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Uber die OECD

Die Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) ist eine internationale
Organisation, in die Regierungsvertreter von 38 Industrieldndern aus Nord- und Siidamerika, Europa und
der Region Asien und Pazifik sowie Vertretern der Europdischen Kommission zusammenkommen, um
ihre Politik zu koordinieren und zu harmonisieren, Themen von gemeinsamem Interesse zu erdrtern und
zusammenzuarbeiten, um gemeinsam auf internationale Probleme zu reagieren. Der iiberwiegende Teil
der Arbeit der OECD wird von mehr als 200 Fachausschiissen und sonstigen Gremien geleistet, die sich
aus den Delegierten der Mitgliedslander zusammensetzen. Beobachter aus mehreren Léndern, die bei der
OECD einen Sonderstatus haben, und Vertreter interessierter internationaler Organisationen nehmen an
zahlreichen OECD-Workshops und anderen Tagungen teil. Die Ausschiisse und sonstigen Gremien
werden vom OECD-Sekretariat in Paris unterstiitzt, welches sich in Direktorate und Abteilungen
untergliedert.

Die Abteilung Umweltsicherheit und -hygiene (EHS) verdffentlicht 11 unterschiedliche Reihen von
kostenlos erhéltlichen Dokumenten: Testing and Assessment; Good Laboratory Practice and
Compliance Monitoring; Pesticides; Biocides; Risk Management; Harmonisation of Regulatory
Oversight in Biotechnolgy; Safety of Novel Foods and Feeds; Chemical Accidents; Pollutant Release
and Transfer Register; Emission Scenario Documents sowie Safety of Manufactured Nanomaterials.
Weitere Informationen iiber das Programm Umweltsicherheit und -hygiene und die EHS-
Veroffentlichungen sind iiber die Webseite der OECD (www.oecd.org/chemicalsafety/) verfiigbar.

Die vorliegende Verdffentlichung wurde im Rahmen des Inter-Organization Programme for the Sound
Management of Chemicals (IOMC) erstellt. Inhaltlich spiegelt die Verdffentlichung nicht
notwendigerweise die Ansichten oder erklirten Strategien einzelner Teilnehmerorganisationen des
1OMC wider.

Das Inter-Organisation Programme for the Sound Management of Chemicals (IOMC) wurde 1995
gemill den Empfehlungen der UN-Konferenz iiber Umwelt und Entwicklung aus dem Jahr 1992
eingerichtet, um die Zusammenarbeit zu stiarken und die internationale Koordinierung im Bereich der
Sicherheit von Chemikalien zu verbessern. Die Teilnehmerorganisationen sind FAO, ILO, UNDP,
UNEP, UNIDO, UNITAR, WHO, Weltbank und OECD. Ziel der IOMC ist es, die Koordinierung der
von den Teilnehmerorganisationen gemeinsam oder einzeln verfolgten Politik und Aktivititen zu
fordern, um zu einem im Hinblick auf die menschliche Gesundheit und Umwelt sachgeméfen Umgang
mit Chemikalien beizutragen.
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VORWORT

Dieses Beratungsdokument wurde von der OECD-Arbeitsgruppe fiir Gute Laborpraxis (GLP) erarbeitet. Die
Entwicklung des Dokuments wurde von Frankreich (medizinische Produkte) initiiert und geleitet und
umfasste eine Redaktionsgruppe unter der Leitung von Thomas Lucotte (Frankreich - medizinische Produkte)
und Stephen Vinter (Grofbritannien). Der Redaktionsgruppe gehdrten Vertreter aus Australien, Belgien,
Kolumbien, Polen, der Schweiz und den USA (EPA) an. Das Dokument wurde von der Arbeitsgruppe fiir
Gute Laborpraxis gepriift und gebilligt.

Dieses Dokument wird unter der Verantwortung des Chemicals and Biotechnology Committee (CBC)
verdffentlicht, der seiner Freigabe am 21. Juni 2022 zustimmte.
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1 Einleitung

Der Zweck der Grundsitze der Guten Laborpraxis (GLP) besteht darin, die Erhebung qualitativ
hochwertiger Priifdaten aus nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen zu
fordern.

Die GLP ist ein Qualititssystem, das sich mit dem organisatorischen Ablauf und den Bedingungen befasst,
unter denen Priifungen geplant, durchgefiihrt, tiberwacht, aufgezeichnet, archiviert und berichtet werden.
Die GLP-Grundsétze verlangen nicht ausdriicklich Verfahren zur kontinuierlichen Verbesserung, die tiber
den Umgang mit formalen Inspektionsergebnissen hinausgehen. Mechanismen zur kontinuierlichen
Verbesserung ergénzen jedoch die GLP-Anforderungen und tragen dazu bei, dass die Priifeinrichtungen
in einer Weise arbeiten, die die Qualitdt und Validitit der durchgefiihrten Priifungen sicherstellt.

Das folgende Positionspapier gibt einen Uberblick iiber verfiigbare Instrumente zur Qualititsverbesserung,
die fiir die GLP in Betracht gezogen werden konnen, sowie iiber ihre Rolle und Funktionsweise bei der
Verwendung in Priifeinrichtungen.

2 Anwendungsbereich

Die GLP-Grundsitze verlangen, dass eine Priifeinrichtung iiber schriftliche, von der Leitung der
Priifeinrichtung (LPE) genehmigte Standardarbeitsanweisungen (SOP) verfiigt, die die Qualitdt und
Integritét der von der Priifeinrichtung gewonnenen Daten gewéhrleisten sollen.

Um die kontinuierliche Einhaltung und Eignung der SOPs zu unterstiitzen, ist es ratsam, ein System zur
kontinuierlichen Verbesserung einzufiihren. Es ist jedoch zu beachten, dass die GLP kein formelles System
der kontinuierlichen Verbesserung vorschreibt und daher ein solches System nicht auf der Grundlage der
GLP-Grundsitze durchgesetzt werden kann. Die Umsetzung der gewihlten Ansitze liegt in der
Verantwortung der LPE.

Obwohl es in der Verantwortung von LPE liegt, dafiir zu sorgen, dass angemessene und technisch valide
SOPs erstellt und befolgt werden, kann das gesamte Personal in den Priifeinrichtungen zu allen moglichen
Verbesserungsansitzen beitragen, wenn diese Ansitze leicht verfiigbar und einfach zu verwenden sind.

Verbesserungsansitze konnen bei der Durchfiihrung von GLP-Priifungen und -Tétigkeiten in
Priifeinrichtungen angewandt werden, um die Entscheidungsfindung und die Gewinnung zuverldssiger
Daten zu unterstiitzen.

Die in diesem Dokument enthaltenen Konzepte fiir "Priifeinrichtungen", "LPE" und "Priifleiter" gelten
gleichermaflen fiir "Priifstandorte", "Leitung des Priifstandortes” und "Ortliche Versuchsleiter” (s. g.
Principal Investigators), wenn delegierte Priifungsphasen als Teil einer Multisite-Priifung durchgefiihrt
werden (diese Begriffe sind in den GLP-Grundsétzen definiert).

3 Begriffsdefinition
3.1 Verbesserungsansiitze

Prozesse, die die Bewertung der Eignung, Angemessenheit und Wirksamkeit eines Systems ermoglichen.
Diese Prozesse konnen Problemldsungsansitze, Datenanalysen und Uberpriifungsaktivitéten sein.

3.2 Nichtkonformitit

Eine Nichterfiillung von Spezifikationen, Anforderungen oder erwarteten Funktionsweisen.

OECD-SERIE UBER GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS UND UBERWACHUNG DER KONFORMITAT
nicht klassifiziert
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33

3.4

3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

Abweichung

Eine Abweichung ist eine Nichtkonformitét, bei welcher eine unbeabsichtigte Abweichung vom Priifplan
(nach dem Datum des Priifbeginns), von den GLP-Grundsétzen oder von einer Standardarbeitsanweisung
auftritt.

Korrektur

Die MaBnahme, die zur Berichtigung einer Nichtkonformitét ergriffen wird.

Korrekturmafinahmen

Die MaBnahme, die zur Beseitigung der Ursache einer festgestellten Nichtkonformitét oder einer anderen
unerwiinschten Situation ergriffen wird.

Priventivmaflinahmen
Die MaBnahme, die ergriffen wird, um die Ursache fiir eine mogliche Nichtkonformitét oder eine andere
unerwiinschte Situation zu beseitigen.

Korrektur- und Priaventivmalinahmen (CAPA)

Der Sammelbegriff fiir Korrektur- und PraventivmaBBnahmen. Der Begriff CAPA-System wird hiufig
verwendet, um die Prozesse zu beschreiben, die fiir die Steuerung von Korrektur- und
Praventivmafnahmen in einer Priifeinrichtung verwendet werden.

Ursache (Root Cause)

Der wesentliche Grund, warum ein Ereignis eingetreten ist.
Leistungskennzahl (Key Performance Indicator)
Ein Leistungskennzahl ist ein messbarer Parameter, der zeigt, wie effektiv ein Prozess abliuft. Dies kann

von einer Messung der Reaktionszeiten bei Inspektionen oder der Anzahl der festgestellten Abweichungen
bis hin zur Anzahl der Gerédteprobleme in der Priifeinrichtung reichen.

3.10 Anderungskontrolle (Change Control)

Ein formales System, mit dem eine Uberpriifung vorgeschlagener oder tatsichlicher Anderungen
durchgefiihrt wird, um festzustellen, ob Maflnahmen erforderlich sind, um sicherzustellen, dass die
Anderung keine negativen Auswirkungen auf die Einhaltung der GLP in der Priifeinrichtung oder bei den
Priifungen hat.

3.11 Inspektion oder Audit

Eine organisierte Uberpriifung von Einrichtungen, Titigkeiten und Unterlagen, deren Ergebnisse zeitnah
in einem Bericht festgehalten werden.

Anmerkung: Bei einigen GLP-Uberwachungsbehorden wird der Begriff "Audit" anstelle von
"Inspektion” fiir die internen QS-Inspektionstdtigkeiten verwendet, und "Inspektion" ist auf die von der
Uberwachungsbehirde durchgefiihrte Uberpriifung beschrinkt. Fiir die Zwecke dieses Dokuments
werden "Audit” und "Inspektion" als gleichwertige Begriffe fiir dieselbe Art von Tiitigkeit angesehen.

OECD-SCHRIFTENREIHE UBER DIE GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS UND DIE UBERWACHUNG IHRER EINHALTUNG

Nicht klassifiziert
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4 Einfiihrung in Verbesserungsansitze

Es gibt mehrere gut dokumentierte Ansitze und Systeme zur Qualititsverbesserung, die in verschiedenen
Industriezweigen eingesetzt werden. Den Priifeinrichtungen wird empfohlen, verschiedene Ansétze zu
erforschen, um Problembereiche zu ermitteln und einen Ansatz zur kontinuierlichen Verbesserung
umzusetzen. Ein Ansatz fiir einen kontinuierlichen Verbesserungsprozess kann als folgender Zyklus
betrachtet werden (Abbildung 4.1):

Erkennung eines aufgetretenen oder potenziellen Problems
Ursachenanalyse (Root Cause Analysis)

Korrektur- und PriventivmaBBnahmen (CAPA)
Anderungskontrolle

Uberpriifung der Wirksamkeit

Abbildung 4.1. Beispiel fiir einen typischen Prozess der kontinuierlichen Verbesserung

Uberpriifung ﬁ

der e
Wirksamkeit
Anderungs- Ursachenanalyse

kontrolle

CAPA

S Problemerkennung

Fiir die Umsetzung wirksamer Verbesserungsansétze ist es wichtig, {iber Systeme zur Erkennung von
Problemen zu verfiigen, die dann in den Verbesserungsprozess einflieBen. Fin Problem kann eine
Nichtkonformitit, eine Abweichung (siehe unten) oder ein Ereignis/eine Information sein, das/die sich auf
die Konformitit einer Priifeinrichtung oder GLP-Priifung und die Leistung ihrer Verfahren auswirken
kann.

Ein Erkennungssystem kann mehrere Aktivititen enthalten, die dazu beitragen, Probleme oder das
Potenzial fiir das Auftreten eines Problems zu erkennen und zu erfassen. Diese Informationsquellen
flieBen dann in einen Prozess ein, in dem Probleme einzeln, innerhalb einer bestimmten
Erkennungsmethode oder in den Systemen der Priifeinrichtung als Ganzes, iiberpriift werden konnen.

OECD-SCHRIFTENREIHE UBER DIE GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS UND DIE UBERWACHUNG IHRER EINHALTUNG

Nicht klassifiziert
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5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

Abweichung

Abweichungen sind Ereignisse, die die Zuverldssigkeit von GLP-Priifdaten beeintrachtigen kénnen. Wenn
eine Abweichung festgestellt wird, kdnnen die Informationen fiir einen Verbesserungsprozess zur
Verfiigung gestellt werden. Beispielsweise kann eine Abweichung, die im Zusammenhang mit einem
Dosierungsverfahren festgestellt wird, Moglichkeiten zur Korrektur von Problemen und zur Verbesserung
von Prozessen bei verschiedenen Tatigkeiten (Schulung, Ausriistung und SOPs) bieten.

Interne Inspektionen

Interne Inspektionen sind ein Instrument zur Aufdeckung von Mingeln und potenziellen
Verbesserungsmoglichkeiten. Die aus den Inspektionen gewonnenen Daten, wie z. B. die Anzahl der
Maingel, die Stellungnahme, die abschlieBende Bewertung und die Durchfiihrung der erforderlichen
Korrekturen, konnen bei Bedarf aufgezeichnet werden. Fiir die Verwaltung dieser Inspektionen ist die
Qualitétssicherung zustindig.

Inspektionen durch Dritte und zustindige Behorden

Inspektionen durch Dritte und die zustindige Uberwachungsbehorde kénnen Mingel und potenzielle
Verbesserungsmdglichkeiten aufdecken. Wie bei internen Inspektionen konnen Daten wie Anzahl und Art
der Mingel, Stellungnahme, abschlieBende Bewertung und Umsetzung von Korrekturen aufgezeichnet
werden.

Qualitatskontrolle

QualitatskontrollmaBBnahmen konnen Informationen iiber bestimmte Prozesse liefern, z. B. iiber die Art
der Fehler, die Anzahl der festgestellten Fehler und ihre Auswirkungen auf die Durchfiihrung der Priifung.

Feedback des Personals

Verfahren, die dem Personal der Priifeinrichtung die Mdglichkeit geben, Probleme anzusprechen, die
moglicherweise nicht durch Abweichungs- und Inspektionsverfahren erfasst werden, wie z. B. Systeme
fiir ,,Beinaheunfille" (die im Gesundheits- und Sicherheitsmanagement gingig sind) oder das
Vorschlagswesen, konnen Informationen iiber Probleme liefern, bevor sie ernst werden.

Prozesse der Risikobewertung

Risikobewertungen sind niitzliche Instrumente, die in GLP-Priifeinrichtungen eingesetzt werden, und
werden beschrieben in den GLP Dokumenten Nr. 23 ,,Quality Assurance and GLP* (OECD, 2022) [1],
Nr. 17 ,,The Application of GLP Principles to Computerised Systems* (OECD, 2016) [2] und Nr. 19 ,,The
Management, Characterisation and Use of Test Items* (OECD, 2018) [3]. Durch die Risikobewertung
eines Verfahrens konnen Bereiche mit hohem Risiko ermittelt werden, die angegangen werden konnen,
bevor es zu einer Nichtkonformitét oder einem Konformitétsproblem kommt.

Benchmarking

Viele Priifeinrichtungen nehmen an externen Leistungs- oder Kompetenzvergleichen (z.B. Ringversuchen)
teil oder fiihren interne Programme durch, um ihre Leistung mit festgelegten Standards zu vergleichen.
Die Ergebnisse dieser Vergleiche konnen genutzt werden, um Bereiche zu ermitteln, in denen sich die
Leistung einer Priifeinrichtung von anderen Organisationen unterscheidet, die dieselbe Aufgabe erfiillen.

Systemleistung und -iiberwachung
Die Systemleistung kann durch Trendanalysen oder komplexere Statistiken {iberwacht werden. Es kdnnen
Werkzeuge verwendet werden, die von einfachen Tabellenkalkulationen bis hin zu Computersoftware fiir

die statistische Prozesskontrolle (SPC) reichen. Durch die Uberwachung der Leistung kénnen Trends
erkannt und Daten ermittelt werden, um Leistungskennzahlen bereitzustellen.

OECD-SCHRIFTENREIHE UBER DIE GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS UND DIE UBERWACHUNG IHRER EINHALTUNG

Nicht klassifiziert
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6 Ursachenanalyse (Root Cause Analysis)

Die Ursachenanalyse ermdglicht es den Priifeinrichtungen, ein aufgetretenes oder potenzielles Problem zu
analysieren und dessen Ursache mit einem strukturierten Ansatz zu ermitteln. Mit diesem Ansatz ist es
moglich, wirksame Korrektur- oder PraventivmaBBnahmen zu entwickeln, um die festgestellte Ursache zu
beseitigen. Beispiele fiir Instrumente zur Unterstiitzung dieses Prozesses sind Pareto-Diagramme, die 5-
Why-Analyse (auch 5-W-Methode genannt) und Fischgriten-(Ishikawa-)Diagramme.

7 Korrektur- und Praventivmafinahmen (CAPA)

Um wirksam zu sein, miissen im Rahmen der CAPA zunichst klare Ursachen ermittelt und ein Plan zur
Behebung der Probleme aufgestellt werden.

Bei Korrekturmafnahmen konnen die Ursachen einer aufgetretenen Nichtkonformitit oder unerwiinschten
Situation schrittweise angegangen werden, indem Mallnahmen zur Beseitigung der Ursache des Problems
ergriffen werden.

Fiir PraventivmaBnahmen muss die Mdglichkeit einer potenziellen Nichtkonformitit oder unerwiinschten
Situation erkannt werden. Diese kann durch ein Problem erkannt werden, das bereits in einem anderen,
aber dhnlichen Prozess aufgetreten ist, oder es kann auf anderen Informationsquellen wie Risikobewertung,
Trendanalyse oder Feedbacksystemen beruhen. Nach der Erkennung kann derselbe Ansatz wie bei den
Korrekturmafnahmen angewandt werden, um die PraventivmaBnahmen umzusetzen.

Sobald diese Mallnahmen umgesetzt wurden, kann die CAPA abgeschlossen werden. Es wird jedoch
empfohlen, dass im Rahmen des CAPA-Verfahrens die Wirksamkeit aller MaBBnahmen sowohl kurz- als
auch langfristig iiberwacht wird. Indem sichergestellt wird, dass eine detaillierte Dokumentation erstellt
und aufbewahrt wird, konnen die Ansitze und Ergebnisse als wichtige Referenz fiir kiinftige
Qualititsverbesserungsprojekte oder CAPAs zur Losung anderer Probleme verwendet werden.

8 Anderungsmanagement

Anderungen an Systemen, Einrichtungen, Personal oder Arbeitsweisen kénnen, wenn sie unkontrolliert
bleiben, negative Auswirkungen auf die GLP-Titigkeiten haben. Ein robustes Anderungsmanagement
ermdglicht es den Priifeinrichtungen, die Kontrolle iiber alle Aspekte der Anderungen zu behalten. Wenn
ein risikobasierter Ansatz gewahlt wird, konnen die Auswirkungen auf den normalen Betrieb minimiert
werden.

Es ist ratsam, dass das Anderungsmanagementsystem auf schriftlichen Verfahren basiert, wobei die Pline
und die Ergebnisse der Anderungen vollstindig dokumentiert werden. Anderungen kénnen durch
verschiedene Aktivititen ausgelost werden, z. B. durch Inspektionsergebnisse, die Einfithrung neuer
Technologien oder die Erweiterung/Anderung von Priifeinrichtungen. Bei geplanten Anderungen kann
ein Risikomanagementkonzept angewandt werden, um die moéglichen Auswirkungen auf die GLP-
Titigkeiten zu ermitteln. Das Anderungsmanagement kann zur Umsetzung eines Kontrollplans oder einer
PriventivmaBnahme fiihren. Wird das Anderungsmanagement in der Priifeinrichtung eingefiihrt, sollte es
von der LPE genehmigt werden.

9 Uberpriifung der Wirksamkeit

Die Identifizierung von Problemen, CAPAs, Systemédnderungen und andere relevante Daten sollten in ein
System einflieBen, das einen kontinuierlichen Verbesserungsansatz unterstiitzt. Die Priifeinrichtungen
erzeugen aufgrund ihrer Arbeitsweise Daten, die zur Uberwachung der Gesamtwirksamkeit sowohl
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einzelner Verbesserungsmafinahmen als auch des gesamten Verbesserungssystems verwendet werden
koénnen. Diese Daten konnen zu einem wirksamen Verbesserungsprozess beitragen, der die vorhandenen
Daten der Priifeinrichtung nutzt, um Qualitdtsprobleme zu verringern und die Effizienz und Einhaltung
der Vorschriften zu verbessern.

Dies wird am besten durch eine regelmiBige Uberpriifung seitens der LPE unterstiitzt, bei der alle
erforderlichen Anderungen der Arbeitsweise im Rahmen geeigneter SOPs umgesetzt werden konnen.
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