichtung in einem anderen
Mitgliedstaat diese Grundsatze bei der Durchflihrung einer Prifung nicht beachtet hat, ist das Verfahren
der Artikel 6 bis 8 der Richtlinie 88/320/EWG des Rates vom 9. Juni 1988 Uber die Inspektion und
Uberprifung der Guten Laborpraxis (GLP), ABl. EG Nr. L 145 vom 11. Juni 1988, in der Fassung der
Richtlinie 1999/12/EG der Kommission vom 8. Marz 1999 zur zweiten Anpassung des Anhangs der
Richtlinie 88/320/EWG des Rates (iber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP),
ABI. EG Nr. L 77 vom 23. Marz 1999, anzuwenden.

§ 7. (1) Wurden bei einer Inspektion einer Priifeinrichtung oder Uberpriifung von Priifungen (8§ 4
Abs. 1) Abweichungen von den Grundséatzen der Guten Laborpraxis festgestellt, so sind diese in der
Abschlussbesprechung mit dem Leiter der Prifeinrichtung zu erértern und in Form einer schriftlichen
Aufzeichnung der Prifeinrichtung nachweislich zur Kenntnis zu bringen.

(2) In allen anderen als den in Abs. 3 genannten Féllen ist die schriftliche Zusicherung des Leiters
der Prifeinrichtung einzuholen, dass die festgestellten Méangel innerhalb einer angemessenen Frist
behoben werden; gegebenenfalls kann eine weitere Inspektion der Priifeinrichtung oder Uberpriifung der
Prufung erforderlich sein.

(3) Liegen jedoch solche Abweichungen vor, dass die Validitat der Prifung oder anderer in der
Prufeinrichtung durchgefuhrten Prifungen beeintrachtigt werden koénnte, so hat der Inspektor dem
Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft Bericht zu erstatten; der
Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft hat unter Angabe der
festgestellten Mangel eine angemessene Frist fiir deren Behebung anzuordnen.

(4) Wurden Abweichungen im Sinne des Abs. 3 nicht innerhalb der festgelegten Frist behoben, so
hat der Bundesminister fur Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft mit Bescheid
festzustellen, dass

1. die GLP-Konformitéat der Prufeinrichtung nicht besteht und

2. falls auch eine ,GLP-Bescheinigung” ausgestellt wurde, dass die durch diese dokumentierten

Voraussetzungen nicht mehr gegeben sind und ihre Verwendung zur Information tGber die GLP-
Konformitét der Prifeinrichtung nicht mehr zuléssig ist, oder

3. bestimmte von dieser Prifeinrichtung durchgefiihrte Priifungen nicht als Priifnachweise im Sinne

des § 2 Abs. 3 gelten.

(5) Mit der bescheidmaRligen Feststellung gemal Abs. 4 Z 1 und Z 2 ist die Prifeinrichtung aus dem
Verzeichnis (8 6 Abs. 3) zu streichen.

Vertraulichkeit von Informationen — Datenverkehr

§ 8.(1) Sofern aus einer Uberwachung gewonnene Informationen als Daten im Sinne des § 55 Abs. 1
ChemG 1996 zu qualifizieren sind, sind sie als vertraulich zu behandeln; solche Daten durfen nur der
Kommission der Europaischen Gemeinschaft und den von den Mitgliedstaaten fir die Uberwachung der
Einhaltung der Grundséatze der Guten Laborpraxis benannten nationalen Behdrden und den fir die
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Kontrolle jeweils nach den nationalen Vorschriften zustdndigen Behdrden sowie jenen natirlichen oder
juristischen Personen (Auftraggeber), die eine Prifeinrichtung oder Prifung finanzieren und unmittelbar
von einer bestimmten Inspektion der Priifeinrichtung oder einer bestimmten Uberpriifung der Prifung
betroffen sind, mitgeteilt werden. Nicht als vertraulich gelten die Namen der inspizierten Prifeinrich-
tungen, die Art der durchgefihrten Prifungen, die Tatsache der Einhaltung oder Nichteinhaltung der
Grundséatze der Guten Laborpraxis und die Zeitpunkte, zu denen die Inspektionen der Prifeinrichtungen
oder die Uberpriifungen von Priifungen durchgefiihrt wurden.

(2) Inspektoren und die beigezogenen Sachverstandigen, denen Geschafts- oder Betriebsgeheimnisse
im Sinne des 8 55 Abs. 1 ChemG 1996 ausschlief3lich aus ihrer Uberwachungstétigkeit bekannt geworden
sind, sind zur Wahrung der Vertraulichkeit dieser Daten verpflichtet (§ 56 ChemG 1996).

Aufbewahrungsfrist

§ 9. Die Aufbewahrungsfrist von Materialien und Unterlagen gemafd Anhang A Punkt 10.1 betragt
zehn Jahre und beginnt mit dem Tag der Unterzeichnung des Abschlussberichtes durch den Prufleiter
(Anhang A Punkt 9).

Prifeinrichtungen von Behorden
§ 10.Die 88 1 bis 9 sind auch auf Prifeinrichtungen von Behdrden anzuwenden.
Berichterstattung an die Kommission der Europaischen Gemeinschatft

§ 11. (1) Der Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft hat
jahrlich einen Bericht tber die Anwendung der Grundsitze der Guten Laborpraxis in Osterreich zu
erstellen. Dieser Bericht hat eine Liste der inspizierten Prifeinrichtungen, eine Angabe der Zeitpunkte, zu
denen Inspektionen durchgefihrt wurden und eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Inspektionen zu
enthalten. Dieser Bericht ist jahrlich bis zum 31. Méarz fur das vergangene Kalenderjahr der Kommission
der Europaischen Gemeinschaft zu tibermitteln.

(2) Ergibt die Beurteilung einer 6sterreichischen Prifeinrichtung durch den Bundesminister fur
Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft, dass diese zu Unrecht beansprucht, die
Grundséatze der Guten Laborpraxis (GLP) einzuhalten, sodass die Korrektheit oder Zuverlassigkeit der
durchgefiuihrten Prifungen in Frage gestellt werden kdnnte, so hat der Bundesminister fur Land- und
Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft die Kommission der Europaischen Gemeinschaft hieriiber
unverzuglich unter Angabe der von dieser Prifeinrichtung durchgefuhrten Prifungen zu informieren.

Inkrafttreten und Ubergangsbestimmungen

§ 12.(1) Mit Inkrafttreten dieser Verordnung tritt die Verordnung des Bundesministers fir Umwelt,
Jugend und Familie vom 12. Dezember 1988 uber Anforderungen an Prifeinrichtungen fir Chemikalien,
BGBI. Nr. 41/1989, ausser Kraft.

(2) Prufungen, die noch vor dem Inkrafttreten dieser Verordnung begonnen wurden, durfen
weitergeflhrt und beendet werden, wenn diese entsprechend den Anforderungen der Richtlinie
87/18/EWG vom 18. Dezember 1986 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fur die
Anwendung der Grundsatze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Versuchen
mit chemischen Stoffen, ABI. EG Nr. L 15 vom 17. Janner 1987, durchgefihrt werden.

(3) Diese Verordnung ist auf Prifungen, die vor dem 5. April 1989 begonnen wurden, nicht
anzuwenden.

Molterer
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Anhang A

OECD-GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS (GLP)

Inhaltstibersicht
Abschnitt |
EINLEITUNG
Vorwort
1. Anwendungsbereich
2. Begriffshestimmungen
2.1 Gute Laborpraxis (Good Laboratory Practice, GLP)
2.2 Begriffe betreffend die Organisation einer Prifeinrichtung
2.3 Begriffe betreffend die nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen
2.4 Begriffe betreffend den Priifgegenstand

Abschnitt |1

GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS
1. Organisation und Personal der Prufeinrichtung
1.1 Aufgaben der Leitung der Prifeinrichtung
1.2 Aufgaben des Priifleiters
1.3 Aufgaben des Principal Investigators
1.4 Aufgaben des priifenden Personals
2. Qualitatssicherungsprogramm
2.1 Allgemeines
2.2 Aufgaben des Qualitatssicherungspersonals
3. Raumlichkeiten/Einrichtungen
3.1 Allgemeines
3.2 Raumlichkeiten/Einrichtungen fir Prifsysteme
3.3 Raumlichkeiten/Einrichtungen fur den Umgang mit Prif- und Referenzgegenstanden
3.4 Raumlichkeiten/Einrichtungen fur Archive
3.5 Abfallbeseitigung
4. Gerate, Materialien und Reagenzien
5. Priifsysteme
5.1 Physikalische und chemische Prifsysteme
5.2 Biologische Prifsysteme
6. Prif- und Referenzgegenstande
6.1 Eingang, Handhabung, Enthahme und Lagerung
6.2 Charakterisierung
7. Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOPs)
8. Prifungsablauf
8.1 Prifplan
8.2 Inhalt des Priifplans
8.3 Durchfuhrung der Prifung
9. Bericht Giber die Priufergebnisse
9.1 Allgemeines
9.2 Inhalt des Abschlussberichts
10. Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien

Abschnitt |
EINLEITUNG
Vorwort

Behodrden und Industrie sind um die Qualitdt von nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten
Sicherheitsprufungen, als Basis fiir eine Risikobewertung/Gefahrenabschéatzung bemiht. Infolgedessen
haben die OECD-Mitgliedstaaten Kriterien fir die Durchfiihrung dieser Prifungen aufgestellt. Um unter-
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schiedliche Verfahrensweisen bei der Umsetzung zu vermeiden, die den internationalen Handel mit
Chemikalien behindern koénnten, haben die OECD-Mitgliedstaaten die Gelegenheit zur internationalen
Angleichung der Prifmethoden und der ,Grundsatze der Guten Laborpraxis“ wahrgenommen. In den
Jahren 1979 und 1980 erarbeitete eine internationale Expertengruppe, die nach dem ,OECD-Sonder-
programm fiir die Kontrolle von Chemikalien* (OECD Special Programme on the Control of Chemicals)
eingesetzt worden war, die ,OECD-Grundsatze der Guten Laborpraxis (GLP)", wobei sie sich national
und international gebrauchliche organisatorische und wissenschaftliche Verfahrensweisen und Erfah-
rungen zunutze machte. Diese GLP-Grundsatze wurden vom OECD-Rat im Jahre 1981 als Anhang zur
Ratsentscheidung betreffend die gegenseitige Anerkennung von Daten in der Bewertung von Chemikalien
C(81)30(Final) angenommen. 1995 und 1996 wurde erneut eine Expertengruppe gebildet, um die GLP-
Grundséatze zu Uberarbeiten und an den Stand der Technik anzupassen. Das vorliegende Dokument ist das
von der ganzen Gruppe getragene Ergebnis. Es ersetzt die GLP-Grundséatze von 1981. Zweck der
Grundsétze der Guten Laborpraxis ist es, die Qualitdt von Prifdaten zu fordern. Die vergleichbare
Qualitéat von Priufdaten bildet die Grundlage fir die gegenseitige Anerkennung der Daten unter den
L&ndern. Wenn einzelne Lander den in anderen Landern gewonnenen Priifdaten vertrauen kénnen, lassen
sich Doppelprifungen vermeiden und dadurch Zeit und Ressourcen einsparen. Die Anwendung dieser
Grundsétze sollte technische Handelshemmnisse vermeiden helfen und den Schutz der menschlichen
Gesundheit und der Umwelt weiter verbessern.

1. Anwendungsbereich

Diese Grundsatze der Guten Laborpraxis finden Anwendung auf die nicht-klinischen Sicherheits-
prifungen gemall 8 2 Abs. 2 von Priifgegenstanden. Haufig sind diese Priifgegenstéande synthetische
chemische Produkte; sie kdnnen aber auch natirlichen bzw. biologischen Ursprungs sein; unter
Umsténden kann es sich um lebende Organismen handeln. Zweck der Prifung dieser Prifgegenstande ist
es, Daten Uber deren Eigenschaften oder deren Unbedenklichkeit fir die menschliche Gesundheit oder die
Umwelt zu gewinnen. Zu den nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitsprifungen,
die durch die Grundsatze der Guten Laborpraxis abgedeckt werden, zédhlen sowohl Laborprifungen als
auch Prifungen in Gewachshausern oder im Freiland.

2. Begriffshestimmungen
2.1 Gute Laborpraxis (Good Laboratory Practice, GLP)
Gute Laborpraxis (GLP) ist ein Qualitatssicherungssystem, das sich mit dem organisatorischen
Ablauf und den Rahmenbedingungen befasst, unter denen nicht-klinische gesundheits- und
umweltrelevante Sicherheitspriufungen geplant, durchgefuhrt und tUberwacht werden sowie mit der
Aufzeichnung, Archivierung und Berichterstattung der Prufungen.

2.2 Begriffe betreffend die Organisation einer Prifeinrichtung (Prifstelle)

1. Prufeinrichtung (Prufstelle) umfasst die Personen, Raumlichkeiten und Arbeitseinheit(en), die zur
Durchfuihrung von nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitsprifungen
notwendig sind. Bei Prifungen, die in Phasen an mehr als einem Standort durchgefuhrt werden,
so genannten Multi-Site-Priifungen, umfasst der Begriff Prifeinrichtung sowohl den Standort, an
dem der Prifleiter angesiedelt ist, als auch alle anderen individuellen Prufstandorte, wobei diese
sowohl einzeln als auch gemeinsam als Prifeinrichtung gelten kénnen.

2. Prifstandort ist der Ort, an dem eine oder mehrere Phase(n) einer Prifung durchgefiihrt werden.
3. Leitung der Prifeinrichtung bezeichnet diejenige Person (Personengruppe), die die Zustandigkeit
und formale Verantwortung fur die Organisation und das Funktionieren der Prifeinrichtung

gemal} diesen Grundsatzen der Guten Laborpraxis besitzt.

4. Leitung eines Prufstandortes (sofern benannt) bezeichnet diejenige Person (Personengruppe), die
sicherzustellen hat, dass diejenigen Phasen der Prifung, fir die sie die Verantwortung tber-
nommen hat, nach diesen Grundséatzen der Guten Laborpraxis durchgefuhrt werden.

5. Auftraggeber ist eine naturliche oder juristische Person, die eine nicht-klinische gesundheits- und
umweltrelevante Sicherheitsprifung in Auftrag gibt, unterstiitzt oder einreicht.

6. Prifleiter ist diejenige Person, die fir die Gesamtleitung der nicht-klinischen gesundheits- und
umweltrelevanten Sicherheitspriifung verantwortlich ist.

7. Principal Investigator bezeichnet diejenige Person, die, im Falle einer Multi-Site-Prufung, im
Auftrag des Prufleiters bestimmte Verantwortlichkeiten fur die ihr Ubertragenen Phasen von
Prufungen Ubernimmt. Die Verantwortung des Prifleiters fur die Gesamtleitung der Prifung kann
nicht an den Principal Investigator Ubertragen werden; dies schlie3t die Genehmigung des
Prufplans sowie seiner Anderungen, die Genehmigung des Abschlussberichtes sowie die Ver-
antwortung fir die Einhaltung aller anwendbaren Grundsatze der Guten Laborpraxis ein.
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8. Qualitatssicherungsprogramm ist ein definiertes System, dessen Personal von der Priufungs-
durchfihrung unabh&ngig ist, und das der Leitung der Prifeinrichtung Gewissheit gibt, dass die
Grundséatze der Guten Laborpraxis eingehalten werden.

9. Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOPs) sind dokumentierte Ver-
fahrensanweisungen lber die Durchfiihrung derjenigen Untersuchungen oder Téatigkeiten, die in
der Regel in Prifplanen oder Prifrichtlinien nicht in entsprechender Ausfiihrlichkeit beschrieben
sind.

10. Master Schedule ist eine Zusammenstellung von Informationen, die der Abschétzung der
Arbeitsbelastung und der Verfolgung des Ablaufs von Prifungen in einer Prifeinrichtung dient.

2.3 Begriffe betreffend die nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen

1. Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifung, nachstehend mit ,Pri-
fung“ bezeichnet, ist eine Untersuchung oder eine Reihe von Untersuchungen, die mit einem
Prifgegenstand unter Labor- oder Umweltbedingungen durchgefiihrt wird, um Daten Uber seine
Eigenschaften oder tiber seine Unbedenklichkeit zu gewinnen.

2. Kurzzeitprifung ist eine Prifung von kurzer Dauer, die nach weithin gebrauchlichen Routine-
methoden durchgefihrt wird.

3. Priifplan ist ein Dokument, das die Ziele und experimentelle Gesamtplanung zur Durchflihrung
der Prifung beschreibt; es schlie3t samtliche Prifplananderungen ein.

4. Prufplananderung ist eine geplante Veranderung des Prifplans nach Beginn der Prifung in Form
einer Ergénzung.

5. Prufplanabweichung ist ein unbeabsichtigtes Abweichen vom Prifplan nach Beginn der Prifung.

6. Prifsystem ist jedes biologische, chemische oder physikalische System — oder eine Kombination
daraus —, das bei einer Prufung verwendet wird.

7. Rohdaten sind alle urspriinglichen Aufzeichnungen und Unterlagen der Prifeinrichtung oder
deren Uberprifte Kopien, die als Ergebnis der urspriinglichen Beobachtungen oder Tatigkeiten
bei einer Prifung anfallen. Zu den Rohdaten zahlen beispielsweise Fotografien, Mikrofilm- oder
Mikrofichekopien, computerlesbare Medien, diktierte Beobachtungen, aufgezeichnete Daten von
automatisierten Geraten oder irgendwelche anderen Daten auf Speichermedien, die anerkannter-
mafen geeignet sind, Informationen Uber einen, wie im Abschnitt 10 beschrieben, festgelegten
Zeitraum sicher zu speichern.

8. Proben sind Materialien, die zur Untersuchung, Auswertung oder Aufbewahrung aus dem
Prufsystem enthommen werden.

9. Beginn der experimentellen Phase ist der Tag, an dem die ersten priiffungsspezifischen Rohdaten
erhoben werden.

10. Ende der experimentellen Phase ist der letzte Tag, an dem noch prifungsspezifische Rohdaten
erhoben werden.

11. Beginn einer Prufung ist der Tag, an dem der Prifleiter den Prifplan unterschreibt.
12. Abschluss einer Priifung ist der Tag, an dem der Prifleiter den Abschlussbericht unterschreibt.

2.4 Begriffe betreffend den Prifgegenstand
1. Prufgegenstand ist ein Objekt, das der Prifung unterliegt.

2. Referenzgegenstand (Vergleichsgegenstand) ist ein Objekt, das zum Vergleich mit dem Pruf-
gegenstand verwendet wird.

3. Charge ist eine bestimmte Menge oder Partie eines Pruf- oder Referenzgegenstandes, die in
einem bestimmten Herstellungsgang derart gefertigt wurde, dass einheitliche Eigenschaften zu
erwarten sind; sie wird als solche gekennzeichnet.

4. Tragerstoff ist ein Stoff, mit dem der Prif- oder Referenzgegenstand gemischt, dispergiert oder
aufgeldst wird, um die Anwendung am Prifsystem zu erleichtern.

Abschnitt Il
GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS (GLP)
1. Organisation und Personal der Prifeinrichtung

1.1 Aufgaben der Leitung der Prifeinrichtung
1. Die Leitung einer jeden Prifeinrichtung hat sicherzustellen, dass diese Grundséatze der Guten
Laborpraxis in ihrer Prifeinrichtung eingehalten werden.
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2. Die Leitung hat zumindest:

a) sicherzustellen, dass eine Erklarung mit Angabe derjenigen Person (Personengruppe) vorliegt,
welche die Aufgaben der Leitung der Prifeinrichtung im Sinne dieser Grundsatze der Guten
Laborpraxis wahrnimmt;

b) sicherzustellen, dass eine ausreichende Anzahl qualifizierten Personals, geeignete Raumlich-
keiten, Ausriistung und Materialien vorhanden sind, um die rechtzeitige und korrekte Durch-
fuhrung der Prifung zu gewahrleisten;

c) sicherzustellen, dass Aufzeichnungen Uber Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie praktische
Erfahrung und die Aufgabenbeschreibung fiir alle wissenschaftlichen und technischen Mit-
arbeiter gefuhrt werden;

d) sicherzustellen, dass die Mitarbeiter mit den Aufgaben, die sie ausfihren sollen, vertraut sind
und, falls erforderlich, eine Einfiihrung in diese Aufgaben vorgesehen ist;

e) sicherzustellen, dass angemessene und dem Stand der Technik entsprechende Standardarbeits-
anweisungen erstellt und befolgt werden, und hat sdmtliche urspriinglichen Standardarbeits-
anweisungen sowie deren Uberarbeitete Versionen zu genehmigen;

f) sicherzustellen, dass ein Qualitatssicherungsprogramm und das fir dessen Umsetzung erfor-
derliche Personal vorhanden ist, sowie sicherzustellen, dass die Wahrnehmung der Qualitats-
sicherungsaufgaben in Ubereinstimmung mit diesen Grundsatzen der Guten Laborpraxis
erfolgt;

g) sicherzustellen, dass vor Beginn einer jeden Prifung ein Prifleiter mit entsprechender Aus-,
Fort- und Weiterbildung sowie praktischer Erfahrung von der Leitung benannt wird. Das
Ersetzen eines Prifleiters muss nach festgelegten Verfahren erfolgen und ist schriftlich festzu-
halten;

h) sicherzustellen, dass im Falle von Multi-Site-Priifungen gegebenenfalls ein Principal Investi-
gator benannt wird, der Uber eine entsprechende Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie
praktische Erfahrung verfiigt, um die ihm Ubertragenen Phasen der Priufung leiten bzw.
Uberwachen zu kénnen. Das Ersetzen eines Principal Investigators muss nach festgelegten
Verfahren erfolgen und ist schriftlich festzuhalten;

i) sicherzustellen, dass jeder Prifplan vom Prifleiter schriftlich genehmigt wird;

j) sicherzustellen, dass der Prifleiter den genehmigten Prifplan rechtzeitig dem Qualitats-
sicherungspersonal zuleitet;

k) sicherzustellen, dass eine chronologische Ablage aller Standardarbeitsanweisungen gefiihrt
wird;

[) sicherzustellen, dass eine verantwortliche Person fir die Fihrung des(r) Archivs(e) bestimmt
wird;

m) sicherzustellen, dass ein Master Schedule gefiihrt wird;

n) sicherzustellen, dass alle Versorgungsgiter in der Prifeinrichtung den Anforderungen
hinsichtlich ihrer Verwendung in der Priifung genligen;

0) sicherzustellen, dass bei Multi-Site-Priifungen klar definierte Kommunikationswege zwischen
Prifleiter, Principal Investigator, Qualitatssicherungspersonal und prifendem Personal
existieren;

p) sicherzustellen, dass Prif- und Referenzgegensténde in geeigneter Weise charakterisiert sind,;

g) Verfahren einzufihren, die sicherstellen, dass computergestitzte Systeme fir ihre vorgesehene
Anwendung geeignet sind und in Ubereinstimmung mit diesen Grundsé&tzen der Guten Labor-
praxis validiert, betrieben und gewartet werden.

3. Werden bestimmte Phasen einer Prifung an einem Prifstandort durchgefuhrt, hat die Leitung
dieses Prifstandortes (sofern benannt) alle oben genannten Aufgaben mit Ausnahme der

Aufgaben 1.1.2 g, i, j und o zu Ubernehmen.

1.2 Aufgaben des Priifleiters

1. Der Prifleiter ist mit der alleinigen Aufsicht Gber die Priifung betraut und trégt die Verant-
wortung fur die Gesamtdurchfiihrung der Prufung und fiir den Abschlussbericht.

2. Diese Verantwortung schliel3t mindestens die folgenden Aufgaben ein. Der Priifleiter hat:

a) den Prufplan sowie etwaige Anderungen durch datierte Unterschrift zu genehmigen;

b) sicherzustellen, dass das Qualitatssicherungspersonal jeweils rechtzeitig tUber eine Kopie des
Priifplans sowie etwaiger Anderungen verfiigt, und er hat sich wahrend der Durchfiihrung der
Prufung so effektiv wie erforderlich mit dem Qualitatssicherungspersonal zu verstandigen;

c) sicherzustellen, dass dem priifenden Personal Prifplane und etwaige Anderungen sowie
Standardarbeitsanweisungen zur Verfligung stehen;
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d) sicherzustellen, dass der Priifplan und der Abschlussbericht einer Multi-Site-Prifung nament-
lich die an der Durchfiihrung der Prifung beteiligten Principal Investigators und die Prif-
einrichtungen und Prifstandorte sowie die delegierten Aufgaben beschreiben;

e) sicherzustellen, dass die im Prufplan beschriebenen Verfahren befolgt werden; er hat mogliche
Auswirkungen etwaiger Prifplanabweichungen auf die Qualitat und Zuverlassigkeit der
Prufung zu bewerten und zu dokumentieren sowie gegebenenfalls Korrekturmal3nahmen zu
veranlassen; etwaige Abweichungen von Standardarbeitsanweisungen bei der Durchfiihrung
der Prufung hat er zu bestétigen;

f) sicherzustellen, dass alle gewonnenen Rohdaten lickenlos festgehalten und aufgezeichnet
werden;

g) sicherzustellen, dass im Verlauf einer Priifung eingesetzte computergestiitzte Systeme validiert
sind;

h) den Abschlussbericht datiert zu unterzeichnen, um damit die Verantwortung fur die Zuver-
l&ssigkeit der Daten zu Ubernehmen und anzugeben, inwieweit die Prifung mit diesen
Grundséatzen der Guten Laborpraxis Ubereinstimmt;

i) sicherzustellen, dass nach Abschluss (auch bei Abbruch) der Prufung Prufplan, Abschluss-
bericht, Rohdaten und weiteres damit zusammenhéngendes Material archiviert werden.

1.3 Aufgaben des Principal Investigators

Der Principal Investigator stellt sicher, dass die an ihn Ubertragenen Phasen der Prifung unter
Einhaltung der anzuwendenden Grundséatze der Guten Laborpraxis durchgefiihrt werden.

1.4 Aufgaben des prifenden Personals

1. Das an der Durchfihrung einer Prufung beteiligte Personal muss fundierte Kenntnisse Uber
diejenigen Abschnitte der Grundsatze der Guten Laborpraxis besitzen, die seine Beteiligung an
der Prufung berthren.

2. Das priufende Personal muss direkten Zugriff auf den Priufplan und auf die seine Beteiligung an
der Prifung betreffenden Standardarbeitsanweisungen besitzen. Die Verantwortlichkeit zur
Befolgung der Anweisungen in diesen Dokumenten liegt beim prifenden Personal. Jegliche
Abweichung von den Anweisungen ist zu dokumentieren und sofort dem Prifleiter und
gegebenenfalls dem Principal Investigator zu melden.

3. Das prufende Personal ist verantwortlich fur die unverzlgliche und genaue Erfassung von
Rohdaten in Ubereinstimmung mit diesen Grundsatzen der Guten Laborpraxis sowie fur die
Qualitat dieser Daten.

4. Das prifende Personal hat Gesundheitsvorkehrungen einzuhalten, um eine Gefahrdung fiir sich
selbst auf ein Mindestmall zu beschranken und die Zuverlassigkeit der Priifung zu gewahrleisten.
Es hat relevante, ihm bekannte gesundheitliche oder medizinische Probleme der zustandigen
Person mitzuteilen, um eventuell von Arbeiten ausgeschlossen werden zu kdnnen, bei denen eine
Beeintrachtigung der Prifung moglich erscheint.

2. Qualitatssicherungsprogramm

2.1 Allgemeines

1. Die Prafeinrichtung muss tber ein dokumentiertes Qualitatssicherungsprogramm verfigen, um zu
gewabhrleisten, dass die Prufungen in Ubereinstimmung mit diesen Grundsatzen der Guten
Laborpraxis durchgefihrt werden.

2. Das Qualitatssicherungsprogramm ist von einer oder mehreren Personen durchzufiihren, die von
der Leitung bestimmt werden und die ihr unmittelbar verantwortlich sind. Diese Personen miissen
mit den Prufverfahren vertraut sein.

3. Diese Person(en) darf (durfen) nicht an der Durchfihrung der Prifung beteiligt sein, deren
Qualitat zu sichern ist.

2.2 Aufgaben des Qualitatssicherungspersonals: Das Qualitatssicherungspersonal hat zumindest:
a) Kopien aller genehmigten Priifplane und Standardarbeitsanweisungen, die in der Prifeinrichtung
benutzt werden, bereitzuhalten und Zugriff auf das aktuelle Master Schedule zu besitzen;
b) zu Uberprifen, ob der Prifplan die nach den Grundsatzen der Guten Laborpraxis erforderlichen
Informationen enthalt. Diese Uberpriifung ist zu dokumentieren;
¢) Inspektionen durchzufuhren, um festzustellen, ob alle Priifungen unter Einhaltung dieser Grund-
satze der Guten Laborpraxis durchgefiihrt werden. Wéahrend der Inspektionen soll auch fest-
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gestellt werden, ob Prufplane und Standardarbeitsanweisungen dem prifenden Personal direkt
zur Verfigung stehen und befolgt werden. Es gibt drei Arten von Inspektionen, die in
entsprechenden Standardarbeitsanweisungen zum Qualitatssicherungsprogramm naher zu
beschreiben sind:

— prifungsbezogene Inspektionen,

— einrichtungsbezogene Inspektionen,

— verfahrensbezogene Inspektionen.

Aufzeichnungen Uber diese Inspektionen sind aufzubewahren;

d) die Abschlussberichte zu inspizieren, um, soweit zutreffend, bestétigen zu kdnnen, dass
Methoden, Verfahren und Beobachtungen korrekt und umfassend beschrieben worden sind und
dass die berichteten Ergebnisse die Rohdaten der Prifungen korrekt und umfassend wiedergeben;

e) sofort der Leitung und dem Prifleiter sowie, gegebenenfalls, dem Principal Investigator und
dessen entsprechender Leitung Inspektionsergebnisse schriftlich zu berichten;

f) eine dem Abschlussbericht beizufiigende Erklarung abzufassen und zu unterzeichnen, aus der Art
und Zeitpunkt der Inspektionen, die inspizierten Phasen der Prifung sowie die Zeitpunkte, an
denen der Leitung und dem Prifleiter sowie gegebenenfalls einem Principal Investigator
Inspektionsergebnisse berichtet wurden, hervorgehen. Weiterhin dient diese Erklarung als
Bestéatigung, dass der Abschlussbericht die Rohdaten widerspiegelt.

3. Raumlichkeiten/Einrichtungen

3.1 Allgemeines

3.2

3.3

3.4

3.5

1. Die Prufeinrichtung hat eine zweckentsprechende Grof3e, Konstruktion und Lage aufzuweisen,
um den Anforderungen der Prifung zu entsprechen und um Stérungen, die die Zuverlassigkeit
der Prifung beeintrachtigen kénnten, auf ein Mindestmalf3 zu beschréanken.

2. Die Prifeinrichtung muss so angelegt sein, dass die einzelnen Arbeitsablaufe ausreichend
voneinander getrennt werden kdnnen, um die ordnungsgemafe Durchfiihrung jeder einzelnen
Prifung zu gewdhrleisten.

Raumlichkeiten/Einrichtungen fur Prifsysteme

1. Die Priifeinrichtung muss uber eine ausreichende Zahl von Rdumen oder Bereichen verfiigen, um
die getrennte Unterbringung von Prifsystemen und einzelnen Prifungen fur Stoffe oder Organis-
men, deren biologische Geféhrlichkeit bekannt ist oder angenommen werden kann, zu erlauben.

2. Geeignete Raume oder Bereiche mussen fur die Diagnose, Behandlung und Bek&mpfung von
Krankheiten zur Verfligung stehen, um zu gewahrleisten, dass keine unannehmbare Beeintrachti-
gung der Prifsysteme auftritt.

3. Fur Versorgungsguter und Ausristungsgegenstande missen Lagerraume oder -bereiche vor-
handen sein. Diese Lagerraume oder -bereiche miussen von den Unterbringungsrdumen oder
-bereichen fur Prufsysteme getrennt sein und angemessenen Schutz vor Ungeziefer, Verunreini-
gungen oder Verderb gewahrleisten.

Raumlichkeiten/Einrichtungen fiir den Umgang mit Priif- und Referenzgegenstanden

1. Um Verunreinigungen und Verwechslungen zu vermeiden, missen getrennte R&ume oder
Bereiche fur Eingang und Lagerung der Pruf- und Referenzgegenstande und fur das Mischen der
Prufgegenstande mit Tragerstoffen vorhanden sein.

2. Die Lagerrdume oder -bereiche fir die Prifgegenstande miissen von den Raumen oder Bereichen
getrennt sein, in denen die Prifsysteme untergebracht sind. Sie miissen geeignet sein, Identitét,
Konzentration, Reinheit und Stabilitdt der Priifgegenstéande zu wahren und die sichere Lagerung
gefahrlicher Stoffe zu gewéhrleisten.

Raumlichkeiten/Einrichtungen fir Archive

Raumlichkeiten fir Archive missen fir eine sichere Aufbewahrung und Wiederauffindung von
Prufplanen, Rohdaten, Abschlussberichten, Rickstellmustern von Priifgegenstanden und Proben zur
Verfligung stehen. Ausstattung und Bedingungen in den Archiven sollten einen vorzeitigen Verderb
des Archivgutes verhindern.

Abfallbeseitigung

Abfélle sind so zu handhaben und zu beseitigen, dass die Prufungen nicht gefahrdet werden. Hierzu
gehoren Vorkehrungen fir zweckmafige Sammlung, Lagerung, Beseitigung, Dekontaminations- und
Transportverfahren.
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4. Geréte, Materialien und Reagenzien

1. Geréte, einschliellich validierter computergestiitzter Systeme, die zur Gewinnung, Erfassung und
Wiedergabe von Daten und zur Kontrolle der fiir die Prifung bedeutsamen Umweltbedingungen
verwendet werden, sind zweckmalfiig unterzubringen und muissen eine geeignete Konstruktion und
ausreichende Leistungsfahigkeit aufweisen.

2. Die bei einer Prufung verwendeten Gerate sind in regelmafligen Zeitabstanden gemald den Standard-
arbeitsanweisungen zu Uberprifen, zu reinigen, zu warten und zu kalibrieren. Aufzeichnungen dariiber
sind aufzubewahren. Kalibrierungen missen, wo notwendig, auf nationale oder internationale Mess-
standards zuriickgefuihrt werden kénnen.

3. Gerate und Materialien, die in einer Prifung verwendet werden, dirfen die Prifsysteme nicht
beeintrachtigen.

4. Chemikalien, Reagenzien und Losungen sind so zu beschriften, dass Identitat (mit Konzentration, falls
noétig), Verfallsdatum sowie besondere Lagerungshinweise ersichtlich sind. Informationen zu Herkunft,
Herstellungsdatum und Haltbarkeit missen zur Verfigung stehen. Das Verfallsdatum kann auf Basis
einer dokumentierten Bewertung oder Analyse verlangert werden.

5. Prifsysteme
5.1 Physikalische und chemische Prifsysteme

1. Gerate, mit denen physikalische oder chemische Daten gewonnen werden, sind zweckmafig
unterzubringen und missen eine geeignete Konstruktion und ausreichende Leistungsfahigkeit
aufweisen.

2. Die Sicherstellung der Funktion von physikalischen und chemischen Prifsystemen muss
gewabhrleistet sein.

5.2 Biologische Prifsysteme

1. Fur die Aufbewahrung, Unterbringung, Handhabung und Pflege von biologischen Priifsystemen
sind geeignete Bedingungen zu schaffen, um die Qualitat der Daten zu gewéhrleisten.

2. Neu eingetroffene tierische und pflanzliche Prifsysteme sind getrennt unterzubringen, bis ihr
Gesundheitszustand festgestellt worden ist. Wenn eine ungewo6hnliche Sterblichkeit oder
Morbiditat auftritt, darf diese Lieferung nicht bei Prifungen benutzt werden und ist gegebenen-
falls auf geeignete Weise zu vernichten. Bei Beginn der experimentellen Phase der Prifung
mussen die Prifsysteme frei sein von allen Krankheiten oder Beeintrachtigungen, die den Zweck
oder die Durchfihrung der Prifung beeinflussen kénnten. Prifsysteme, die im Verlauf der
Priifung erkranken oder verletzt sind, sind, falls notwendig, zu isolieren und zu behandeln, um die
Integritéat der Priifung zu gewéhrleisten. Uber Diagnose und Behandlung etwaiger Krankheiten
vor oder im Verlauf einer Prifung sind Aufzeichnungen zu fihren.

3. Uber Herkunft, Ankunftsdatum und Zustand bei der Ankunft der Priifsysteme miissen Auf-
zeichnungen gefuhrt werden.

4. Biologische Prifsysteme sind vor der ersten Applikation des Prif- oder Referenzgegenstandes
wahrend eines ausreichenden Zeitraumes an die Umweltbedingungen der Prifung zu akklimati-
sieren.

5. Alle zur Identifizierung der Priufsysteme erforderlichen Angaben sind auf deren Kéafigen oder
Behaltern anzubringen. Prifsystem-Individuen, die im Verlauf der Prifung aus ihren Kafigen
oder Behaltnissen enthommen werden, missen, wo immer méglich, geeignete Identifizierungs-
merkmale tragen.

6. Wahrend des Gebrauchs missen alle Kafige oder Behalter fur Prifsysteme in angemessenen
Abstanden gereinigt und keimarm gemacht werden. Materialien, mit denen die Prifsysteme in
BerUhrung kommen, missen frei sein von Verunreinigungen in Konzentrationen, die Auswir-
kungen auf die Prifung haben kénnten. Einstreu flr Tiere ist so oft zu wechseln, wie es die gute
Tierpflegepraxis erfordert. Die Anwendung von Schadlingsbekdmpfungsmitteln ist zu doku-
mentieren.

7. Priifsysteme fur Freilandprifungen sind so anzulegen, dass eine Beeinflussung der Priifung durch
Spruhnebelabdrift oder friiher eingesetzte Pflanzenschutzmittel vermieden wird.
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6. Prif- und Referenzgegenstande

6.1 Eingang, Handhabung, Entnahme und Lagerung

1. Aufzeichnungen sind zu fiihren, aus denen die Charakterisierung der Prif- und Referenz-
gegenstande, das Eingangsdatum, das Verfallsdatum, die eingegangenen und die bei den
Prifungen verwendeten Mengen ersichtlich sind.

2. Handhabungs-, Entnahme- und Lagerungsverfahren sind so festzulegen, dass die Homogenitat
und Stabilitat soweit wie moglich gewahrleistet und Verunreinigungen oder Verwechslungen
ausgeschlossen sind.

3. Auf den Lagerbehaltnissen sind Kennzeichnungsangaben, Verfallsdatum und besondere Lage-
rungshinweise anzubringen.

6.2 Charakterisierung
1. Jeder Prif- und Referenzgegenstand ist in geeigneter Weise zu kennzeichnen [zB durch Code,
Chemical-Abstracts-Register-Nummer (CAS-Nummer), Bezeichnung, biologische Parameter].
2. Fir jede Prifung missen ldentitat, einschlie3lich Chargennummer, Reinheit, Zusammensetzung,
Konzentration oder sonstige Eigenschaften zur Charakterisierung jeder Charge der Prif- oder
Referenzgegenstande bekannt sein.

3. Bei der Lieferung des Prufgegenstandes durch einen Auftraggeber ist in Zusammenarbeit
zwischen Auftraggeber und Prufeinrichtung ein Verfahren festzulegen, auf welche Weise die
Identitat des Prufgegenstandes, der in der Prifung eingesetzt wird, eindeutig bestatigt wird.

4. Die Stabilitat der Prif- und Referenzgegenstande unter Lager- und Prifbedingungen muss fiir alle
Prifungen bekannt sein.

5. Falls der Prufgegenstand in einem Tragerstoff verabreicht wird, sind die Homogenitét,
Konzentration und Stabilitéat des Prufgegenstands in diesem Tragerstoff zu bestimmen. Bei Priif-
gegenstanden fir Freilandprifungen (zB Spritzflissigkeiten) kénnen diese Parameter durch
getrennte Laboruntersuchungen bestimmt werden.

6. Flr eine eventuelle analytische Absicherung ist von jeder Charge eines Prifgegenstands, der in
einer Prifung, mit Ausnahme von Kurzzeitprifungen, verwendet wird, ein Rickstellmuster
aufzubewahren.

7. Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOPSs)

1. Eine Prifeinrichtung muss Uber schriftliche Standardarbeitsanweisungen verfiigen, die von ihrer
Leitung genehmigt und dafiir vorgesehen sind, die Qualitat und Zuverlassigkeit der im Verlauf der
Prufung in der Prifeinrichtung gewonnenen Daten zu gewahrleisten. Auch die Uberarbeiteten
Versionen der Standardarbeitsanweisungen sind von der Leitung der Prifeinrichtung zu genehmigen.

2. Jeder einzelnen Arbeitseinheit und jedem einzelnen Arbeitsbereich der Prufeinrichtung mussen die fur
die dort durchgefiihrten Arbeiten relevanten Standardarbeitsanweisungen in aktueller Version unmittel-
bar zur Verfligung stehen. Veroffentlichte Fachbiicher, analytische Methoden und Fachartikel sowie
Bedienungsanleitungen kénnen als Ergédnzung zu diesen Standardanweisungen verwendet werden.

3. Prifungsbedingte Abweichungen von Standardarbeitsanweisungen sind zu dokumentieren und vom
Prufleiter und gegebenenfalls vom Principal Investigator zu bestatigen.

4. Standardarbeitsanweisungen missen mindestens fiir folgende Bereiche vorhanden sein, wobei die unter
den jeweiligen Uberschriften angegebenen Einzelheiten als veranschaulichende Beispiele anzusehen
sind:

1. Pruf- und Referenzgegenstande
Eingang, Identifizierung, Kennzeichnung, Handhabung, Entnahme und Lagerung.
2. Gerate, Materialien und Reagenzien
a) Gerate
Bedienung, Wartung, Reinigung, Kalibrierung
b) Computergestitzte Systeme
Validierung, Betrieb, Wartung, Sicherheit, kontrollierte Systeméanderung (change control) und
Datensicherung (back-up)
c¢) Materialien, Reagenzien und Lésungen
Zubereitung und Kennzeichnung
3. Fuhren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und Wiederauffindung
Kodieren der Prifungen, Datenerhebung, Erstellen von Berichten, Indexierungssysteme, Umgang
mit Daten einschlief3lich Verwendung von computergestitzten Systemen.
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Prufsysteme (soweit zutreffend)

a) Vorbereitung von Raumen und Raumumweltbedingungen fur Prifsysteme;

b) Verfahren fir Eingang, Umsetzung, ordnungsgemdafe Unterbringung, Charakterisierung,
Identifizierung und Versorgung der Prifsysteme;

¢) Vorbereitung, Beobachtung und Untersuchung der Priifsysteme vor, wahrend und am Ende der
Prufung;

d) Handhabung von Tieren, die im Verlauf der Priifung moribund oder tot aufgefunden werden;

e) Sammlung, Kennzeichnung und Handhabung von Proben einschlie3lich Sektion und Histo-
pathologie;

f) Anlage und Standortwahl von Priifsystemen auf Prifflachen.

. Qualitatssicherungsverfahren

Tatigkeit des Qualitatssicherungspersonals bei der organisatorischen und terminlichen Planung,
Durchfuhrung, Dokumentation und Berichterstattung von Inspektionen.

8. Prifungsablauf

8.1 Prifplan

1.

2.

3.

Vor Beginn jeder Prufung muss ein schriftlicher Prifplan vorliegen. Der Prifplan muss vom
Prufleiter durch datierte Unterschrift genehmigt und vom Qualitatssicherungspersonal auf GLP-
Konformitat gemaf Abschnitt 2.2 b Uberprift werden. Der Prifplan muss auch von der Leitung
der Prufeinrichtung und dem Auftraggeber genehmigt werden, falls dies durch nationale
Vorschriften oder Gesetze in dem Staat, in dem die Priifung durchgefiihrt wird, gefordert wird.

a) Prufplandnderungen mussen begrindet und durch datierte Unterschrift des Prufleiters
genehmigt werden und sind gemeinsam mit dem Prufplan aufzubewahren.

b) Prufplanabweichungen missen vom Prifleiter oder Principal Investigator umgehend
beschrieben, erlautert, bestatigt und datiert sowie zusammen mit den Rohdaten aufbewahrt
werden.

Bei Kurzzeitpriifungen kann ein Standard-Prifplan mit prifungsspezifischen Erganzungen
benutzt werden.

8.2 Inhalt des Prifplans
Der Prifplan muss mindestens folgende Angaben enthalten:

1.

Bezeichnung der Priifung, der Prif- und Referenzgegenstande

a) beschreibender Titel;

b) Erklarung Gber Art und Zweck der Prifung;

c) Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name (IUPAC, CAS-Nummer,
biologische Parameter usw.);

d) zu verwendender Referenzgegenstand.

. Angaben Uber den Auftraggeber und die Prifeinrichtung

a) Name und Anschrift des Auftraggebers;

b) Name und Anschrift der Prifeinrichtung sowie aller weiteren an der Prifung beteiligten
Prufeinrichtungen und Prifstandorte;

¢) Name und Anschrift des Prufleiters;

d) Name und Anschrift des Principal Investigators und die Bezeichnung der Phase(n) der
Prifung, die vom Prifleiter unter seine Verantwortlichkeit gestellt wurde(n).

. Termine

a) Das Datum der Genehmigung des Priifplans durch die Unterschrift des Priifleiters. Das Datum
der Genehmigung des Priifplans durch die Unterschriften der Leitung der Prifeinrichtung und
des Auftraggebers, falls dies durch nationale Vorschriften oder Gesetze in dem Staat, in dem
die Prufung durchgefuhrt wird, gefordert wird;

b) Voraussichtliche Termine fir Beginn und Ende der experimentellen Phase der Prifung.

. Priifmethoden

Bezugnahme auf die anzuwendenden OECD-Prifrichtlinien oder sonstige anzuwendende Pruf-
richtlinien oder -methoden.

. Einzelangaben (soweit zutreffend)

a) Begrindung fiir die Wahl des Prifsystems;
b) Charakterisierung des Prifsystems, wie Tierart, Stamm, Unterstamm, Herkunft, Anzahl,
Kdrpergewichtsbereich, Geschlecht, Alter und sonstige sachdienliche Angaben;
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¢) Applikationsmethode und Begriindung fir deren Wabhl,

d) Dosierungen oder Konzentration(en), Haufigkeit und Dauer der Applikation;

e) Ausflhrliche Angaben Uber die experimentelle Gesamtplanung, einschliel3lich der chronologi-
schen Beschreibung des Prifablaufs, aller Methoden, Materialien und Bedingungen, sowie Art
und Haufigkeit der vorzunehmenden Analysen, Messungen, Beobachtungen und Untersu-
chungen und die gegebenenfalls anzuwendenden statistischen Verfahren.

Aufzeichnungen
Liste der aufzubewahrenden Aufzeichnungen.

8.3 Durchfiihrung der Prifung

1.

Jede Prufung muss eine unverwechselbare Bezeichnung erhalten. Alle diese Priifung betreffenden
Unterlagen und Materialien missen diese Bezeichnung aufweisen. Proben aus der Prifung sind
so zu kennzeichnen, dass ihre Herkunft eindeutig nachvollziehbar ist. Eine derartige Kenn-
zeichnung dient der Rickfuihrbarkeit der Probe auf eine bestimmte Priifung.

. Die Prufung ist gemaf dem Prifplan durchzufihren.
. Alle wahrend der Priifung erhobenen Daten sind durch die erhebende Person unmittelbar, unver-

zlglich, genau und leserlich aufzuzeichnen. Diese Aufzeichnungen sind datiert zu unterschreiben
oder abzuzeichnen.

. Jede Anderung in den Rohdaten ist so vorzunehmen, dass die urspriingliche Aufzeichnung

ersichtlich bleibt; sie ist mit einer Begrindung sowie mit Datum und Unterschrift oder Kurzel der
die Anderung vornehmenden Person zu versehen.

. Daten, die als direkte Computereingabe entstehen, sind zur Zeit der Dateneingabe durch die daftr

verantwortliche(n) Person(en) zu kennzeichnen. Computergestiitzte Systeme miissen so ausgelegt
sein, dass jederzeit die Aufzeichnung eines vollstandigen audit trails zur Verfiigung steht, der
samtliche Datenanderungen anzeigt, ohne die Originaldaten unkenntlich zu machen. Alle
Datené&nderungen missen mit der sie andernden Person verknipft werden kénnen, zB durch die
Verwendung von mit Datum und Uhrzeit versehenen (elektronischen) Unterschriften. Ande-
rungen sind zu begrunden.

9. Bericht tber die Prifergebnisse

9.1 Allgemeines
1. Fir jede Prufung muss ein Abschlussbericht erstellt werden. Bei Kurzzeitpriifungen kann ein

Standard-Abschlussbericht mit prifungsspezifischen Erganzungen erstellt werden.

2. Jeder Bericht eines an der Prifung beteiligten Principal Investigators oder Wissenschaftlers ist

von diesem datiert zu unterschreiben.

3. Der Abschlussbericht muss vom Priifleiter datiert unterschrieben werden, um die Ubernahme der

Verantwortung fur die Zuverlassigkeit der Daten zu dokumentieren. Des Weiteren ist anzugeben,
inwieweit die Prifung mit diesen Grundsétzen der Guten Laborpraxis tibereinstimmt.

4. Korrekturen und Erganzungen eines Abschlussberichts sind in Form von Nachtrdgen vorzu-

nehmen. In Nachtragen sind die Grinde fir die Korrekturen oder Erganzungen deutlich darzu-
legen und vom Priifleiter datiert zu unterzeichnen.

5. Eine Reformatierung des Abschlussberichts zur Erfillung von Zulassungsbestimmungen einer in

der Sache zustandigen Behorde stellt keine Korrektur, Erganzung oder Anderung des Abschluss-
berichts im obigen Sinne dar.

9.2 Inhalt des Abschlussberichts
Der Abschlussbericht muss mindestens folgende Angaben enthalten:
1. Bezeichnung der Priifung, der Prif- und Referenzgegensténde

a) beschreibender Titel;

b) Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name (IUPAC, CAS-Nummer,
biologische Parameter usw.);

¢) Bezeichnung des Referenzgegenstandes durch den Namen;

d) Charakterisierung des Priifgegenstandes einschliel3lich Reinheit, Stabilitdt und Homogenitét.

. Angaben Uber den Auftraggeber und die Prifeinrichtung

a) Name und Anschrift des Auftraggebers;
b) Name und Anschrift aller beteiligten Prufeinrichtungen und Prifstandorte;
¢) Name und Anschrift des Prifleiters;
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d) Name und Anschrift des Principal Investigators sowie die delegierten Phasen der Prifung, so-
weit zutreffend,;

e) Name und Anschrift von Wissenschaftlern, die Berichte zum Abschlussbericht beigetragen
haben.

. Termine Zeitpunkt fiir Beginn und Ende der experimentellen Phase der Priifung.

4. Erklarung
Qualitatssicherungserklarung, aus der Art und Zeitpunkt der Inspektionen, die inspizierten Phasen
der Prifung sowie Zeitpunkte hervorgehen, an denen der Leitung und dem Prifleiter sowie
gegebenenfalls einem Principal Investigator Inspektionsergebnisse berichtet wurden. Diese
Erklarung dient auch als Bestatigung, dass der Abschlussbericht die Rohdaten widerspiegelt.

5. Beschreibung von Materialien und Priifmethoden
a) Beschreibung der verwendeten Methoden und Materialien;
b) Verweis auf OECD-Prifrichtlinien oder sonstige Prifrichtlinien/-methoden.
6. Ergebnisse
a) Zusammenfassung der Ergebnisse;
b) alle im Prifplan geforderten Informationen und Daten;
c) Darlegung der Ergebnisse einschlieBlich der Berechnungen sowie der Bestimmungen der
statistischen Signifikanz;
d) Bewertung und Diskussion der Ergebnisse und gegebenenfalls Schlussfolgerungen.
7. Aufbewahrung
Aufbewahrungsort(e) des Prifplans, der Ruckstellmuster von Priuf- und Referenzgegenstanden,
Proben, Rohdaten und des Abschlussberichts.

w

10. Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien

10.1 Folgendes ist Gber den von den zustandigen Behorden festgelegten Zeitraum in den Archiven
aufzubewahren:

a) Prufplan, Rohdaten, Rickstellmuster von Prif- und Referenzgegenstanden, Proben und
Abschlussbericht jeder Priifung;

b) Aufzeichnungen Uber alle nach dem Qualitatssicherungsprogramm vorgenommenen Inspektionen
sowie das Master Schedule;

c) Aufzeichnungen uber die Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie praktische Erfahrung des
Personals, ferner die Aufgabenbeschreibungen

d) Aufzeichnungen und Berichte tUber die Wartung und Kalibrierung der Geréte;

e) Validierungsunterlagen fiir computergestitzte Systeme;

f) chronologische Ablage aller Standardarbeitsanweisungen;

g) Aufzeichnungen zur Kontrolle der Umweltbedingungen. Falls fur bestimmte prifungsrelevante
Materialien kein Archivierungszeitraum festgelegt wurde, ist deren endglltige Beseitigung zu
dokumentieren. Falls Ruckstellmuster von Pruf- und Referenzgegenstdnden aus irgendeinem
Grund vor Ablauf des festgelegten Archivierungszeitraums entsorgt werden, ist dies zu
begriinden und zu dokumentieren. Ruckstellmuster von Prif- und Referenzgegenstadnden sowie
Proben missen nur solange aufbewahrt werden, wie deren Qualitat eine Beurteilung zulasst.

10.2 Archiviertes Material ist zu indexieren, um ein ordnungsgemafles Aufbewahren und Wieder-
auffinden zu erleichtern.

10.3 Zu den Archiven durfen nur von der Leitung dazu befugte Personen Zutritt haben. Uber Entnahme
und Rickgabe sind Aufzeichnungen zu fihren.

10.4 Wenn eine Prifeinrichtung oder ein Vertragsarchiv die Tatigkeit einstellt und keinen Rechts-
nachfolger hat, ist das Archiv an die Archive der Auftraggeber der Priifungen zu tberfihren.
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Anhang B

Die Bestimmungen fiir die Inspektion und Uberwachung der GLP, die in den Abschnitten A und B
aufgefiihrt sind, sind dieselben wie in den Anhéngen | (Leitfaden fur die Verfahren zur Uberwachung der
Einhaltung der Guten Laborpraxis) und Il (Leitlinien fur die Durchfihrung von Inspektionen einer
Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen) des Beschlusses und der Empfehlung des OECD-
Rates zur Einhaltung der Grundsétze der Guten Laborpraxis C(98) 87 (Final) vom 2. Oktober 1989, wie
neugefasst mit dem Beschluss des OECD-Rates, ,zur Anderung der Anhénge hinsichtlich Beschluss und
Empfehlung des Rates zur Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis* vom 9. Marz 1995 (95) 8
(Final).

Abschnitt A

UBERARBEITETER LEITFADEN FUR DIE VERFAHREN ZUR UBERWACHUNG DER
EINHALTUNG DER GUTEN LABORPRAXIS

Zur Erleichterung der gegenseitigen Anerkennung von Prifdaten ist eine Harmonisierung der Verfahren
zur Uberwachung der Einhaltung der GLP-Grundsatze von ebenso wesentlicher Bedeutung wie ihre
Vergleichbarkeit in Bezug auf Qualitat und Genauigkeit. Zweck dieses Abschnitts des Anhangs ist es,
detaillierte praktische Leitlinien Uber Strukturen, Mechanismen und Verfahren vorzusehen, die bei der
Erstellung von einem nationalen Programm zur Uberwachung der Einhaltung der GLP {ibernommen
werden sollen, damit dieses Programm international akzeptiert wird.

Begriffsbestimmungen

Ergdnzend zu den im Anhang A angefiihrten Begriffsbestimmungen zu den ,OECD-Grundsatzen der

Guten Laborpraxis* gelten die in diesem Anhang angefiihrten Begriffsbestimmungen:

— GLP-Grundsétze: die Grundsatze der Guten Laborpraxis, die mit den OECD-Grundséatzen der Guten
Laborpraxis Ubereinstimmen;

— Uberwachung der Einhaltung der GLP: die regelmaRige Inspektion von Prifeinrichtungen oder die
Uberpriifung von Prufungen zur Feststellung der Einhaltung der GLP-Grundsétze;

— (nationales) GLP-Uberwachungsprogramm: der individuelle Plan, der von einem Mitgliedstaat fest-
gelegt wird, zur Uberwachung der Einhaltung der Guten Laborpraxis in Prifeinrichtungen auf seinem
Hoheitsgebiet mittels Inspektionen und Uberpriifungen von Priifungen;

— (nationale) GLP-Uberwachungsbehorde: eine Behorde in einem Mitgliedstaat, die fiir die Uber-
wachung der Einhaltung der Guten Laborpraxis in den Prifeinrichtungen auf dem Hoheitsgebiet dieses
Staates verantwortlich ist sowie zur Erfullung anderer Aufgaben im Zusammenhang mit der Guten
Laborpraxis, wie es national festgelegt werden kann. In einem Mitgliedstaat kénnen mehrere solcher
Behdrden eingerichtet werden;

— Inspektion einer Prifeinrichtung: eine an Ort und Stelle durchgefiihrte Untersuchung der Verfahren
und Arbeitsweisen der Prifeinrichtung zur Beurteilung, inwieweit die GLP-Grundsatze eingehalten
werden. Wahrend der Inspektionen werden Organisationsstrukturen und Arbeitsabldufe in der Prif-
einrichtung untersucht, verantwortliches technisches Personal befragt, sowie die Qualitat und Integritat
der in der Einrichtung gewonnenen Daten beurteilt und in einem Bericht zusammengefasst;

— Uberprifung von Prufungen: ein Vergleich der Rohdaten und der dazu gehérenden Aufzeichnungen
mit dem Zwischen- oder Abschlussbericht, um festzustellen, ob die Rohdaten exakt wiedergegeben
sind, ob die Priifungen in Ubereinstimmung mit dem Priifplan und den Standardarbeitsanweisungen
durchgefiihrt wurden, um zusatzliche nicht im Bericht enthaltene Informationen zu gewinnen, und um
festzustellen, ob bei der Gewinnung der Daten Praktiken angewandt wurden, die ihre Validitat
beeintrachtigen kénnen;

— Inspektor: eine Person, die Inspektionen von Priifeinrichtungen und Uberpriifungen von Priifungen im
Auftrag der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde vornimmt;

— Stand der Einhaltung der GLP: der Grad der Einhaltung der GLP-Grundsétze in einer Prifeinrichtung
gemaR der Beurteilung der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorde;

— Eine in der Sache zustandige Behdorde: eine nationale Behérde mit Zusténdigkeit fir die rechtlichen
Belange in der gegenstandlichen Sache.

Elemente des Verfahrens zur Uberwachung der Einhaltung der Guten Laborpraxis
Umfang des nationalen GLP-Uberwachungsprogrammes

Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifungen von Stoffen und Zubereitungen
zur Erlangung von Daten Uber ihre Eigenschaften oder ihre Unbedenklichkeit sowie solche Prifeinrich-
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tungen, die diese Priifungen vornehmen, werden vom GLP-Uberwachungsprogramm erfasst. Insbesondere
folgende nachstehend genannte Priifungen:
1. Prufungen gemal 8 7 ChemG 1996 in Verbindung mit der Chemikalienanmeldeverordnung
(Chem-AnmV), BGBI. Il Nr. 65/1998,
2. Prifungen gemalR § 14 ChemG 1996 in Verbindung mit der Chemikalienanmeldeverordnung
(Chem-AnmV), BGBI. 1l Nr. 65/1998, und
3. Prufungen gemal der Chemikalienverordnung 1999 (ChemV 1999), BGBI. 1l Nr. 81/2000.

Die Uberwachung der Einhaltung der Grundséatze der Guten Laborpraxis hat durch eine regelmaRige
Inspektion einer Prifeinrichtung oder die Uberpriifung der von dieser vorgenommenen Priifung zur Fest-
stellung der Einhaltung der GLP-Grundséatze zu erfolgen. Diese Inspektion hat sowohl eine allgemeine
Inspektion der Priifeinrichtung als auch die Uberpriifung einer oder mehrerer laufender oder abge-
schlossener Priifungen zu umfassen.

Priifeinrichtungen, die Priifungen gemaR §2 Abs. 2 durchfiihren, sind in das GLP-Uberwachungs-
programm aufzunehmen.

Abschnitt B

UBERARBEITETE LEITLINIEN FUR DIE DU.RCHFUH"RUNG VON INSPEKTIONEN EINER
PRUFEINRICHTUNG UND DIE UBERPRUFUNG VON PRUFUNGEN

Einleitung

Zweck dieses Abschnitts des Anhangs ist es, Leitlinien fir die Durchfiihrung von Inspektionen einer
Prufeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen bereitzustellen, die von OECD-Mitgliedstaaten
gegenseitig anerkannt werden kdnnen. Er befasst sich im Wesentlichen mit Inspektionen von Prif-
einrichtungen, da diese Tatigkeit die Zeit von GLP-Inspektoren in erster Linie beansprucht. Die Inspek-
tion einer Prifeinrichtung schlieRt normalerweise eine Uberpriifung von laufenden oder abgeschlossenen
Prifungen als Teil der Inspektion ein, aber Uberpriifungen von Priifungen sind auch von Zeit zu Zeit auf
Anfrage, zum Beispiel einer Behorde (zB Landeshauptmann, Anmeldebehérde gemall 8 5 Abs. 1 ChemG
1996), durchzufiihren. Allgemeine Leitlinien fiir die Durchfiihrung von Uberpriifungen von Prifungen
sind am Ende dieses Anhangs enthalten. Inspektionen von Prifeinrichtungen werden durchgefiihrt, um
den Grad der Ubereinstimmung der Prifeinrichtungen und der Priifungen mit den GLP-Grundsétzen und
die Integritdt der Daten festzustellen, um so sicherzustellen, dass daraus hervorgegangene Daten von
angemessener Qualitat fir die Bewertungen und Entscheidungen der nationalen Behdrden sind. Die
Inspektionen werden mit Berichten abgeschlossen, die beschreiben, inwieweit sich eine Prifeinrichtung
an die GLP-Grundséatze halt. Inspektionen von Prifeinrichtungen sind regelmé&Rig und routinemafig
durchzufihren, um Aufzeichnungen Uber den Stand der Einhaltung der GLP-Grundséatze in einer
Prufeinrichtung zu erstellen und fortzuschreiben. Weitere Informationen zu vielen Punkten dieses
Abschnitts des Anhangs kénnen den OECD-Konsensdokumenten zur GLP entnommen werden (zB
bezlglich der Rolle und der Verantwortlichkeiten des Priifleiters).

Begriffsbestimmungen

Die Begriffsbestimmungen in den nach Artikel 1 der Richtlinie 87/18/EWG angenommenen ,OECD-
Grundsétzen der Guten Laborpraxis® und die in Abschnitt A des Anhangs zu dieser Richtlinie
aufgefiihrten Begriffsbestimmungen sind auf diesen Abschnitt des Anhangs anwendbar.

Inspektionen von Prifeinrichtungen

Inspektionen zur Einhaltung der GLP-Grundsatze kdnnen in jeder Prufeinrichtung stattfinden, in der
Daten zum Schutz der Gesundheit oder Umwelt gewonnen werden. Die Inspektoren kénnen aufgefordert
werden, Daten bezuglich der physikalischen, chemischen, toxikologischen oder 6kotoxikologischen
Eigenschaften eines Stoffes oder einer Zubereitung zu prifen. Gegebenenfalls kdnnen die Inspektoren auf
die Unterstiitzung durch Fachleute besonderer Fachrichtungen (,Sachverstandige*) angewiesen sein. Die
breite Vielfalt der Einrichtungen (sowohl in ihrer Auslegung als auch ihrer Organisationsstruktur) und die
Vielfalt der Prufungen, mit denen die Inspektoren zu tun haben, bedeuten, dass die Inspektoren ihr
eigenes Urteilsvermdgen verwenden muissen, um den Grad und das Ausmal® der Einhaltung der GLP-
Grundsétze zu beurteilen. Gleichwohl haben sich die Inspektoren bei der Bewertung, ob eine bestimmte
Priifeinrichtung oder eine bestimmte Priifung eine angemessene Ubereinstimmung mit jedem GLP-
Grundsatz aufweist, um ein in sich geschlossenes Konzept zu bemihen. Die folgenden Abschnitte
enthalten Leitlinien zu verschiedenen Aspekten der Prifeinrichtung, einschlielich ihres Personals und
ihrer Verfahren, die von den Inspektoren Uberprift werden kénnen. In jedem Abschnitt steht eine
allgemeine Anweisung sowie eine Liste mit Erlauterungen zu besonderen Punkten, deren Bertlick-
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sichtigung bei einer Inspektion sinnvoll sein kann. Die Listen enthalten keine erschopfende Aufzahlung
und sollten auch nicht in diesem Sinne verstanden werden. Die Inspektoren haben sich nicht mit der
wissenschaftlichen Eignung einer Priifung oder mit der Auslegung der Ergebnisse von Prifungen in
Bezug auf die Gefahren fiir die menschliche Gesundheit oder die Umwelt zu befassen. Diese Gesichts-
punkte fallen in den Zustandigkeitsbereich der Behtrden, denen die Daten zu Bewertungszwecken
vorgelegt werden. Die Inspektionen von Priifeinrichtungen und die Uberpriifungen von Priifungen stéren
unvermeidlicherweise den normalen Arbeitsablauf in einer Prifeinrichtung. Die Inspektoren sollen daher
ihre Arbeit sorgfaltig geplant durchfilhren und — soweit mdglich — die Wiinsche der Leitung der
Prifeinrichtung in Bezug auf die Zeitplanung bei Besuchen in bestimmten Abteilungen der Einrichtung
bertcksichtigen. Die Inspektoren haben durch ihre Inspektionen von Prifeinrichtungen und die
Uberpriifung von Priifungen Zugang zu vertraulichen Informationen von kommerziellem Wert. Es ist von
entscheidender Bedeutung, dass sie sicherstellen, dass solche Informationen nur befugtem Personal
zugénglich gemacht werden.

Inspektionsverfahren
Vorinspektion

Zweck: den Inspektor mit der zu prifenden Einrichtung in Bezug auf Organisationsstruktur, rdumliche
Anordnung der Geb&ude sowie Art und Umfang der Prifungen vertraut zu machen.

Vor der Durchfiihrung einer Inspektion einer Prifeinrichtung oder einer Uberpriifung von Prifungen,
haben sich die Inspektoren mit der Einrichtung, die sie besuchen werden, vertraut zu machen. Dabei
sollen alle bereits vorliegenden Informationen Uber eine Einrichtung gepruft werden, zum Beispiel friihere
Inspektionsberichte, die rdumliche Anordnung der Prifeinrichtung, Organisationsplane, Berichte tber
Prufungen, Priufplane und Unterlagen Uber den beruflichen Werdegang (Lebenslaufe) des Personals.
Solche Dokumente geben Auskunft Gber

— Art, Grol3e und raumliche Anordnung der Einrichtung;

— welche und wie viele Prifungen voraussichtlich von der Inspektion betroffen sein werden;

— Organisationsstruktur der Einrichtung.

Die Inspektoren haben insbesondere auf bei friiheren Inspektionen festgestellte Mangel zu achten. Wenn
bisher noch keine Inspektion der Prifeinrichtung durchgefuhrt worden ist, kann eine Vorinspektion
wichtige Informationen vermitteln. Die Prifeinrichtungen kénnen tber Datum und Uhrzeit der Ankunft
der Inspektoren, das Ziel ihres Besuchs sowie die Zeit informiert werden, die sie voraussichtlich in den
Raumlichkeiten verbringen werden. Damit kann die Prifeinrichtung sicherstellen, dass das zustandige
Personal und die entsprechende Dokumentation zur Verfigung stehen. Falls besondere Dokumente oder
Aufzeichnungen geprift werden sollen, kann es nitzlich sein, diese der Prifeinrichtung vor dem Besuch
anzugeben, sodass sie wahrend der Inspektion unmittelbar verfiigbar sind.

Einflhrungsbesprechung

Zweck: Leitung und Mitarbeiter der Einrichtung tber den Grund der bevorstehenden Inspektion der Priif-
einrichtung oder der Uberpriifung von Prifungen zu unterrichten und die betroffenen Bereiche der
Prufeinrichtung, die fir die Uberpriifung ausgewahlten Priifungen, die Unterlagen und das voraussichtlich
einbezogene Personal festzulegen.

Die organisatorischen und praktischen Einzelheiten der Inspektion der Priifeinrichtung oder Uberpriifung
von Priufungen sollten mit der Leitung der Einrichtung zu Beginn des Besuchs erdrtert werden. Bei der
Einfihrungsbesprechung sollten die Inspektoren

— Zweck und Rahmen des Besuchs darlegen;

— die fur die Inspektion der Prifeinrichtung bendtigten Unterlagen angeben, wie zum Beispiel Listen
laufender und abgeschlossener Prifungen, Prifplane, Standardarbeitsanweisungen, Prifberichte. Der
Zugang zu und, falls erforderlich, das Kopieren von relevanten Unterlagen sollte zu diesem Zeitpunkt
einvernehmlich geregelt werden;

— die Organisations- und Personalstruktur der Prifeinrichtung abklaren oder dazu zusatzliche Informati-
onen einholen;

— Informationen einholen, ob in Bereichen der Prifeinrichtung, in denen GLP-Prufungen durchgefiihrt
werden, auch solche Prifungen durchgefuhrt werden, die den GLP-Grundsétzen nicht unterliegen;

— die Bereiche der Einrichtung vorlaufig festlegen, die im Laufe der Inspektion erfasst werden;

— die Unterlagen und Proben angeben, welche fiir die Uberpriifung der ausgewéhiten laufenden oder
abgeschlossenen Priifung(en) bendtigt werden;
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— darauf hinweisen, dass zum Ende der Inspektion eine Abschlussbesprechung stattfinden wird. Bevor
die Inspektion einer Prufeinrichtung weitergefuhrt wird, sollte(n) der/die Inspektor(en) Kontakt zur
Qualitatssicherung (QS) der Einrichtung herstellen. Im Allgemeinen wird es hilfreich sein, wenn die
Inspektoren bei der Inspektion einer Prifeinrichtung von einem Mitarbeiter der QS-Abteilung begleitet
werden. Die Inspektoren kénnen verlangen, dass zur Uberpriifung von Dokumenten und fiir andere
Aktivitaten ein Raum bereitgestellt wird.

Organisation und Personal

Zweck: festzustellen, ob die Prufeinrichtung tber ausreichend qualifiziertes Personal, Mitarbeiter und
Hilfsdienste fir Art und Anzahl der durchgefuhrten Prifungen verfigt, ob die organisatorische Struktur
darauf abgestimmt ist und ob die Leitung der Prifeinrichtung geeignete Verfahren fir Fortbildung und
gesundheitliche Uberwachung des Personals eingefiihrt hat, entsprechend den in der Einrichtung durch-
gefuhrten Prifungen.

Den Inspektoren sind von der Leitung der Prifeinrichtung unter anderem folgende Unterlagen

vorzulegen:

— die Stockwerkgrundrisse;

— Organigramme zur Betriebsstruktur der Priufeinrichtung sowie zur Organisation der wissenschaftlichen
Bereiche;

— beruflicher Werdegang der Personen, die mit den zur Uberprifung ausgewahlten Prifungen befasst
sind;

— Liste(n) laufender und abgeschlossener Priifungen mit Angaben Uber die Art der Prifung, Daten Uber
Beginn und Abschluss der Priifung, des Priifsystems, der Applikationsmethode der Priifsubstanz und
zum Namen des Prifleiters;

— Vorschriften zur Gesundheitsiiberwachung des Personals;

— Arbeitsplatzbeschreibungen und Ausbildungsprogramme des Personals sowie Aufzeichnungen dartuber;

— ein Verzeichnis der Standardarbeitsanweisungen der Einrichtung;

— spezielle Standardarbeitsanweisungen fiur die Prifungen oder Verfahren, die Gegenstand von
Inspektionen oder Uberpriifungen sind;

— Liste(n) der fur die Oberprufte(n) Prifung(en) verantwortlichen Prufleiter und die betreffenden
Auftraggeber.

Der Inspektor soll inshesondere tberprifen:

— die Listen Uber laufende und abgeschlossene Prifungen, um den Stand der von der Prifeinrichtung
durchgefiihrten Arbeiten zu ermitteln;

— die Identitat und die Qualifikationen der Prifleiter, des Leiters der Qualitatssicherung und anderer
Mitarbeiter;

— das Vorhandensein von Standardarbeitsanweisungen fir alle relevanten Prufbereiche.

Qualitéatssicherungsprogramm

Zweck: festzustellen, ob die Verfahren, mit denen der Leitung der Prifeinrichtung die Ubereinstimmung
der Prufungen mit den GLP-Grundséatzen nachgewiesen wird, angemessen sind.

Der Leiter der Qualitatssicherung (QS) ist verpflichtet, die Systeme und Methoden der QS-Inspektionen
und Uberwachung der Prifungen sowie das System der Aufzeichnung von Feststellungen, die wahrend
der Uberwachung durch die QS gemacht werden, zu demonstrieren.

Die Inspektoren sollen sich vergewissern,

— welche Qualifikationen der Leiter der QS sowie das gesamte Personal dieser Abteilung besitzen;

— dass die QS unabhéngig von dem an der Priifung beteiligten Personal ist;

— wie die QS Inspektionen plant und durchfiihrt, wie sie festgestellte kritische Phasen in einer Prifung
Uberwacht und welche Mittel fir Inspektionen und Uberwachung von Seiten der QS zur Verfiigung
stehen;

— dass Vorkehrungen getroffen sind fiir eine stichprobenartige Uberwachung, wenn die Priifungen so
kurz sind, dass die Uberwachung jeder einzelnen Prufung undurchfiihrbar ist;

— welchen Umfang und welche Intensitét die QS-Uberwachung in den praktischen Phasen von Priifungen
aufweist;

— welchen Umfang und welche Intensitat die QS-Uberwachung der Routinearbeitsablaufe in einer
Prufeinrichtung hat;

— welche QS-Verfahren zur Uberpriifung des Abschlussberichtes eingesetzt werden, um dessen Uberein-
stimmung mit den Rohdaten sicherzustellen;
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— dass die Leitung der Prufeinrichtung von der QS Berichte Uber Schwierigkeiten erhélt, die die Qualitat
oder Integritat einer Prifung beeintrachtigen kdnnen;

— welche MaRnahmen die QS ergreift, wenn Abweichungen festgestellt werden;

— welche Funktion die QS gegebenenfalls hat, wenn Prifungen ganz oder teilweise bei Unterauftrag-
nehmern durchgefiihrt werden;

— welche Rolle die QS gegebenenfalls bei der Uberpriifung, Uberarbeitung und Aktualisierung von
Standardarbeitsanweisungen spielt.

Einrichtungen

Zweck: festzustellen, ob die Prifeinrichtung, gleich ob es sich um geschlossene Raumlichkeiten oder um
einen Freilandstandort handelt, in Gro3e, Raumaufteilung und Standort den Anforderungen der durchzu-
fuhrenden Prifungen entspricht.

Der Inspektor muss sich vergewissern, dass

— die Raumaufteilung eine angemessene Trennung ermdglicht, sodass beispielsweise zu einer Prifung
gehdrende Prifsubstanzen, Tiere, Futtermittel oder Proben aus der Pathologie nicht mit denen einer
anderen Priifung durcheinander gebracht werden kénnen;

— Umweltkontroll- und Uberwachungsverfahren bestehen und in kritischen Bereichen ordnungsgeman
funktionieren, zB in Raumen fir Tiere oder andere biologische Priufsysteme, Bereichen fir die
Lagerung von Prifsubstanzen, Laborbereichen;

— die allgemeinen betriebstechnischen MalRhahmen fiir die unterschiedlichen Einrichtungen angemessen
sind und dass es gegebenenfalls Malnahmen zur Schadlingsbekampfung gibt.

Pflege, Haltung, und Unterbringung von Tieren und anderen biologischen Priifsystemen

Zweck: festzustellen, ob die Prufeinrichtung bei Prifungen an Tieren oder anderen biologischen Pruf-
systemen Uber ausreichende Hilfseinrichtungen und Voraussetzungen fir ihre Haltung, Pflege und
Unterbringung verfugt, um Stress und andere Probleme zu vermeiden, die das Prifsystem und damit auch
die Qualitat der Daten beeinflussen kdnnten.

Eine Prufeinrichtung kann Prifungen durchfiihren, die eine Vielfalt von Tier- oder Pflanzenarten sowie

mikrobielle Systeme oder andere zellulare oder subzelluldre Systeme erfordern. Die Art der eingesetzten

Prufsysteme ist entscheidend fiir die vom Inspektor zu Uberwachenden Gesichtspunkte zur Pflege,

Haltung oder Unterbringung. Mit seinem Urteilsvermdgen sollte der Inspektor, bezogen auf die

Prufsysteme, feststellen, ob — geeignete Einrichtungen fir die verwendeten Prifsysteme und fir die

Testerfordernisse vorhanden sind;

— Vorkehrungen getroffen sind, Tiere und Pflanzen, die in die Einrichtung gebracht wurden, in
Quarantane zu nehmen, und ob diese Vorkehrungen geniigen;

— Vorkehrungen getroffen sind, um Tiere (oder gegebenenfalls Teile von anderen Prifsystemen) zu
isolieren, wenn von ihnen bekannt oder zu vermuten ist, dass sie krank oder Krankheitstrager sind;

— eine angemessene und auf das Priifsystem abgestimmte Uberwachung und Aufzeichnung Uber
gesundheitliche, verhaltensmaRige oder sonstige Beurteilungspunkte stattfindet;

— die Ausristung fur die Aufrechterhaltung der fir jedes Prifsystem erforderlichen Umweltbedingungen
ausreichend, gut gewartet und effizient ist;

— Tierkafige, Gestelle, Wasserbecken und andere Behdlter sowie Zusatzausriistungen hinreichend sauber
gehalten werden;

— Analysen zur Uberprifung von Umweltbedingungen und Hilfssystemen vorschriftsmaRig durchgefiihrt
werden;

— Einrichtungen zur Beseitigung und Entsorgung von tierischen und sonstigen Abféllen aus den Pruf-
systemen vorhanden sind und so betrieben werden, dass Schadlingsbefall, Gerliche, Krankheits-
gefahren und Umweltverschmutzung so gering wie mdglich gehalten werden;

— Lagerflachen fir Tierfutter oder entsprechende Stoffe fiir alle Prifsysteme vorgesehen sind; dass diese
Lagerflachen nicht fur die Lagerung anderer Stoffe, wie zum Beispiel Prifsubstanzen, Schadlings-
bekampfungs- oder Desinfektionsmittel, benutzt werden und dass sie von Bereichen getrennt sind, in
denen Tiere gehalten werden oder andere biologische Priifsysteme untergebracht sind;

— gelagerte Futtermittel und Einstreu vor Schaden durch ungunstige Umwelteinflisse, Schadlingsbefall
oder Verschmutzung geschiitzt sind.

Geréte, Materialien, Reagenzien und Proben

Zweck: zu Uberprifen, ob die Prufeinrichtung tber betriebsbereite Geréate an geeigneten Standorten, in
ausreichender Menge und von angemessener Kapazitat verfigt, um den Erfordernissen der in der
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Einrichtung durchgefuhrten Prufungen gerecht zu werden, und ob die Materialien, Reagenzien und
Proben ordnungsgeman gekennzeichnet, benutzt und gelagert werden.

Der Inspektor muss Uberprifen, ob

— Die Gerate sauber und in einwandfreiem Zustand sind;

— Aufzeichnungen (ber Bedienung, Wartung, Uberpriifung, Kalibrierung und Validierung von
Messinstrumenten und Geréten (einschlie3lich computergestitzte Systemen) gefiihrt werden;

— Materialien und chemische Reagenzien ordnungsgemall gekennzeichnet sind, bei geeigneten
Temperaturen gelagert und die Verfallsdaten beachtet werden. Die Beschriftungen der Reagenzien
sollten ihre Herkunft, Identitdét und Konzentrationen sowie andere sachdienliche Informationen
angeben;

— Proben nach Prifsystem, Prifung, Beschaffenheit und Zeitpunkt der Probennahme klar gekennzeichnet
sind;

— die benutzten Gerate und Materialien die Prifsysteme nicht in wahrnehmbarem Ausmald beein-
trachtigen.

Prufsysteme

Zweck: festzustellen, ob geeignete Verfahren fir die Handhabung und die Kontrolle der verschiedenen
Prufsysteme vorhanden sind, die fir die in der Einrichtung durchgefiihrten Priifungen bendtigt werden, zB
chemische und physikalische Systeme, zellulare und mikrobielle Systeme, Pflanzen oder Tiere.

Physikalische und chemische Priifsysteme

Der Inspektor muss sich vergewissern, dass

— soweit in den Prifplanen vorgesehen — die Haltbarkeit der Priif- und Referenzsubstanzen bestimmt und
die in den Prifplanen spezifizierten Referenzsubstanzen verwendet wurden;

— bei automatisch arbeitenden Systemen die in Form graphischer Darstellungen, Gerateaufzeichnungen
oder Computerausdrucken gewonnenen Daten als Rohdaten behandelt und archiviert werden.

Biologische Prufsysteme

Unter Berlcksichtigung der relevanten oben genannten Kriterien hinsichtlich Pflege, Haltung und

Unterbringung von biologischen Priifsystemen sollte der Inspektor Uberprifen, ob

— die Prufsysteme mit den im Prufplan spezifizierten Angaben Gbereinstimmen;

— die Prifsysteme wahrend des Verlaufs der Prifung ausreichend und, sofern erforderlich und an-
gebracht, unverwechselbar gekennzeichnet sind, und dass Uber den Erhalt von Prifsystemen Auf-
zeichnungen existieren, die vollstandig die Anzahl erhaltener, eingesetzter, ersetzter oder entfernter
Priufsysteme dokumentieren;

— Kafige oder Behdlter fir Prifsysteme ordnungsgemafl mit allen erforderlichen Angaben gekenn-
zeichnet sind;

— die Prifungen, die an den gleichen Tierarten (oder den gleichen biologischen Prifsystemen), aber mit
verschiedenen Substanzen durchgefiihrt werden, ausreichend getrennt sind;

— fur eine ausreichende Trennung der Tierarten (und anderer biologischer Prufsysteme) in rAumlicher
oder zeitlicher Hinsicht gesorgt ist;

— die Umweltbedingungen des biologischen Prifsystems so beschaffen sind, wie es der Prifplan oder die
Standardarbeitsanweisungen zum Beispiel fir Temperaturen oder Hell-Dunkel-Zyklen spezifizieren;

— die Aufzeichnungen Uber Erhalt, Handhabung, Haltung oder Unterbringung, Pflege und Beurteilung
des Gesundheitszustands fir die Priifsysteme geeignet sind;

— schriftliche Aufzeichnungen lber die Eingangsuntersuchung, Quarantane, Morbiditat, Sterblichkeit,
Verhaltensweise, Diagnose und Behandlung von Tieren und pflanzlichen Prifsystemen oder Uber
ahnliche, dem jeweiligen biologischen Priifsystem angemessene Kriterien gefuhrt werden;

— Bestimmungen Uber die geeignete Entsorgung der Prifsysteme bei Beendigung der Prifungen
vorliegen.

Priuf- und Referenzsubstanzen

Zweck: festzustellen, ob die Prifeinrichtung geeignete Verfahren entwickelt hat, um i) sicherzustellen,
dass ldentitat, Wirksamkeit, Menge und Zusammensetzung der Prif- und Referenzsubstanzen mit ihren
Spezifikationen Ubereinstimmen, und um ii) Prif- und Referenzsubstanzen ordnungsgemaR in Empfang
zu nehmen und zu lagern.
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Der Inspektor muss Uberprufen, ob

— schriftliche Aufzeichnungen tUber Empfang (einschlie3lich des Namens der verantwortlichen Person)
sowie Handhabung, Probenahme, Gebrauch und Lagerung von Prif- und Referenzsubstanzen
vorhanden sind,;

— die Behalter der Priuf- und Referenzsubstanzen ordnungsgemaf gekennzeichnet sind;

— die Lagerbedingungen geeignet sind, Konzentration, Reinheit und Stabilitat der Pruf- und Referenz-
substanzen aufrechtzuerhalten;

— schriftliche Aufzeichnungen (ber die Bestimmung von Identitat, Reinheit, Zusammensetzung und
Stabilitat und gegebenenfalls Gber MalRnahmen zur Verhiitung von Verunreinigungen der Priif- und
Referenzsubstanzen vorhanden sind;

— gegebenenfalls Verfahren zur Feststellung der Homogenitat und Stabilitdt von Mischungen, in denen
Pruf- und Referenzsubstanzen enthalten sind, vorliegen;

— gegebenenfalls Behélter mit Mischungen (oder Verdiinnungen) der Pruf- und Referenzsubstanzen
gekennzeichnet sind und Aufzeichnungen uber die Homogenitat und Stabilitat ihres Inhalts gefiihrt
werden;

— wenn die Prifung langer als vier Wochen dauert — Ruckstellmuster aus jeder Charge der Prif- und
Referenzsubstanzen fur Analysezwecke entnommen und fur eine angemessene Zeit archiviert werden;

— Verfahren zur Mischung von Substanzen so konzipiert sind, dass Fehler bei der Kennzeichnung oder
die gegenseitige Verunreinigung vermieden werden.

Standardarbeitsanweisungen

Zweck: festzustellen ob die Prufeinrichtung Uber schriftliche Standardarbeitsanweisungen fir alle
wichtigen Aspekte ihrer Arbeitsablaufe verfugt, da die Verwendung von schriftichen Standard-
arbeitsanweisungen zu einer der wichtigsten Methoden der Leitung der Prifeinrichtung zur Regelung der
Arbeitsablaufe des Betriebes zahlt. Diese beziehen sich direkt auf die Routineelemente der von der
Prufeinrichtung durchgefihrten Prifungen.

Der Inspektor muss sich vergewissern, ob
— jeder Bereich der Prifeinrichtung unmittelbar Gber die fir ihn relevanten, genehmigten Kopien von
Standardarbeitsanweisungen verflgt;
Verfahren zur Uberarbeitung und Aktualisierung von Standardarbeitsanweisungen vorhanden sind,;
Erganzungen oder Anderungen der Standardarbeitsanweisungen genehmigt und datiert sind;
eine chronologische Sammlung von Standardarbeitsanweisungen gefuhrt wird;
Standardarbeitsanweisungen fur folgende, nicht abschlieRend aufgezahlte Arbeiten vorliegen:
i) Erhalt, Bestimmung der Identitét, Reinheit, Zusammensetzung und Stabilitdt; Kennzeichnung,
Handhabung, Probenahme, Gebrauch und Lagerung von Prif- und Referenzsubstanzen;
i) Gebrauch, Wartung, Reinigung, Kalibrierung und Validierung von Messinstrumenten, computer-
gestutzten Systemen und Geraten zur Kontrolle der Umweltbedingungen;
iii) Zubereitung von Reagenzien und Formulierungen fir die Dosierung;
iv) Fihren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und Wiederauffindung von
Aufzeichnungen und Berichten;
v) Vorbereitung und Umweltkontrolle von Bereichen, die Prifsysteme enthalten;
vi) Erhalt, Weitergabe, Unterbringung, Charakterisierung, ldentifizierung und Pflege von Prif-
systemen;
vii) Handhabung der Priifsysteme vor, wahrend und beim Abschluss der Prifung;
viii) Beseitigung der Prifsysteme;
ix) Gebrauch von Schadlingsbekdmpfungs- und Reinigungsmitteln;
X) Durchfiihrung des Qualitatssicherungsprogramms.

Durchfiihrung der Prufung

Zweck: nachzuprifen, ob schriftliche Prufplane vorliegen und ob Plane und Durchfihrung der Prifung
mit den GLP-Grundsétzen tbereinstimmen. Der Inspektor sollte sich vergewissern, dass

— der Prufplan vom Prifleiter unterzeichnet wurde;

Anderungen zum Priifplan vom Prifleiter datiert unterzeichnet sind;

(gegebenenfalls) das Datum angegeben wurde, an dem der Auftraggeber dem Prifplan zustimmte;
Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen mit dem Prifplan und relevanten Standardarbeits-
anweisungen lbereinstimmen;

die Ergebnisse dieser Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen direkt, sofort, sorgfaltig und
leserlich aufgezeichnet, datiert unterzeichnet (oder abgezeichnet) wurden;
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— etwaige Anderungen der Rohdaten, einschlieRlich der in computergestiitzten Systemen gespeicherten,
friihere Eintragungen nicht unkenntlich machen, der Grund fiir die Anderungen angegeben und sowohl
die fur die Anderung verantwortliche Person sowie das Datum, an dem dies vorgenommen wurde,
ersichtlich sind;

— durch computergestiitzte Systeme gewonnene oder gespeicherte Daten gekennzeichnet werden, und
dass die Verfahren zur Sicherung dieser Daten gegen unerlaubte Anderungen oder Verlust angemessen
sind;

— die im Rahmen der Prifung eingesetzten computergestiitzten Systeme zuverlassig und genau sowie
validiert worden sind;

— alle in den Rohdaten verzeichneten unvorhergesehenen Ereignisse untersucht und bewertet wurden;

— die Ergebnisse in den Prifberichten (Zwischen- oder Abschlussberichte) folgerichtig und vollstandig
und die Rohdaten korrekt wiedergeben sind.

Berichterstattung tber die Ergebnisse der Priifung

Zweck: festzustellen, ob die Abschlussberichte in Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsatzen erstellt
wurden.

Bei der Priifung eines Abschlussberichts, muss der Inspektor Giberpriifen, ob

— der Priifleiter diesen datiert unterzeichnet hat, womit die Ubernahme der Verantwortung fiir die
Validitat der Priifung erklart wird und bestéatigt wird, dass die Priifung in Ubereinstimmung mit den
GLP-Grundséatzen durchgefiihrt wurde;

— auch andere verantwortliche Wissenschaftler datiert unterzeichnet haben, falls Teilberichte, die sich
aus der Mitarbeit anderer Berichte ergeben haben, in den Abschlussbericht einbezogen sind;

— eine datiert unterzeichnete Erklarung der QS dem Abschlussbericht beigeflgt ist;

— etwaige Nachtrage von dafiur verantwortlichen Mitarbeitern gemacht wurden;

— der Archivierungsort aller Ruckstellmuster, Proben und Rohdaten angegeben ist.

Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen

Zweck: festzustellen, ob in der Einrichtung angemessene Aufzeichnungen und Berichte erstellt wurden
und ob geeignete Vorkehrungen fir die sichere Lagerung und Aufbewahrung der Aufzeichnungen und
Materialien getroffen worden sind.

Der Inspektor muss Uberprufen:

— dass eine fur das Archiv verantwortliche Person bestimmt wurde;

— die Einrichtungen im Archiv zur Aufbewahrung der Prifplane, Rohdaten (einschlieRlich derjenigen
von abgebrochenen GLP-Prufungen), Abschlussberichte, Rickstellmuster und Proben sowie der
Aufzeichnungen Uber die Aus- und Weiterbildung des Personals;

— die Verfahren fur das Wiederauffinden archivierter Materialien;

— die Verfahren, nach denen der Zugang zu den Archiven auf befugtes Personal beschrankt ist und
Aufzeichnungen vorhanden sind Gber diejenigen Personen, die Zugang zu Rohdaten, Objekttragern
usw. hatten;

— ob eine Bestandsaufnahme Uber Materialien gefihrt wird, die aus den Archiven entfernt und wieder
zuriickgegeben wurden;

— ob Aufzeichnungen und Materialien die erforderliche oder angemessene Zeit aufbewahrt und vor
Verlust oder Beschadigung durch Feuer, unginstige Umwelteinfliisse usw. geschiitzt sind.

Uberpriifung von Priifungen

Inspektionen von Priifeinrichtungen schlieRen gewohnlich unter anderem auch Uberpriifungen von
laufenden oder abgeschlossenen Priifungen ein. Uberprifungen bestimmter Priifungen werden auch éfter
von Behoérden angefordert und kdnnen unabhéngig von Inspektionen der Prufeinrichtung durchgefihrt
werden. Auf Grund der groRen Vielfalt der Prifungsarten, die mdglicherweise zu Uberprifen sind, ist nur
eine allgemein gehaltene Anleitung angebracht, und die Inspektoren und andere an den Uberpriifungen
von Prifungen beteiligte Personen werden immer die Art und Weise sowie den Umfang ihrer
Uberpriifung nach eigener Einschatzung festlegen miissen. Ihr Ziel soll darin bestehen, die Priifung durch
Vergleich des Abschlussberichts mit dem Priifplan und den relevanten Standardarbeitsanweisungen, den
Rohdaten und anderen archivierten Materialien zu rekonstruieren. In einigen Fallen kénnen die
Inspektoren zur Durchfiihrung einer effektiven Uberpriifung von Priifungen die Unterstiitzung durch
weitere Experten benétigen, zB, wenn eine Uberpriifung von Gewebeschnitten unter dem Mikroskop
notwendig wird.



1780 BGBI. Il — Ausgegeben am 14. Juli 2000 — Nr. 211

Bei der Uberpriifung einer Prifung muss der Inspektor

— sich Namen, Arbeitsplatzbeschreibungen und Zusammenfassungen uber Ausbildung und Erfahrung
ausgewahlter Personen vorlegen lassen, die mit der (den) Prufung(en) befasst sind, zB Prifleiter und
verantwortliche Wissenschaftler;

— Uberprufen, ob fir die durchgefiihrten Priifung(en) ausreichendes und in den relevanten Bereichen
ausgebhildetes Personal zur Verfiigung steht;

— in der Prufung verwendete Gerate oder spezielle Ausriistungen stichprobenartig auswéhlen und die
Aufzeichnungen Uber Kalibrierung, Wartung und Service lberprifen;

— die Aufzeichnungen Uber die Stabilitat der Prifsubstanzen, die Analysen der Priifsubstanzen und
Formulierungen, die Futteranalysen usw. durchsehen;

— versuchen, nach Madglichkeit in Gesprachen, die Arbeitsbelastung ausgewahlter an der Prifung
beteiligter Personen zu erfahren, um sicherzustellen, dass diese Personen Zeit genug hatten, um die im
Priufplan oder im Abschlussbericht aufgefuhrten Aufgaben zu erfiillen;

— sich Kopien der gesamten Unterlagen tber Kontrollverfahren oder der Unterlagen, die wesentlicher
Bestandteil der Priifung sind, aushandigen lassen kénnen, insbesondere:

i) den Prufplan;
i) die zum Zeitpunkt der Durchflhrung der Prifung glltigen Standardarbeitsanweisungen;
iii) Tagebilcher, Laborblcher, Akten, Arbeitsblatter, Ausdrucke von computergespeicherten Daten
usw.; falls notwendig, sind Berechnungen zu tberprufen;
iv) den Abschlussbericht.

Bei Prifungen an Tieren (dh. Nagetiere und andere Saugetiere) sollen die Inspektoren einen bestimmten

Prozentsatz einzelner Tiere von ihrer Ankunft in der Prifeinrichtung bis zur Sektion verfolgen. Sie sollen

folgenden Aufzeichnungen besondere Aufmerksamkeit widmen:

— Korpergewicht des Tieres, Futter-/Wasseraufnahme, Zubereitung und Verabreichung der Formulierung
usw.;

— klinische Beobachtungen und Sektionsbefunde;

— klinische Chemie;

— Pathologie.

Abschluss der Inspektion oder der Uberpriifung von Priifungen

Wenn die Inspektion einer Priifeinrichtung oder die Uberpriifung von Priifungen abgeschlossen ist, hat der
Inspektor seine Ergebnisse mit Vertretern der Prifeinrichtung in einer Abschlussbesprechung zu erértern
und dann einen schriftlichen Bericht — den Inspektionsbericht — zu erstellen.

Die Inspektion einer groRen Prifeinrichtung wird wahrscheinlich eine Reihe geringfiigiger Abweichungen
von den GLP-Grundséatzen ergeben, die aber normalerweise nicht so bedeutend sind, dass sie die Validitat
der aus dieser Prufeinrichtung stammenden Prifungen wesentlich beeintrachtigen. In solchen Féllen ist es
sinnvoll, wenn ein Inspektor berichtet, die Prufeinrichtung arbeite in Ubereinstimmung mit den GLP-
Grundsatzen gemal den von dem Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasser-
wirtschaft aufgestellten Kriterien. Gleichwohl sind die Einzelheiten der festgestellten Unzuléanglichkeiten
oder Méngel der Prifeinrichtung mitzuteilen und die Zusicherung der Leitung einzuholen, dass Mal3-
nahmen zur Beseitigung dieser Unzulénglichkeiten und Mangel getroffen werden.

Der Inspektor hat die Prifeinrichtung gegebenenfalls nach einer gewissen Zeit nochmals zu inspizieren,
um nachzuprtfen, ob die erforderlichen Mal3hahmen getroffen worden sind.

Wenn eine wesentliche Abweichung von den GLP-Grundsatzen wahrend der Inspektion einer Prif-
einrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung festgestellt wird, die nach Ansicht des Inspektors die
Validitat dieser Prufung oder anderer in der Einrichtung durchgefiihrter Priifungen beeintrachtigt haben
konnte, hat der Inspektor dem Bundesminister fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasser-
wirtschaft hieriiber Bericht zu erstatten und in seinem Uberpriifungsbericht zu dokumentieren.
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