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Abkiurzungen
CVv Beruflicher Werdegang (Curriculum Vitae)
DV Datenverarbeitung
GLP Gute Laborpraxis
PE Prifeinrichtung (test facility)
PSt Prufstandort (test site)
LPE Leitung der Prufeinrichtung (Management)
PL Prufleiter (Study Director)
Pl Principal Investigator
PRG Pruf- und Referenzgegenstande
QS Qualitatssicherung (Quality Assurance)
SOP Standardarbeitsanweisung (Standard Operating Procedure)
Hinweis

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

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

Funktionsbezeichnungen, wie z. B. PL oder Inspektor, werden allein aus Mangel an ge-
schlechtsneutralen Begriffen in der mannlichen Form verwendet.
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1 Vorbereitung einer Inspektion bzw. einer Uberpriifung von
Prifungen (study audit)

11 Fragen an die PE vor einer Inspektion

1.1.1 Typ, GrofRe der PE (z. B. Anzahl der Mitarbeiter, Prifungsumfang, evtl. Auftrag-
geber).

1.1.2 Art der Prifungen/Prufkategorien (evtl. Spezifizierung bzw. Einschrénkungen von
Prufkategorien), siehe auch Erlauterungen in ANHANG 8 (Prufkategorien).

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

bzw. berechtigtes Interesse).
1.1.4 Organisationsstruktur (Veranderungen seit der letzten Inspektion).

1.1.4.1 Klarung der Verantwortlichkeiten innerhalb der PE, z. B. LPE, PL, QS, ggf. PI,
Archiv-Verantwortlicher, Verantwortlicher fir die Datenverarbeitung, Verantwortli-
cher fur die Vergabe von Nutzerrechten im DV-System.

1.1.4.2 Festgelegte Zustandigkeiten, Vertragsverhaltnisse bzw. Verfahrensweisen zwi-
schen Auftraggebern und der PE, zwischen dieser und anderen PE, zwischen
der PE und ihren AuRenstellen/betriebszugehdrigen PSt bzw. zwischen der PE
und Externen/ eigenstandigen PSt (Unterauftragsnehmer).
siehe auch Erlauterungen in ANHANG 5 (Multi-Site-Prifungen

1143 Zu den Standorten jeweils abfragen: genaue Bezeichnung, Adresse (evtl. ande-
res Bundesland, Ausland), mit oder ohne eigene GLP-Bescheinigung. Abgleich
der Angaben mit dem Verzeichnis der GLP-Bundesstelle Gber amtlich inspizierte
PE bzw. PSt hinsichtlich gtiltiger GLP-Bescheinigungen.

1.2 Bildung des Inspektionsteams

1.2.1 Mindestens zwei Inspektoren (Leitung festlegen); i.d.R. fachlich ausgerichtet auf
die Art der Prifungen, die in der PE durchgeflihrt werden.

1.2.2 Bei Tierversuchen: i. d. R. Teilnahme eines beamteten Tierarztes oder vorherige
Prifung der Einhaltung der Tierschutzbestimmungen.

1.2.3 Ggf. Teilnahme von einem oder mehreren Sachverstandigen (Vertraulichkeit
muss gewahrt und schriftlich abgesichert sein; Problem bei Beratern).

1.24 Ggf. um Amtshilfe ersuchen, wenn betriebszugehorige PSt, eigenstandige PSt
oder PE in anderen Bundeslandern an Prifungen beteiligt sind. Falls PE bzw.
PSt im Ausland einbezogen werden sollen, an GLP-Bundesstelle wenden.
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1.3 Anforderung von Unterlagen durch das Inspektionsteam

Hinweis der Inspektoren an die PE:

Vertrauliche Unterlagen der PE sind bei Versand an die Inspektoren aus Grinden der Ver-
traulichkeit auf der auReren Umhillung mit "verschlossen, personlich” zu kennzeichnen
(auch bei Postversand der Inspektoren untereinander zu beachten).

Hierzu zahlen:

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

1.3.2 Organigramme (Firmen-/GLP-Struktur; IT-Organisationsstruktur mit Darstellung der
An- und Einbindung des IT-Managements in die GLP-Struktur), ggf. betriebszugeho-
rige bzw. eigenstandige PSt berlcksichtigen.

1.3.3 Liste des GLP-Personals (Firmenhierarchie, Zustandigkeiten, Ausbildung); bei Ande-
rungen gegenuber der letzten Inspektion evtl. Personalunterlagen von neuen Mitar-
beitern.

1.3.4 QS-Programm

1.3.5 Verzeichnis aller SOP, evtl. Kopien der wichtigsten SOP (sieche ANHANG 1).
1.3.6 Liste der wichtigen Gerate (siehe hierzu auch 1.3.8).

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

1.3.8 Liste aller im Zusammenhang mit GLP-Priufungen verwendeten computergestutzten
Systeme sowie Software (siehe ANHANG 6, Teil C).

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

Hinweis:

Die Informationen zu den Punkten 1.3.8 und 1.3.9 mussen nicht unbedingt vorab angefordert
werden. Sie sollten jedoch zum Zeitpunkt der Vorinspektion vorliegen, um den Aufwand fir
die Inspektion von IT-Systemen im Rahmen der Hauptinspektion besser einschatzen zu
konnen.
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2

Vorinspektion

Eine Vorinspektion ist zumindest hilfreich und notwendig als technisch-organisatorische Vor-
bereitung vor erstmaligen nspektionen.

21

2.1.1

212

213

214

2.2

2.3

2.3.1

232

2.3.3
234
2.3.5

2.3.6

3.1

3.2

3.3

EinfuUhrungsgesprach

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

Besprechung der angeforderten Unterlagen, Vertreterregelungen, Zustandigkei-
ten, Aufgabenspektrum, evtl. Veranlassung von Anderungen.

Bestatigung der genauen Bezeichnung der PE; ggf. PSt, Externe (Unterauftrag-
nehmer).

Festlegung der Bereiche der PE, die inspiziert werden.

Kurze orientierende Begehung der Rdume
Abschlussgesprach

Sind die Voraussetzungen fur eine Inspektion gegeben?

Zeitpunkt und Umfang der Inspektion festlegen (Absprache Uber laufende Pri-
fungen wahrend der Inspektion, ggf. Entscheidung uber Inspektionen betriebszu-
gehoriger PSt bzw. eigenstandiger PSt).

Festlegung der Priifkategorien (Art der Prifungen) flr die GLP-Bescheinigung.
Festlegung der Gesprachspartner fir die Inspektion.

Bereitstellung eines Arbeitsraumes und technischer Mdglichkeiten zur Fertigung
bzw. Vervielfaltigung von Dokumenten (PC, Kopierer, Drucker) fur die Inspekto-
ren wahrend der Inspektion.

Hinweis auf bereits festgestellte Mangel.

Anforderung von Unterlagen zwischen
Vor- und Hauptinspektion

Master Schedule (vollstandige Liste aller laufenden, abgeschlossenen und abgebro-
chenen Prifungen mit Angaben zu: Priifungscodierung, Prifgegenstand, Prifsystem,
Art der Prufung, PL, Prufungsbeginn, Prifungsende bzw. Status der Prifung, Auf-
traggeber, Anforderungen bzgl. Multi-Site-Prifungen sieche ANHANG 5, Nr. 1.9. und
1.10.), gdf. seit der letzten Inspektion, Bestatigung der Vollstandigkeit der Liste durch
die QS.

Muster eines Prifplanes, bzw. Prifplan und Abschlussbericht einer oder mehrerer
durchgefihrten(r) Prifung(en) (s. 4.6.1.1. und 4.2.5.3).

Ausgewahlte SOP (s. auch 4.2.4).
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4 Inspektion einer Priifeinrichtung (PE) bzw.
eines Priifstandortes (PSt)

Bei Inspektion von PSt sind relevante Punkte sinngemal zu inspizieren.
Falls keine Vorinspektion durchgefiihrt wurde, sind die in Abschnitt 2 genannten Punkte wah-
rend der Inspektion abzuhandeln.

41 Eingangsgesprach zum Ablauf der Inspektion

411 Personen, die GLP-Aufgaben wahrnehmen oder wahrgenommen haben, missen
nach Mdglichkeit anwesend/erreichbar sein (LPE, PL, QS, ggf. Pl und LPSt, Ar-
chiv-Verantwortlicher, ggf. Vertreter).

4.1.2 Begleitung der Inspektoren durch die PE:

— QS wahrend der ganzen Inspektion,

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

— PL, ggdf. PI, Archiv-Verantwortlicher im jeweiligen Zustandigkeitsbereich,

— Personal im jeweiligen Bereich.

41.3 Fixierung des Zeitplans fir den Ablauf der Inspektion (laufende Prifungen be-
rucksichtigen).

414 Bereitstellung eines Arbeitsraumes flir Inspektoren, Organisation eines Schreib-
dienstes (s. auch 2.3.5).

4.2 Besprechung der Unterlagen

4.2.1 Organisation

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

4212 Anzahl der GLP-/ nicht GLP- Prifungen.

4213 Anzahl der Mitarbeiter (akademische, technische, sonstige), davon Teilzeitbe-
schaftigte.

4214 Master Schedule zum Abschatzen der Arbeitsbelastung des GLP-Personals und
des Anwendungsbereiches der PE; Fihrung und Archivierung des Master Sche-

dule.
4.2.2 Personal
4.2.2.1 Qualifikation und Tatigkeitsbereiche des Personals:

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

4222 Sicherheits- und Gesundheitsvorkehrungen; Ausschluss von Mitarbeitern, deren
Gesundheitszustand sich nachteilig auf die Prafung auswirken kann.

4223 Namens-/Unterschriften-/Kirzelliste.
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423
4.2.31

424
4.2.41

4.24.2

4243
4244

4.2.5
4.2.51

4.2.5.2

4253

Raumlichkeiten/Einrichtungen

Zweckentsprechende Grofle, Konstruktion, Funktionalitat und Lage anhand aktu-
eller Gebaude-/Lageplane (inkl. PSt).

Standardarbeitsanweisungen (SOP)

Sind die Prufbereiche in den zu bescheinigenden Prifkategorien durch SOP hin-
reichend abgedeckt?

SOP (iber Form, Erstellung, Anderung, Aktualisierung, Indexierung, Autorisie-
rung, Verteilung, Archivierung von SOP.

SOP zum QS-Programm.

Alle prifungstbergreifenden SOP (z. B. Eingang des Priifgegenstandes, Codie-
rung von Prufungen, Archivierung usw.), siche ANHANG 1.

Sonstiges
Tierschutz:

— Tierschutzbeauftragter,
— Bescheinigung des amtlichen Tierarztes Uber die Einhaltung der Tier-
schutzbestimmungen.

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

Auswahl der abgeschlossenen Priifungen fiir die Uberpriifung von Priifungen
(study audits), sofern bei der Vorinspektion nicht schon festgelegt
(siehe. 3.2 und 4.6.1.1).
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4.3

Qualitatssicherung (QS)

Da sich spezielle Fragen an die QS haufig erst im Verlauf der Inspektion ergeben, ist es
i.d.R. sinnvoll, die Inspektion der QS erst vor der Abschlussbesprechung durchzufihren.
Anforderungen an die QS, die sich aus der Durchfihrung von Multi-Site-Prifungen ergeben,
sind in ANHANG 5, Nr. 2 aufgeflhrt.

4.3.1
4.3.1.1

43.1.2
43.1.3
4314

4.3.1.5
43.1.6

43.1.7

QS-Programm

Anzahl und Qualifikation der QS-Mitarbeiter, Bericksichtigung von betriebszuge-
hérigen PSt bzw. eigenstandigen PSt?

Unabhangigkeit der QS von der Prufungsdurchfihrung?

Vertreterregelung?

Arbeitsumfang:

Anteil der GLP-Tatigkeit im Verhaltnis zur Gesamttatigkeit, ggf. zusatzliche
Aufgaben erfragen?

Liegt eine gleichgewichtige Verteilung von Inspektions- zu GLP-
Burotatigkeit vor? (bei Toxikologieprifungen sollte im Durchschnitt etwa al-
le 4 Wochen eine Inspektion stattfinden)

Haufigkeit von prufungsunabhangigen Inspektionen? (auch betriebszuge-
horige PSt bzw. eigenstandige PSt)

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

Anzahl der inspizierten Abschlussberichte im letzten Jahr unter Berlcksich-
tigung der Art der Priifungen?

Anzahl der noch offenen Inspektionen von Abschlussberichten?

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

Motivation/Akzeptanz der QS (Unterstiitzung der QS durch die LPE und die PL)?
Vorliegen aller aktuellen SOP (sowie SOP-Liste mit Versionsnummern) bei der

QS?

Art der Beteiligung der QS bei der Abfassung, Uberarbeitung und Aktualisierung
von SOP?
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43.2
4.3.21

43.2.2

43.2.3

4324

4.3.25

43.2.6

Tatigkeit der QS
Uberprifung der Organisation und des Personals:

Gebaudeplane, Lage, Aufbau und Eignung der Raumlichkeiten,

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

Sicherheitsvorkehrungen, GesundheitsschutzmalRnahmen,

Organigramme, Aufgabenbeschreibungen, Namens-/Kirzelliste, Dokumen-
tation Gber Aus- und Fortbildung,

personelle Kapazitat.

Uberprifung von Priifplanen:

Uberprifung auf GLP-Konformitat von Form und Inhalt der Prifpléane vor
Inkraftsetzung; Dokumentation.

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

Werden Prifplananderungen und andere GLP-relevante Veranderungen
der QS jeweils rechtzeitig mitgeteilt und wird dieses dokumentiert?

Planung und Durchfiihrung von prifungs-, verfahrens- und PE-bezogenen In-
spektionen:

Verwendung von Checklisten, z. B. fiir kritische Phasen wie Eingang und
Registrierung von Priifgegenstanden, Ziehen von Rickstellmustern, Lage-
rung (weiteres siehe auch 4.3.3, 4.3.4 und 4.3.6),

Stichproben bei Kurzzeitprifungen (s. ANHANG 4),

Inspektionen von betriebszugehdrigen PSt bzw. eigenstandigen PSt,
Inspektionen von Lieferanten,

Berichterstattung der QS an PL und LPE; Konsequenzen bei gefundenen
Abweichungen,

(Die Inspektoren haben nach § 21 ChemG das Recht, in Inspektionsberich-
te der QS einzusehen. Sie sollten jedoch nur in begriindeten Ausnahmefal-
len von diesem Recht Gebrauch machen.) und

Uberprifung der durchgefiihrten MaRRnahmen nach Beanstandungen aus
der letzten QS-Inspektion

Uberpriifung von Abschlussberichten:

Form und Inhalt der Abschlussberichte, Ubereinstimmung mit den Rohda-
ten, Vollstandigkeit der Unterlagen; korrekte und umfassende Wiedergabe
der Ergebnisse (QS-Erklarung, sieche ANHANG 5 Nr. 6.7).

Uberprifung von SOP:

SOP-Verwaltung (Erstellung, Indexierung, Anderung, Aktualisierung, Vertei-
lung),

Form und Inhalt neu erstellter SOP,

historische Ablage aller SOP (Archivierung).

Dokumentation jeder Tatigkeit der QS
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4.3.3
4.3.31

4.3.3.2
4.3.3.3

434

QS und Tierhaltung

Wie werden Tierhaltung (Quarantane, Akklimatisierung und tierarztliche Ein-
gangsuntersuchung), Futterlager sowie die Einhaltung der Sicherheitsprogramme
Uberprift?

Besteht Kontakt zum Tierschutzbeauftragten?
Kritische Phasen:

— Randomisierung,

— Gewichtsbestimmung,

— Futterverzehr,

— Herstellung von Applikationsformen,
— Applikation,

— Versuchstierbeobachtung,

— Blutentnahme,

— Probenaufbereitung,

— Analyse und

— Tétung und Organentnahme.

QS und Freiland

Aufgrund der Vielzahl der Standorte/Aullenstellen kdnnen sich hier besondere Probleme
ergeben; evtl. zusatzliches QS-Personal vor Ort.

4.3.41

4.34.2

4343

Inspektionen der QS im Freiland bei kritischen Phasen wie:

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

— Applikation des Priifgegenstandes,

— Probenentnahme,

— Probenaufbereitung,

— Probenlagerung sowie

— Probentransport.

Prazisierung der Termine.

Definierte Kommunikationswege zwischen LPE, PL, QS und ggf. PI; Einhaltung
und Dokumentation (siehe auch ANHANG 5)
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4.3.5
4.3.51

4.3.5.2

4.3.5.3

4354

4.3.5.5
4.3.5.6

4.3.6

4.3.6.1

4.3.6.2

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

— Organigramm und Netzwerktopologie des DV-Systems,
— Validierungskonzept,

— Sicherheitsvorkehrungen,

— Zugangsberechtigungen zum DV-System,

— DV-Systemkapazitat und

— DV-Systemanderungen.

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

Kontrolliert die QS alle Vorgénge der manuellen oder nicht validierten online Da-
teneingabe, -verarbeitung und -ausgabe der DV-Anlage in ausreichenden Stich-
proben?

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

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

Besitzt die QS genugende DV-Grundkenntnisse zur Beurteilung der Validierung
des DV-Systems? Bedient sich die QS eines externen Sachverstandigen?

QS und instrumentelle Analytik bzw. Erhebung von physikalisch-chemischen Da-
ten

Unterrichtung der QS bei kurzen kritischen Phasen Uber den genauen Zeitpunkt
(Uhrzeit) der Durchfiihrung bzw. Anderung von Terminen.

Kritische Phasen sind z. B.:

— Ansatz von Lésungen,
— Entnahme von Proben sowie
— Bestlckung und Start von Apparaturen (z. B. Dampfdruckbestimmung).

Zur Verfahrensweise bei Kurzzeitprifungen siehe ANHANG 4
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4.4

441

442

4421

4422

4423

4424

4425

443
4431
4.4.3.2

Begehung

Vorbemerkung
In der Regel erfolgt die Durchfihrung der Begehung von allen Inspektoren ge-
meinsam (mindestens Zweiergruppen).

Raumlichkeiten/ Einrichtungen

Uberpriifung der Funktion der Rdume auf Ubereinstimmung mit den Bezeichnun-
gen in den Gebaudeplanen.

Uberprifung der Eignung der Raume hinsichtlich der GréRe, Ausstattung, Funk-
tionalitat, Ordnung, Sauberkeit etc.

Separate Raume oder Raumbereiche fir:

— Netzwerkserver, Grof3rechner, Knotenrechner,

— Lager fir Versorgungsguter und Ausristungsgegenstande,

— Arbeitsbereiche fur Arbeiten mit radioaktiven oder sterilen Materialien,

— Lagerung von Prif- und Referenzgegenstanden fir den Zeitraum der Ver-
wendung,

— Herstellung der Applikationsformen,

— Sammlung, Lagerung und Beseitigung von Abfallen, Prifsystemen,

— Reinigung von Materialien (Waschanlagen),

— einzelne Applikationsbereiche (Arbeitsablaufe),

— einzelne biologische Prifsysteme,

— reine/unreine Bereiche und

— Archivraume (getrennt flir Nassmaterial), ggf. externes Auftragsarchiv.

Ausreichende Trennung der GLP-Prifungen von anderen Prifungen?
Wenn keine raumliche Trennung moglich ist, muss im nicht-GLP-Bereich GLP-
konform gearbeitet werden; d. h.: bis auf die Erstellung von Prifplanen und Ab-
schlussberichten werden alle GLP-Regelungen eingehalten.

Uberprifung der Raum-/Umweltbedingungen:

— Temperatur,

— Lichtverhaltnisse,
— Luftwechsel,

— rel. Luftfeuchte,

und deren Uberwachung gemaR SOP, Regelungen fiir unvorhersehbare Ereig-
nisse, Alarmvorrichtungen (Regelungen flir Feiertage und Wochenenden).

Befragung des Personals
Zu "aktuellen" SOP (Verstandnis).
Zum Ablauf der Prifung gemaf Prifplan.
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4433

4434

4435

4.4.4

445
4451

4452

4453
446

4.4.6.1
4.4.6.2
44.6.3

Zur Rohdatenerhebung:

— unmittelbare Aufzeichnung von urspriinglichen und abgeleiteten Daten mit
datierter Abzeichnung.

— Regelung bei Anderungen, Korrekturen (die urspriinglichen Aufzeichnun-
gen missen erkennbar und die Anderungen mit Datum, Begriindung und
Unterschrift versehen sein),

— bei Rohdatenerhebung durch DV-Systeme: Akzeptanzkriterien, Berechti-
gung zur Rohdatenanderung, Erfassung der Anderung tiber Audit Trail,

— Authentifizierung von Rohdatenkopien.

Zum Verhalten bei unvorhersehbaren Ereignissen, z. B. Stromausfall (ist ein Not-
stromaggregat vorhanden, werden Funktionstests durchgefuhrt und dokumen-
tiert)?

Uberprifung der Funktion eines Audit Trails durch beispielhafte Anderung eines
Rohdatums und Kontrolle der Aufzeichnung und Nachvollziehbarkeit, z. B. an-
hand einer Beispieldatei.

Standardarbeitsanweisungen (SOP)
Prifungen der SOP vor Ort:

— Verflgbarkeit,

— letzte Version,

— Lesbarkeit,

— Genehmigung,

— Vollstandigkeit,

— Klérung der Zustandigkeiten fur die Verteilung und den Austausch von un-
glltigen gegen giiltige SOP,

— Keine unautorisierten Kurzfassungen und

— Keine unautorisierten Veranderungen.

siehe auch ANHANG 1
Gerate, Materialien, Reagenzien

Uberprifung der Aufzeichnungen zu Wartung, Reparatur und Freigabe, Kalibrie-
rung und Justierung von Geraten (Gerate-/Logbuicher), Verfahren bei Uberschrei-
tung der Toleranzgrenzen.

Uberpriifung der ordnungsgemaRen Kennzeichnung der Behaltnisse von Priif-
und Referenzgegenstanden (mindestens Verfalldatum, besondere Lagerungs-
hinweise, evtl. Offnungsdatum und Haltbarkeitsfrist) und von Reagenzien (Her-
kunft, ldentitdt, Konzentration, Angaben uber die Stabilitdt, Herstellungs- und
Verfalldatum, besondere Lagerungshinweise, ggf. Gefahrensymbole nach der
GefStoffV).

Entsorgung von Materialien und Reagenzien.
Prifungen an Tieren

Qualifikation des Tierpflegepersonals.
Dokumentation der Herkunft der Tiere.

Quarantane fur neu eingetroffene Tiere; Eingangsuntersuchungen sowie laufen-
de Dokumentation des Gesundheitsstatus (bei Erkrankungen evtl. Zurickwei-
sung mit Begrundung).
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4464
4.4.6.5
4.4.6.6
44.6.7
446.8

44.6.9

4.4.6.10
4.4.6.11
4.4.6.12

4.4.6.13

4.4.6.14
4.4.6.15
4.4.6.16
4.4.6.17
4.4.6.18
4.4.6.19

447
4471

4472

44.7.3

4474
4475

Randomisierung/Zuordnung von Tieren.

Umgang mit Gberzahligen Tieren.

Unverwechselbare Kennzeichnung von Tieren und Ké&figen/Behaltern.
Gesundheitsuberwachung der Tiere, ggf. Verabreichung von Arzneimitteln.

Qualitdt und Reinheit der Futtermittel (Lieferschein, Zertifikat Uber Zusammen-
setzung und Verunreinigungen).

Uberprufung der Futter- und Wasserqualitat, Verfahren bei Mangelfeststellung.
Lagerbedingungen von Futtermitteln.
Qualitat und Reinheit von Einstreu, Substrat usw.

Dokumentation samtlicher Schritte der Prufung fur jedes Tier (z. B. Applikation,
Probenahme, Sektion).

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

Entsorgung von Tierkorpern.

Allgemeine Sauberkeit.

Reinigung von Kafigen/Behaltern, FuttergefalRen und sonstigem Zubehor,
Trennung von reinen und unreinen Bereichen (Kafigwaschanlagen, Tierrdume).
Verhalten bei unvorhersehbaren Ereignissen.

Dokumentation bei Versand von Materialien (Schnitte, Blocke usw.) an betriebs-
zugehdrige PSt bzw. eigenstandige PSt oder andere PE.

Pruafungen an mikrobiellen, zelluldren und subzellularen Prifsystemen

Verflugt die PE ggf. Gber die behdrdlichen Genehmigungen zum Umgang mit pa-
thogenen Mikroorganismen (Infektionsschutzgesetz)?

Werden Mitarbeiter ggf. Uber den Umgang mit gefahrlichen biologischen Prifsys-
temen hinreichend geschult, durch wen?

Bestehen flr diese Priifsysteme Vorschriften iber:

— Unterbringung und Anzucht (z. B. Klimakammern, Herstellung Nahrmedi-
um, Kultivierung),

— HygienemalRnahmen, sonstige Schutzmallnahmen, Untersuchung des Ge-
sundheitszustandes der Mitarbeiter,

— Verhinderung von Kontamination (Sterilitat),

und werden diese eingehalten?

Charakterisierung des Prifsystems (Herkunft, Spezies, Stamm).

Entsorgung der biologischen Prufsysteme (Sammlung, Lagerung, Dekontaminie-
rungs- und Transportverfahren).
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448
4.4.81

4.4.8.2

4483

4484

4485
4.4.8.6
4487

449
4.4.91

4.4.9.2

Prifungen im Gewachshaus und im Halbfreiland
Prifsystem:

— Art, Sorte, Stamm,

— Herkunft,

Anzahl,

Gesundheitszustand (evtl. Quarantdanemalinahmen) sowie
— Art und Haufigkeit der Gesundheitskontrolle.

Substrat:

— Herkunft,

Zusammensetzung,

Nahrstoffgehalt,

Homogenitat und

Freisein von storenden Fremdstoffen.

Pflege des Prifsystems:
— Anzucht-, Vermehrungs- und Haltungsbedingungen (bei Pflanzen: Aussaat,
Stecklinge, Veredelung, evtl. Schnitt, Vereinzeln),
— Ermahrung (bei Pflanzen: Wasser- und Nahrstoffversorgung),
— MafRnahmen zum Schutz des Prifsystems vor Befall mit Schadorganismen.

Nur im Gewéachshaus:

Sauberkeit, Klimatisierung, Registrierung von Temperatur und Feuchtigkeit, Be-
leuchtung (Starke, Dauer), Schattierung (Dauer), Bellftung (mechanischer
Schutz gegen Eindringen von Fremd- und Schadorganismen), ausreichende
Groflle zur getrennten Haltung der Prifsysteme (bei Pflanzen: Art der Standfla-
chen und der Bewasserung, evil. MalRnahmen gegen Wasserharte; bei Tieren:
Art und GroRe der Behalter/Gehause)

Prifgegenstand: Art und Zeitpunkt der Applikation.
Entsorgung des Prufsystems und des Substrats.

Welche Sicherheitsmalinahmen sind fiir das Personal vorgesehen, ist deren
Kenntnis gewahrleistet und werden sie befolgt (z. B. Gesundheitsschutz)? Wel-
che Uberwachungssysteme bestehen?

Prufungen im Freiland

Beschreibung des Prifsystems (Standort, Historie der Parzelle, Parzellengroile,
Lage zur Windrichtung, Nachbarflachen, Kennzeichnung, Wiederauffindbarkeit,
Kartierung; bei Pflanzen: Art, Sorte, Herkunft des Saatguts oder der Pflanzen,
Gesundheitszustand, Pflegemalinahmen wie Schnitt, Bodenbearbeitung, Diin-
gung, Bewasserung, Pflanzenschutz; bei Béden: Bodenart, org. Substanzen, pH-
Wert, Bearbeitung).

Applikation des Prifgegenstandes (Berechnung der Dosierung; Informationen zu
Haltbarkeit und Verhalten bei bestimmten pH-Werten des Wassers; Art der Aus-
bringung, z. B. Gielden, Sprihen, Streuen, Stauben; Gerateart, Disentyp, Ge-
stdnge; Erproben der Applikation; Haufigkeit und Zeitpunkte, ggf. Prazisierung
von Terminen aufgrund phanomenologischer Angaben; Erfassen von Temperatur
und Windgeschwindigkeit wahrend der Applikation; Beseitigung von Flissigkeits-
resten; MalRnahmen zur Verhinderung von Kontaminationen, u. a. durch Abdrift).
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4493

4494

4495

4496

4497
44938

4499

4.4.10

4.4.101

4.4.10.2

4.4.10.3
44104

4.4.10.5

4.4.10.6

Kennzeichnung, Wartung und Reinigung der Gerate (z. B. Waagen, Pipetten,
Applikationsgerate einschliel3lich Disen, Kihlgerate, Gerate zur Erfassung von
Wetterdaten).

Proben fir Rickstandsbestimmungen (Art und Termin der Probenentnahme,
Kennzeichnung und Aufbewahrung der Proben, Kontrolle der Lagerungsbedin-
gungen, geeigneter Transport zum analytischen Labor, Kihlkette einhalten).

Verhinderung von Kontaminationen (ausreichende Trennung des Priifgegenstan-
des von Proben bei Lagerung und beim Umgang; MalRnahmen bei Geraten, Ar-
beitstischen, Behaltnissen, Raumlichkeiten).

Vorliegen von SOP, Prufplan und Formblattern in der AuRenstelle, Aufzeichnun-
gen der Kommunikation (Telefonate, Fax), Zwischenlager von Rohdaten in der
Auf3enstelle.

Sauberkeit (Gerate, Behalter, Raumlichkeiten).

Entsorgung von Resten des Prifgegenstandes und des Prifsystems, Dokumen-
tation.

Kommunikation zwischen LPE, PL, PI, ggf. LPSt und QS; Verfahren zur Informa-
tion der QS Uber kritische Phasen wie z. B. Applikation des Prifgegenstandes,
Probenentnahme, -aufbereitung, -lagerung und -transport (Prazisierung der Ter-
mine im Prifplan) (siehe auch ANHANG 5).

Pruafungen im Bereich der instrumentellen Analytik bzw. Erhebung von physika-
lisch-chemischen Daten

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

Methodenentwicklung wahrend der Prufung erfordert eine rechtzeitige Ergan-
zung/Anderung zum Prifplan.

Eindeutige und dauerhafte Kennzeichnung von Geraten und Geratemodulen.
Eindeutige Zuordnung von:

— Logbuchern zu Geraten und Geratemodulen,

— Rohdaten zu Geraten (bei modular aufgebauten Systemen zu den jeweili-
gen Teilen) und

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

Lickenlose Dokumentation der Berechnungen von den Rohdaten bis zu den Er-
gebnissen im Abschlussbericht.

Zuordnung priufungsibergreifender Rohdaten (beispielsweise ein Standard fur
mehrere Priifungen) zu den einzelnen Prifungen (z. B. durch authentifizierte Ko-
pien).
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4.4.10.7

4.4.10.8

4.4.11
44111

4411.2

44113
44114
4.4.11.5

44.11.6
4.411.7

44118
4412

Gerate-SOP:

— verantwortliche Person,

— Anweisung zur routinemaRigen Bedienung, Wartung, Kalibrierung und U-
berprifung der Funktionsfahigkeit des Gerates (z. B. Art und Haufigkeit, To-
leranzen sowie Verfahren bei Uberschreitung von Toleranzgrenzen, zu do-
kumentierende Ergebnisse, Kennzeichnung bei Funktionsstérungen, Infor-
mation des PL/Vorgesetzten bei Unklarheiten),

— Bei nicht routinemaRigen Arbeitsschritten sind Verweise auf die Bedie-
nungsanleitung maoglich. Eine Archivierung ist nicht notwendig.

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

Uberprifung von:

— Eingang, Kennzeichnung und Lagerung von Prufgegenstanden, Reagen-
zien und Proben sowie
— Herstellung, Kennzeichnung und Lagerung von Ldsungen.
Prif- und Referenzgegenstande (PRG)

SOP zur Ubergabe des Priifgegenstandes vom Auftraggeber an die PE (z. B.
Handhabung, Umweltbedingungen wie Temperatur und rel. Luftfeuchtigkeit, La-
gerbedingungen, ggf. Einstufung gemaf GefStoffV).

Authentizitat des Prifgegenstandes bei Eingang in die PE:

Verfahren zur Verifizierung der Identitat, z. B. durch Prifung von mindestens
zwei spezifischen Charakteristika aus dem Analysenzertifikat, in Ausnahmefallen
Ricksendung eines Musters an den Hersteller zur Bestatigung bzw. andere
nachvollziehbare Ruckverfolgbarkeit Uber die Art der Identitatsfeststellung; an-
dernfalls ist ein deutlicher Hinweis im Prifplan und Abschlussbericht erforderlich.

Kennzeichnung als Prif- oder Referenzgegenstand, eindeutige Codierung.
Verteilung des Prifgegenstandes in der PE; Dokumentation.

Buchflihrung Uber die erhaltene Menge, Verbrauch und Entsorgung des Prifge-
genstandes (evtl. Rlickgabe an den Hersteller).

Archivierung von Ruckstellmustern von PRG.
Zubereitung der Applikationsform der PRG:
— Sauberkeit der Gerate und
— Vermeidung von Kontamination.
Kennzeichnung, Homogenitat, Stabilitat und Lagerung der Applikationsform.

Datenverarbeitung
Ausflhrliche Erlauterungen siehe ANHANG 6 sowie auch 4.3.5.
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4.5 Archivierung

Vergleiche hierzu auch Konsenspapier des Arbeitskreises zur Archivierung und Aufbewah-
rung von Aufzeichnungen und Materialien.
Beachtung ggf. eigenstandiges Auftragsarchiv: PSt.

4.5.1
4.5.11

45.1.2

4513

4514
4515
452

4.5.21

4522

4523
4524

4525

4526
4.5.2.7

45238
4529
4.5.2.10

4.5.2.11
45212
453
4.5.3.1

Allgemeine Aspekte zur Archivierung

Bauliche Gegebenheiten, z. B. Schutz vor Feuer (Feuer hemmende Ausfiihrung),
Wasser, Diebstahl und sonstigen nachteiligen Einwirkungen.

Zugangsregelung, Archiv-Verantwortlichkeit, Vertretung des Archiv-
Verantwortlichen.

Bestandsverzeichnis sowie Ordnungs- und Indexierungssystem fir archivierte
Unterlagen und Materialien (auch von abgebrochenen Prifungen), schnelle wie-
der Auffindbarkeit.

QS-Inspektion des Daten- und Materialarchivs.
Verfahren bei der Anfertigung mehrerer Originale von Abschlussberichten.
Datenarchiv

Uberprifung der Unterlagen auf Vollstandigkeit, z. B. Priifplan, Rohdaten, Ab-
schlussbericht, sonstige Unterlagen; Hinweis auf Fundstellen prifungsibergrei-
fender Daten wie Waagen-, Klimakontrolldaten, Geratekalibrierung, evtl. autori-
sierte Kopien.

Paginierung bzw. adaquate Verfahrensweise zur schnellen wieder Auffindbarkeit
sowie zum Schutz gegen Verlust und Austausch der zu einer Prifung gehoren-
den Rohdaten, ggf. unter Einbeziehung von Prifplan, Abschlussbericht und sons-
tiger Daten.

Inhaltsverzeichnis der archivierten Unterlagen jeder Prifung.

Regelung fur Entnahme und Ruckgabe von archivierten Unterlagen (i.d.R. Ko-
pien anfertigen).

Sicherung der Lesbarkeit bei Aufbewahrung von Daten auf magnetischen Daten-
tragern.

Verfahren zur Mikroverfilmung von Daten, Uberpriifung.

Sichere Zwischenlagerung von Daten bei betriebszugehorigen PSt bzw. eigen-
stdndigen PSt sowie deren Ubermittlung an PL bzw. Archiv (auch Auftragsar-
chiv).

Archivierung von QS-Unterlagen.
Chronologische Sammlung aller SOP.

Archivierung prufungsibergreifender Daten (z. B. Logbucher, Aufzeichnungen
Uber Klimakontrollen u. a.).

Archivierung von Gebaude- und Stockwerksgrundrissen.
Archivierung von Organigrammen, Personalunterlagen, Master Schedule.
Materialarchiv

Archiv flr Ruckstellmuster von PRG, Kennzeichnung, Aufbewahrungsdauer.
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45.3.2
4.5.3.3

4534
4535

4536

4.6

Archiv fur Proben, Temperaturkontrolle bei gekihlter Aufbewahrung.

Archiv flr Nassasservate, spezielle Anforderungen z. B. fir Formaldehyd-
Praparate.

Archiv fur Paraffinblocke, Schnitte, Ausstriche.

Zwischenlagerung von Proben bei betriebszugehoérigen bzw. eigenstandigen PSt;
Klhlung, Erhaltung der Kiihlkette bei Transport.

Anzeige bei der QS vor der Auslagerung zum Ende der Aufbewahrungsfrist.

Uberpriifung abgeschlossener Priifungen (study audit)

Vergleiche hierzu auch ANHANG 5: Anforderungen an Multi-Site-Prufungen.

4.6.1
46.11

46.1.2

46.1.3

46.2
4.6.21

46.2.2

46.3
4.6.3.1

4.6.3.2
4.6.3.3
46.34

4.6.3.5

Auswahl der Prifungen

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

Prifungen sollen relevant fir die beantragten Prifkategorien und nach Mdglich-
keit fur die Vorlage bei einer Bewertungsbehdrde vorgesehen sein.

Prifungen sollen nach GLP durchgefiihrt, abgeschlossen, archiviert und i.d.R.
nicht alter als die vorhergehende Inspektion sein.

Vorbereitung der Uberpriifung von Priifungen

Anfertigung von Kopien von Prifplanen und Abschlussberichten fur Notizen, Ver-
gleiche etc., ggf. auch Ubersetzungen.

Ggf. Riicksprache mit dem PL der jeweiligen Prifung und/oder der QS.

Durchfiihrung der Uberpriifung von Priifungen

Uberprifung auf Vollstandigkeit der Unterlagen (evtl. Inhaltsverzeichnis, Paginie-
rung), Ordnungskriterien und einheitliche Codierung.

Uberprifung der datierten Unterschriften im Original.
Uberprifung des Prifplans (siehe ANHANG 2).
Uberprifung der Rohdaten (ggf. stichprobenartig) auf:

— Nachvollziehbarkeit,

— Vollstandigkeit (Laborjournale, Lieferscheine, Klimakontrolldaten, Gerate-
logblicher, Substanzdatenblatter, etc.),

— korrekte Anderungen UND

— datierte Abzeichnungen.

Uberprifung des Abschlussberichtes (siehe ANHANG 3)

Wurden Teile der Prifung nicht nach GLP durchgeflihrt, so ist dies in der Erkla-
rung des PL zu vermerken.
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4.6.3.6

4.6.3.7

46.3.8

46.4

4.6.5

4.6.5.1
4.6.5.2
4.6.5.3
46.54

Uberprifung auf Kongruenz von Priifplan, Rohdaten und Abschlussbericht (sys-
tematische Vorgehensweise vom Prifplan iber die Rohdaten zum Abschlussbe-
richt oder umgekehrt), z. B.:

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

Uberpriifung, ob alle Forderungen des Priifplans einschlielich der erwéhn-
ten SOP (Einsichtnahme) im Abschlussbericht erfillt wurden. (Anderungen
inklusive Datum beachten), Uberpriifung des Zeitpunktes der Meldung an
die QS,

bei Tierversuchen stichprobenartige Uberpriifung oder Kontrolle einzelner
Tiere anhand der Nachvollziehbarkeit der Rohdaten durch die gesamte
Prifung (evtl. Einbeziehung eines Tieres, das wahrend der Prifung starb),
stichprobenartiger Check einzelner Rohdaten gegen den Abschlussbericht,
auch hinsichtlich der korrekten Darstellung der Ergebnisse.

. erganzende Uberpriifung von:

Personalunterlagen,

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

Raumlichkeiten, Archive,

Tierhaltung,

Ruckstellmuster von PRG, Proben,

die zur Zeit der Prifung gultigen SOP,

prufungsibergreifende Rohdaten,

Schnittstellen zwischen PE und betriebszugehorigen PSt bzw. eigenstandi-
gen PSt, und Verfahrensweise bei abgebrochenen Prifungen.

Falls die Uberprifung von Priifungen nicht im Rahmen einer Erst- oder Wieder-
holungsinspektion gem. ChemVwV-GLP erfolgt, sondern auf Grund von Anfragen
der Bewertungsbehorden, sind folgende Punkte zu beachten:

Ewvtl.

Feststellung der Personalstarke fiir die ausgewahlte Prifung und Einsicht
in Personalunterlagen,

Uberprifung einzelner Gerate,

Einsicht in Aufzeichnungen Uber den Priufgegenstand (evitl. Archivbege-
hung, Mengenvergleich) systematische Priifung der Rohdaten im Hinblick
auf die Anfrage sowie

evtl. kurze Laborbegehung mit Befragung des relevanten Personenkreises.

bestimmte Verfahrensweisen in einer vergleichbaren laufenden Prifung

ansehen.

Besprechung der Ergebnisse der Uberpriifung von Priifungen.

Absprache innerhalb des Inspektorenteams.

Besprechung mit PL, QS, LPE und ggf. weiteren Personen, z. B. PI.

Forderung eines Nachtrags zum Abschlussbericht bei relevanten Mangeln.

Bei schwerwiegenden Mangeln Einstufung der Priifung als nicht GLP-gerecht mit
umgehender Meldung an die GLP-Bundesstelle.
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4.7

4.7.1

4.7.2
4.7.3
4.7.4
4.7.5
4.7.6

4.7.7

Abschlussbesprechung

Teilnehmer: Inspektoren, LPE, PL, Leitung der QS, evtl. Archiv-Verantwortlicher,
ggf. Pl und LPSt.

Mitteilung der festgestellten Mangel, i.d.R. in schriftlicher Form (Kurzbericht).
Festlegung der Frist zur Abstellung der Mangel.

Ankilindigung einer Nachinspektion bei schwerwiegenden Mangelin.
Verbindliche Bezeichnung der PE.

Festlegung der Prufkategorien und deren  spezielle  Ausgestaltung
(siehe auch 2.3.3 und ANHANGE 7 und 8).

evtl. vorlaufiges Votum des Inspektionsteams.
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5 Inspektionsbericht

Im Folgenden werden die Mindestanforderungen bei der Erstellung von Inspektionsberichten
aufgeflhrt. Grundlage sind die inhaltlichen Anforderungen des Anhang 1 ChemG (Grundsat-
ze der Guten Laborpraxis) in Verbindung mit den Vorgaben des OECD Advisory Documents
No. 9 (Guidance for the Preparation of GLP Inspection Reports).

Zusammenfassung

Name der PE/des PSt und Zeitpunkt der Inspektion

Art der Inspektion (erstmalige oder erneute Inspektion, Uberpriifung von Priifungen)
Anwendungsbereich (Prifkategorie)/Darlegung ggf. berechtigtes Interesse
Bewertung der Stellungnahme der PE zur Beseitigung von Mangeln

Votum der Inspektoren

Festlegung des Zeitintervalls zur nachsten Inspektion

Einfihrung

Zweck und allgemeine Beschreibung der Inspektion
Teilnehmer: Inspektoren/Vertreter PE

Beschreibung der PE

Anwendungsbereich (Prufkategorien)

Angaben zur Zusammenarbeit mit Externen

Angaben zu anderen QS-Systemen in der Einrichtung
vorausgegangene Inspektionen, Status der PE
Darlegung Veranderungen seit letzter Inspektion

Inspektionsinhalt und Feststellungen

Der Inspektionsbericht muss in der Gliederung erkennbare Aussagen zu allen Grundsatzen
der GLP treffen:

Organisation und Personal

QS

Einrichtungen (Raumlichkeiten, Ausstattung)
Gerate, Materialien, Reagenzien
Prifsysteme

Pruf- und Referenzgegenstande
Standardarbeitsanweisungen

Durchflihrung von Prifungen
Berichterstattung zu Prifungen

Archivierung - Aufbewahrung

In Ergénzung dazu sind, soweit zutreffend, die Grundsatze Ubergreifende Sachverhalte zu
beschreiben die insbesondere im Zusammenhang mit dem Einsatz computerunterstitzter
Systeme und elektronischen Datenverarbeitung sowie bei der Durchfuhrung von Prufungen
an mehr als einem Standort (multi site) stehen.

Es ist detailliert darzulegen, welche grundsatzlichen Aspekte sowie welche Prifungen (ein-
deutig benannt) Gegenstand der Inspektion waren.
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Die Beobachtungen, Feststellungen und insbesondere Abweichungen von den Grundsatzen
der GLP sind ausreichend informativ zu beschreiben und hinsichtlich ihrer Relevanz fur das
Inspektionsergebnis zu bewerten.

Optional, jedoch sehr hilfreich fiir die Vorbereitung einer nachfolgenden Inspektion, ist es, im
Inspektionsbericht die MalRnahmen zu beschreiben, die die PE zur Mangelbeseitigung ge-
troffen hat.

Abschlussbesprechung

Besprechung der Beobachtungen und Bewertung der Feststellungen

Beurteilung der PE

Protokoll mit Nennung der festgestellten Mangel; von beiden Parteien unterzeichnet
Festlegung des Zeitraums zur Beseitigung der Mangel

Anlagen

Als Anlagen sollen die Dokumente beigeflgt werden, die einen wesentlichen Bezug oder
Erlauterungen zum Inspektionsbericht darstellen; insbesondere:
e Protokoll zur Abschlussbesprechung
Stellungnahme der PE zur Beseitigung der Mangel
Organigramme
Verzeichnis von PSt/externen Partnern
Verzeichnis der Priafungen
Raumplane
Verzeichnis SOP
ggf. ausgewahlte SOP

Unterschriften

Der Inspektionsbericht ist von allen Inspektoren datiert zu unterschreiben.
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ANHANG 1: Standardarbeitsanweisungen (SOP)

1. Anforderungen

Die PE muss Uber schriftiche SOP in deutscher Sprache verfligen, die von der Lei-
tung der PE genehmigt sind.

SOP missen vor Ort vorhanden sein. Es muss sichergestellt sein, dass es sich je-
weils nur um die aktuelle Fassung handelt. Uberholte Fassungen missen entweder
entfernt (eingesammelt) oder als unglltig gekennzeichnet werden.

Fachbiicher etc. und Bedienungsanleitungen fir Gerate kénnen erganzend verwen-
det werden. Wenn sie einen Bestandteil der Standardarbeitsanweisung darstellen,
sind sie mit dieser zu archivieren. Dies ist nicht erfqrderlich, wenn in der Standardar-
beitsanweisung nur darauf verwiesen wird und im Ubrigen die wesentlichen Informa-
tionen des Handbuches bereits enthalten sind.

Formale Anforderungen:

— Kennzeichnung durch beschreibenden Titel und Namen

— Name der PE

— Codierung, Angabe der Version auf jeder Seite

— Gesamtseitenzahl einschlieRlich der Anlagen

— Geltungsbereich

— Verteiler

— Autor und Datum der Erstellung

— Genehmigung und Datum des Inkrafttretens (Unterschrift der Leitung der PE)
— dokumentierte Kenntnisnahme durch die QS

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

Erganzungen und Anderungen miissen genehmigt und datiert sein. (Gewahrleistung
der Anderungen auf allen autorisierten Exemplaren)

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

Standardarbeitsanweisungen fiir die Uberpriifung von Geréaten, Einrichtungen und
dgl. missen Anweisungen fir den Fall enthalten, dass die vorgegebenen Toleranzen
oder Bedingungen nicht erfiillt sind.

Auf dem Sektor "Organisation und Personal" bedurfen die im Folgenden aufgefiihrten
Punkte einer adaquaten schriftichen Regelung, jedoch nicht unbedingt in Form von
Standardarbeitsanweisungen:

— Organigramm

— Aufgabenbeschreibungen

— Lebenslaufe

— Aus- und Fortbildung

— Namensliste, Kiirzel

— Verteiler fur Standardarbeitsanweisungen
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2. Mindestens folgende Bereiche missen durch SOP abgedeckt sein, wobei jeweils meh-
rere der aufgefiihrten Punkte in einer Anweisung zusammengefasst sein kénnen:

a) Prif- und Referenzgegenstande (PRG)

Eingang

Identifizierung/Authentifizierung

Reinheit (Zusammensetzung, Wirkstoffgehalt)
Kennzeichnung

Handhabung

Entnahme

Aufbereitung

Gebrauch

Stabilitat

Homogenitat und Stabilitdt von Mischungen (Tragerstoffe)
Ruckstellmuster

Lagerung

Entsorgung

b) Gerate, Materialien und Reagenzien

Kennzeichnung von Reagenzien

Kennzeichnung von Geraten

Bedienung

Wartung (Logbicher)

Reinigung (Logblcher)

Kalibrierung ggf. mit Angabe der zulassigen Toleranzen

Validierung, Betrieb, Wartung, Sicherheit, kontrollierte Systemanderungen
(change control) und Datensicherung (back up) bei computergestiitzten Syste-
men

Verfalldaten

Zubereitungen von Reagenzien

Zubereitung der Applikationsform

Kontrolle von Umweltbedingungen

c) Fuahren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und Wiederauffindung

Codieren von Prifungen

Datenerhebung

Erstellen von Berichten

Indexierungssysteme

Umgang mit Daten

Validierung von DV-Systemen

Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Berichten
Zugangsregelungen

Registrierung von Entnahme und Riickgabe .
Erstellung von Standardarbeitsanweisungen (Erstellung, Anderung, Aktualisie-
rung, Autorisierung, Verteilung, Archivierung)

Erstellung von Prifplanen

Historische Entwicklung der Standardarbeitsanweisungen

d) Prifsysteme

Vorbereitung von Raumen

Vorbereitung und Uberprifung von Raumumweltbedingungen
Eingang

Quarantane

Umsetzung (Weitergabe)

Unterbringung bzw. Lagerung

Handhabung
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Charakterisierung

Identifizierung

dauerhafte und unverwechselbare Kennzeichnung

Versorgung (Ernahrung, Pflege, medizinische Versorgung)

Lagerung von Futter, Einstreu etc.

Prifung der Futter- und Wasserqualitat, Vorgehen bei Mangelfeststellung
Reinigung von Kafigen, FuttergefalRen und sonstigem Zubehor

Trennung von reinen und unreinen Bereichen (Kafigwaschanlagen, Tierbereiche)
Vorbereitung der Prifsysteme

Randomisierung

Applikation

Beobachtung der Priifsysteme

Untersuchung der Prifsysteme

Umgang mit Uberzahligen Tieren, Pflanzen und dgl.

Umgang mit moribunden oder toten Prifsystem-Individuen

Entsorgung von Prifsystemen

Sammlung bzw. Enthahme von Proben

Bezeichnung bzw. Kennzeichnung von Proben

Handhabung von Proben (Sektion, Histopathologie)

Anlage und Standortwahl von Prifsystemen auf Prifflachen

e) Q-Verfahren

Uberprifungen (Audits)

Inspektionen

Prifung von Prifplanen und Abschlussberichten
Berichterstattung

QSs-Erklarung

Beteiligung an der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen

f)  Methoden-Standardarbeitsanweisungen (Analysen, Priifungen)

g) Computergestitzte Systeme

Betrieb des DV-Systems

Verantwortlichkeiten des Personals
SicherheitsmalRnahmen

Definition der Rohdaten

Verfahren zur Festlegung von Geratespezifikationen
Verfahren zur Programmanderung

Verfahren zur Validierung

Verfahren zur Dokumentation

regelmaRige Uberpriifung der korrekten Funktion
Wartungsverfahren

Softwareentwicklung

Akzeptanztests und deren Dokumentation
Back-up-Verfahren

Archivierung von Daten

Lesbarmachung elektronisch aufgezeichneter Daten

h) Versand von Materialien und Unterlagen an betriebszugehorige bzw. eigenstéandige PSt
oder andere PE
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ANHANG 2: Prufplane

Bezeichnung der Priifung, Code
Beschreibender Titel
Erklarung Gber Art und Zweck

Bezeichnung des Prifgegenstandes durch

— Handelsname

— Code

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

— Strukturformel

— Charge

Referenzgegenstand (chemischer Name)

Name und Anschrift des Auftraggebers

Name(n) und Anschrift(en) der PE(en), der betriebszugehoérigen bzw. eigenstandigen PSt
Name und Anschrift des PL, ggf. des Stellvertreters

Datierte Unterschriften zum Prifplan

- PL

— Leitung der PE (nur bei standardisierten Prifplanen fur Kurzzeitprifungen erfor-
derlich)

— QS (dokumentierte Verifizierung)

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

Prifmethoden

— Einzelbeschreibung

— OECD-Prufrichtlinien o.a.
— spezielle SOP

— allgemeine SOP

Einzelangaben (soweit zutreffend)

— Begrindung der Wahl des Prifsystems

— Charakterisierung des Prifsystems

— Applikationsmethode (Begrindung)

— Dosierungen

— ausfuhrliche Angaben Uber die Prifanordnung

— Freiland: Gewinnung von Klimadaten

— ggf. Aussage zur Einbindung von DV-erstellten Dokumenten in den Prifplan
(z. B. Verweis auf entsprechenden Anhang zum Prifplan)

Vollstandige Liste der aufzubewahrenden Aufzeichnungen
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Anderungen, Abweichungen und Korrekturen

Begriindung und datierte Unterschrift des PLs

zeitnahe dokumentierte Kenntnisnahme der QS

ggf. Unterrichtung der Leitung der PE und/oder des Auftraggebers
Aufbewahrung von Anderungen mit dem Prifplan

Aufbewahrung von Abweichungen mit den Rohdaten

Festlegungen fir Freiland-Prifsysteme:

Prufflache

Prifsystem

Standort

Bodenart, pH-Wert, org. Substanzen

Anordnung, GroéRe und Zahl der Wiederholungen von Prif- und Ver-
gleichsparzellen

GroRRe und Beschaffenheit von Trennstreifen, -flachen

Markierung und Kartierung zwecks Wiederauffindbarkeit

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

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

Pflanzenart, Sorte, Alter, Standweite

Bodenparameter

erlaubte Pflegemalinahmen (Vermeiden von Interferenzen mit dem Prifgegens-
tand)

bei Saatgut: Klon, Herkunft, Vorbehandlung

Priufverfahren

Beschreibung der Anwendungsart und des Gerates (Raum- oder Flachen-
behandlung, AuslegergréRe, Disenart, Druck, Vortrieb, Toleranzen, Beseitigung
von Spritzflissigkeitsresten)

Applikations- und Probenentnahmetermine

Probenentnahmeverfahren, ggf. -gerate, flir Boden- und Pflanzenproben
Kennzeichnung, Aufbereitung, Transport und Lagerung der Proben

Verfahren zum Versand an Auftraggeber, Analyselabor oder Verarbeitungs-
betrieb

ggf. Archivierung von Proben
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ANHANG 3: Abschlussberichte

Bezeichnung der Priifung, Code
Beschreibender Titel

Bezeichnung des Prifgegenstandes durch

— Handelsname

— Code

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

— Strukturformel

— Charakterisierung

— Charge

— Reinheit

— Stabilitat

— Homogenitat

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

Referenzgegenstand (chemischer Name)

Name(n) und Anschrift(en) der PE(en), betriebszugehérigen PSt bzw. eigenstandigen PSt
Name des PL, ggf. des Stellvertreters

Namen ggf. von Pl bzw. leitenden Wissenschaftlern aus kooperierenden Fachrichtungen
Datierte GLP-Erklarung des PL (ggf. Nennung nicht nach GLP durchgefiihrter Phasen)
Datierte Unterschriften des PL, ggf. von Pl bzw. leitenden Wissenschaftlern

Datierte Erklarung der QS

— Termine von Inspektionen

Art der Inspektionen

Inspizierte Phasen von Prifungen

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

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

Prifmethoden

— Einzelbeschreibung
— OECD-Prufrichtlinien o. a.
— spezielle Standardarbeitsanweisungen

Darstellung der Ergebnisse

— Zusammenfassung

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

— Bewertung und Diskussion

— Schlussfolgerungen
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Angabe des Aufbewahrungsortes aller

Ruckstellmuster von Prif- und Referenzgegenstanden
— Proben

Rohdaten (in welcher Form)

des Prufplans, inkl. Anderungen/Erganzungen

— des Abschlussberichts

Dokumentation

— Ordnungskriterien

— einheitliche Codierung

— Vollstandigkeit der Rohdaten (Inhaltsverzeichnis)

— einwandfreie Erhebung der Rohdaten (Datierung, Abzeichnung, begriindete, da-
tierte und abgezeichnete Korrekturen)

— einwandfreie Darstellung der Ergebnisse (Vermeiden von Fehlern aufgrund der
Verwendung von Textverarbeitung bzw. Textbausteinen, von Ubertragungs- und
Rechenfehlern)

— Paginierung oder vergleichbare Kontrollméglichkeiten

Nachtrag von Korrekturen und Erganzungen
— Begriindung und datierte Unterschrift des PL und ggf. der beteiligten leitenden
Mitarbeiter
— datierte Unterschrift der QS
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ANHANG 4: Kurzzeitprufungen

In der OECD wird fir Kurzzeitprifungen, die gemal den GLP-Richtlinien durchgefiihrt wer-
den mussen, ein vereinfachtes Verfahren ermdglicht:
GLP-Konsensdokument Nummer 7, Anwendung der GLP-Grundsatze bei Kurzzeitpriifungen.

Kurzzeitprufungen sind:

a) biologische Kurzzeitstudien, die u. a. toxikologische Untersuchungen lber akute Wirkun-
gen, Mutagenitatsprifungen und 6ékotoxikologische Untersuchungen zur Evaluierung kurz-
fristiger Umwelteffekte umfassen.

b) physikalisch-chemische Studien, die sich auf Untersuchungen, Tests oder Messungen
erstrecken, die Uber kurze Zeit laufen (gewdhnlich nicht langer als eine Arbeitswoche). Sie
werden mit weithin gebrauchlichen Verfahren (z. B. den OECD Test Guidelines) durchgefihrt
und liefern Ergebnisse, die leicht reproduzierbar sind und haufig in einfachen Zahlenangaben
oder Formulierungen ausgedriickt werden (z. B. Schmelzpunkt, Dampfdruck, Verteilungsko-
effizient).

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

Im Folgenden werden Besonderheiten bei der Anwendung der GLP-Richtlinien auf Kurzzeit-
prufungen dargestellt.
Prifplan

1. Standardisierter Prifplan

Version des standardisierten Prifplans

Name und Anschrift der PE

Bezeichnung der PE

Erklarung Gber Art und Zweck der Prifung

Name(n) und Anschrift(en) der(des) PL(s)

Prifmethoden

Begriindung fiir die Wahl des Prifsystems soweit zutreffend:

G N G G G G|
NOoO g WN -

— Charakterisierung des Prifsystems
— Applikationsmethode und Begrindung fur deren Wahl
— Dosierungen und/oder Haufigkeit und Dauer der Applikation

1.8 Liste der aufzubewahrenden Unterlagen
1.9 datierte Unterschriften von: Leitung der PE, allen in Frage kommenden PLn, QS

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

2. Anhang zum standardisierten Prifplan

2.1 Verweis auf die Version des standardisierten Prifplans

2.2 Name und Anschrift des Auftraggebers

2.3 Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name

2.3 Zu verwendende Referenzsubstanz

24 Termine

2.5 Datierte Unterschrift des aktuellen PLs (und soweit zutreffend des Auftraggebers)

2.6 Kenntnisnahme durch die QS
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Einmalige Uberpriifung des standardisierten Priifplans

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

Programm zur Durchfiihrung verfahrensbezogener Inspektionen

Uberprifung des Abschlussberichtes jeder Priifung

QSs-Erklarung mit Datum und Gegenstand der stichprobenartig durchgefihrten
Inspektionen einzelner Prifungen

oder

Bezugnahme auf Datum und Gegenstand verfahrensbezogener Inspektionen

Ok wN =

Abschlussbericht

1. Standardisierter Abschlussbericht

Version des standardisierten Abschlussberichtes

Name und Anschrift der PE

Beschreibender Titel

Name(n) der(des) PL(s)

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

Beschreibung der verwendeten Methoden und Materialien

Verweis auf OECD oder sonstige Prufrichtlinien

Aufbewahrungsort aller Muster, Proben, Rohdaten, des Prifplans und des Ab-
schlussberichtes

1.8 Datierte Unterschriften der Leitung der PE und des PLs (Bestatigung der Einhaltung
der GLP-Grundsatze)

A A A
P WWN -

-
~N O O

Werden Anderungen des standardisierten Abschlussberichtes fiir den Einzelfall vorgenom-
men, ist nach Anhang 1 zu § 19a Abs.1, Abschnitt I, Nr. 9.1; 9.2 zu verfahren.

2. Anhang zum standardisierten Abschlussbericht

2.1 Verweis auf die Version des standardisierten Abschlussberichtes

2.2 Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name

2.3 Bezeichnung des Referenzgegenstandes durch den chemischen Namen

24 Charakterisierung des Prifgegenstandes einschlieRlich der Reinheit, Stabilitdt und
Homogenitat

2.5 Termine

2.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

2.7 Alle im Prifplan geforderten Informationen und Daten

2.8 Darlegung der Ergebnisse einschlieRlich Berechnung und angewandter statistischer
Methoden

2.9 Bewertung und Diskussion der Ergebnisse und ggf. Schlussfolgerungen

2.10 Datierte Unterschrift des aktuellen PL
2.1 Erklarung QS

Archivierung

Chronologische Aufbewahrung der Originale der standardisierten Prifplane und standardi-
sierten Abschlussberichte.
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ANHANG 5: Multi-Site-Prufungen

Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitspriifungen kénnen aus einer
Vielzahl von Grunden als Multi-Site Prifungen durchgeflhrt werden. Bei einer Multi-Site Pru-
fung werden Phasen dieser Prifung aufgrund geographischer oder organisatorischer Bedin-
gungen oder aufgrund der Anwendung spezieller Verfahren an mehr als einem Standort
durchgefiihrt. Im OECD Konsensdokument Nr. 13 Uber Multi-Site-Prifungen wird die Phase
einer Prufung als "... eine bestimmte Aufgabe oder eine Reihe von Aufgaben im Rahmen der
Durchfiihrung einer Prifung" definiert. Unter dem Begriff "Aufgaben" sind samtliche Einzel-
schritte einer GLP-Priifung zu verstehen. Dazu zahlen u. a.:

Feldteil einer Freilandprifung

Histopathologische Befundung

Analytik im Rahmen von toxikologischen bzw. dkotoxikologischen Prifungen
Externe QS und

Archivierung.

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

Auch wenn eine Multi-Site-Prifung sich aus einer Reihe von Untersuchungen und Tatigkei-
ten zusammensetzt, die an mehr als einem Standort durchgeflhrt werden, handelt es sich
dennoch um eine einzige Prifung. Das bedeutet, dass ein einziger Prufplan vorhanden ist,
ein einziger PL die Verantwortung flir die Gesamtprifung tUbernimmt und ein einziger Ab-
schlussbericht erstellt wird. Mit der Definition zu Multi-Site Prufungen im Konsensdokument
wird jedoch nicht ausgeschlossen, dass auch weiterhin komplexe Prufungen (Untersuchun-
gen) in einzelne eigenstandige GLP-Prifungen gesplittet werden kénnen.

In der Regel ist der PL am Standort der Leitung der PE angesiedelt. Ist dies nicht der Fall,
werden die Inspektoren bei der Auditierung einer Prifung im Rahmen einer Inspektion der
PE weiterhin darauf bestehen, dass der PL befragt werden kann. Der PL wird auch bei Multi-
Site Prifungen seine Fahigkeit unter Beweis stellen mussen, alle Phasen einer Prifung ver-
antwortlich zu beaufsichtigen.

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

1.2

1.3

1.4

1.5.

1.6.

1.7.
1.8.

1.9.

1.10.

Organisation und Personal

Wurden im Rahmen der Prifungsplanung zwischen der auftraggebenden PE und dem
auftragnehmenden PSt schriftliche Vereinbarungen u. a. hinsichtlich der Festlegung
von Verantwortlichkeiten, der Art und des Umfangs erforderlicher Informationen, einzu-
haltender Kommunikationswege, der Sicherstellung angemessener Malinahmen der
QS, der Gestaltung des Abschlussberichtes, der Archivierungsmodalitaten und der ein-
zuleitenden MalRnahmen bei unvorhergesehenen Ereignissen getroffen?

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

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

Wurden geeignete Kommunikationswege im Voraus festgelegt, eingerichtet und getes-
tet?

Fand die Kommunikation zwischen den Beteiligten direkt statt und wurde diese doku-
mentiert?

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

Wurde ein Verfahren flir das Ersetzen eines PI festgelegt?

Wurden allen beteiligten Personen die Erfordernisse der Prifung bekannt gemacht?
Liegen fir alle Personen (auch fir befristet Beschaftigte, sofern diese prifungsrelevan-
te Tatigkeiten durchfuhren) Qualifikationsnachweise und Aufgabenbeschreibungen
vor?

Enthalt das Master Schedule der PE Angaben Uber beteiligte PSt, PI, Prifungsphasen
ggf. mit entsprechender Codierung, den Beginn und das Ende der Gesamtprifung?

Enthalt das Master Schedule eines PStes Angaben Uber die PE, den PL, den PI, die
Prufungsphase ggf. mit Codierung der Prifung, den Beginn und das Ende der entspre-
chenden Prifungsphase?
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2.1.
2.2.
2.3.

2.4.
2.5.

2.6.
2.7.

2.8.
2.9.

3.1.
3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

3.11.
3.12.
3.13.

Qs
Wurde eine federfihrende QS benannt?
Wo ist die federflhrende QS angesiedelt?

Wurde zwischen der federfihrenden QS und ggf. den an den PSten tatigen QS ein
gemeinsamer Inspektionsplan vor Beginn der Priifung erstellt?

Waurde das beteiligte QS-Personal benannt?

Wurden die Verantwortlichkeiten und der Umfang der Uberwachungsaufgaben der be-
teiligten QS festgelegt?

Welche SOP werden fir das Uberwachungsprogramm zugrunde gelegt?

Liegen den an den PSt beteiligten QS Kopien der Prifplane und ggf. der Prifplanande-
rungen vor?

Wie erfolgt die Berichterstattung durch die an den PSt verantwortlichen QS?

Wurden die Inspektionsergebnisse am PSt unverziiglich dem PI, der LPSt, dem PL,
der LPE und der federfiihrenden QS berichtet?

Priifplan
Wurde der Prifplan durch den Pl genehmigt?

Wurde der Pl an der Erstellung des Priifplans beteiligt? Wird dies durch Unterschrift im
Prifplan dokumentiert?

Wurde eine dokumentierte Vereinbarung dahingehend getroffen, dass der PI die ihm
Ubertragene Prifungsphase in Ubereinstimmung mit dem Prifplan und den GLP-
Grundsatzen durchfuhrt?

Enthalt der Prifplan Angaben Uber alle beteiligten PSte (Name und Anschrift), die dort
durchgefiihrten Prifungsphasen inklusive der Terminvorgaben sowie Name und An-
schrift einschlief3lich Telefonnummern etc. der entsprechenden PI?

Werden alle beteiligten QS-Einheiten benannt?

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

Werden die Prufungsphasen, fur die ein Pl die Verantwortung tragt, ausfuhrlich im
Prufplan oder in einer Anderung zum Prifplan dargelegt?

Werden im Prifplan die flr die Durchfihrung der entsprechenden Prifungsphasen
relevanten SOP bzw. die anzuwendenden Verfahren benannt?

Wurden Anderungen zum Prifplan ausschlieRlich durch den PL begriindet und ge-
nehmigt?

Enthalt der Prifplan Angaben darlber, wie die an den PSt erzeugten Daten dem PL
zur Aufnahme in den Abschlussbericht Ubermittelt werden?

Enthalt der Prufplan Angaben Uber alle Orte der Archivierung?
Hat die federfihrende QS den Prifplan Gberpruft?

Wurden die Teile der Prifplane die sich auf die Tatigkeiten an den PSten beziehen
durch die jeweils verantwortliche QS Uberprift?
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3.14.

3.15.

41.
4.2.
4.3.

4.4.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

5.8.

In welcher Sprache liegt der Prufplan im Original vor? Enthalt der Prifplan Angaben
Uber erforderliche Ubersetzungen? Liegen die Ubersetzungen dem originalen Prufplan
bei?

Wie wurde die Richtigkeit und Vollstandigkeit eines Ubersetzten Prifplans
sichergestellt?

SOP
Hat das Personal an den PSt Zugriff auf alle anzuwendenden SOP?
Hat die LPE standortfremden SOP zugestimmt?

Wurde sichergestellt, dass an den PSt nur die aktuellen Fassungen standortfremder
SOP vorliegen? Erfolgt ein Austausch neuer Versionen?

Wie wurde die Richtigkeit und Vollstandigkeit bei notwendigen Ubersetzungen sicher-
gestellt?

Priffungsablauf

Sind ggf. interne Codierungen der Prifungsphasen an den PSt auf die urspringliche
Codierung der Prifung rickflihrbar?

Informieren die Pl den PL schriftlich Gber den Fortgang der betreffenden Phasen der
Prufung?

Wurden dokumentierte Verfahren fiir den Transfer von Daten und Materialien etabliert,
die deren Integritat gewahrleisten? Erfolgt eine lickenlose Dokumentation? Wurden
entsprechende Zustandigkeiten festgeschrieben?

Wurden Regelungen uber Lagerung, Rickgabe und Entsorgung Uberschissiger Prif-
und Referenzgegenstande getroffen?

Wurden Abweichungen vom Prifplan oder von SOP zeitnah an den PL gemeldet?
Wurden diese am PSt dokumentiert und durch den PI bestatigt? Hat der PL die Kennt-
nisnahme bestatigt und erforderliche Malnahmen durchgefihrt?

Hat der Pl nach Abschluss der Prifungsphase u. a. alle Rohdaten, Proben etc. an den
PL weitergeleitet oder diese gemal Prifplan archiviert? Wurde der PL Uber die Archi-
vierung in Kenntnis gesetzt?

Wurden am PSt Proben entsorgt? Liegt eine schriftliche Zustimmung durch den PL
vor?

Kennt das Personal an den PSt alle anzuwendenden Verfahren? Wurde mit standort-
fremden SOP gearbeitet? Wurden entsprechende Schulungsmalinahmen durchge-
fuhrt? Wurden diese dokumentiert?
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.
6.7.

6.8.

Abschlussbericht

Enthalt der Abschlussbericht Angaben Uber alle beteiligten PSte, die Pl und die an sie
delegierten Prifungsphasen und deren Ergebnisse sowie alle Aufgaben im Rahmen
der Gesamtprufung?

Wurden Teilberichte durch Pl erstellt? Wurden diese in den Gesamtbericht integriert,
hat der entsprechende Pl den Teilbericht datiert unterschrieben und erklart inwieweit
die Phase der Prifung unter Einhaltung der GLP-Grundsatze durchgefihrt wurde?
Wurde der Teilbericht des Pl durch die am PSt verantwortliche QS Uberprift?

Wurden im Abschlussbericht alle Prifungsphasen und alle Beitrage der Pl beriicksich-
tigt? Enthalten die Beitrdge der Pl schriftliche Zusicherungen, dass die GLP-
Grundséatze eingehalten wurden?

Hat der PL den Abschlussbericht datiert unterschrieben und die Verantwortung fir die
Zuverlassigkeit aller Daten Ubernommen, indem er erklart hat, inwieweit die Gesamt-
prifung mit den GLP-Grundsatzen Ubereinstimmt?

Enthalt der Abschlussbericht Angaben Uber alle Aufbewahrungsorte prifungsbezoge-
ner Rohdaten, Unterlagen, Muster von Prif- und Referenzgegenstanden und Proben?

Wurde der Abschlussbericht durch die federfiihrende QS inspiziert?

Liegt dem Abschlussbericht eine unterzeichnete Erklarung der federfiihrenden QS bei?
Enthalt diese Angaben Uber die durchgeflihrten Inspektionen an allen PSt oder wird auf
Erklarungen der an den PSt verantwortlichen QS verwiesen?

Wurden Korrekturen und Erganzungen eines Abschlussberichtes in Form von Nachtra-
gen durch den PL vorgenommen? Erfolgte eine Abstimmung zwischen PL und PI so-
fern es sich um einen Nachtrag zu einer delegierten Phase einer Prifung handelt?
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ANHANG 6: Inspektion von Datenverarbeitungs(DV)-Systemen

Rechtliche Grundlage der Anforderungen dieses Anhangs ist das

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

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

Teil A:

Teil A dieses Anhangs enthalt eine Systematik zur Einteilung von DV-Systemen.

Gegenstand der Inspektion kénnen alle Prifungs- oder PE-bezogenen Verfahren sein, bei
denen elektronische DV-Systeme eingesetzt werden. Abhangig vom Umfang der eingesetz-
ten DV-Systeme sind daher von den nachfolgend beschriebenen Anforderungen haufig nur
einige zutreffend.

Insbesondere bei Erstinspektionen ermdglicht eine bereits im Vorfeld der Inspektion ange-
forderte Auflistung aller im Zusammenhang mit GLP-Prafungen verwendeten computerge-
stitzten Systeme nach den hier aufgefiihrten Kategorien eine Abschatzung des zur Inspekti-
on erforderlichen Aufwands.

Beispielhaft werden folgende Kategorien fiir die elektronische DV aufgeflihrt (andere Eintei-
lungen sind mdglich):

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

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

Kategorie 3: LIM-Systeme (iiberwiegende oder volistiandige elektronische Abbildung
von Priifungen), elektronische Archivierung
Fremdentwicklung
modifizierte Fremdentwicklung
Eigenentwicklung
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Haufig wird fur die Systeme einer bestimmten Kategorie auch eine Validierungsstrategie in
der PE vorgesehen. Moglich sind aber auch verschiedene Validierungsstrategien fir die je-
weiligen Anwendungszwecke.

Teil B:

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

Leitung der PE

Allgemein liegt die Gesamtverantwortung fir den Einsatz computergestitzter Systeme bei
der Leitung der PE. Die Wahrnehmung dieser Verantwortung ist durch Unterschriften oder
andere Verfahren zu dokumentieren. Dies bedeutet im Einzelnen:

1. Tragt die Leitung der PE die organisatorische Gesamtverantwortung fiir den Einsatz
von DV-Systemen in der PE?

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

3. Ist Personal, bei dem die jeweilige Verantwortung fir die Entwicklung, Validierung,
den Betrieb und die Wartung computergestutzter Systeme liegt (ggf. IT-Personal,
Systemadministrator etc.) durch die Leitung benannt?

4, Sind Anforderungen fir die interne Entwicklung von Software festgelegt?
Bei interner Entwicklung von Software ist eine Verfahrensanweisung (SOP) zu erstel-
len, die insbesondere die Anforderungen, Qualitatskriterien, den Ablauf der Entwick-
lung und den Einsatz in der PE regelt. Die Software mul} validierungsfahig (vgl. Ziffer
7) sein. Wurde qualifiziertes Personal mit der Entwicklung beauftragt? Liegen Nach-
weise bzw. Dokumentation der Qualifikation des beauftragten Personals vor?

5. Sind Anforderungen fir die Verwendung extern entwickelter Software festgelegt?
Sind Leitlinien und Verfahren zur Bewertung des Herstellers und der Qualitat des
Produktes erstellt? (ISO-Zertifizierung des Lieferanten, Qualitdtssysteme bei Soft-
wareentwicklung vorhanden, werden Audits beim Lieferanten durchgefiihrt?)

6. Hat die Leitung folgende Validierungsanforderungen gewabhrleistet:

- Kategorisierung der verwendeten computerisierten Systeme,

- Festlegung des Umfangs der Validierungsanforderungen an unterschiedliche
computergestltzte Systeme in Form von Leitlinien oder SOP,

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

- Benennung der fur die Durchfihrung der Validierung verantwortlichen Personen und
Beschreibung deren Aufgaben,

- Nachweis der ausreichenden Qualifikation der mit den Validierungsaufgaben
beauftragten Personenun und

- Veranlassung und Dokumentation von Aus- und FortbildungsmafRnahmen.

7. Hat die Leitung folgende MalRRnahmen (in Form von SOP oder Leitlinien) fir den Be-
trieb von DV-Systemen vor der Inbetriebnahme etabliert:

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

- Verfahren zur Verhinderung nicht dokumentierter Anderung von Daten,

- Verfahren zur Verhinderung von Datenverlust bei Systemausfall,

- Festlegung der Verantwortlichkeiten zur Vergabe und Anderung von Zugangsbe-
rechtigungen und zur Verwaltung und Uberwachung der Zugangskontrollen (verant
wortliche Person soll nicht an GLP-Prufungen beteiligt sein; in kleinen PE sind zu
mindest Verfahren zu etablieren, die eine Trennung von IT-Verantwortlichkeit und
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der Funktion des PL fur die betreffende Prifung sicherstellen),

- personliche Identifizierung beim Zugang zu DV-Systemen,

- ausreichende Schulung des Personals bezlglich Bedienung, Sicherheitsanforde
rungen und Kenntnis von ,Ausweichplanen®,

- Festlegung der Kommunikationswege und deren Dokumentation, speziell bei elek-
tronischer Rohdatenerfassung , z. B. e-mails,

- Rohdatendefinition fiir alle computergestitzten Systeme,

- Definition der Anderungen, die eine Revalidierung erforderlich machen oder Etablie
rung eines entsprechenden Bewertungsverfahrens (z. B. Versionsanderungen,
patches, Anderungen peripherer Gerate),

- Bewertung von Auswirkungen sonstiger installierter Programme und Hardware-
Bausteinen,

- Definition der Anderungen, die ein formales Change-Control Verfahren (formal fest
gelegtes Verfahren zur kontrollierten Systemanderung) erforderlich machen oder
Etablierung eines entsprechenden Bewertungsverfahrens,

- Festlegung von Aufgaben und Verantwortlichkeiten bei Change-Control Verfahren

- Bereitstellung aller erforderlichen Einrichtungen und Ausristungen fur die Aufbe-
wahrung und Archivierung elektronisch gespeicherter Rohdaten, Dokumente und
unterstitzender Aufzeichnungen.

8. Hat die Leitung folgende MaRnahmen zur Wartung von DV-Systemen gewahrleistet:
- Festlegung von Aufgaben und Verantwortlichkeiten und
- Sicherstellung einer angemessenen Dokumentation von Stérungen und Wartungs
arbeiten.

PL und Priifpersonal

PL und Prifpersonal tragen nur untergeordnete Verantwortung im Bereich Einsatz von DV-

Systemen:

1. Ist sichergestellt, dass PL und Prifpersonal nur validierte Computersysteme im Rah-
men von GLP Prifungen einsetzen kénnen?

Qs

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

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

3. Wird die QS an der Erstellung von SOP und an der Erarbeitung von Validierungspla-
nen beteiligt?

4. Ist eine adaquate Ausbildung des QS-Personals zur Uberwachung der Einhaltung der
GLP Grundsatze beim Einsatz computergestitzter Systeme vorhanden? (ggf. Be-
nennung spezialisierter Auditoren oder Hinzuziehung externer Spezialisten)

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

6. Ist die Mdglichkeit zur Uberpriifung aller fiir GLP-Prifungen relevanten DV-Vorgénge
und MalRnahmen vorhanden?
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DV-Personal

Zum DV-Personal gehoéren der Leiter DV, Systemadministratoren, Programmadministrato-
ren, technisches Personal etc.

1. Sind die Verantwortlichkeiten und Berechtigungen von DV-Personal im Zusammen-
hang mit dem GLP-gerechten DV-Einsatz in Leitlinien und Anweisungen der Leitung
definiert?

Ist die Arbeit des DV-Personals durch die Leitung tberprifbar?

Eine Personalunion von DV-Personal und PL (ggf. auch Prifpersonal) soll mdglichst
vermieden werden. Alternativ sind mindestens Verfahren festzulegen, die sicherstel-
len, dass die Interessenkollision beider Funktionen ausgeschlossen wird.

Teil C:

Teil C dieses Anhangs enthalt die umfassende Darstellung einer Inspektion computerge-
stutzter Systeme.

Insbesondere bei PE, in denen nur die Kategorie 1 und/oder 2 zutrifft, sind zahlreiche der
nachfolgend aufgefuhrten Punkte nicht zutreffend.

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

Bei der Inspektion ist weiterhin zu berucksichtigen, ob die eingesetzte DV durch einen
Fremdlieferanten bezogen worden ist oder modifizierte bzw. eigenentwickelte Systeme zum
Einsatz kommen.

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

Zur Vorbereitung auf die Inspektion sollten durch die PE folgende Unterlagen vorgelegt bzw.
Informationen Ubermittelt werden:

- Welche Kategorie (entsprechend Teil A) liegt vor?

- Was ist neu?

- Was wurde auller Betrieb genommen?

- Was hat sich gegentiber der letzten Inspektion verandert?

- Welche Bereiche sind betroffen?
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1.1.

2.1.

2.2.
2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

3.1.

3.2.
3.3.

3.4.

3.5.

Aus- und Fortbildung aller Nutzer von DV- Systemen

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

Einrichtung und Ausriistung

Sind die Standorte der DV-Systeme fir den stérungsfreien Betrieb geeignet und ggf.
Abgleich der tatsachlichen Umgebungsbedingungen am Standort mit den Anforde-
rungen aus den Herstellerangaben?

Sind die besonderen Anforderungen an den Server-Raum erfllt?

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

Sind geeignete Einrichtungen fiir die sichere Aufbewahrung von Speichermedien
vorhanden (Zwischenspeicherung vor Archivierung)? Werden die Herstellerangaben
fur die Lagerungsbedingungen beachtet oder sind eigene Kriterien erstellt? Werden
die Speicherroutinen regelmaflig oder Anlass bezogen Uberpruft?

Bestehen Schutzmalnahmen vor Verlust oder Verfalschung von Daten bei der
Kommunikation zwischen Computern oder zwischen Computer und peripheren
Komponenten?

Ist eine Firewall (insbesondere bei offenen Systemen) installiert und wird sie regel-
mafig aktualisiert?

Ist ein Antiviren-Programm installiert? Werden aktuelle Virensignaturen unverziiglich
aufgespielt?

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

Sind spezielle Anforderungen an externe Kommunikation festgelegt? (geschlossene
Dateien, Verifizierung von Anderungen)

Wartung und Wiederherstellung der Funktion nach Systemausfillen

Sind dokumentierte Verfahren (SOP) flir vorbeugende Wartungsarbeiten vorhan-
den?

Sind dokumentierte Verfahren (SOP) zur Behebung von Stérungen vorhanden?

Werden Aufzeichnungen Uber Probleme und Stérungen, sowie durchgefiihrte Kor-
rekturmalnahmen gefihrt und aufbewahrt?

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

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

41.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

5.

Daten/ Rohdaten

Sind festgelegte (z. B. in SOP) verfahrensbezogene Rohdatendefinition fur jedes bei
GLP- Prifungen verwendete computergestitzte System (elektronisch gespeicherte
Rohdaten oder Papierausdruck) vorhanden?

Sind festgelegte Kriterien (z. B. in SOP) fir inhaltliche und formale Akzeptanz von
Rohdaten vorhanden?

Ist eine Messung anhand der akzeptierten Rohdaten, ggf. unter Hinzuziehung von
Metadaten, vollstandig nachvollziehbar? Sind Zwischenergebnisse und/oder Zwi-
schenschritte abgespeichert bzw. kdnnen diese auf Anforderung sichtbar gemacht
werden?

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

Bei Verwendung von DV-Systemen zur Rohdatenerfassung und —verarbeitung, Ab-
schlussberichterstattung:
Erzeugung und Aufbewahrung eines vollstandigen Audit Trails?

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

Ist eine eindeutige Zuordnung der erhobenen Daten zu der Person, die die Daten
erhoben hat mdglich (z. B. Uber personenbezogene Rechte, Kombination aus Be-
nutzerkennung und Passwort)?

Ist eine vollstandige Ruckverfolgbarkeit von Anqerungen (Datum, Uhrzeit, Person,
die die Anderung vorgenommen hat, Grinde fur Anderung) gegeben?

Sind die urspriinglichen Daten nach Anderung weiterhin unverandert vorhanden?
Sind alle gednderten Daten auch nach mehrfacher Anderung noch sichtbar?

Sicherheit

Sicherheit bedeutet das Vorhandensein dokumentierter Verfahren zum Schutz vor unbefug-
tem Zugriff, unbefugter Anderung von Daten, undokumentierte Anderung von Daten, schadli-
chen Programmen (Viren, Wirmer etc.), Datenverlust bei Systemausfall. Allgemein wird zwi-
schen physischen und logischen Sicherungen unterschieden:

Physische Sicherheitsvorkehrungen:

5.1.

5.2.

Ist eine Beschrankung des Zugangs zu Gebauden oder Raumen mit dort fest instal-
lierten DV-Systemen auf befugtes Personal durch die Ublichen physischen Sicher-
heitsmalRnahmen (Turschlissel, Turschlésser mit Zahlencodes, Werksausweis etc.)
gegeben?

Sind fUr den Einsatz mobiler DV-Systeme (z. B. Laptops) zusatzliche physische Si-
cherheitsvorkehrungen vorhanden (z. B. security cards)?

Logische Sicherheitsvorkehrungen:

5.3.

5.4.

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

Ist ein geeignetes Verfahren fur die Auswahl und Handhabung von Passwoértern
(minimale Lange, ggf. Verwendung von Sonderzeichen, Gultigkeitsdauer, Verfahren
bei Verlust des Passworts oder Ausscheiden des Mitarbeiters) vorhanden?
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5.5. Erfolgt automatisches Sperren der Eingabemdglichkeit nach einer vorgegebenen
Dauer der Nichtbenutzung und Wiederzugang nur durch Eingabe von Benutzerken-
nung und Passwort?

Sind sichere und durch den Nutzer nicht deaktivierbare Bildschirmschoner mit kur-
zer Voreinstellung der Aktivierungszeit vorhanden?

5.6. Wie ist die ausschliel3liche Verwendung von genehmigten Programmversionen und
validierter Software bei GLP Prifungen gewahrleistet?

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

Datenintegritat/Datensicherung

5.8. Ist eine Sicherung der Datenintegritat durch Einhaltung der Sicherheitsmaflinahmen,
routinemafige Systemzugangskontrolle und durch Dateitiberprifungsroutinen (z. B.
Quersummencheck) vorhanden?

5.9. Sind dokumentierte Verfahren zur Datensicherung durch regelmaRige Kopien erfor-
derlich und werden diese automatisch erstellt und sicher aufbewahrt?

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

6, Dokumentation

Im Folgenden werden die zu fihrenden Unterlagen fir den Einsatz von DV-Systemen im
Rahmen von GLP Prufungen beispielhaft aufgelistet. Es wird unterschieden zwischen Be-
schreibungen (z. B. in Form von Leitlinien und Unterlagen) und Handlungsanweisungen in
Form von SOP.

Diese betreffen die Bereiche Planung, Anforderungen, Beschaffung, Konzeption, Validie-
rung, Akzeptanztest, Installation, Betrieb, Uberpriifungsroutinen, Uberwachung, Wartung,
Personalausstattung, Aulerbetriebnahme.

Unterlagen:

6.1. Anwendungssoftware:
Name, Zweck, Version, Werkzeuge, wesentliche Funktionen der Anwendung, Pro-
grammiersprachen, Editierungen, Datentypen, Filestrukturen, verwendete Kompo-
nenten, Algorhythmen.

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

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

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

6.5. Hardware: Beschreibung (bei Netzwerken auch Topologie).
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SOP
6.6.
6.7.
6.8.
6.9.

6.10.

6.11.
6.12.

6.13.
6.14.
6.15.

6.16.
6.17.
6.18.
6.19.

6.20.

7.

Planung und Einrichtung von DV-Systemen.
Validierungsverfahren.

Verfahren zur retrospektiven Validierung bei Altsystemen.
Durchfiihrung und Dokumentation von Akzeptanztests.

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

Betrieb von DV-Systemen.

Durchfiihrung regelmaliger oder Anlass bezogener Systemtests bzw. Komponen-
tentests.

Genehmigung, Durchfiihrung von Anderungen an Programmen und Daten.
Verantwortlichkeiten des jeweiligen Personals.

SicherheitsmaRnahmen gegen unbefugten Zugang und nicht genehmigte Pro-
grammanderungen.

Verfahren zur Wartung und Instandhaltung.
Notfallplane zur Fortsetzung der GLP-Prifung bei Systemausfallen.
Datensicherungsverfahren.

Archivierungsverfahren bei elektronischen Rohdaten, Datenmigration und Validie-
rung des Transfers auf andere Datenformate, Langzeitstabilitat der Daten von 15
Jahren.

Uberwachungs- und Inspektionsverfahren.

Archivierung

Bei elektronischer Archivierung von Daten gelten zuséatzlich zu den nachfolgend genannten

Anforderungen die gleichen Anforderungen wie bei der Archivierung von Papierdokumenten.

Dies betrifft insbesondere die physikalischen Anforderungen an Feuer-, Wasser- und Ein-
bruchdiebstahlsicherheit, Archivverantwortung, Zugangssicherheit und Zugangskontrolle.
Auch bei elektronischer Archivierung ist ein indexiertes System mit unmittelbarer wieder Auf-
findbarkeit der archivierten Daten zu installieren.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

Die Lesbarkeit aller archivierten Dateiformate Uber den gesetzlich vorgegebenen
Zeitraum ist zu gewahrleisten. Werden keine plattformunabhangigen Dateiformate
(html, pdf, tiff, ascii) abgelegt, sind ggf. die erforderlichen Systeme zusatzlich zu ar-
chivieren.

Sicherung der Langzeitintegritdt: Ggf. Einhaltung spezieller Lagerungsbedingungen
fur bestimmte Speichermedien.

Etabliertes Verfahren bei System- oder Programmwechsel, z. B. Datentubertragung
(Migration) nur mit validierten Verfahren, Papierausdruck oder Archivierung auller
Betrieb genommener Altsysteme.

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

Werden alle Unterlagen zur Entwicklung, Validierung, Betrieb, Wartung und Uber-
wachung von DV-Systemen, die bei GLP-Prifungen eingesetzt werden, ber den
gesetzlich vorgeschriebenen Zeitraum aufbewahrt?
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7.6. Sind Sicherungskonzepte zum Schutz vor Datenverlust (z. B. raid-Systeme, Spie-
gelplatten, Magnetbandkopien) vorhanden?

8. Entwicklung und Validierung von DV-Systemen

Die folgend dargestellte Strategie zur vertieften Inspektion der Entwicklung und Validierung
von DV-Systemen enthalt alle Elemente der Inspektion eines umfassenden Einsatzes der
DV-Systeme in PE. Ob und welche Punkte bei der jeweiligen PE zutreffend sind, kann nur
wahrend der Inspektion durch den Inspektor festgestellt werden.

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

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

8.1. Zusammenfassung der Elemente einer Validierungsinspektion:

8.1.1.  Schriftlicher Validierungsplan.

8.1.2. Validierungsnotwendigkeit und Umfang, ggf. Risikoanalyse, Benutzeranforderungen.
8.1.3. Festlegung der Testdaten.

8.1.4. Anwendungsspezifikationen, Ausfiihrungsspezifikationen.

8.1.5. Systemtestprotokolle mit Ergebnissen, Fehlermanagement.

8.1.6. Akzeptanztestprotokolle mit Ergebnissen und Akzeptanzerklarung.

8.1.7. Validierungsbericht.

8.1.8. Freigabe durch die Leitung.

8.1.9. Festgelegte Verfahren fiir Wartung, Genehmigung und Durchfiihrung von Anderun-
gen (Change Control).

8.1.10. Dokumentation von durchgefiihrten Anderungen mit Abschatzung der Folgen, Risi-
kobewertung und ggf. Revalidierung.

8.1.11. Festlegung der Anforderungen zur Lieferantenbewertung und Lieferantentberpru-
fung.

8.2. Ubersicht und allgemeine Fragen:

8.2.1. Folgt die Entwicklung des DV-Systems den allgemein akzeptierten Regeln flir gute
Softwareentwicklung?
Ist die Abfolge bei der Softwareentwicklung logisch nachvollziehbar?
Was fallt an welcher Stelle an obligatorischer Dokumentation an?

8.2.2.  Waren zum Zeitpunkt der Entwicklung entsprechende Verfahren (SOP, Leitlinien)
zur Entwicklung von DV-Systemen in Kraft und formal freigegeben?
Lagen sie dem Entwickler vor?
Wurden sie vom Entwickler beachtet?

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

8.2.4. Liegt ein Validierungsplan vor?
Sind Umfang (Was soll validiert werden), Hintergrund, Einschrankungen, Ausnah-
men, durchzufihrende Aktivitaten und abzuliefernde Dokumentation beschrieben?
Ist der Validierungsplan vom Verantwortlichen freigegeben?
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8.2.5.

8.2.6.

8.3.

8.3.1.

8.3.2.
8.3.3.

8.3.4.

8.4.

8.4.1.
8.4.2.
8.4.3.

8.44.
8.4.5.
8.4.6.
8.4.7.
8.4.8.

8.4.9.

8.4.10.

8.4.11.

8.4.12.

8.4.13.

Liegt ein Validierungsbericht vor?

Ist bestatigt, dass alle erforderlichen Dokumente erstellt wurden?
Wurde der Validierungsplan eingehalten? Gibt es Abweichungen vom Validie-
rungsplan? Wenn ja: dokumentiert und begriindet? Ist der Bericht durch verantwort-
liche Personen Uberprift und freigegeben?

Auswahl einer bestimmten Funktion des Gesamtsystems (z. B. Regressionsrech-
nung, Integration) nach eigenem Kriterium oder Hinweisen aus der Dokumentation:
Wurde diese Funktion im dokumentierten Systementwicklungsprozess korrekt
durchgefiihrt?

Festlegung der Anforderungen und Validierungsplan

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

Was soll das System leisten?
Liegen die erforderlichen Dokumente zu den spezifizierten Anforderungen vor?

Software und Hardware, Inputs, Outputs, Schnittstellen, Sicherheit, Audit Trail, regu-
latorische Forderungen?

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

Lieferantenqualifizierung fiir extern entwickelte Software

Liegen allgemeine Prozeduren (SOP, Direktiven) zur Lieferantenqualifizierung vor?
Gibt es einen Qualifizierungsplan?

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

Wurde der Qualifizierungsplan eingehalten?

Wurde ein formales Audit beim Lieferanten durchgefihrt?

Wurden Mangel festgestellt und daraufhin Korrekturmaf3nahmen vereinbart?
Wourden die Korrekturmalnahmen tberprift?

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

Wurde nach Beendigung des Entwicklungs-Projektes eine angemessene Dokumen-
tation ausgehandigt?

Stellt der Lieferant laufenden Support fur das gelieferte Produkt (Software) zur Ver-
fugung? Gibt es ein festgelegtes Verfahren zur Implementierung von Upgrades und
Patches?

Dokumentation zur System- und Softwareentwicklung nach anerkannten techni-
schen Standards (Zertifizierung nach ISO 9001, ggf. herstellereigener QS-Standard,
formale Produkitzertifizierung durch renommierte Zertifizierungsstellen).

Bei Verweis auf Entwicklungsdokumentation des Herstellers: Formale Einschatzung
der Zuverlassigkeit und/oder Uberprifung der Zuverlassigkeit des Herstellers.

Lieferantenbewertung (ggf. durch Ubersenden und Ausfiillen einer Checkliste, even-
tuell direktes Audit vor Ort).
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8.4.14.

8.4.15.

8.5.

8.5.1.

8.5.2.
8.5.3.

8.6.

8.6.1.
8.6.2.

8.6.3.
8.6.4.
8.6.5.
8.6.6.
8.6.7.

8.7.

8.7.1.
8.7.2.
8.7.3.

8.7.4.
8.7.5.

8.8.

8.8.1.

8.8.2.

Bestatigung des Herstellers Uber die Einhaltung von internen oder anerkannten QM-
Standards wahrend der Entwicklung.

Gewahrleistung der Méglichkeit, die QM-Dokumentation durch die Behoérde einzu-
sehen.

Festlegung der Spezifikationen fiir das Systemdesign

Wurden die folgenden Punkte berlicksichtigt?

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

Spiegelt das Systemdesign die Benutzeranforderungen wieder?

Fanden Uberpriifungen (Reviews) des Systemdesigns statt?

Implementierung und Programmierung

Uberprifung des Programmcodes fiir eine ausgewahlte Funktion, z. B. Audit Trail.

Sind die vom Benutzer im Pflichten- und Lastenheft festgelegten Anforderungen
bertcksichtigt?

Ist der Programmcode gut dokumentiert?

Wurde der Code Uberpriift und ist diese Uberprifung dokumentiert?
Wurden Fehler und Probleme identifiziert und korrigiert?

Wurde das Programm-Modul nach einem vorgegebenen Testplan getestet?

Wurden dadurch eventuell erforderliche Anderungen adaquat dokumentiert?

Retrospektive Evaluierung (nur bei Altsystemen)

Sind Aufzeichnungen Uber den bisherigen Betrieb des DV-Systems vorhanden?
Sind Erfahrungsberichte tber das DV-Systems angefertigt?

Sind die Erfahrungsberichte ausgewertet worden?

Gibt es einen Bewertungsbericht des DV-Systems?

Sind die erforderlichen Malinahmen fiir den kiinftigen Betrieb festgelegt?

Unterstiitzende MaBnahmen, Systemintegration und Systemtest

Wurde das Zusammenspiel der einzelnen Programm-Module nach einem vorgege-
benen Testplan Uberpriuft?

Uberprifung des Akzeptanztests (am Beispiel einer ausgewahlten Funktion):

- Folgte die Testung einem vorgegebenen Testplan?

- Wurde die Durchfiihrung des Akzeptanztestes dokumentiert?

- Wurden festgestellte Fehler und Probleme dokumentiert und korrigiert?

- Wurden dadurch eventuell erforderliche Anderungen (auch an voran gegangenen
Entwicklungsschritten) adaquat dokumentiert?
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8.9.

Akzeptanztest

Bei computergestitzten analytischen Messgeraten mit Auswerteeinheit, wie z. B. Chroma-
tographiesystemen, kann ein sogenannter ,Black Box-Test* unter Verwendung von Kontroll-
proben als Akzeptanztest herangezogen werden

8.9.1.

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

8.10.

8.10.1.
8.10.2.

8.10.3.
8.10.4.

8.10.5.

8.10.6.

8.11.

8.11.1.

8.11.2.

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

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

Sind die erwarteten Ergebnisse festgelegt worden?

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

Erfolgt die planmaRige Wiederholung des Akzeptanztests nach einem dokumentier-
ten Konzept (z. B. bei Anderungen am System, nach Reparaturen oder in regelma-
Rigen Abstanden)?

Validierungsbericht und Inbetriebnahme

Entspricht der Validierungsbericht den Vorgaben des Validierungsplans?

Wurden Abweichungen vom Validierungsplan begrindet und liegt die Zustimmung
des Benutzers und des IT-Verantwortlichen vor?

Ist der Validierungsbericht von der verantwortlichen Person unterschrieben?

Wurde ein Test auf erfolgreiche Installation mit klaren Akzeptanzkriterien durchge-
fuhrt?

Sind die folgenden Punkte im Testprogramm berticksichtigt: Typische Operationen,
Berechnungen und Messungen, Verhalten des Programms bei Extrembedingungen
und Extremwerten, Warnmeldungen, Systemwiederherstellung nach Programmab-
sturz?

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

Verfahren zur kontrollierten Systemdnderung (Change Control)

Sind die Anderungen, die ein formales Change Control-Verfahren erforderlich ma-
chen durch die Leitung der PE oder die Etablierung eines entsprechenden Bewer-
tungsverfahrens definiert?

Solche Anderungen sind beispielsweise:

Software-Versionsanderungen, Modulfreischaltungen, Einsatz von selbstentwickel-
ten Erganzungen/Erweiterungen des Systems, Einsatz von selbstentwickelten Mak-
ros, Einsatz neuer Betriebssystem-Versionen, Einsatz neuer Geratetrei-
ber/Datenlibertragungsprotokolle, Einsatz neuer Speichereinheiten, Erweiterung des
Systems (z. B. Einbindung in ein Netzwerk), Einsatz neuer Ausgabegera-
te/Treibersoftware.

Ist das Change Control-Verfahren vor Nutzung des DV-Systems fir GLP- Prifungen
etabliert worden?
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8.11.3. Liegen die formale Genehmigung und die Dokumentation jeder geplanten Anderung
wahrend des Einsatzes des DV-Systems vor?

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

8.11.5. Sind die fir die jeweiligen Entscheidungen verantwortlichen Personen benannt?
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ANHANG 7: Anwendungsbereich der GLP in Deutschland

Im Chemikaliengesetz wird die Einhaltung der GLP-Grundsatze fir nicht klinische experi-
mentelle Prifungen von Stoffen oder Zubereitungen, deren Ergebnisse die behdrdliche Be-
wertung moglicher Gefahren fir Mensch und Umwelt ermdglichen sollen, verbindlich vorge-
schrieben.

In der ChemVwV-GLP wird der Anwendungsbereich fur Chemikalien, Pflanzenschutzmittel,
Arzneimittel, Sprengstoffe, Stoffe im Gefahrguttransport und Lebensmittel- und Futtermittel-
zusatzstoffe konkretisiert.

In der folgenden Liste (Stand Marz 2007) sind diejenigen Prifungen aufgefihrt, die nach
Kenntnis der GLP-Bundesstelle von den zustindigen Bewertungsbehérden als GLP-
pflichtige Prifungen fir die Bereiche Chemikalien, Pflanzenschutzmittel und Arzneimittel
angesehen werden.

Es ist zu beachten, dass infolge des Inkrafttretens der EU REACH Verordnung eine Uberar-
beitung der gesetzlichen Vorgaben fiir Chemikalien vorgenommen werden wird. Gemaf
REACH Verordnung unterliegen nur noch 6kotoxikologische und toxikologische Prifungen
der GLP-Pflicht.

Spezielle Regelungen im Bereich Pflanzenschutzmittel siehe auch ANHANG 8:

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

sowie

Guideline developed within the Standing Committee On Plant Health with regard to the appli-
cability of Good Laboratory Practice to data requirements according to Annexes Il, Part A,
and lll, Part A, of Council Directive 91/414/EEC; Guidance Document 7109/IV/94, Rev. 6.

Erkldrung Zeichen: X: GLP-pflichtig (soweit in Zulassungsverfahren gefordert)
0: nicht GLP-pflichtig

- nicht relevant
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GLP-pflichtige Priifungen im Rahmen der gesetzlichen Regelungen
in Deutschland und der EU
fur Chemikalien, Pflanzenschutzmittel, Biozide sowie Arzneimittel

I) Physikalische, chemische und physikalisch-chemische Priifungen

Chemikalien

Pflanzen-
schutzmittel

Biozide

Arzneimittel

Art und Gewichtsanteile der Verun-
reinigungen, Hilfsstoffe und Zerset-
zungsprodukte

X

X

Schmelzpunkt

Siedepunkt

relative Dichte

Dampfdruck

Oberflachenspannung

Wasserloslichkeit

Fettloslichkeit

Verteilungskoeffizient

Flammpunkt

Entzindlichkeit

Explosionsgefahr

Selbstentziindlichkeit

Brandférdernde Eigenschaften

Thermolytisches Verhalten

Dissoziationskonstante

Adsorption/Desorption:
Labor- und Freilandprufungen

X |© O X |X [X [X |X |[X [X |X |X [X |X |[X [X

XX XXX XXX XXX X XXX X

XXX XX XX XXX XXX [X X [X

X |o |lo |lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o
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1) Okologische/ 6kotoxikologische Untersuchungen
(einschl. Metabolismus, Umwelt- und Riickstandsverhalten)

Chemikalien

Pflanzen-
schutzmittel

Biozide

Arzneimittel

Abiotische Abbaubarkeit

- Hydrolyse
- Photolyse

X X

X X

X X

X X

Biologische Abbaubarkeit

- aquatisches System
- Boden

X X

Riickstandsverhalten

Mobilitat/ Verbleib im Wasser,
Boden und in der Luft (Freiland-
prifungen)

X | X | XX

X | X | XX

X | X | XX

Metabolismus (Boden, Pflanze)

Bioakkumulation

- aquatisch
(Fisch, Auster, Muschel)
- terrestrisch (Regenwurm)

X X

X X

X X

X X

Toxizitat gegeniiber

- Fischen (akut/ verlangert)
- Daphnien (akut/ verlangert)
- Vogeln

XX X

XXX

X X X

X X X

Auswirkungen auf

- Bakterien (aquatisch)

- Sedimentorganismen

- Bodenorganismen

- Bodenmikroflora

- héhere Pflanzen
(aquatisch, terrestrisch)

- Algen

- Honigbiene

- sonstige Nutzorganismen

OO X XXXXX

Versuche zur
Annahme von Kodern

o

X | XXX XXXXX

X | XXX XXXXX

O | OOX XXXXX
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lll) Toxikologische Priifungen

Chemikalien

Pflanzen-
schutzmittel

Biozide

Arzneimittel

Akute Toxizitat
(oral, dermal, inhalativ)

X

X

X

Haut- und Augenreizung

Sensibilisierung

Subakute Toxizitat (28 Tage)

Subchronische Toxizitat (90 Tage)

Chronische Toxizitat
meist kombiniert mit:

Karzinogenitat

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

X | X | X | X | X

Mutagenitat (in vitro/ in vivo)

Teratogenitat, Embryotoxizitat

Reproduktionstoxizitat

Verhaltensstérende Eigenschaften

X | X | X | X | X

Neurotoxizitat

(akut, subchronisch,

ggf. verzdgerte bei Orga-
nophosphaten u. Carbamaten)

X | X | X | X | X | X

X | X | X | X | X | X

X | X | X | X | X | X

Toxikokinetik

Sicherheitspharmakologie

Bioaquivalenz/ Bioverfligbarkeit
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ANHANG 8: Prufkategorien

Priufkategorie Anwendungsbereich

1 Prifungen zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigenschaften
und Gehaltsbestimmungen

2 Prifungen zur Bestimmung der toxikologischen Eigenschaften

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

4 Okotoxikologische Priifungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf aqua-

tische und terrestrische Organismen

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

6 Prifungen zur Bestimmung von Riickstanden

7 Prufungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf Mesokosmen und natdr-
liche Okosysteme

8 Analytische Prafungen an biologischen Materialien

9 sonstige Prifungen (mit Erlduterung)

Erlduterung der OECD Prifkategorien mit Beispielen
durch die GLP-Bundesstelle

Auf der 3. Sitzung des OECD GLP Panels am 21. - 22. Januar 1992 in Paris wurde die Har-
monisierung des Informationsaustausches zwischen den OECD-Mitgliedstaaten Uber staat-
lich GLP-inspizierte PEen beschlossen. Dieser Informationsaustausch erfolgt GUber Verzeich-
nisse, die einmal im Jahr von den zusténdigen nationalen Behdrden an die anderen Mitglied-
staaten versandt werden und folgende Informationen enthalten sollen:

unverwechselbare Bezeichnung der PE

Monat und Jahr der Inspektion(en)

Art der Inspektion (Routineinspektion, Nachinspektion, Uberpriifung von Priifungen)
GLP-Status

Prifkategorien

Angaben zum Tatigkeitsbereich der PEen waren bisher nur in den Verzeichnissen weniger
Mitgliedstaaten enthalten. Sie sollen Behdérden und Auftraggebern von GLP-pflichtigen Pri-
fungen einen Uberblick zum staatlich GLP-inspizierten Bereich der PEen geben. Anlass fiir
die Einfihrung von Prifkategorien war, dass wesentliche Unterschiede bei der Durchflihrung
von kurzen physikalisch-chemischen Untersuchungen zu Langzeit-Toxizitatsversuchen be-
stehen und dass die Auflistung samtlicher Einzel-Prifungen einer PE nicht praktikabel ist.
Fur die Beschreibung des Tatigkeitsbereiches in den Verzeichnissen der OECD-
Mitgliedstaaten wurden neun Prifkategorien eingeflhrt.
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Mit Inkrafttreten der Neufassung der "Allgemeinen Verwaltungsvorschrift GLP (ChemVwV-
GLP)" vom Mai 1997 ist auch in Deutschland die Aufteilung der durchgeflhrten GLP-
Prafungen in neun Prufkategorien eingefuhrt worden.

Die Ausgestaltung des Begriffs Prifung ist in den GLP-Grundsatzen sehr offen gehalten, so
dass ein Spielraum fiir die nationalen Behorden und die Industrie bei der praktischen Umset-
zung besteht. So kann eine Freilandprifung, die an mehreren Orten stattfindet, als eine Ge-
samtprifung durchgefiihrt werden, oder es kann eine Aufsplittung in mehrere abgeschlosse-
ne Einzelprifungen erfolgen. Generell kann man sagen, dass fir jede komplette Prifung ein
Prufplan, ein PL und ein eigenstandiger Abschlussbericht vorliegen mull. Vorgaben flr die
Definition einer Prifung werden z. T. von den zustandigen Bewertungsbehdrden gemacht,
letztendlich definiert aber die PE selbst, was sie als Prifung im Sinne der GLP-Grundsatze
betrachtet.

Zweck der Prifkategorien ist es, den Informationsaustausch zwischen den OECD-
Mitgliedstaaten zu verbessern, und Bewertungsbehérden sowie potentielle Auftraggeber -
ber die bei den staatlichen GLP-Inspektionen berlcksichtigten Bereiche zu informieren. Pri-
fungen, die nicht eindeutig in die angegebenen Priifkategorien einzuordnen sind, werden von
den Bewertungsbehdrden nicht aus formalen Grinden zurtckgewiesen. Sollten bei den Be-
wertungsbehdrden ernste Bedenken bestehen, ob die vorgelegten Prufungen durch die in
der GLP-Bescheinigung bzw. in der Liste aufgeflihrten Prifkategorien abgedeckt sind, kann
dies im Einzelfall Giber die Inspektionsberichte bzw. Nachfrage bei den zusténdigen Uberwa-
chungsbehdrden geklart werden.

Alle Teilbereiche einer Untersuchung, wie z. B. bei toxikologischen Prifungen die Tierauf-
zucht, Tierhaltung, Analytik etc. sind in der entsprechenden Prifkategorie enthalten. Falls
eine PE neben der vollstdndigen Durchfiihrung von Prifungen auch Teilbereiche von Pri-
fungen derselben Prifkategorie, z. B. im Auftrag anderer PEen vornimmt, sind diese eben-
falls abgedeckt, auch wenn in diesem Fall nicht die gesamte Prifung durchgefihrt wird. So
ist z. B. die Analytik in den Prufkategorien 2 - 7 enthalten und in diesen Fallen muss die Ka-
tegorie 8 nicht noch zusatzlich vergeben werden.

Eine Besonderheit besteht bei spezialisierten Analytiklaboratorien, die haufig Teile/Phasen
von GLP-Prifungen flir verschiedene Auftraggeber durchfihren. Erfolgt dies in Form eines
Unterauftrages, missen die Analytiklaboratorien bei einer GLP-Inspektion der Auftraggeber
jedes Mal miteinbezogen werden. Hier kann eine eigene GLP-Bescheinigung der einzelnen
Analytiklaboratorien praktikabler und sinnvoller sein. Aus diesem Grund wurde von der O-
ECD die Prifkategorie 8 eingeflihrt, obwohl es sich bei der Analytik selten um komplette,
sondern eher um Teilbereiche GLP-pflichtiger Prufungen handelt. Eine eigene GLP-
Bescheinigung setzt dabei die vollstdndige Implementierung der GLP-Grundséatze voraus.

Auch wenn nicht das komplette Spektrum einer Prifkategorie durchgefiihrt wird, sollte in der
Regel die dazugehdrige Kategorie insgesamt erteilt werden. Die mdgliche zwischenzeitliche
Erweiterung des Priufumfangs innerhalb einer Prifkategorie sollte dann bei der Folgeinspek-
tion besonders bericksichtigt werden. Lediglich wenn begriindete Bedenken bestehen, z. B.
wegen eines sehr geringen Prufumfanges einer PE eine komplette Prufkategorie zu be-
scheinigen, kénnen unter Prifkategorie 9 auch eng begrenzte Prifbereiche der Kategorien
1 - 7 aufgeflihrt werden.
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Im Folgenden werden einige Erlauterungen und Beispiele zu den einzelnen OECD-
Prufkategorien gegeben:

Prifkategorie 1: Prifungen zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten und Gehaltsbestimmungen

In diese Kategorie sind Prifungen subsumiert, deren Ergebnisse ausschliel3lich der Bestim-
mung physikalischer, chemischer und physikalisch-chemischer Parameter dienen.

Beispiele sind Bestimmungen von/der:

Art und Gewichtsanteile der Verunreinigungen, Hilfsstoffe und Zersetzungsprodukte;
Schmelzpunkt; Siedepunkt; rel. Dichte; Dampfdruck, Oberflachenspannung; Wasserléslich-
keit; Fettldslichkeit; Verteilungskoeffizient; Flammpunkt; Entzindlichkeit; Explosionsgefahr;
Selbstentziindlichkeit; brandfordernde Eigenschaften; thermolytisches Verhalten; Dissoziati-
onskonstante.

Prifkategorie 2: Prifungen zur Bestimmung der toxikologischen Eigenschaften

Voraussetzung fur die Einordnung in diese Prufkategorie ist, dass ein Prifgegenstand am
Tier appliziert wird, und die Ergebnisse der Untersuchungen fir die Bewertung toxischer
Auswirkungen auf den Menschen herangezogen werden sollen. Alle Bereiche, die zur Pri-
fungsdurchfuhrung notwendig sind, wie z. B. Aufzucht, Haltung und Pflege der Versuchstiere
und die begleitende Analytik sind durch diese Kategorie mit abgedeckt.

Beispiele sind Prifungen zu:

akuter Toxizitat (oral, dermal, inhalativ); subakuter Toxizitat (28 Tage); subchronischer Toxi-
zitat (90 Tage); chronischer Toxizitat; Haut- und Augenreizung; Sensibilisierung; verhaltens-
stérenden Eigenschaften; Karzinogenitat; Reproduktionstoxizitat; Teratogenitat; Embryotoxi-
zitat; Toxikokinetik.

Priufkategorie 3: Prufungen zur Bestimmung der erbgutverandernden Eigenschaften (in
vitro und in vivo)

Unter diese Prifkategorie fallen die Untersuchungen zur Gentoxizitat, insbesondere die in
vitro-Prufungen zur Mutagenitat. Bei den in vivo-Untersuchungen bestehen Uberschneidun-
gen mit der Prifkategorie 2.

Beispiele sind Prufungen zu/an:

Rickmutation (E. coli, S. typhimurium); Genmutation, Mitotischer Rekombination (Saccha-
romyces cerevisiae); Letalmutation (Drosophila melanogaster); Saugetierzellen in vitro
(DNS-Schadigung und -Reparatur, Schwesterchromatidaustausch, Zell-Transformation);
Saugern in vivo (Mikrokerntest, Dominant-Letal-Test, Keimzellzytogenetik, Fellfleckentest,
Translokationstest).

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

In diese Kategorie werden alle 6kotoxikologischen Prifungen an Einzelspezies zusammen-
gefasst, die zur Bewertung von Risiken fiir die Umwelt herangezogen werden. Im Vorder-
grund der Untersuchungen stehen die Auswirkungen der Substanz auf Organismen. Auf-
grund ihrer stark voneinander abweichenden Struktur wird zwischen aquatischen und terrest-
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rischen Lebensraumen bzw. Okosystemen unterschieden. Fir aquatische Lebensraume ist
das Medium Wasser biotop-bestimmend. Der terrestrische Lebensraum wird zumindest von
Boden und Luft bestimmt, die zudem auch als Teillebensraume des terrestrischen Bereichs
verstanden werden. Der Begriff terrestrische Organismen ist somit weit auszulegen und ent-
spricht nicht dem englischen Begriff "soil organism" im Sinne von Bodenorganismen. Inso-
fern umfasst die Kategorie 4 z. B. auch Nutzlinge, Bienen, Insekten und Végel.

Beispiele sind Prifungen zur Toxizitat/Auswirkungen an:

Fischen (akut, verlangert), Daphnien (akut, verlangert); Végeln, Bakterien, Bodenorganismen
(Bodenfauna); Bodenmikroflora; hdheren Pflanzen; Grunalgen; Honigbienen; sonstigen
Nutzorganismen. Futterungsstudien mit Untersuchungen zum Stoffwechsel und zur Kinetik
(Metabolismus) von Rickstanden im Futter zur Beurteilung der Gesundheitsbeeintrachtigung
von landwirtschaftlichen Nutztieren oder Wildtieren sind ebenfalls durch diese Kategorie ab-
gedeckt.

Priufkategorie 5: Prafungen zum Verhalten im Boden, im Wasser und in der Luft; Pru-
fungen zur Bioakkumulation und zur Metabolisierung

Im Vordergrund der Prifungen steht die Beurteilung des Verhaltens der Substanz, wie Ver-
flichtigung, Umsetzung, Verbleib, Bindung und Verteilung. Damit wird die Verfugbarkeit ei-
ner Substanz in der Umwelt untersucht, die Einfluss auf Art und Dauer moglicher Auswirkun-
gen haben kann und die Grundlage fiir eine Expositionsanalyse darstellt. Die direkten scha-
digenden Auswirkungen auf Organismen sind nicht Gegenstand der Prufungen in dieser Ka-
tegorie.

Beispiele sind Prufungen zum/zur:

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

Priufkategorie 6: Prufungen zur Bestimmung von Ruckstanden

In die Priufkategorie 6 fallen vornehmlich Rickstandsversuche im Sinne der Richtlinien der
Biologischen Bundesanstalt fir die Prifung von Pflanzenschutzmitteln im Zulassungsverfah-
ren. Sofern als fester Bestandteil dieser Versuche auch Untersuchungen auf Rickstande im
Wasser und Boden durchgefiihrt werden miissen, sind sie hier zu subsumieren. Alle Teilbe-
reiche dieser Untersuchungen, wie z. B. Applikation, Probenahme, Probenaufbereitung und
Analytik sind abgedeckt.

Prifkategorie 7: Prafungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf Mesokosmen und
natirliche Okosysteme

Bei diesen Priufungen werden Eintrag, Verbleib und ékologische Auswirkungen von Prifge-
genstanden in kinstlich angelegten komplexen Okosystemen oder auch direkt im Freiland
untersucht. Im Rahmen des Zulassungsverfahrens von Pflanzenschutzmitteln kénnen diese
Untersuchungen wesentlich sein, wenn der Vergleich von Expositionsanalyse und 6kotoxiko-
logischen Ergebnissen an Einzelspezies keine abschlielende Risikoanalyse erlauben. Das
Prifungsdesign variiert entsprechend der speziellen Fragestellung. Fiir den aquatischen Be-
reich sind die sogenannten "Pond studies", in denen mehrere kiinstlich angelegte Teiche
parallel mit unterschiedlichen Konzentrationen der Testsubstanz appliziert werden, die ver-
breitetste Art von Prifungen an Mesokosmen. In den USA werden Prifungen an aquati-
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schen und terrestrischen Okosystemen, entsprechend dem "Federal Insecticide, Fungicide
and Rodenticide Act (FIFRA)" seit 1989 nach GLP durchgefiihrt.

Prifkategorie 8: Analytische Prifungen an biologischen Materialien

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

Prifkategorie 9: Sonstige Prifungen (mit Erlauterung)

Unter diese Kategorie fallen alle Prifungen, die nicht durch die Kategorien 1 - 8 abgedeckt
werden. Dies kénnen z. B. Untersuchungen sein, die in Deutschland nicht unter die GLP-
Pflicht (§ 19a ChemG) fallen, aber aufgrund eines "berechtigten Interesses" entsprechend §
19b Abs. 1 ChemG auf Einhaltung der GLP-Richtlinien inspiziert wurden. Weiterhin kénnen
unter diese Kategorie auch eng begrenzte Prifbereiche der Kategorien 1 - 8 subsumiert wer-
den, wenn die Einteilung der entsprechenden Gesamt-Prifkategorie zu weit reichend er-
scheint.

PSt erhalten die PK 9, die entsprechend der am PSt durchgefuhrten Phase spezifiziert wird.
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