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RICHTLINIE 1999/12/EG DER KOMMISSION
vom 8. Mirz 1999

zur zweiten Anpassung des Anhangs der Richtlinie 88/320/EWG des Rates iiber
die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP)

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen
Gemeinschaft,

gestiitzt auf die Richtlinie 88/320/EWG des Rates vom 9.
Juni 1998 tiber die Inspektion und Uberpriifung der
Guten Laborpraxis (GLP) ("), gedndert durch die Richtlinie
90/18/EWG der Kommission (), insbesondere auf Artikel
7 Absatz 2,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

Der OECD-Rat hat am 9. Marz 1995 den Beschlufl
»Anderung der Anhinge zur Beschluf-Empfehlung des
Rates tiber die Einhaltung der Grundsitze der Guten

Laborpraxis® angenommen, der den Wortlaut des
Anhangs der Richtlinie 88/320/EWG bertihrt.

Es ist notwendig, den Anhang der Richtlinie 88/
320/EWG zum zweiten Mal anzupassen, um den
Beschlufy des OECD-Rates vom 9. Mirz 1995 zu bertick-
sichtigen und dessen einheitliche Auslegung durch die
Veréffentlichung des vollstindigen Wortlauts  der
Anhinge iiber die Inspektion und Uberwachung der
Guten Laborpraxis zu erleichtern.

Die in dieser Richtlinie festgelegten Mafinahmen entspre-
chen dem Standpunkt des Ausschusses zur Anpassung der
Richtlinien tber die Beseitigung der technischen
Handelshemmnisse fiir gefihrliche Stoffe und Zuberei-
tungen an den technischen Fortschritt —

() ABL L 145 vom 11. 6. 1988, S. 35.
() ABL L 11 vom 13. 1. 1990, S. 37.

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

Der Anhang der Richtlinie 88/320/EWG wird durch den
beiliegenden Anhang ersetzt.

Artikel 2

(1)  Die Mitgliedstaaten erlassen und veroffentlichen bis
zum 30. September 1999 die erforderlichen Rechts- und
Verwaltungsvorschriften, um dieser Richtlinie nachzu-
kommen, und setzen die Kommission unverziglich
davon in Kenntnis.

(2) Wenn die Mitgliedstaaten diese Vorschriften
erlassen, nehmen sie in diesen Vorschriften selbst oder
durch einen Hinweis bei der amtlichen Veroffentlichung
auf diese Richtlinie Bezug. Die Mitgliedstaaten regeln die
Einzelheiten dieser Bezugnahme.

Artikel 3

Diese Richtlinie ist an alle Mitgliedstaaten gerichtet.

Briissel, den 8. Mirz 1999

Fiir die Kommission
Martin BANGEMANN
Mitglied der Kommission
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ANHANG

Die Bestimmungen fiir die Inspektion und Uberwachung der GLP, die in den Abschnitten A und B
aufgefiihrt sind, sind dieselben wie in den Anhingen I (Leitfaden fiir die Verfahren zur Uberwachung der
Einhaltung der Guten Laborpraxis) und II (Leitlinien fiir die Durchfithrung von Inspektionen einer Priifein-
richtung und die Uberpriifung von Priifungen) des Beschlusses und der Empfehlung des OECD-Rates zur
Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis [C(98) 87 (Final)] vom 2. Oktober 1989, wie neugefafit mit
dem Beschlufl des OECD-Rates, »zur Anderung der Anhinge hinsichtlich Beschluff und Empfehlung des
Rates zur Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis“ vom 9. Marz 1995 [(95) 8 (Final)].

ABSCHNITT A

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

Zur Erleichterung der gegenseitigen Anerkennung von Priifdaten, die zur Vorlage bei den Bewertungsbe-
horden der OECD-Mitgliedstaaten bestimmt sind, ist eine Harmonisierung der Verfahren zur Uberwachung
der Einhaltung der GLP-Grundsitze von ebenso wesentlicher Bedeutung wie ihre Vergleichbarkeit in bezug
auf Qualitat und Genauigkeit. Zweck dieses Abschnitts des Anhangs ist es, fir die Mitgliedstaaten detaillierte
praktische Leitlinien tGber Strukturen, Mechanismen und Verfahren vorzusehen, die bei der Erstellung von
nationalen Programmen zur Uberwachung der Einhaltung der GLP iibernommen werden sollten, damit diese
Programme international akzeptiert werden.

Es wird anerkannt, daf§ die Mitgliedstaaten die GLP-Grundsitze iibernehmen und Verfahren zur Uberwachung
ihrer Einhaltung nach den jeweiligen nationalen Rechts- und Verwaltungsvorschriften und in Ubereinstim-
mung mit den Priorititen festlegen, die sie beispielsweise fiir die anfingliche und spitere Erfassung der
Kategorien von Chemikalien und der Art der Prifungen setzen. Falls die Mitgliedstaaten im Rahmen ihrer
Rechtsvorschriften fiir die Kontrolle von Chemikalien gegebenenfalls mehr als eine Uberwachungsbehérde
einrichten, konnen auch mehrere Programme zur Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis erstellt
werden. Die im folgenden wiedergegebenen Leitlinien beziehen sich, gemiff der jeweiligen Anwendbarkeit,
auf jede dieser Behérden und jedes Uberwachungsprogramm.

Begriffsbestimmungen

Die Begriffsbestimmungen in den ,OECD-Grundsitzen der Guten Laborpraxis® die in Artikel 1 der Richtlinie
87/18/EWG des Rates (') angenommen wurden, sind auf diesen Abschnitt des Anhangs anwendbar. Dartiber
hinaus gelten die folgenden Definitionen:

— GLP-Grundsdtze: die Grundsitze der Guten Laborpraxis, die mit den OECD-Grundsitzen der Guten
Laborpraxis tibereinstimmen, wie in Artikel 1 der Richtlinie 87/18/EWG angenommen;

— Uberwachung der Einbaltung der GLP: die regelmiflige Inspektion von Priifeinrichtungen oder die
Uberpriifung von Priifungen zur Feststellung der Einhaltung der GLP-Grundsitze;

— (nationales) GLP-Uberwachungsprogramm: der individuelle Plan, der von einem Mltghedstaat festgelegt
wird, zur Uberwachung der Einhaltung der Guten Laborpraxis in Priifeinrichtungen auf seinem Hoheitsge-
biet mittels Inspektionen und Uberpriifungen von Priifungen;

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

— Inspektion einer Priifeinrichtung: eine an Ort und Stelle durchgefithrte Untersuchung der Verfahren und
Arbeitsweisen der Priifeinrichtung zur Beurteilung, inwieweit die GLP-Grundsitze eingehalten werden.
Wihrend der Inspektionen werden Organisationsstrukturen und Arbeitsabldufe in der Priifeinrichtung
untersucht, verantwortliches technisches Personal befragt, sowie die Qualitit und Integritit der in der
Einrichtung gewonnenen Daten beurteilt und in einem Bericht zusammengefafit;

— Uberpriifung von Priifungen: ein Vergleich der Rohdaten und der dazu gehérenden Aufzeichnungen mit
dem Zwischen- oder Abschlufibericht, um festzustellen, ob die Rohdaten exakt wiedergegeben sind, ob die
Priifungen in Ubereinstimmung mit dem Priifplan und den Standardarbeitsanweisungen durchgefiihrt
wurden, um zusitzliche nicht im Bericht enthaltene Informationen zu gewinnen, und um festzustellen, ob
bei der Gewinnung der Daten Praktiken angewandt wurden, die ihre Validitdt beeintrichtigen konnen;

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

() ABL L 15 vom 17. 1. 1987, S. 29.
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— Stand der Einbaltung der GLP: der Grad der Einhaltung der GLP-Grundsitze in einer Priifeinrichtung
gemifl der Beurteilung der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde;

— Bewertungsbebdrde: eine nationale Behérde mit rechtlicher Zustindigkeit fiir Aspekte der Regulierung
von Chemikalien.

Elemente der Verfahren zur Uberwachung der Einhaltung der Guten Laborpraxis

Verwaltung

Das (nationale) GLP-Uberwachungsprogramm liegt in der Verantwortung eines ordnungsgemifi eingerich-
teten, rechtlich identifizierbaren Verwaltungsorgans, das in angemessener Weise mit Personal ausgestattet ist
und in einem festgelegten Verwaltungsrahmen titig wird.

Die Mitgliedstaaten miissen

— sicherstellen, daf} die (nationale) GLP-Uberwachungsbehérde direkt oder in letzter Instanz fiir ein ange-
messenes ,Team“ von Inspektoren mit der erforderlichen technischen/wissenschaftlichen Fachkenntnis
verantwortlich ist;

— Dokumente beziiglich der Annahme der GLP-Grundsitze auf ihrem Hoheitsgebiet verdffentlichen;

— Dokumente mit den Einzelheiten {iber das (nationale) GLP-Uberwachungsprogramm verdffentlichen,
einschliefflich Informationen tiber den rechtlichen oder verwaltungstechnischen Rahmen des Programms
sowie Hinweisen auf bereits veroffentlichte Rechtsakte, Unterlagen normativer Art (z. B. Verordnungen,
Verhaltenskodizes), Inspektionshandbiicher, Leitlinien, Periodizitit von Inspektionen oder Kriterien fiir
Inspektionszeitpline usw.;

— Aufzeichnungen fiihren tiber inspizierte Priifeinrichtungen (und ihren Stand der Einhaltung der GLP)
sowie {iber Priifungen, die fiir nationale oder internationale Zwecke tiberpriift wurden.

Vertraulichkeit

Die (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorden werden Zugang zu kommerziell wertvollen Informationen
haben und missen gelegentlich auch vertrauliche geschiftliche Unterlagen aus einer Priifeinrichtung an sich
nehmen oder in ihren Berichten im einzelnen auf sie eingehen.

Die Mitgliedstaaten miissen

— Vorkehrungen fiir die Wahrung der Vertraulichkeit treffen, nicht nur von seiten der Inspektoren, sondern
auch von seiten aller anderen Personen, die aufgrund der Mafinahmen zur Uberwachung der Einhaltung
der GLP Zugang zu vertraulichen Informationen haben;

— sicherstellen, dafi, falls nicht alle geschiftlich wertvollen und vertraulichen Informationen ausgespart
bleiben, die Berichte iiber die Inspektionen von Priifeinrichtungen und die Uberpriifung von Priifungen
nur den Bewertungsbehorden und gegebenenfalls den inspizierten oder von Uberpriifung von Priifungen
betroffenen Priifeinrichtungen und/oder den Auftraggebern der Priifungen zuginglich gemacht werden.

Personal und Ausbildung
Die (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérden miissen

— sicherstellen, daf eine angemessene Anzahl von Inspektoren zur Verfigung steht.

Die Anzahl der erforderlichen Inspektoren ist abhiangig von

a) der Anzahl von Priifeinrichtungen, die in das (nationale) GLP-Uberwachungsprogramm einbezogen
sind;

b) der Haufigkeit, mit welcher der Stand der Einhaltung der GLP in den Priifeinrichtungen zu beurteilen
ist;

c) Anzahl und Umfang der Priifungen, die von diesen Priifeinrichtungen vorgenommen werden;

d) der Anzahl von zusitzlichen Inspektionen oder Uberpriifungen, die von den Bewertungsbehérden
angefordert werden;

— sicherstellen, dafi die Inspektoren angemessen qualifiziert und ausgebildet sind.

Die Inspektoren sollten iiber Qualifikationen und praktische Erfahrung in den wissenschaftlichen Fachbe-
reichen verfligen, die fiir die Prifung von Chemikalien in Frage kommen. Die (nationalen) GLP-Uberwa-
chungsbehérden haben

a) sicherzustellen, dafl Vorkehrungen fiir eine geeignete Ausbildung der GLP-Inspektoren unter Bertick-
sichtigung ihrer individuellen Qualifikationen und Erfahrung getroffen werden;

b) Konsultationen, einschlieflich gemeinsamer Ausbildungsaktivititen, falls erforderlich, mit den Mitar-
beitern der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorden in anderen OECD-Mitgliedstaaten anzuregen,
um eine internationale Harmonisierung bei der Auslegung und Anwendung der GLP-Grundsitze sowie
bei der Uberwachung der Einhaltung dieser Grundsitze zu férdern;

— sicherstellen, daf} die Inspektoren, einschliefflich der unter Vertrag genommenen Sachverstindigen, keine
finanziellen oder sonstigen Interessen an den inspizierten Prifeinrichtungen, den iberpriiften Priifungen
oder den Unternehmen haben, die diese Prifungen in Auftrag gegeben haben;
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— die Inspektoren mit einem geeigneten Ausweis versehen (z. B. einer Kennkarte).
Inspektoren koénnen

— dem stindigen Personal der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorde angehéren;

— dem stindigen Personal einer anderen staatlichen Einrichtung als der (nationalen) GLP-Uberwachungsbe-
horde angehdren oder

— auf Vertragsbasis oder in anderer Form von der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde angestellt sein,
um Inspektionen von Priifeinrichtungen oder Uberpriifungen von Priifungen durchzufiihren.

In den beiden letztgenannten Fillen ist die (nationale) GLP- -Uberwachungsbehérde in letzter Instanz fiir die
Feststellung des Standes der Einhaltung der GLP in den Prifeinrichtungen, fir die Qualitit/Annehmbarkeit
der Uberprifung einer Priifung und die Ergreifung jeglicher Mafinahmen, die aufgrund der Ergebnisse von
Inspektionen von Priifeinrichtungen oder der Uberpriifung von Priifungen notwendig sein konnen, verant-
wortlich.

(Nationales) GLP-Uberwachungsprogramm

Die Uberwachung der Einhaltung der GLP dient dazu festzustellen, ob die Priifeinrichtungen die GLP-Grund-
sitze fiir die Durchfiihrung von Prifungen erfillt haben und ob sie gewihrleisten konnen, daf die aus den
Priffungen gewonnenen Daten von angemessener Qualitat sind. Wie oben angegeben, missen die Mitglieds-
staaten die Einzelheiten ihrer (nationalen) GLP-Uberwachungsprogramme veréffentlichen. Diese Informa-
tionen miissen unter anderem

— den Rahmen und Umfang des Programms festlegen.

Ein (nationales) GLP-Uberwachungsprogramm kann entweder nur eine begrenzte Reihe von Chemikalien
abdecken, z.B. Industriechemikalien, Pflanzenschutzmittel, Arzneimittel usw., oder alle Chemikalien
umfassen. Der Rahmen der Uberwachung der Einhaltung muf8 sowohl in bezug auf die Kategorien von
Chemikalien als auch in bezug auf die Arten der Prifungen, festgelegt werden, z. B. physikalische,
chemische, toxikologische und/oder okotoxikologische Priifungen;

— ecinen Hinweis auf das Verfahren enthalten, gemiff dem Priifeinrichtungen in das Programm einbezogen
werden.

Die Anwendung der GLP-Grundsitze auf Daten zur Gesundheits- und Umweltvertriglichkeit, die zu
Zwecken einer behérdlichen Bewertung gewonnen wurden, kann verbindlich sein. Es muf ein Verfahren
zur Verfligung stehen, durch das Priifeinrichtungen die Einhaltung der GLP-Grundsitze durch die zustin-
dige (nationale) GLP-Uberwachungsbehérde iiberpriifen lassen konnen;

— Angaben enthalten zu den Kategorien der Inspektionen von Priifeinrichtungen/Uberpriifungen von
Priifungen.

Ein (nationales) GLP-Uberwachungsprogramm mufl umfassen:

a) Bestimmungen fiir die Inspektionen von Priifeinrichtungen. Diese Inspektionen umfassen sowohl eine
allgemeine Inspektion der Priifeinrichtungen als auch die Uberpriifung einer oder mehrerer laufender
oder abgeschlossener Priifungen;

b) Bestimmungen fiir zusitzliche Inspektionen von Priifeinrichtungen/Uberpriifungen von Priifungen auf
Anfrage einer Bewertungsbeh6érde — z. B. aufgrund von Riickfragen, die sich aus der Vorlage von
Daten bei einer Bewertungsbehérde ergeben;

— die Befugnisse der Inspektoren fiir den Zutritt zu Priifeinrichtungen und ihren Zugang zu den in den
Prifeinrichtungen vorhandenen Unterlagen (einschliefflich der Proben, Standardarbeitsanweisungen,
anderer Unterlagen usw.) regeln.

Obwohl die Inspektoren sich normalerweise nicht gegen den Willen der Leitung der Prifeinrichtung
Zutritt zu den Prifeinrichtungen verschaffen wollen, kénnen jedoch Umstinde eintreten, unter denen der
Zutritt zur Prifeinrichtung und der Zugang zu Daten von wesentlicher Bedeutung fiir den Schutz der
offentlichen Gesundheit und der Umwelt sind. Die Befugnisse der (nationalen) GLP-Uberwachungsbe-
horde sind fur solche Fillen festzulegen;

— die Verfahren zur Inspektion von Priifeinrichtungen und der Uberpriifung von Priifungen zum Zweck der
Uberwachung der Einhaltung der GLP beschreiben.

In der Dokumentation sind die Verfahren anzugeben, die dazu verwendet werden, sowohl die organisatori-
schen Verfahren als auch die Bedingungen zu priifen, unter denen Priifungen geplant, durchgefiihrt,
iberwacht und aufgezeichnet werden. Leitlinien fir solche Verfahren sind im Abschnitt B dieses Anhangs
enthalten;

— Mafinahmen beschreiben, die als Folge von Inspektionen von Priifeinrichtungen und Uberpriifungen von
Prifungen ergriffen werden kénnen.

FolgemafSnabmen nach der Inspektion von Priifeinrichtungen und der Uberpriifung von Priifungen

Wenn die Inspektion einer Priifeinrichtung oder die Uberpriifung einer Priifung abgeschlossen ist, muf} der
Inspektor einen schriftlichen Bericht tiber die Ergebnisse abfassen.

Die Mitgliedstaaten haben geeignete Mafinahmen zu ergreifen, wenn bei oder nach der Inspektion einer
Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung Abweichungen von den GLP-Grundsitzen festgestellt
werden. Geeignete Mafinahmen sind in Dokumenten der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde zu
beschreiben.
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Ergeben sich bei der Inspektion einer Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung nur geringfiigige
Abweichungen von den GLP-Grundsitzen, ist die Priifeinrichtung aufzufordern, diese geringfiigigen Abwei-
chungen zu korrigieren. Es kann erforderlich sein, daf der Inspektor zu angemessener Zeit in die Prifeinrich-
tung zuriickkehrt, um nachzupriifen, ob die Korrekturen vorgenommen worden sind.

Wo keine oder nur geringfiigige Abweichungen festgestellt wurden, kann die (nationale) GLP-Uberwachungs-
behorde

— ecine Bescheinigung ausstellen, aus der hervorgeht, dafi die Priifeinrichtung inspiziert und dabei die
Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen festgestellt wurde. Das Datum der Inspektion und gegebe-
nenfalls die Kategorien der in der Priifeinrichtung zu dieser Zeit Gberpriiften Priifungen sind dabei mit
anzugeben. Solche Bescheinigungen kénnen verwendet werden, um die (nationalen) GLP-Uberwachungs-
behoérden in anderen OECD-Mitgliedstaaten zu informieren;

oder

— der Bewertungsbehorde, die die Uberpriifung einer Priifung angefordert hat, einen eingehenden Bericht
iber die Ergebnisse vorlegen.

Werden erhebliche Abweichungen festgestellt, sind die von der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorde
ergriffenen Mafinahmen in jedem Einzelfall abhingig von den besonderen Umstinden sowie von den Rechts-
oder Verwaltungsvorschriften, nach denen die Uberwachung der Einhaltung der GLP in den jeweiligen
Staaten festgelegt worden ist. Insbesondere kénnen folgende, nicht abschliefflend aufgefiihrte Mafinahmen
ergriffen werden:

— Abgabe einer Erklirung mit Einzelheiten tber die festgestellten Unzulidnglichkeiten oder Mingel, die die
Validitat der in der Prifeinrichtung durchgefiihrten Prifungen beeintrichtigen kénnten;

— Abgabe einer Empfehlung an eine Bewertungsbehorde, eine Priffung zuriickzuweisen;

— keine weiteren Inspektionen in der Priifeinrichtung oder Uberpriifungen von Priifungen aus einer Priifein-
richtung und — zum Beispiel, wo verwaltungstechnisch moglich — Streichung der Priifeinrichtung aus
dem (nationalen) GLP-Uberwachungsprogramm oder aus etwaigen existierenden Listen oder Verzeich-
nissen GLP-inspizierter Priifeinrichtungen;

— Auferlegen der Bedingung, dafl bestimmten Abschlufiberichten eine Erklirung tber die Einzelheiten der
Abweichungen beizufligen ist;

— Ergreifung gerichtlicher/verwaltungsrechtlicher Mafinahmen, wo es die Umstinde erfordern und wo recht-
liche Verfahren es erlauben.

Rechtsbebelfsverfabren

Schwierigkeiten oder Meinungsverschiedenheiten zwischen Inspektoren und der Leitung der Prifeinrichtung
werden normalerweise im Laufe der Inspektion einer Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung
beigelegt. Es kann jedoch sein, daff nicht immer eine Ubereinstimmung erzielt werden kann. Es ist daher ein
Verfahren vorzusehen, daf} einer Priifeinrichtung erlaubt, eine eigene Darstellung beziiglich der Ergebnisse der
Inspektion einer Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung zum Zwecke der Uberwachung der
Einhaltung der GLP oder auch beziiglich der von der GLP-Uberwachungsbehérde vorgeschlagenen Folgemaf-
nahmen abzugeben.

ABSCHNITT B

UBERARBEITETE“ LEITLINIEN FUR DIE DQRCHFUHRUNG VON INSPEKTIONEN EINER
PRUFEINRICHTUNG UND DIE UBERPRUFUNG VON PRUFUNGEN

Einleitung

Zweck dieses Abschnitts des Anhangs ist es, Leitlinien fir die Durchfihrung von Inspektionen einer
Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen bereitzustellen, die von OECD-Mitgliedsstaaten gegen-
seitig anerkannt werden kénnen. Er befafit sich im wesentlichen mit Inspektionen von Priifeinrichtungen, da
diese Tatigkeit die Zeit von GLP-Inspektoren in erster Linie beansprucht. Die Inspektion einer Priifeinrich-
tung schlieffit normalerweise eine Uberpriifung von laufenden oder abgeschlossenen Priifungen als Teil der
Inspektion ein, aber Uberpriifungen von Priiffungen sind auch von Zeit zu Zeit auf Anfrage, zum Beispiel
einer Bewertungsbehérde, durchzufithren. Allgemeine Leitlinien fiir die Durchfiihrung von Uberpriifungen
von Prifungen sind am Ende dieses Anhangs enthalten.

Inspektionen von Priifeinrichtungen werden durchgefiihrt, um den Grad der Ubereinstimmung der Priifein-
richtungen und der Prifungen mit den GLP-Grundsitzen und die Integritat der Daten festzustellen, um so
sicherzustellen, daff daraus hervorgegangene Daten von angemessener Qualitit fiir die Bewertungen und
Entscheidungen der nationalen Bewertungsbehorden sind. Die Inspektionen werden mit Berichten abge-
schlossen, die beschreiben, inwieweit sich eine Priifeinrichtung an die GLP-Grundsatze halt. Inspektionen von
Priifeinrichtungen sind regelméflig und routinemiflig durchzuftihren, um Aufzeichnungen tiber den Stand der
Einhaltung der GLP-Grundsitze in einer Priifeinrichtung zu erstellen und fortzuschreiben.

Weitere Informationen zu vielen Punkten dieses Abschnitts des Anhangs konnen den OECD-Konsensdoku-
menten zur GLP entnommen werden (z. B. beztiglich der Rolle und der Verantwortlichkeiten des Priifleiters).



23.3.1999

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

L77/27

Begriffsbestimmungen

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

Inspektionen von Priifeinrichtungen

Inspektionen zur Einhaltung der GLP-Grundsitze kdénnen in jeder Priifeinrichtung stattfinden, in der Daten
zum Schutz der Gesundheit oder Umwelt zu behordlichen Bewertungszwecken gewonnen werden. Die
Inspektoren kénnen aufgefordert werden, Daten beztiglich der physikalischen, chemischen, toxikologischen
oder okotoxikologischen Eigenschaften einer Substanz oder einer Zubereitung zu priifen. Gegebenenfalls
konnen die Inspektoren auf die Unterstiitzung durch Fachleute besonderer Fachrichtungen angewiesen sein.

Die breite Vielfalt der Einrichtungen (sowohl in ihrer Auslegung als auch ih ihrer Organisationsstruktur) und
die Vielfalt der Prifungen, mit denen die Inspektoren zu tun haben, bedeuten, daf} die Inspektoren ihr eigenes
Urteilsvermoégen verwenden miissen, um den Grad und das Ausmafl der Einhaltung der GLP-Grundsitze zu
beurteilen. Gleichwohl haben sich die Inspektoren bei der Bewertung, ob eine bestimmte Priifeinrichtung
oder eine bestimmte Priifung eine angemessene Ubereinstimmung mit jedem GLP-Grundsatz aufweist, um
ein in sich geschlossenes Konzept zu bemihen.

Die folgenden Abschnitte enthalten Leitlinien zu verschiedenen Aspekten der Priifeinrichtung, einschliellich
ihres Personals und ihrer Verfahren, die von den Inspektoren tberpriift werden kénnen. In jedem Abschnitt
steht eine allgemeine Anweisung sowie eine Liste mit Erlauterungen zu besonderen Punkten, deren Beriick-
sichtigung bei einer Inspektion sinnvoll sein kann. Die Listen enthalten keine erschépfende Aufzihlung und
sollten auch nicht in diesem Sinne verstanden werden.

Die Inspektoren haben sich nicht mit der wissenschaftlichen Eignung einer Priifung oder mit der Auslegung
der Ergebnisse von Priifungen in bezug auf die Gefahren fiir die menschliche Gesundheit oder die Umwelt zu
befassen. Diese Gesichtspunkte fallen in den Zustindigkeitsbereich der Behorden, denen die Daten zu
Bewertungszwecken vorgelegt werden.

Die Inspektionen von Priifeinrichtungen und die Uberpriifungen von Priifungen stéren unvermeidlicherweise
den normalen Arbeitsablauf in einer Prifeinrichtung. Die Inspektoren sollten daher ihre Arbeit sorgfiltig
geplant durchfihren und, soweit méglich, die Wiinsche der Leitung der Priifeinrichtung in bezug auf die
Zeitplanung bei Besuchen in bestimmten Abteilungen der Einrichtung berticksichtigen.

Die Inspektoren haben durch ihre Inspektionen von Priifeinrichtungen und die Uberpriifung von Priifungen
Zugang zu vertraulichen Informationen von kommerziellem Wert. Es ist von entscheidender Bedeutung, dafl
sie sicherstellen, dafl solche Informationen nur befugtem Personal zuginglich gemacht werden. Thre Verant-
wortlichkeiten in dieser Hinsicht werden innerhalb des jeweiligen (nationalen) GLP-Uberwachungsprogramms
festgelegt.

Inspektionsverfahren

Vorinspektion

Zweck: den Inspektor mit der zu priifenden Einrichtung in bezug auf Organisationsstruktur, raumliche
Anordnung der Gebiude sowie Art und Umfang der Priifungen vertraut zu machen.

Vor der Durchfiihrung einer Inspektion einer Priifeinrichtung oder einer Uberpriifung von Priifungen, haben
sich die Inspektoren mit der Einrichtung, die sie besuchen werden, vertraut zu machen. Dabei sollten alle
bereits vorliegenden Informationen tiber eine Einrichtung geprift werden, zum Beispiel frithere Inspektions-
berichte, die rdumliche Anordnung der Priifeinrichtung, Organisationsplidne, Berichte tiber Prifungen, Priif-
plane und Unterlagen tber den beruflichen Werdegang (Lebensldufe) des Personals. Solche Dokumente geben
Auskunft {iber

— Art, Grole und raumliche Anordnung der Einrichtung;
— welche und wie viele Prifungen voraussichtlich von der Inspektion betroffen sein werden;

— Organisationsstruktur der Einrichtung.

Die Inspektoren haben insbesondere auf bei fritheren Inspektionen festgestellte Méangel zu achten. Wenn
bisher noch keine Inspektion der Priifeinrichtung durchgefiihrt worden ist, kann eine Vorinspektion wichtige
Informationen vermitteln.

Die Priifeinrichtungen kénnen tiber Datum und Uhrzeit der Ankunft der Inspektoren, das Ziel ihres Besuchs
sowie die Zeit informiert werden, die sie voraussichtlich in den Ridumlichkeiten verbringen werden. Damit
kann die Prifeinrichtung sicherstellen, daf} das zustindige Personal und die entsprechende Dokumentation
zur Verfiigung stehen. Falls besondere Dokumente oder Aufzeichnungen gepriift werden sollen, kann es
nitzlich sein, diese der Prifeinrichtung vor dem Besuch anzugeben, so dafl sie wihrend der Inspektion
unmittelbar verfiigbar sind.

Einfiibrungsbesprechung

Zweck: Leitung und Mitarbeiter der Einrichtung tiber den Grund der bevorstehenden Inspektion der Prifein-
richtung oder der Uberpriifung von Priifungen zu unterrichten und die betroffenen Bereiche der Priifeinrich-
tung, die fir die Uberpriifung ausgewihlten Priifungen, die Unterlagen und das voraussichtlich einbezogene
Personal festzulegen.
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Die organisatorischen und praktischen Einzelheiten der Inspektion der Priifeinrichtung oder Uberpriifung
von Priifungen sollten mit der Leitung der Einrichtung zu Beginn des Besuchs erortert werden. Bei der
Einfiihrungsbesprechung sollten die Inspektoren

— Zweck und Rahmen des Besuchs darlegen;

— die fir die Inspektion der Priifeinrichtung benétigten Unterlagen angeben, wie zum Beispiel Listen
laufender und abgeschlossener Priifungen, Priifpline, Standardarbeitsanweisungen, Priifberichte. Der
Zugang zu und, falls erforderlich, das Kopieren von relevanten Unterlagen sollte zu diesem Zeitpunkt
einvernehmlich geregelt werden;

— die Organisations- und Personalstruktur der Priifeinrichtung abkliren oder dazu zusitzliche Informationen
einholen;

— Informationen einholen, ob in Bereichen der Priifeinrichtung, in denen GLP-Priifungen durchgefiihrt
werden, auch solche Priffungen durchgefiihrt werden, die den GLP-Grundsitzen nicht unterliegen;

— die Bereiche der Einrichtung vorldufig festlegen, die im Laufe der Inspektion erfafit werden;

— die Unterlagen und Proben angeben, welche fiir die Uberpriifung der ausgewihlten laufenden oder
abgeschlossenen Priifung(en) benétigt werden;

— darauf hinweisen, dafl zum Ende der Inspektion eine Abschlulbesprechung stattfinden wird.

Bevor die Inspektion einer Priifeinrichtung weitergefithrt wird, sollte(n) der/die Inspektor(en) Kontakt zur
Qualitatssicherung (QS) der Einrichtung herstellen.

Im allgemeinen wird es hilfreich sein, wenn die Inspektoren bei der Inspektion einer Priifeinrichtung von
einem Mitarbeiter der QS-Abteilung begleitet werden.

Die Inspektoren kénnen verlangen, dafl zur Uberpriifung von Dokumenten und fiir andere Aktivititen ein
Raum bereitgestellt wird.

Organisarion und Personal

Zuweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung tber ausreichend qualifiziertes Personal, Mitarbeiter und Hilfs-
dienste fir Art und Anzahl der durchgefiihrten Priffungen verfiigt, ob die organisatorische Struktur darauf
abgestimmt ist und ob die Leitung der Priifeinrichtung geeignete Verfahren fiir Fortbildung und gesundheit-
liche Uberwachung des Personals eingefiihrt hat, entsprechend den in der Einrichtung durchgefiihrten
Prifungen.

Die Inspektoren sollten sich von der Leitung der Priifeinrichtung unter anderem folgende Unterlagen
vorlegen lassen:

— die Stockwerkgrundrisse;

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

— beruflicher Werdegang der Personen, die mit den zur Uberpriifung ausgewahlten Priifungen befafit sind;

— Liste(n) laufender und abgeschlossener Priifungen mit Angaben iiber die Art der Priifung, Daten tber
Beginn und Abschluf der Priifung, des Priifsystems, der Applikationsmethode der Priifsubstanz und zum
Namen des Priifleiters;

— Vorschriften zur Gesundheitstiberwachung des Personals;
— Arbeitsplatzbeschreibungen und Ausbildungsprogramme des Personals sowie Aufzeichnungen dartber;
— ein Verzeichnis der Standardarbeitsanweisungen der Einrichtung;

— spezielle Standardarbeitsanweisungen fiir die Priifungen oder Verfahren, die Gegenstand von Inspektionen
oder Uberpriifungen sind;

— Liste(n) der fir die tberpriifte(n) Priifung(en) verantwortlichen Priifleiter und die betreffenden Auftrag-
geber.

Der Inspektor sollte insbesondere tiberpriifen:

— die Listen tber laufende und abgeschlossene Priifungen, um den Stand der von der Prifeinrichtung
durchgefithrten Arbeiten zu ermitteln;

— die Identitit und die Qualifikationen der Prifleiter, des Leiters der Qualititssicherung und anderer
Mitarbeiter;

— das Vorhandensein von Standardarbeitsanweisungen fiir alle relevanten Priifbereiche.

Qualitdissicherungsprogramm

Zweck: festzustellen, ob die Verfahren, mit denen der Leitung der Priifeinrichtung die Ubereinstimmung der
Prifungen mit den GLP-Grundsitzen nachgewiesen wird, angemessen sind.

Der Leiter der Qualititssicherung (QS) sollte aufgefordert werden, die Systeme und Methoden der QS-Inspek-
tionen und Uberwachung der Priifungen sowie das System der Aufzeichnung von Feststellungen, die wahrend
der Uberwachung durch die QS gemacht werden, zu demonstrieren. Die Inspektoren sollten sich vergewis-
sern,

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

— dafl die QS unabhingig von dem an der Prifung beteiligten Personal ist;
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— wie die QS Inspektionen plant und durchfiihrt, wie sie festgestellte kritische Phasen in einer Priifung
tiberwacht und welche Mittel fiir Inspektionen und Uberwachung von seiten der QS zur Verfiigung stehen;

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

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

— welchen Umfang und welche Intensitit die QS-Uberwachung der Routinearbeitsabldufe in einer Priifein-
richtung hat;

— welche QS-Verfahren zur Uberpriifung des Abschlufiberichtes eingesetzt werden, um dessen Ubereinstim-
mung mit den Rohdaten sicherzustellen;

— daf} die Leitung der Priifeinrichtung von der QS Berichte tiber Schwierigkeiten erhilt, die die Qualitit
oder Integritit einer Priifung beeintrichtigen kénnen;

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

— welche Funktion die QS gegebenenfalls hat, wenn Priifungen ganz oder teilweise bei Unterauftragnehmern
durchgefiihrt werden;

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

Einrichtungen

Zweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung, gleich ob es sich um geschlossene Raumlichkeiten oder um einen
Freilandstandort handelt, in Gréle, Raumaufteilung und Standort den Anforderungen der durchzufiihrenden
Prifungen entspricht.

Der Inspektor sollte sich vergewissern, dafl

— die Raumaufteilung eine angemessene Trennung erméglicht, so dafy beispielsweise zu einer Priifung
gehorende Prifsubstanzen, Tiere, Futtermittel oder Proben aus der Pathologie nicht mit denen einer
anderen Priifung durcheinandergebracht werden kénnen;

— Umweltkontroll- und Uberwachungsverfahren bestehen und in kritischen Bereichen ordnungsgemif}
funktionieren, z. B. in Rdumen fiir Tiere oder andere biologische Priifsysteme, Bereichen fiir die Lagerung
von Priifsubstanzen, Laborbereichen;

— die allgemeinen betriebstechnischen Mafinahmen fir die unterschiedlichen Einrichtungen angemessen
sind und dafy es gegebenenfalls Mafinahmen zur Schidlingsbekimpfung gibt.

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

Zweck: festzustellen, ob die Priffeinrichtung bei Prifungen an Tieren oder anderen biologischen Priifsystemen
iber ausreichende Hilfseinrichtungen und Voraussetzungen fiir ihre Haltung, Pflege und Unterbringung
verfiigt, um Stref und andere Probleme zu vermeiden, die das Priifsystem und damit auch die Qualitat der
Daten beeinflussen kénnten.

Eine Prifeinrichtung kann Priifungen durchfiihren, die eine Vielfalt von Tier- oder Pflanzenarten sowie
mikrobielle Systeme oder andere zelluldre oder subzellulire Systeme erfordern. Die Art der eingesetzten
Priifsysteme ist entscheidend fur die vom Inspektor zu tiberwachenden Gesichtspunkte zur Pflege, Haltung
oder Unterbringung. Mit seinem Urteilsvermdgen sollte der Inspektor, bezogen auf die Prifsysteme, festellen,
ob

— geeignete Einrichtungen fir die verwendeten Priifsysteme und fiir die Testerfordernisse vorhanden sind;

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

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

— eine angemessene und auf das Priifsystem abgestimmte Uberwachung und Aufzeichnung tiber gesundheit-
liche, verhaltensmiéflige oder sonstige Beurteilungspunkte stattfindet;

— die Ausristung fiir die Aufrechterhaltung der fiir jedes Priifsystem erforderlichen Umweltbedingungen
ausreichend, gut gewartet und effizient ist;

— Tierkifige, Gestelle, Wasserbecken und andere Behilter sowie Zusatzausriistungen hinreichend sauber
gehalten werden;

— Analysen zur Uberpriifung von Umweltbedingungen und Hilfssystemen vorschriftsmiflig durchgefiihrt
werden;

— Einrichtungen zur Beseitigung und Entsorgung von tierischen und sonstigen Abfillen aus den Priifsy-
stemen vorhanden sind und so betrieben werden, daf} Schadlingsbefall, Gertiche, Krankheitsgefahren und
Umweltverschmutzung so gering wie moglich gehalten werden;
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— Lagerflachen fur Tierfutter oder entsprechende Stoffe fiir alle Priifsysteme vorgesehen sind; daf} diese
Lagerflachen nicht fiir die Lagerung anderer Stoffe, wie zum Beispiel Priifsubstanzen, Schadlingsbekdmp-
fungs- oder Desinfektionsmittel, benutzt werden und daf sie von Bereichen getrennt sind, in denen Tiere
gehalten werden oder andere biologische Priifsysteme untergebracht sind;

— gelagerte Futtermittel und Einstreu vor Schiaden durch ungtinstige Umwelteinflisse, Schadlingsbefall oder
Verschmutzung geschiitzt sind.

Gerdte, Materialien, Reagenzien und Proben

Zweck: zu iberpriifen, ob die Priifeinrichtung tiber betriebsbereite Gerite an geeigneten Standorten, in
ausreichender Menge und von angemessener Kapazitit verfiigt, um den Erfordernissen der in der Einrichtung
durchgefiihrten Prifungen gerecht zu werden, und ob die Materialien, Reagenzien und Proben ordnungs-
gemifl gekennzeichnet, benutzt und gelagert werden.

Der Inspektor sollte tberprifen, ob

— Die Gerite sauber und in einwandfreiem Zustand sind;

— Aufzeichnungen iiber Bedienung, Wartung, Uberpriifung, Kalibrierung und Validierung von Mefinstru-
menten und Geriten (einschliefflich computergestiitzte Systemen) gefiihrt werden;

— Materialien und chemische Reagenzien ordnungsgemifl gekennzeichnet sind, bei geeigneten Tempera-
turen gelagert und die Verfallsdaten beachtet werden. Die Beschriftungen der Reagenzien sollten ihre
Herkunft, Identitit und Konzentrationen sowie andere sachdienliche Informationen angeben;

— Proben nach Priifsystem, Priifung, Beschaffenheit und Zeitpunkt der Probennahme klar gekennzeichnet
sind;

— die benutzten Gerite und Materialien die Priifsysteme nicht in wahrnehmbarem Ausmaf} beeintrichtigen.

Priifsysteme

Zweck: festzustellen, ob geeignete Verfahren fiir die Handhabung und die Kontrolle der verschiedenen
Priifsysteme vorhanden sind, die fiir die in der Einrichtung durchgefiihrten Priifungen benétigt werden, z. B.
chemische und physikalische Systeme, zellulire und mikrobielle Systeme, Pflanzen oder Tiere.

Physikalische und chemische Priifsysteme

Der Inspektor sollte sich vergewissern, dafl

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

— bei automatisch arbeitenden Systemen die in Form graphischer Darstellungen, Geriteaufzeichnungen oder

Computerausdrucken gewonnenen Daten als Rohdaten behandelt und archiviert werden.

Biologische Priifsysteme

Unter Berticksichtigung der relevanten obengenannten Kriterien hinsichtlich Pflege, Haltung und Unterbrin-
gung von biologischen Priifsystemen sollte der Inspektor tiberpriifen, ob

— die Priifsysteme mit den im Prifplan spezifizierten Angaben iibereinstimmen;

— die Priifsysteme wihrend des Verlaufs der Priifung ausreichend und, sofern erforderlich und angebracht,
unverwechselbar gekennzeichnet sind, und daf} dber den Erhalt von Prifsystemen Aufzeichnungen
existieren, die vollstindig die Anzahl erhaltener, eingesetzter, ersetzter oder entfernter Priifsysteme doku-
mentieren;

— Kifige oder Behilter fiir Priifsysteme ordnungsgemiafl mit allen erforderlichen Angaben gekennzeichnet
sind;

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

— fiir eine ausreichende Trennung der Tierarten (und anderer biologischer Priifsysteme) in rdumlicher oder
zeitlicher Hinsicht gesorgt ist;

— die Umweltbedingungen des biologischen Priifsystems so beschaffen sind, wie es der Priifplan oder die
Standardarbeitsanweisungen zum Beispiel fiir Temperaturen oder Hell-Dunkel-Zyklen spezifizieren;

— die Aufzeichnungen tber Erhalt, Handhabung, Haltung oder Unterbringung, Pflege und Beurteilung des
Gesundheitszustands fiir die Prifsysteme geeignet sind;
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— schriftliche Aufzeichnungen tber die Eingangsuntersuchung, Quarantine, Morbiditit, Sterblichkeit,
Verhaltensweise, Diagnose und Behandlung von Tieren und pflanzlichen Priifsystemen oder tber
dhnliche, dem jeweiligen biologischen Priifsystem angemessene Kriterien gefiihrt werden;

— Bestimmungen i{iber die angemessene Entsorgung der Priifsysteme bei Beendigung der Priifungen
vorliegen.

Priif- und Referenzsubstanzen

Zuweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung geeignete Verfahren entwickelt hat, um i) sicherzustellen, dafl
Identitit, Wirksamkeit, Menge und Zusammensetzung der Priif- und Referenzsubstanzen mit ihren Spezifika-
tionen iibereinstimmen, und um ii) Priif- und Referenzsubstanzen ordnungsgemifi in Empfang zu nehmen
und zu lagern.

Der Inspektor sollte tberprifen, ob

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

— die Behilter der Priif- und Referenzsubstanzen ordnungsgemifi gekennzeichnet sind;

— die Lagerbedingungen geeignet sind, Konzentration, Reinheit und Stabilitit der Priif- und Referenzsub-
stanzen aufrechtzuerhalten;

— schriftliche Aufzeichnungen tber die Bestimmung von Identitit, Reinheit, Zusammensetzung und Stabi-
litait und gegebenenfalls tiber Mafinahmen zur Verhiitung von Verunreinigungen der Priif- und Referenz-
substanzen vorhanden sind;

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

— gegebenenfalls Behilter mit Mischungen (oder Verdlinnungen) der Priif- und Referenzsubstanzen gekenn-
zeichnet sind und Aufzeichnungen tber die Homogenitit und Stabilitit ihres Inhalts gefiihrt werden;

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

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

Standardarbeitsanweisungen

Zuweck: festzustellen ob die Prifeinrichtung tber schrifliche Standardarbeitsanweisungen fiir alle wichtigen
Aspekte ihrer Arbeitsabliufe verfiigt, da die Verwendung von schriftlichen Standardarbeitsanweisungen zu
einer der wichtigsten Methoden der Leitung der Prifeinrichtung zur Regelung der Arbeitsabliaufe des
Betriebes zihlt. Diese beziehen sich direkt auf die Routineelemente der von der Priifeinrichtung durchge-
fihrten Prafungen.

Der Inspektor sollte sich vergewissern, ob

— jeder Bereich der Priifeinrichtung unmittelbar tber die fiir ihn relevanten, genehmigten Kopien von
Standardarbeitsanweisungen verfligt;

— Verfahren zur Uberarbeitung und Aktualisierung von Standardarbeitsanweisungen vorhanden sind;
— Erginzungen oder Anderungen der Standardarbeitsanweisungen genehmigt und datiert sind;
— ecine chronologische Sammlung von Standardarbeitsanweisungen gefiihrt wird;

— Standardarbeitsanweisungen fiir folgende, nicht abschlieflend aufgezihlte Arbeiten vorliegen:

i) Erhalt, Bestimmung der Identitit, Reinheit, Zusammensetzung und Stabilitit; Kennzeichnung, Hand-
habung, Probenahme, Gebrauch und Lagerung von Priif- und Referenzsubstanzen;

if) Gebrauch, Wartung, Reinigung, Kalibrierung und Validierung von Meflinstrumenten, computerge-
stiitzten Systemen und Gerédten zur Kontrolle der Umweltbedingungen;

iii) Zubereitung von Reagenzien und Formulierungen fiir die Dosierung;

iv) Fihren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und Wiederauffindung von Aufzeich-
nungen und Berichten;

v) Vorbereitung und Umweltkontrolle von Bereichen, die Priifsysteme enthalten;

vi) Erhalt, Weitergabe, Unterbringung, Charakterisierung, Identifzierung und Pflege von Priifsystemen;
vii) Handhabung der Priifsysteme vor, wihrend und beim Abschlufl der Priifung;
viii) Beseitigung der Prifsysteme;

ix) Gebrauch von Schidlingsbekampfungs- und Reinigungsmitteln;

x) Durchfiihrung des Qualititssicherungsprogramms.
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Durchfiibrung der Priifung

Zweck: nachzupriifen, ob schriftliche Priifpline vorliegen und ob Pline und Durchfiihrung der Priifung mit
den GLP-Grundsitzen ibereinstimmen.

Der Inspektor sollte sich vergewissern, dafl

— der Prifplan vom Priifleiter unterzeichnet wurde;
— Anderungen zum Priifplan vom Priifleiter datiert unterzeichnet sind;
— (gegebenenfalls) das Datum angegeben wurde, an dem der Auftraggeber dem Priifplan zustimmte;

— Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen mit dem Priifplan und relevanten Standardarbeitsanwei-
sungen Ubereinstimmen;

— die Ergebnisse dieser Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen direkt, sofort, sorgfaltig und
leserlich aufgezeichnet, datiert unterzeichnet (oder abgezeichnet) wurden;

— etwaige Anderungen der Rohdaten, einschieilich der in computergestiitzten Systemen gespeicherten,
frithere Bintragungen nich unkenntlich machen, der Grund fiir die Anderungen angegeben und sowohl
die fir die Anderung verantwortliche Person sowie das Datum, an dem dies vorgenommen wurde,
ersichtlich sind;

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

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

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

— die Ergebnisse in den Priifberichten (Zwischen- oder Abschlufibereichte) folgerichtig und vollstindig und
die Rohdaten korrekt wiedergeben sind.

Berichterstatiung iiber die Ergebnisse der Priifung
Zweck: festzustellen, ob die Abschlufiberichte in Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen erstellt wurden.
Bei der Priifung eines Abschlufiberichts, sollte der Inspektor tiberpriifen, ob

— der Priifleiter diesen datiert unterzeichnet hat, womit die Ubernahme der Verantwortung fiir die Validitit
der Priifung erklirt wird und bestitigt wird, dafl die Priifung in Ubereinstimmung mit den GLP-Grund-
sitzen durchgefiihrt wurde;

— auch andere verantwortliche Wissenschaftler datiert unterzeichnet haben, falls Teilberichte, die sich aus
der Mitarbeit anderer Berichte ergeben haben, in den Abschluf8bericht einbezogen sind;

— eine datiert unterzeichnete Erklirung der QS dem Abschluflbericht beigeftigt ist;
— etwaige Nachtrige von dafiir verantwortlichen Mitarbeitern gemacht wurden;

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

Avrchivierung und Aufbewabrung von Aufzeichnungen

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

Der Inspektor sollte iiberprifen:

— daf} eine fiir das Archiv verantwortliche Person bestimmt wurde;

— die Einrichtungen im Archiv zur Aufbewahrung der Priifpline, Rohdaten (einschliefflich derjenigen von
abgebrochenen GLP-Priifungen), Abschluflberichte, Riickstellmuster und Proben sowie der Aufzeich-
nungen tber die Aus- und Weiterbildung des Personals;

— die Verfahren fiir das Wiederauffinden archivierter Materialien;

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

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

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

Uberpriifung von Priifungen

Inspektionen von Priifeinrichtungen schlieflen gewdhnlich unter anderem auch Uberpriifungen von
laufenden oder abgeschlossenen Priifungen ein. Uberpriifungen bestimmter Priifungen werden auch éfter von
Bewertungsbehorden angefordert und kénnen unabhingig von Inspektionen der Prifeinrichtung durchge-
fihrt werden. Aufgrund der grofien Vielfalt der Priifungsarten, die moglicherweise zu tberpriifen sind, ist nur
eine allgemein gehaltene Anleitung angebracht, und die Inspektoren und andere an den Uberpriifungen von
Priifungen beteiligte Personen werden immer die Art und Weise sowie den Umfang ihrer Uberpriifung nach
eigener Einschitzung festlegen miissen. Ihr Ziel sollte darin bestehen, die Priifung durch Vergleich des
Abschluflberichts mit dem Prifplan und den relevanten Standardarbeitsanweisungen, den Rohdaten und
anderen archivierten Materialien zu rekonstruieren.
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In einigen Fallen konnen die Inspektoren zur Durchfiihrung einer effektiven Uberpriifung von Priifungen die
Unterstiitzung durch weitere Experten benétigen, z. B, wenn eine Uberprifung von Gewebeschnitten unter
dem Mikroskop notwendig wird.

Bei der Uberpriifung einer Priifung sollte der Inspektor

— sich Namen, Arbeitsplatzbeschreibungen und Zusammenfassungen tber Ausbildung und Erfahrung
ausgewihlter Personen vorlegen lassen, die mit der (den) Prifung(en) befaflt sind, z. B. Prifleiter und
verantwortliche Wissenschaftler;

— Uberpriifen, ob fir die durchgefiihrten Prifung(en) ausreichendes und in den relevanten Bereichen ausge-
bildetes Personal zur Verfiigung steht;

— in der Prifung verwendete Gerdte oder spezielle Ausriistungen stichprobenartig auswihlen und die
Aufzeichnungen tber Kalibrierung, Wartung und Service iberpriifen;

— die Aufzeichnungen iiber die Stabilitat der Priifsubstanzen, die Analysen der Priifsubstanzen und Formu-
lierungen, die Futteranalysen usw. durchsehen;

— versuchen, nach Moglichkeit in Gesprichen, die Arbeitsbelastung ausgewiéhlter an der Priffung beteiligter
Personen zu erfahren, um sicherzustellen, daf diese Personen Zeit genug hatten, um die im Prifplan oder
im Abschlulbericht aufgefiihrten Aufgaben zu erfiillen;

— sich Kopien der gesamten Unterlagen iiber Kontrollverfahren oder der Unterlagen, die wesentlicher
Bestandteil der Priifung sind, aushindigen zu lassen, insbesondere:

i) den Prufplan;
ii) die zum Zeitpunkt der Durchfithrung der Prifung giiltigen Standardarbeitsanweisungen;

iii) Tagebiicher, Laborbiicher, Akten, Arbeitsblitter, Ausdrucke von computergespeicherten Daten usw.;
falls notwendig, sind Berechnungen zu tberpriifen;

iv) den Abschlufibericht.

Bei Priifungen an Tieren (d. h. Nagetiere und andere Siugetiere) sollten die Inspektoren einen bestimmten
Prozentsatz einzelner Tiere von ihrer Ankunft in der Prifeinrichtung bis zur Sektion verfolgen. Sie sollten
folgenden Aufzeichnungen besondere Aufmerksamkeit widmen:

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

— klinische Beobachtungen und Sektionsbefunde;
— klinische Chemie;

— Pathologie.

Abschluf der Inspektion oder der Uberpriifung von Priifungen

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

Die Inspektion einer groflen Priifeinrichtung wird wahrscheinlich eine Reihe geringfiigiger Abweichungen
von den GLP-Grundsitzen ergeben, die aber normalerweise nicht so bedeutend sind, dafl sie die Validitdt der
aus dieser Priifeinrichtung stammenden Prifungen wesentlich beeintrichtigen. In solchen Fillen ist es
sinnvoll, wenn ein Inspektor berichtet, die Priifeinrichtung arbeite in Ubereinstimmung mit den GLP-Grund-
sitzen gemifl den von der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde aufgestellten Kriterien. Gleichwohl sind
die Einzelheiten der festgestellten Unzulanglichkeiten oder Méngel der Prifeinrichtung mitzuteilen und die
Zusicherung der Leitung einzuholen, daf Mafinahmen zur Beseitigung dieser Unzuldnglichkeiten und Méngel
getroffen werden.

Der Inspektor wird die Priifeinrichtung gegebenenfalls nach einer gewissen Zeit nochmals besuchen miissen,
um nachzupriifen, ob die erforderlichen Mafinahmen getroffen worden sind.

Wenn eine wesentliche Abweichung von den GLP-Grundsitzen wihrend der Inspektion einer Priifeinrich-
tung oder der Uberpriifung einer Priifung festgestellt wird, die nach Ansicht des Inspektors die Validitit dieser
Prifung oder anderer in der Einrichtung durchgefiihrter Priifungen beeintrichtigt haben konnte, hat der
Inspektor der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde hieriiber Bericht zu erstatten. Die Mainahmen, die von
dieser Behorde sowie gegebenenfalls der Bewertungsbehorde getroffen werden, werden von Art und Ausmafl
der Nichtiibereinstimmung und den Rechts- und Verwaltungsvorschriften im Rahmen des GLP-Uberwa-
chungsprogrammes abhingen.

Wenn die Uberpriifung einer Priifung auf Ersuchen einer Bewertungsbehérde erfolgt ist, mufl ein vollstin-
diger Bericht der Ergebnisse erstellt und ihr iiber die zustindige (nationale) GLP-Uberwachungsbehorde
zugeleitet werden.




