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Praambel

Mit der Novellierung des Chemikaliengesetzes im Jahr 1990 wurde die Gute Laborpraxis in
deutsches Recht Uberflihrt. Das erste Handbuch erschien 1997 und sollte eine Anleitung zur
Durchfiihrung von GLP-Inspektionen sein. Dazu wurden verschiedene GLP-Dokumente
erfasst, die zur Prazisierung von Fragestellungen erstellt worden waren. Es stellte einen
Uberblick tiber die gesetzlichen Regelwerke verbunden mit dem Erfahrungsschatz von
Inspektorinnen und Inspektoren aus der Praxis dar. Seit dieser Zeit erfolgten etliche
Anderungen und Neuregelungen im gesetzlichen Bereich. Gleichzeitig kam von Seiten der
Inspektorinnen und Inspektoren eine Vielzahl von Anregungen und Hinweise, so dass es nach
20 Jahren an der Zeit war, eine umfassende Uberarbeitung vorzunehmen. Diese bestand im
Wesentlichen aus der Aktualisierung der rechtlichen Grundlagen, der Uberarbeitung der
Anhdnge und einer Neugliederung. Nach wie vor soll das Handbuch die Inspektorinnen und
Inspektoren bei der Vorbereitung und Durchfiihrung von GLP-Inspektionen unterstitzen.

Hinweis

Das vorliegende Handbuch einschlief3lich seiner Anlagen erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit und besitzt keinen rechtsverbindlichen Charakter. Rechtlich verbindlich ist
nur der Wortlaut der jeweiligen Rechtsvorschriften.

BLAC-AS GLP, AG ,,GLP-Handbuch”

Die AG bedankt sich herzlich bei allen Kolleginnen und Kollegen, die die Grundlagen fiir das
Handbuch gelegt haben, und bei denen, die fiir die Uberarbeitung wertvolle Beitrige
geleistet haben.
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Anmerkung zur Nummerierung:

Um das Zitieren von einzelnen Passagen des Handbuchs zu erleichtern, sind die Kapitel nummeriert.
Auch der Text ist in nummerierte Abschnitte unterteilt.

Die ersten drei Nummerierungsebenen sind den Uberschriften vorbehalten, die vierte
Nummerierungsebene dem Text. Dies ist konsequent durchgehalten, auch wenn dadurch in manchen
Kapiteln nicht alle Nummerierungsebenen genutzt werden.
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Abkiirzungen

AB Abschlussbericht

AV Archivverantwortliche/r

DV Datenverarbeitung

GLP  Gute Laborpraxis

IC In Compliance (den GLP-Grundsatzen entsprechend)

LPE  Leitung der Prifeinrichtung (Management)

LPSt  Leitung des Priifstandorts

MS  Master Schedule

MSP  Multi-Site-Priifung

NIC  Notin Compliance (nicht den GLP-Grundséatzen entsprechend)
PE Prifeinrichtung (Test Facility)

PP Prifplan

PSt Prifstandort (Test Site)

PL Prifleiter/in (Study Director)

Pl Principal Investigator (6rtliche/r Versuchsleiter/in)

PRG  Prif- und Referenzgegenstande

Qs Qualitatssicherung (Quality Assurance)

SOP  Standardarbeitsanweisung (Standard Operating Procedure)
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. GLP-REGELWERK (NATIONAL UND INTERNATIONAL)

Das internationale Regelwerk der Guten Laborpraxis (GLP) basiert auf den OECD-
Ratsentscheidungen von 1981 und 1989, die mit ihren Anhangen (Grundsatze der Guten
Laborpraxis, Leitfaden fiir die Verfahren zur Uberwachung der Einhaltung der GLP, Leitlinien
fur die Durchfiihrung von Inspektionen einer Priifeinrichtung und die Uberpriifung von
Prifungen) mit den Richtlinien 2004/10/EG (87/18/EWG) und 2004/9/EG (88/320/EWG) in
europaisches Recht ibernommen wurden. Die Umsetzung in deutsches Recht erfolgte durch
das Chemikaliengesetz 2013 (1990) und die Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum
Verfahren der behérdlichen Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten
Laborpraxis 2011 (1990).

Ausfihrliche international abgestimmte Erlduterungen und Interpretationen zur GLP sind in
der OECD Series on GLP zusammengefasst, die u. a. auf der Internetseite der OECD
veroffentlicht sind. Hierzu gehdren neben den fir OECD-Mitgliedstaaten volkerrechtlich
verbindlichen OECD-Ratsentscheidungen (OECD-GLP-Dokumente 1, 2, 3) eine Anzahl
weiterer Dokumente, die wenn auch nicht per se rechtlich verpflichtend, so doch durch
unterschiedliche Einbindung verschiedener Adressaten und einstimmiger Beschlussfassung
auf OECD-Ebene von grolRer Aussagekraft sind.

OECD Series on GLP
GLP-Grundsétze (1)

— OECD Ratsentscheidung
Compliance Monitoring (2,3)

— OECD Ratsentscheidung
sowie Dokument (9) Freigabe durch das OECD Joint Meeting

Konsensdokumente (4,5,6,7,8,10,13)

— Erarbeitet in einem einwdéchigen Workshop mit Konsensfindung zwischen GLP-
Uberwachungsbehérden, Bewertungsbehdrden und Industrie.
Freigabe Gber das OECD Joint Meeting

Advisory Dokumente (11,12,14,15,16,17)

— Erarbeitet in der OECD GLP Working Group mit Einbeziehung von
Interessenverbanden der Industrie sowie seit Dokument 17 auch 6ffentliche
Kommentierungsmaoglichkeit Giber die OECD Internetseite. Verantwortung fiir die
finale Version liegt bei der OECD GLP Working Group.

Freigabe Gber das OECD Joint Meeting

Position Papers (18, sowie Accreditation (1994) und Outsourcing inspection functions (2006))

— Position Papers sind keine detaillierten fachlichen Interpretationen, sondern
Stellungnahmen, Positionen bzw. Entscheidungen der OECD GLP Working Group zu

Seite 6/ 44



Handbuch fir GLP-Inspektionen 11. Auflage Januar 2018

einem Sachverhalt. Keine Einbindung weiterer Adressaten (z.B. Industrie).
Freigabe Gber das OECD Joint Meeting

Frequently Asked Questions (FAQs) (seit 2014 kontinuierlich erganzt)

— Fachliche Stellungnahmen der OECD GLP Working Group zu einzelnen fachlichen
Interpretationsfragen der Industrie, die kein umfassendes Advisory Dokument
rechtfertigen. Keine Beteiligung der Industrie an der Antwort.

Freigabe Gber das OECD Joint Meeting
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DURCHFUHRUNG VON GLP-INSPEKTIONEN

Gemal Verwaltungsvorschrift ist die GLP-Inspektion eine vor Ort durchgefiihrte Besichtigung der

Prifeinrichtung (PE). Die Befragung von Beschéftigten und die Einsichtnahme in die Dokumentation

sind die wichtigsten Tatigkeiten. Die nachfolgenden Ausfiihrungen sollen die Durchfiihrung des

Verfahrens unterstiitzen und einzelne Punkte naher erortern.

1.
1.1.

1.1.1.1.

1.1.1.2.

1.1.1.3.

1.1.1.4.

1.2.

1.2.1.1.

1.2.1.2.

1.2.1.3.

1.2.1.4.

Vorbereitung einer Inspektion

Fragen an die Prifeinrichtung/den Prifstandort vor einer Inspektion

Typ, GroRe der PE (z. B. Anzahl der Beschaftigten, Priifungsumfang, evtl.

Auftraggeber)

Art der Prifungen/Priifkategorien (evtl. Spezifizierung bzw. Einschrankungen von

Prifkategorien), siehe auch Erlduterungenin Anhang 7 (Prufkategorien)

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

bzw. berechtigtes Interesse)

Organisationsstruktur (Veranderungen seit der letzten Inspektion):

— Klarung der Verantwortlichkeiten innerhalb der PE, z. B. Leitung der
Prufeinrichtung (LPE), Prifleiter/Prifleiterinnen (PL), Qualitatssicherung
(QS), Archivverantwortliche (AV)

— Verantwortliche fir die Datenverarbeitung (DV), Verantwortliche fiir die
Vergabe von Nutzerrechten im DV-System

— Festgelegte Zustandigkeiten, Vertragsverhaltnisse bzw. Verfahrensweisen
zwischen der PE und den abhangigen und unabhédngigen PSt
siehe auch Erlduterungenin Anhang 4

— Zu den Prifstandorten (PSt) jeweils abfragen: genaue Bezeichnung, Adresse
(evtl. anderes Bundesland, Ausland), mit oder ohne eigene GLP-
Bescheinigung. Abgleich der Angaben mit den Verzeichnissen der GLP-
Bundesstelle tiber amtlich inspizierte PE bzw. PSt

Bildung des Inspektionsteams

Mindestens zwei Inspektorinnen/Inspektoren (Leitung festlegen); i. d. R.
fachlich ausgerichtet auf die Art der Priifungen, die in der PE durchgefiihrt
werden

Bei Tierversuchen: i. d. R. Teilnahme einer Tierartin/eines Tierarztes bzw. einer
Inspektorin/eines Inspektors mit Ausbildung als Veterinar/in oder vorherige
Prufung der Einhaltung der Tierschutzbestimmungen durch die zustandige
Behdrde

Ggf. Teilnahme von Sachverstandigen (Vertraulichkeit muss gewahrt und
schriftlich abgesichert sein)

Ggf. um Amtshilfe ersuchen, wenn abhangige PSt, eigenstdndige PSt oder PE
in anderen Bundeslandern an Priifungen beteiligt sind. Falls PE bzw. PStim
Ausland einbezogen werden sollen, ist die GLP-Bundesstelle zu beteiligen.
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1.3. Anforderung von Unterlagen und organisatorische Absprachen

Der Versand von Unterlagen elektronisch oder auf dem Postweg muss in Ubereinstimmung
mit Mallnahmen zur Wahrung der Vertraulichkeit erfolgen.

Zur Vorbereitung der Inspektion sollen insbesondere angefordert werden:

1.3.1.1. Master Schedule (MS): vollstandige Liste aller laufenden, abgeschlossenen und
abgebrochenen Prifungen mit Angaben zu: Prifungscodierung, Priifgegenstand,
Prifsystem, Art der Priifung, PL, Prifungsbeginn, Priifungsende bzw. Status
der Priifung, Auftraggeber, Anforderungen bzgl. Multi-Site-Prifungen (MSP)
(siehe Anhang 4) mindestens seit der letzten Inspektion (falls notwendig:
GLP/nicht GLP-pflichtige Prifungen)

1.3.1.2. Organigramme (Firmen-/GLP-Struktur; IT-Organisationsstruktur mit Darstellung
der An- und Einbindung des IT-Managements in die GLP-Struktur), ggf.
abhangige bzw. eigenstandige PSt berlicksichtigen, Liste des GLP-Personals

1.3.1.3. Standardarbeitsanweisungen (SOP) aus dem Bereich QS

1.3.1.4. Verzeichnis aller SOP, evtl. Kopien der wichtigsten SOP (siehe Anhang 1).

1.3.1.5. Liste der wichtigen Gerate (Gerate, einschliefllich validierter computergestiitzter
Systeme, die zur Gewinnung, Erfassung und Wiedergabe von Daten und zur
Kontrolle der fir die Priifung bedeutsamen Umweltbedingungen verwendet
werden) - siehe hierzu auch 1.3.1.7

1.3.1.6. Gebaude-/Lageplane (Markierung von GLP-Bereichen); ggf. auch fiir abhédngige
PSt

1.3.1.7. Liste aller im Zusammenhang mit GLP-Priifungen verwendeten
computergestiitzten Systeme sowie Software (siehe Anhang 3)

1.3.1.8.  Ubersicht tiber IT-Struktur

Die Dokumente werden zusammen mit bereits vorliegenden Informationen, wie z. B.
friheren Inspektionsberichten, Dokumentation zu Mangelbeseitigungen,
Anderungsmitteilungen etc. Giberpriift, um sich mit der PE vertraut zu machen.

Die Informationen zu den Punkten 1.3.1.7 und 1.3.1.8 miissen nicht unbedingt vorab
angefordert werden. Sie sollten jedoch zum Zeitpunkt der Vorinspektion vorliegen, um den
Aufwand fur die Inspektion von IT-Systemen im Rahmen der Hauptinspektion besser
einschatzen zu kénnen.
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1.4. Vorinspektion

Eine Vorinspektion in der PE ist vor erstmaligen Inspektionen als technisch-organisatorische
Vorbereitung notwendig. Sie kann auch nach wesentlichen Anderungen in der PE hilfreich
sein. Falls nicht alle unter 1.3 aufgeflihrten Dokumente vorab vorliegen, konnen diese bei
der Vorinspektion in der PE eingesehen werden. Dies kann z. B. Informationen zu den
Punkten 1.3.1.7 und 1.3.1.8 zutreffen, um den Aufwand fiir die Inspektion von IT-Systemen
im Rahmen der Hauptinspektion besser einschadtzen zu kénnen.

1.4.1. Einfihrungsbesprechung

1.4.1.1. Teilnehmer: Inspektionsteam, LPE, PL, Leitung der QS, AV, ggf. PI/LPSt

1.4.1.2. Besprechung der angeforderten Unterlagen, Zustandigkeiten,
Vertretungsregelungen, Aufgabenspektrum

1.4.1.3. Festlegung der genauen Bezeichnung der PE/PSt

1.4.1.4. Beteiligung von Externen an der Durchfiihrung von Prifungen
1.4.1.5. Festlegung der Bereiche der PE, die inspiziert werden sollen
1.4.2. Orientierende Begehung der Riume

1.4.3. Abschlussbesprechung

Wenn die Voraussetzungen fir eine Hauptinspektion gegeben sind, wird abgeklart:

1.4.3.1. Zeitpunkt und Umfang der Inspektion (Absprache lber laufende Priifungen
wahrend der Inspektion, ggf. Entscheidung lber Inspektionen abhangiger PSt
bzw. eigenstandiger PSt)

1.4.3.2. Prufkategorien (Art der Priifungen) fiir die GLP-Bescheinigung

1.4.3.3. Gesprachspartner fiir die Inspektion

1.4.3.4. Bereitstellung eines separaten Arbeitsraumes und technischer Méglichkeiten
zur Fertigung bzw. Vervielfaltigung von Dokumenten (PC, Kopierer, Drucker) fir
das Inspektionsteam wahrend der Inspektion

Bereits bei der Vorinspektion festgestellte Mangel sollten der PE mitgeteilt werden.

1.4.4. Anforderung von Unterlagen vor der Hauptinspektion

1.4.4.1. MS (ggf. aktualisiert, s. 1.3.1.1)

1.4.4.2. Muster eines Prifplanes (PP), bzw. PP und Abschlussbericht (AB) einer oder
mehrerer durchgefihrter Priifungen (s. 2.8.2)

1.4.4.3. Ausgewdhlte SOP (s. Anhang 1)
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2. Inspektion einer Prifeinrichtung bzw. eines Priifstandortes
Bei Inspektionen von PSt sind relevante Punkte entsprechend zu inspizieren.

Der Ablauf der Inspektion hangt stark von den Gegebenheiten in der PE ab und kann, falls
bei der Inspektion bestimmte Schwerpunkte gesetzt werden sollen, variieren. Vor der
Vereinbarung des Inspektionstermins ist mit der PE abzuklaren, dass

o die Personen, die GLP-Aufgaben wahrnehmen oder wahrgenommen haben, nach
Moglichkeit wahrend der Inspektion anwesend/erreichbar sind (LPE, PL, QS, ggf. PI
und LPSt, AV, ggf. Vertretung.

o das Inspektionsteam wahrend der Inspektion in der PE begleitet werden durch:
- die QS wahrend der ganzen Inspektion

- LPE, ggf. LPSt mindestens wahrend der Einflihrungsbesprechung und der
Abschlussbesprechung

- PL, ggf. PI, AVim jeweiligen Zustandigkeitsbereich
- Personalim jeweiligen Bereich.

o nach Moglichkeit laufende Priifungen aus den beantragten Priifkategorien
stattfinden.

In der Regel ist folgender allgemeiner Ablauf einer Inspektion gangige Praxis.

e Einflihrungsbesprechung
Falls keine Vorinspektion vor Ort durchgefiihrt wurde, sind die in Abschnitt 1.4 genannten
Punkte wahrend der Inspektion abzuhandeln.

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

o Bereitstellung eines Arbeitsraumes fir das Inspektionsteam

o ggf. Auswahl der l[aufenden Prifungen, von denen praktische Abschnitte wahrend
der Inspektion inspiziert werden

o Auswahl der abgeschlossenen Priifungen fiir die Uberpriifung von Priifungen (study
audits), sofern bei der Vorinspektion nicht schon festgelegt (siehe 2.8.3).

e Besprechung der Unterlagen der PE

e Begehung der Raumlichkeiten und Befragung des Personals
In der Regel fiihrt das Inspektionsteam die Begehung gemeinsam durch (mindestens
Zweiergruppen).
Befragung des GLP-Personals z. B. zu:

o aktuellem SOP-Verstandnis
o Verfligbarkeit des PP vor Ort beim prifenden Personal
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o Ablauf der Priifung gemald PP

o Rohdatenerhebung:

unmittelbare Aufzeichnung von urspriinglichen und abgeleiteten Daten mit
datierter Abzeichnung

Regelung bei Anderungen, Korrekturen (die urspriinglichen Aufzeichnungen
missen erkennbar und die Anderungen mit Datum, Begriindung und
Unterschrift versehen sein)

bei Rohdatenerhebung durch DV-Systeme: Akzeptanzkriterien, Berechtigung
zur Rohdatendnderung, Erfassung der Anderung tiber Audit Trail

Authentifizierung von Rohdatenkopien

Uberpriifung der Funktion eines Audit Trails durch beispielhafte Anderung eines

Rohdatums und Kontrolle der Aufzeichnung und Nachvollziehbarkeit, z. B. anhand

einer Beispieldatei

e Uberpriifung von Priifungen (s. Kap. 2.8)

e Abschlussbesprechung (s. 2.13)

2.1.
2.1.1.

2.1.1.1.

2.1.1.2.
2.1.1.3.

2.1.1.4.

2.1.2.

2.1.2.1.

2.1.2.2.

2.1.2.3.

Organisation und Personal

Organisation

Darstellung der Organisationsstruktur unter GLP-Gesichtspunkten (insbesondere
Unabhangigkeit der einzelnen GLP-Funktionen, schriftlich ausgewiesene LPE, ggf.
LPSt), z. B. Organigramm, Verfahren und Dokumentation zu
Vertretungsregelungen

Anzahl der GLP-/ nicht GLP- Priifungen

Anzahl der Beschaftigten (PL, sonstige akademische, technische, sonstige),
davon Teilzeitbeschaftigte

MS zum Abschatzen der Arbeitsbelastung des GLP-Personals und des
Anwendungsbereiches der PE; Fliihrung und Archivierung des MS

Personal

Qualifikation und Tatigkeitsbereiche des Personals:
—  beruflicher Werdegang

Fortbildung (fachlich, GLP)

— Aufgabenbeschreibungen

—  ggf. Sprachkenntnisse

Sicherheits- und Gesundheitsvorkehrungen; Ausschluss von Beschaftigten, deren
Gesundheitszustand sich nachteilig auf die Prifung auswirken kann (z. B. auf biol.
Prifsysteme)

Namens-/Unterschriften-/Kirzelliste
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2.2.

Qualitatssicherung

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 durchzufiihren.

Anforderungen an die QS, die sich aus der Durchfihrung von MSP ergeben, sind in Anhang 4

aufgefihrt. Die Tatigkeit der QS gliedert sich in priifungs-, einrichtungs- und

verfahrensbezogene Tatigkeiten.

2.2.1.

2.2.1.1.

2.2.1.2.

2.2.1.3.
2.2.1.4.

2.2.1.5.
2.2.1.6.

2.2.1.7.

2.2.2.

2.2.2.1.

Qualitdtssicherungs-Programm

Anzahl und Qualifikation der Beschaftigten in der QS, Berlicksichtigung von

abhdngigen PSt bzw. eigenstandigen PSt

Unabhangigkeit der QS von der Priifungsdurchfiihrung

Vertretungsregelung

Arbeitsumfang:

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

— gleichgewichtige Verteilung von Inspektions- zu GLP- Birotatigkeit

—  Festlegung von kritischen Phasen

— Haufigkeit von prifungsunabhangigen Inspektionen (auch abhangige PSt
bzw. eigenstdandige PSt)

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

— Anzahl der inspizierten AB im letzten Jahr unter Berlicksichtigung der Art der
Priifungen

— Anzahl der noch offenen Inspektionen von AB

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

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

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

QS

Art der Beteiligung der QS bei der Abfassung, Uberarbeitung und Aktualisierung

von SOP

Einrichtungsbezogene Tatigkeit der Qualitatssicherung

Uberpriifung der Organisation und des Personals:

— Gebdudeplane, Lage, Aufbau und Eignung der Rdumlichkeiten

— Trennung von Arbeitsabldufen, Priifsystemen, reinen/unreinen Bereichen,
GLP-/ Nicht-GLP-Bereichen

— Sicherheitsvorkehrungen, GesundheitsschutzmaRBnahmen

— Organigramme, Aufgabenbeschreibungen, Namens-/Kurzelliste,
Dokumentation liber Aus- und Fortbildung

— personelle Kapazitat
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2.2.2.2. Planung und Durchfihrung von prifungs-, verfahrens- und PE-bezogenen
Inspektionen:
— Dokumentation der QS-Tatigkeit z. B. fiir kritische Phasen wie z. B.
Eingang und Registrierung von Priifgegenstanden, Ziehen von
Rickstellmustern, Lagerung (weiteres siehe auch 2.6)
—  Stichproben bei Kurzzeitpriifungen (s. Anhang 2)
— Inspektionen von abhdngigen 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
Inspektionsberichte der QS einzusehen. Sie sollten jedoch nur in
begriindeten Ausnahmeféllen von diesem Recht Gebrauch machen (s. OECD
GLP-Konsensdokument Nr. 4, Abschnitt ,,QS-Inspektionsberichte”).)
—  Uberpriifung der durchgefithrten MaRnahmen nach Beanstandungen aus
der letzten QS-Inspektion
2.2.2.3.  Uberpriifung von SOP:
—  SOP-Verwaltung (Erstellung, Indexierung, Anderung, Aktualisierung,
Verteilung)
—  Formund Inhalt neu erstellter SOP
— historische Ablage aller SOP (Archivierung)
2.2.2.4, Dokumentation jeder Tatigkeit der QS

2.2.3. Allgemeine priifungsbezogene Tatigkeit der Qualitdtssicherung

2.2.3.1.  Uberpriifung von PP:
—  Uberpriifung auf GLP-Konformitit von Form und Inhalt der PP vor
Inkraftsetzung; Dokumentation
— Vorliegen der genehmigten PP vor Beginn des praktischen Teils der
Prifung
— rechtzeitige Mitteilung von Priifplandnderungen und anderen GLP-
relevanten Veranderungen an die QS, Dokumentation der Mitteilung
2.2.3.2.  Uberpriifung von AB:
- Form und Inhalt der Abschlussberichte
- Ubereinstimmung mit den Rohdaten
- Vollstandigkeit der Unterlagen
- korrekte und umfassende Wiedergabe der Ergebnisse (QS-Erklarung, siehe
2.9)

2.24. Qualitatssicherung und Tierhaltung

2.24.1. Uberpriifung der Tierhaltung (Quaranténe, Akklimatisierung und tierérztliche
Eingangsuntersuchung), Futterlager sowie der Einhaltung der Sicherheits- und
Gesundheitsvorkehrungen durch die QS

2.2.4.2. Kontakt zu Tierschutzbeauftragten
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2.2.4.3. Kritische Phasen sind z. B.:
— Randomisierung / Tierkennzeichnung
—  Gewichtsbestimmung
—  Futterverzehr
— Herstellung von Applikationsformen
—  Applikation
— Versuchstierbeobachtung
—  Blutentnahme
—  Probenaufbereitung
— Analyse
—  To6tung und Organentnahme

2.2.5. Qualitatssicherung und Freiland

Aufgrund der Vielzahl der PSt/AuRenstellen konnen sich hier besondere Probleme ergeben;
evtl. zusatzliches QS-Personal vor Ort.

2.2.5.1. Inspektionen der QS im Freiland bei kritischen Phasen wie:
— Lagerung von Priifgegenstanden fir den Zeitraum der Verwendung
— Herstellung von Applikationsformen
— Applikation des Priifgegenstandes
—  Probenentnahme
—  Probenaufbereitung
— Probenlagerung
—  Probentransport
2.2.5.2. Prazisierung der Termine
2.2.5.3. Definierte Kommunikationswege zwischen LPE, PL, QS und ggf. PI; Einhaltung und
Dokumentation (siehe auch Anhang 4)

2.2.6. Qualitdtssicherung und Datenverarbeitung

2.2.6.1. Uberpriifung der Organisation von DV-Systemen durch die QS:
— Organigramm und Netzwerktopologie des DV-Systems
— Validierungskonzept
—  Physikalische und logische Zugangsbeschrankungen zum DV-System
—  DV-Systemkapazitat
— DV-Systemanderungen

2.2.6.2. direkter Lesezugriff (read only) der QS auf alle Rohdaten, Nachvollziehbarkeit
aller Eingaben und korrigierten Eingaben fir die QS, z. B. anhand eines Audit
Trails

2.2.6.3. Kontrolle aller Vorgange der manuellen oder nicht validierten Online-
Dateneingabe, -verarbeitung und -ausgabe der DV-Anlage in ausreichenden
Stichproben durch die QS
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2.2.6.4. Uberpriifung, soweit erforderlich, der Validierung und Revalidierung des DV-
Systems durch die QS

2.2.6.5. Uberpriifung der Evaluation von alten DV-Geraten auf GLP-Konformitit durch die
QS

2.2.6.6. genigende DV-Grundkenntnisse der QS zur Beurteilung der Validierung des DV-
Systems, ggf. Hinzuziehen von externen Sachverstandigen

2.2.7. Qualitatssicherung und instrumentelle Analytik / physikalisch-chemische
Priifungen

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

2.2.7.2. Kritische Phasen sind z. B.:
— Ansatz von Losungen
—  Entnahme von Proben

—  Bestiickung und Start von Apparaturen (z. B. Dampfdruckbestimmung)

Zur Verfahrensweise bei Kurzzeitpriifungen siehe Anhang 2

2.3. Raumlichkeiten / Einrichtungen

2.3.1.1. Zweckentsprechende GrofRRe, Konstruktion, Funktionalitat und Lage anhand
aktueller Geb&dude-/Lageplane (inkl. PSt)
2.3.1.2. Uberpriifung der Funktion der Rdume auf Ubereinstimmung mit den
Bezeichnungen in den Gebdudepldnen
2.3.1.3. Uberpriifung der Eignung der Rdume hinsichtlich der GroRe, Ausstattung,
Funktionalitdt, Ordnung, Sauberkeit etc.
2.3.1.4. Separate Rdume oder Raumbereiche fir:
— Lagerung von Priif- und Referenzgegenstdanden fiir den Zeitraum der
Verwendung
— Herstellung der Applikationsformen
— Sammlung, Lagerung und Beseitigung von Abfallen, Prifsystemen
— Reinigung von Materialien (Waschanlagen)
— einzelne Applikationsbereiche (Arbeitsablaufe)
— einzelne biologische Prifsysteme
— reine/unreine Bereiche
— Archivraume (getrennt fiir Nassmaterial), ggf. externes Auftragsarchiv
— Netzwerkserver, GroRrechner, Knotenrechner
— Lager fur Versorgungsgtiiter und Ausriistungsgegenstande
— Arbeitsbereiche fiir Arbeiten mit radioaktiven oder sterilen Materialien
2.3.1.5. Ausreichende Trennung der GLP-Priifungen von anderen Priifungen
Wenn keine rdumliche Trennung moglich ist, muss eine geeignete
organisatorische Trennung festgelegt sein
2.3.1.6. Uberpriifung der Raum-/Umweltbedingungen:
— Temperatur
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— Lichtverhaltnisse

—  Luftwechsel

— rel. Luftfeuchte

und deren Uberwachung gemiR SOP, Regelungen fiir unvorhersehbare

Ereignisse, Alarmvorrichtungen (Regelungen fiir Feiertage und Wochenenden)
2.3.1.7. Verhalten bei unvorhersehbaren Ereignissen, z. B. Stromausfall (ist ein

Notstromaggregat vorhanden, werden Funktionstests durchgefiihrt und

dokumentiert?)

2.4. Gerdte, Reagenzien und Materialien

2.4.1.1. Gerate, die zur Gewinnung, Erfassung und Wiedergabe von Daten und zur
Kontrolle der fir die Priifung bedeutsamen Umweltbedingungen verwendet
werden, sind zweckmaRig unterzubringen und miissen eine geeignete
Konstruktion und ausreichende Leistungsfahigkeit aufweisen
2.4.1.2. Uberpriifung der Aufzeichnungen zu Wartung, Reparatur und Freigabe,
Kalibrierung und Justierung von Geraten (Gerate-/Logblcher), Verfahren bei
Uberschreitung der Toleranzgrenzen
2.4.1.3. Uberpriifung der ordnungsgemiaRen Kennzeichnung der Behiltnisse von Priif-
und Referenzgegenstdanden (mindestens Verfalldatum, besondere
Lagerungshinweise, evtl. Offnungsdatum und Haltbarkeitsfrist) und von
Reagenzien (Herkunft, Identitdt, Konzentration, Angaben (ber die Stabilitat,
Herstellungs- und Verfalldatum, besondere Lagerungshinweise, ggf.
Gefahrenpiktogramme)
2.4.1.4. Entsorgung von Materialien und Reagenzien
2.4.1.5. Gerate-SOP:
— verantwortliche Person
—  Anweisung zur Bedienung, Wartung, Kalibrierung und Uberpriifung der
Funktionsfahigkeit des Gerates (z. B. Art und Haufigkeit, Toleranzen sowie
Verfahren bei Uberschreitung von Toleranzgrenzen, zu dokumentierende
Ergebnisse, Kennzeichnung bei Funktionsstorungen, Information der
jeweiligen PL/Vorgesetzten bei Unklarheiten)
— Verweise auf die Bedienungsanleitung sind moglich, in diesem Fall ist diese
zu archivieren.

2.5. Prifsysteme

2.5.1. Physikalische und chemische Priifsysteme

2.5.1.1.  Uberpriifungvon z. B.:

— Eingang, Kennzeichnung und Lagerung von Proben

— Herstellung, Kennzeichnung und Lagerung von Losungen
2.5.1.2. Eindeutige und dauerhafte Kennzeichnung von Geraten und Geratemodulen.
2.5.1.3. Eindeutige Zuordnung von:

— Logblichern zu Geraten und Geratemodulen
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2.5.1.4.

2.5.1.5.

2.5.1.6.

2.5.2.

2.5.2.1.

2.5.2.2.

2.5.2.3.

2.5.2.4.
2.5.2.5.

2.5.2.6.

2.5.3.

2.5.3.1.

2.5.3.2.
2.5.3.3.

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

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

Lickenlose Dokumentation der Berechnungen von den Rohdaten bis zu den

Ergebnissenim AB

Zuordnung prifungsiibergreifender Rohdaten (beispielsweise ein Standard fiir

mehrere Priifungen) zu den einzelnen Prifungen (z. B. durch authentifizierte

Kopien)

Verfahren zur organisatorischen bzw. rdumlichen Trennung von GLP- und nicht

GLP-Prifungen

Mikrobielle, zelluldre und subzelluldre Priifsysteme

Falls erforderlich, liegen vor:

Behordliche Erlaubnis zum Umgang mit pathogenen Mikroorganismen gemaf}

Infektionsschutzgesetz

Behordliche Genehmigung zum Umgang mit pathogenen Mikroorganismen

gemal Tierseuchenerregerverordnung

Behordliche Genehmigung oder Anzeige bzw. Anmeldung von gentechnischen

Arbeiten gemaR Gentechnikgesetz

Bechéftigte werden ggf. iber den Umgang mit gefahrlichen biologischen

Prifsystemen hinreichend geschult

Flr diese Prifsysteme existieren Vorschriften tiber:

— Unterbringung und Anzucht (z. B. Klimakammern, Herstellung
Ndahrmedium, Kultivierung)

— HygienemalBnahmen, sonstige SchutzmaBnahmen, Untersuchung des
Gesundheitszustandes der Beschaftigten

— Verhinderung von Kontamination (Sterilitat)

Charakterisierung des Priifsystems (Herkunft, Spezies, Stamm)

Entsorgung der biologischen Prifsysteme (Sammlung, Lagerung,

Dekontaminierungs- und Transportverfahren)

Dokumentierte Festlegung von Priifgegenstand und Priifsystem

Priifungen an Tieren

Tierschutz:

— Tierschutzbeauftragte

— Bescheinigung des amtlichen Tierarztes Gber die Einhaltung der
Tierschutzbestimmungen

— Anzeige-/Genehmigungspflicht ist beachtet

Qualifikation des Tierpflegepersonals

Dokumentation der Herkunft der Tiere
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2.5.3.4.

2.5.3.5.
2.5.3.6.
2.5.3.7.
2.5.3.8.
2.5.3.9.

2.5.3.10.
2.5.3.11.
2.5.3.12.
2.5.3.13.

2.5.3.14.

2.5.3.15.
2.5.3.16.
2.5.3.17.
2.5.3.18.
2.5.3.19.
2.5.3.20.

2.5.4.

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

Randomisierung/Zuordnung von Tieren

Umgang mit tiberzahligen Tieren

Unverwechselbare Kennzeichnung von Tieren und Kafigen/Behaltern
Gesundheitsiiberwachung der Tiere, ggf. Verabreichung von Arzneimitteln
Qualitat und Reinheit der Futtermittel (Lieferschein, Zertifikat tGber
Zusammensetzung und Verunreinigungen)

Uberpriifung der Futter- und Wasserqualitit, Verfahren bei Mangelfeststellung
Lagerbedingungen von Futtermitteln (z. B. Schadlingsbekampfung)

Qualitdt und Reinheit von Einstreu, Substrat usw.

Dokumentation samtlicher Schritte der Priifung fir jedes Tier (z. B. Applikation,
Probenahme, Sektion)

Der Pathologie steht ein geeignetes Verfahren zur Aufzeichnung von Daten zur
Verfligung

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
abhangige PSt bzw. eigenstandige PSt oder andere PE

Priifungen an Pflanzen

Prifungen im Gewdchshaus und im Halbfreiland:

2.54.1.

2.5.4.2.

2.5.4.3.

Prifsystem:

— Art, Sorte, Stamm

— Herkunft

— Anzahl

— Gesundheitszustand (evtl. Quarantanemafnahmen)

—  Artund Héaufigkeit der Gesundheitskontrolle

Substrat:

— Herkunft

— Zusammensetzung

— Nahrstoffgehalt

— Homogenitat

— keine storenden Fremdstoffe

Pflege des Prifsystems:

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

—  Erndhrung (bei Pflanzen: Wasser- und Nahrstoffversorgung)
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2.5.4.4.

2.5.4.5.
2.5.4.6.
2.54.7.

— Malnahmen zum Schutz des Priifsystems vor Befall mit Schadorganismen
Nur im Gewachshaus:

Sauberkeit, Klimatisierung, Registrierung von Temperatur und Feuchtigkeit,
Beleuchtung (Starke, Dauer), Schattierung (Dauer), Belliftung (mechanischer
Schutz gegen Eindringen von Fremd- und Schadorganismen), ausreichende
GroRe zur getrennten Haltung der Priifsysteme (bei Pflanzen: Art der
Standflachen und der Bewdsserung, evtl. MaBnahmen gegen Wasserharte; bei
Tieren: Art und GroRRe der Behalter/Gehéuse)

Prifgegenstand: Art und Zeitpunkt der Applikation

Entsorgung des Priifsystems und des Substrats

Sicherheitsmallinahmen fiir das Personal existieren, deren Kenntnis ist
gewadhrleistet und sie werden befolgt (z. B. Gesundheitsschutz), ggf. bestehen
Uberwachungssysteme

Priifungen im Freiland:

2.5.4.8.

2.5.4.9.

2.5.4.10.

2.5.4.11.

2.5.4.12.

2.5.4.13.

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

Applikation des Priifgegenstandes (Berechnung der Dosierung; Informationen zu
Haltbarkeit und Verhalten bei bestimmten pH-Werten des Wassers; Art der
Ausbringung, z. B. GieRen, Spriihen, Streuen, Stduben; Gerateart, Disentyp,
Gestdnge; Erproben der Applikation; Haufigkeit und Zeitpunkte, ggf.
Prazisierung von Terminen aufgrund phanomenologischer Angaben; Erfassen von
Temperatur und Windgeschwindigkeit wahrend der Applikation; Beseitigung von
FlUssigkeitsresten; MaBnahmen zur Verhinderung von Kontaminationen, u. a.
durch Abdrift)

Kennzeichnung, Wartung und Reinigung der Gerédte (z. B. Waagen, Pipetten,
Applikationsgerate einschlieRlich Disen, Kiihlgerate, Gerdte zur Erfassung von
Wetterdaten)

Proben fir Riickstandsbestimmungen (Art und Termin der Probenentnahme,
Kennzeichnung und Aufbewahrung der Proben, Kontrolle der
Lagerungsbedingungen, geeigneter Transport zum analytischen Labor, Kiihlkette
einhalten)

Verhinderung von Kontaminationen (ausreichende Trennung des
Prifgegenstandes von Proben bei Lagerung und beim Umgang; MaRnahmen bei
Geraten, Arbeitstischen, Behaltnissen, Raumlichkeiten)

Vorliegen von SOP, PP und Formblattern in der AulRenstelle, Aufzeichnungen
der Kommunikation (Telefonate, Fax), Zwischenlager von Rohdaten in der
AuBenstelle
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2.5.4.14. Sauberkeit (Gerate, Behalter, Réumlichkeiten)

2.5.4.15. Entsorgung von Resten des Priifgegenstandes und des Prifsystems,
Dokumentation

2.5.4.16. Kommunikation zwischen LPE, PL, PI, ggf. LPSt und QS; Verfahren zur
Information der QS Uber kritische Phasen wie z. B. Applikation des
Prifgegenstandes, Probenentnahme, -aufbereitung, -lagerung und -transport
(Prazisierung der Termine im PP) (siehe auch Anhang 4)

2.6.  Prif- und Referenzgegenstinde

2.6.1.1. Verfahren zur Ubergabe des Priifgegenstandes vom Auftraggeber an die PE (z.
B. sichere Handhabung, Umweltbedingungen wie Temperatur und rel.
Luftfeuchtigkeit, Lagerbedingungen)

2.6.1.2. Authentizitadt des Priifgegenstandes bei Eingang in die PE:

Verfahren zur Verifizierung der Identitat (OECD-Grundsatze der Guten
Laborpraxis Kap. 6.2 Nr. 2 und 3: Fir jede Priifung muissen Identitat,
einschlieRlich Chargennummer, Reinheit, Zusammensetzung, Konzentration oder
sonstige Eigenschaften zur Charakterisierung jeder Charge der Priif- oder
Referenzgegenstinde bekannt sein. Bei der Lieferung des Priifgegenstandes
durch einen Auftraggeber ist in Zusammenarbeit zwischen Auftraggeber und PE
ein Verfahren festzulegen, auf welche Weise die Identitat des Prifgegenstandes,
der in der Priifung eingesetzt wird, eindeutig bestatigt wird.)

In Ausnahmefallen Riicksendung eines Musters an den Hersteller zur Bestatigung
bzw. andere nachvollziehbare Riickverfolgbarkeit Gber die Art der
Identitatsfeststellung; andernfalls ist ein deutlicher Hinweis im PP und AB
erforderlich

2.6.1.3. Mikrobiologische Priifungen: Festlegung PG/Priifsystem

2.6.1.4. Kennzeichnung als Priif- oder Referenzgegenstand, eindeutige Codierung

2.6.1.5. Verteilung des Priifgegenstandesin der PE; Dokumentation

2.6.1.6. Buchfiihrung tiber die erhaltene Menge, Verbrauch und Entsorgung des
Prifgegenstandes (evtl. Riickgabe an den Hersteller)

2.6.1.7. Archivierung von Rickstellmustern von Prif- und Referenzgegenstéanden (PRG)

2.6.1.8. Zubereitung der Applikationsform der PRG:

—  Sauberkeit der Gerate
— Vermeidung von Kontamination
2.6.1.9. Kennzeichnung, Homogenitat, Stabilitdt und Lagerung der Applikationsform

2.7. Standardarbeitsanweisungen

2.7.1.1. Abdeckung der Prifbereiche in den zu bescheinigenden Priifkategorien durch
SOP

2.7.1.2. SOP (ber Form, Erstellung, Anderung, Aktualisierung, Indexierung,
Autorisierung, Verteilung, Archivierung von SOP

2.7.1.3. SOP zum QS-Programm
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2.7.1.4. Alle prufungsibergreifenden SOP (z. B. Eingang des Priifgegenstandes,

Codierung von Priifungen, Archivierung usw.), siehe Anhang 1
2.7.1.5. Prafungen der SOP vor Ort:

Verfligbarkeit

letzte Version

Lesbarkeit

Genehmigung

Vollstandigkeit

Kldarung der Zustandigkeiten fiir die Verteilung und den Austausch von
ungilltigen gegen giiltige SOP

Keine unautorisierten Kurzfassungen

Keine unautorisierten Veranderungen

(siehe auch Anhang 1)

2.8.  Prifungsablauf

Vergleiche hierzu auch Anhang 4 - Anforderungen an Multi-Site-Prifungen.

2.8.1. Priifplan

Der Priifplan (PP) muss (soweit aufgrund der Art der Prifung zutreffend) die im Folgenden

aufgefiihrten Angaben enthalten. Die Anforderungen an standardisierte PP bei

Kurzzeitprifungen sind in Anhang 2 beschrieben.

o Bezeichnung der Priifung, Code

o Beschreibender Titel

o Erklarung tber Art und Zweck

o Bezeichnung des Priifgegenstandes durch

Handelshame

Code

Name (IUPAC, CAS-Nr. usw.)

Summenformel

Strukturformel

Charge

o Referenzgegenstand (chemischer Name) Name und Anschrift des Auftraggebers

o Name(n) und Anschrift(en) der PE(en), der betriebszugehorigen bzw. eigenstdndigen

PSt

o Name und Anschrift der/des PL, ggf. der Stellvertretung

o Datierte Unterschriften zum PP

PL
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LPE (nur bei standardisierten PP fir Kurzzeitpriifungen erforderlich)

QS (dokumentierte Verifizierung)

o Termine (geplante Zeitpunkte fiir Beginn und Ende der experimentellen Phase)

o Prifmethoden

Einzelbeschreibung
OECD-Priifrichtlinien o.a.
spezielle SOP

allgemeine SOP

o Einzelangaben (soweit zutreffend)

Begriindung der Wahl des Prifsystems
Charakterisierung des Priifsystems
Applikationsmethode (Begriindung)
Dosierungen

ausfuhrliche Angaben Uber die Priifanordnung
Freiland: Gewinnung von Klimadaten

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

o Vollstandige Liste der aufzubewahrenden Aufzeichnungen

o Anderungen, Abweichungen und Korrekturen

Begriindung und datierte Unterschrift der/des PL
zeitnahe dokumentierte Kenntnisnahme der QS

ggf. Unterrichtung der LPE und/oder des Auftraggebers
Aufbewahrung von Anderungen mit dem PP

Aufbewahrung von Abweichungen mit den Rohdaten

Festlegungen fiur Freiland-Prifsysteme:

o Prufflache

Standort
Bodenart, pH-Wert, org. Substanzen

Anordnung, Grofse und Zahl der Wiederholungen von Priif- und
Vergleichsparzellen

GrofRe und Beschaffenheit von Trennstreifen, -flachen

Markierung und Kartierung zwecks Wiederauffindbarkeit
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- Historie (z. B. Vorfrucht, DlingemalRnahmen, Pflanzenschutz) mindestens der
beiden vorausgegangenen Vegetationsperioden

- Erfassung von Umweltbedingungen wie Temperatur, Niederschlage,
Sonnenscheindauer, besondere Ereignisse, bei Gewachshadusern: Hell-
/Dunkelperiode usw.

o Prifsystem
- Pflanzenart, Sorte, Alter, Standweite
- Bodenparameter

- erlaubte PflegemalRnahmen (Vermeiden von Interferenzen mit dem
Priifgegenstand)

- bei Saatgut: Klon, Herkunft, Vorbehandlung
o Prifverfahren

- Beschreibung der Anwendungsart und des Gerates (Raum- oder
Flachenbehandlung, AuslegergréBe, Diisenart, Druck, Vortrieb, Toleranzen,
Beseitigung von Spritzflissigkeitsresten)

- Applikations- und Probenentnahmetermine
- Probenentnahmeverfahren, ggf. -gerate, fir Boden- und Pflanzenproben
- Kennzeichnung, Aufbereitung, Transport und Lagerung der Proben

- Verfahren zum Versand an Auftraggeber, Analyselabor oder
Verarbeitungsbetrieb

- ggf. Archivierung von Proben

2.8.2. Uberpriifung laufender Priifungen (Study Audit)

Ein wichtiger Teil der Vor-Ort-Besichtigung ist die Inspektion einer laufenden Prifung. Dabei
kann beobachtet werden, wie das Personal mit der Durchfiihrung der Priifung vertraut ist,
ob schriftliche PP vorliegen und die Durchfiihrung der Priifung mit den GLP-Grundsatzen
Ubereinstimmen bzw. die Vorgaben in den SOP umgesetzt werden.

2.8.2.1. Das Inspektionsteam sollte sich u. a. vergewissern, dass
- der PP vom/von der PL unterzeichnet wurde
- Anderungen zum PP vom/von der PL datiert unterzeichnet sind

- gegebenenfalls das Datum angegeben wurde, an dem der Auftraggeber dem
PP zustimmte

- Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen mit dem PP und
relevanten SOP (ibereinstimmen
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2.8.3.

2.8.3.1.
2.8.3.2.

2.8.3.3.
2.8.3.4.

2.8.4.

2.8.4.1.

2.8.4.2.
2.8.4.3.

2.8.4.4.
2.8.4.5.
2.8.4.6.

2.8.4.7.

2.8.4.8.

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

- etwaige Anderungen der Rohdaten, einschlieRlich der in
computergestiitzten Systemen gespeicherten, friihere Eintragungen nicht
unkenntlich machen, der Grund fiir die Anderungen angegeben und sowohl
die fiir die Anderung verantwortliche Person sowie das Datum, an dem dies
vorgenommen wurde, ersichtlich sind

Uberpriifung von abgeschlossenen Priifungen (Study Audit)

Moglichst kurzfristige Auswahl vor oder zu Beginn der Inspektion (s. 1.4.4.2)
Prifungen sollen relevant fir die beantragten Priifkategorien und nach
Moglichkeit flr die Vorlage bei einer Bewertungsbehoérde vorgesehen sein.

Nach Méglichkeit sollten auch abgebrochene Prifungen Gberprift werden.
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 PP und ggf. AB fiir Notizen, Vergleiche etc., ggf. auch

Ubersetzungen.

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

Uberpriifung auf Vollstindigkeit der Unterlagen (evtl. Inhaltsverzeichnis,

Paginierung), Ordnungskriterien und einheitliche Codierung

Uberpriifung der datierten Unterschriften im Original

Uberpriifung des PP

Uberpriifung der Rohdaten (ggf. stichprobenartig) auf:

— Nachvollziehbarkeit

— Vollstandigkeit (Laborjournale, Lieferscheine, Klimakontrolldaten,
Geratelogbicher, Substanzdatenblatter, etc.)

—  korrekte Anderungen

— datierte Abzeichnungen

Im Falle abgeschlossener Priifungen: Uberpriifung des AB (siehe 2.9)

Wurden Teile der Prifung nicht nach GLP durchgefiihrt, so ist dies im statement

of compliance zu vermerken

Uberpriifung auf Kongruenz von PP, Rohdaten und ggf. AB (systematische

Vorgehensweise vom PP (iber die Rohdaten ggf. zum AB oder umgekehrt), z. B.:

— Vergleich der Termine von Beginn und Ende der experimentellen Phase
einer Prifung sowie anderer relevanter Daten zwischen PP, Rohdaten und
gef. AB

— Vergleich der Daten der Priifung mit dem MS
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— Im Falle abgeschlossener Priifungen: Uberpriifung, ob alle Forderungen des
PP einschlieRlich der erwdahnten SOP (Einsichtnahme) im AB 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)

—  Uberpriifung der Funktion und Angemessenheit der physikalischen und
chemischen Priifsysteme zum Zeitpunkt der Prifungsdurchfiihrung (z.B.
Validierung, Wartung, Kalibrierung, Anwendungsbereich)

— Im Falle abgeschlossener Priifungen: stichprobenartiger Check einzelner
Rohdaten gegen den AB, auch hinsichtlich der korrekten Darstellung der
Ergebnisse

2.8.4.9. Ggf. erginzende 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 zum Zeitpunkt der Prifung gultigen SOP

—  priufungsiibergreifende Rohdaten

— Schnittstellen zwischen PE und abhangige PSt bzw. eigenstandigen PSt, und
Verfahrensweise bei abgebrochenen Priifungen

2.8.4.10. Falls die Uberpriifung von Priifungen nicht im Rahmen einer Erst- oder

Wiederholungsinspektion gem. ChemVwV-GLP erfolgt, sondern auf Grund von

Anfragen der Bewertungsbehorden, sind folgende Punkte zu beachten:

— Abklarung der von der Bewertungsbehorde angefragten Punkte anhand
dokumentierter Ablaufe

—  Feststellung der Personalstarke fiir die ausgewahlte Priifung und Einsicht in
Personalunterlagen

—  Uberpriifung einzelner Gerite

— Einsicht in Aufzeichnungen (ber den Prifgegenstand (evtl.
Archivbegehung, Mengenvergleich) systematische Priifung der Rohdaten im
Hinblick auf die Anfrage

— evtl. kurze Laborbegehung mit Befragung des relevanten Personenkreises

2.8.4.11. Evtl. bestimmte Verfahrensweisen in einer vergleichbaren laufenden Priifung

ansehen
2.8.5. Besprechung der Ergebnisse der Uberpriifung von Priifungen
2.8.5.1. Absprache innerhalb des Inspektorenteams
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2.8.5.2.
2.8.5.3.
2.8.5.4.

2.9.

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

Forderung eines Nachtrags zum AB bei relevanten Mangeln

Bei schwerwiegenden Mangeln Einstufung der Prifung als nicht GLP-gerecht mit
umgehender Meldung an die GLP-Bundesstelle (s. 2.14)

Bericht liber die Priifergebnisse

Der Bericht Uber die Priifergebnisse (Abschlussbericht, AB) muss bestimmte Angaben

enthalten. Fir Kurzzeitpriifungen sind dabei bestimmte Vereinfachungen maoglich
(Standardabschlussbericht, s. Anhang 2).

e Bezeichnung der Priifung, Code

e Beschreibender Titel

e Bezeichnung des Priifgegenstandes durch

(e}

@)

O

(e}

Handelsname

Code

Name (IUPAC, CAS-Nr., usw.)
Summenformel
Strukturformel
Charakterisierung

Charge

Reinheit

Stabilitat

Homogenitat

Hinweis ob, wie bzw. warum keine Authentifizierung erfolgte.

e Referenzgegenstand (chemischer Name)

e Name(n) und Anschrift(en) der PE(en), betriebszugehdrigen PSt bzw. eigenstandigen PSt

e Name von PL und ggf. Stellvertretung

e Namen ggf. von Pl bzw. leitenden Wissenschaftlern aus kooperierenden Fachrichtungen

Datierte GLP-Erklarung der/des PL (ggf. Nennung nicht nach GLP durchgefiihrter Phasen)

Datierte Unterschriften von PL und ggf. von Pl bzw. leitenden Wissenschaftlern

e Datierte Erklarung der QS

O

o

Termine von Inspektionen
Art der Inspektionen
Inspizierte Phasen von Prifungen

Termine von Berichten an PL und LPE
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e Termine (Zeitpunkte flir Beginn und Ende der experimentellen Phase)
e Beschreibung der verwendeten Materialien
e Prifmethoden
o Einzelbeschreibung
o  OECD-Prifrichtlinien o. a.
o spezielle SOP
e Darstellung der Ergebnisse
o Zusammenfassung
o alleim PP geforderten Informationen und Daten
o Berechnungen und statistische Methoden
o Bewertung und Diskussion
o Schlussfolgerungen
e Angabe des Aufbewahrungsortes aller
o Riuckstellmuster von Priif- und Referenzgegenstanden
o Proben
o Rohdaten (in welcher Form)
o des PP, inkl. Anderungen/Ergianzungen
o desAB
e Dokumentation
o Ordnungskriterien
o einheitliche Codierung
o Vollstindigkeit der Rohdaten (Inhaltsverzeichnis)

o einwandfreie Erhebung der Rohdaten (Datierung, Abzeichnung, begriindete,
datierte und abgezeichnete Korrekturen)

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

o Paginierung oder vergleichbare Kontrollmoglichkeiten
e Nachtrag von Korrekturen und Ergédnzungen

o Begrindung und datierte Unterschrift von PL und ggf. beteiligten leitenden
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern

o datierte Unterschrift der QS
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2.10. Archivierung von Aufzeichnungen und Materialien

Vergleiche hierzu auch Konsensdokument der Bund-/Landerarbeitsgruppe Gute Laborpraxis

zur Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien.

2.10.1.
2.10.1.1.

2.10.1.2.
2.10.1.3.

2.10.1.4.
2.10.1.5.

2.10.2.
2.10.2.1.

2.10.2.2.

2.10.2.3.
2.10.2.4.

2.10.2.5.

2.10.2.6.
2.10.2.7.

2.10.2.8.
2.10.2.9.
2.10.2.10.

2.10.2.11.
2.10.2.12.

2.10.3.

2.10.3.1.
2.10.3.2.
2.10.3.3.

2.10.3.4.

Allgemeine Aspekte zur Archivierung

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

Zugangsregelung, Archiv-Verantwortlichkeit, Vertretung der AV
Bestandsverzeichnis sowie Ordnungs- und Indexierungssystem fir archivierte
Unterlagen und Materialien (auch von abgebrochenen Priifungen), schnelle Wie-
derauffindbarkeit

QS-Inspektion des Daten- und Materialarchivs

Verfahren bei der Anfertigung mehrerer Originale von AB

Datenarchiv

Uberpriifung der Unterlagen auf Vollstindigkeit, z. B. PP, Rohdaten, AB,
sonstige Unterlagen; Hinweis auf Fundstellen prifungsiibergreifender Daten
wie Waagen-, Klimakontrolldaten, Geratekalibrierung, evtl. autorisierte Kopien
Paginierung bzw. addaquate Verfahrensweise zur schnellen Wiederauffindbarkeit
sowie zum Schutz gegen Verlust und Austausch der zu einer Prifung
gehorenden Rohdaten, ggf. unter Einbeziehung von PP, AB und sonstiger Daten
Inhaltsverzeichnis der archivierten Unterlagen jeder Prifung

Regelung fur Entnahme und Riickgabe von archivierten Unterlagen (i.d.R.
Kopien anfertigen)

Sicherung der Lesbarkeit bei Aufbewahrung von Daten auf magnetischen
Datentragern

Verfahren zur Mikroverfilmung von Daten, Uberpriifung

Sichere Zwischenlagerung von Daten bei abhdngigen PSt bzw. eigenstandigen
PSt sowie deren Ubermittlung an PL bzw. Archiv (auch Auftragsarchiv)
Archivierung von QS-Unterlagen

Chronologische Sammlung aller SOP

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

Archivierung von Gebdude- und Stockwerksgrundrissen

Archivierung von Organigrammen, Personalunterlagen, MS

Materialarchiv

Archiv fur Rickstellmuster von PRG, Kennzeichnung, Aufbewahrungsdauer
Archiv fir Proben, Temperaturkontrolle bei gekiihlter Aufbewahrung
Archiv flir Nassasservate, spezielle Anforderungen z. B. fir Formaldehyd-
Praparate

Archiv fir Paraffinblocke, Schnitte, Ausstriche
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2.10.3.5. Zwischenlagerungvon Proben bei abhangigen bzw. eigenstandigen PSt; Kiihlung,
Erhaltung der Kihlkette bei Transport
2.10.3.6. Anzeige bei der QS vor der Auslagerung zum Ende der Aufbewahrungsfrist

2.11. Elektronische Datenverarbeitungssysteme

Siehe Anhang 3 — Inspektion von Datenverarbeitungssystemen

2.12. Multi-Site-Priifungen
Siehe Anhang 4 — Multi-Site-Priifungen

2.13. Abschlussbesprechung

2.13.1.1. Teilnehmer: Inspektionsteam, LPE, PL, Leitung der QS, evtl. AV, ggf. Pl und LPSt

2.13.1.2. Zusammenfassung des Inspektionsergebnisses inkl. Mitteilung der festgestellten
Mangel, i.d.R. in schriftlicher Form (Kurzbericht)

2.13.1.3. Festlegung der Frist zur Abstellung der Mangel

2.13.1.4. Ankindigung einer Nachinspektion bei schwerwiegenden Mangeln

2.13.1.5. Verbindliche Bezeichnung der PE

2.13.1.6. Festlegung der Priifkategorien und deren spezielle Ausgestaltung
(siehe auch 1.1.1.2, Anhang 5 und Anhang 6)

2.13.1.7. evtl. vorlaufiges Votum des Inspektionsteams

Eine schriftliche Zusammenfassung des Inspektionsergebnisses und der festgestellten
Mangel erfolgt entweder im Rahmen der Abschlussbesprechung oder zeitnah im Nachgang
der Inspektion. Ggf. ist eine Bestatigung der Kenntnisnahme, z. B. durch Gegenzeichnung
durch den LPE, sinnvoll.

2.14. Mitteilungspflichten aus der Inspektion

Wenn bei der Inspektion festgestellt wurde, dass einzelne Priifungen nicht in
Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen (NIC) durchgefiihrt wurden, die Integritit der
ermittelten Daten nicht gegeben ist bzw. einzuschéatzen ist, dass die PE / der PSt insgesamt
nicht gemaRk den GLP-Regeln arbeitet, muss dieses so zeitnah wie mdéglich nach Abschluss
der Inspektion an die GLP-Bundesstelle berichtet werden. Fiir diese Berichterstattung ist das
Excel-Formular "OECD Template for non_compliance.xls" zu verwenden.
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3. Inspektionsbericht

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

Eine Arbeitsgruppe aus mehreren Bundeslandern hat auf diesen Grundlagen einen
Musterentwurf eines GLP-Inspektionsberichts erarbeitet und vorgestellt. Dieser
harmonisierte Inspektionsbericht wurde bei der 38. Sitzung der BLAC angenommen. Seitens
der BLAC wird den Landern die Verwendung des GLP-Inspektionsberichtes als Muster
empfohlen. Der Berichtsentwurf ist als Formular ausgefiihrt und an landerspezifische
Gegebenheiten anpassbar. Das Muster ist auf den internen Seiten der BLAC eingestellt,
unter:

BLAC/BLAC-Intern/Ausschuss GLP/Vollzugshilfen GLP

Inhalt des Inspektionsberichts:
1. Zusammenfassung
2. Einleitung
2.1. Identifizierung der Prifeinrichtung (PE)
2.2. Artder GLP-UberwachungsmaBnahme
2.3. Charakterisierung der Prifeinrichtung
2.4. Inspektionsteam und Inspektionsdatum
3. Inspektion und Feststellungen
3.1. Organisation und Personal der PE
3.2. Qualitatssicherungsprogramm
3.3. Raumlichkeiten und Einrichtungen
3.4. Gerate, Reagenzien und Materialien
3.5. Prifsysteme
3.5.1. Physikalische und chemische Prifsysteme
3.5.2. Mikrobielle, zelluldre und subzelluldre Prifsysteme
3.5.3. Prifungen an Tieren
3.5.4. Prifungen an Pflanzen

3.6. Priif- und Referenzgegenstiande (PRG)
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3.7. Standardarbeitsanweisungen (SOP)
3.8. Prifungsablauf
3.8.1. Uberpriifung von Priifungen (Study Audit)
3.9. Bericht Gber Priifergebnisse
3.10. Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien
3.11. Elektronische Datenverarbeitungssysteme (EDV-Systeme)
3.12. Multi-site-Verfahren
4. Abschlussbesprechung
5. Ergebnis
6. Anlagen
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4. Publikationen und grundlegende Dokumente zur GLP
4.1. OECD

Die OECD-Dokumente sind verfiigbar auf der OECD-GLP-Internetseite und der Internetseite
der GLP-Bundesstelle.

OECD-Schriftenreihe iber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

Nummer 1: OECD-Grundsatze der Guten Laborpraxis.

(Neufassung 1997)

OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 2 (revised): Guidance for GLP-Monitoring Authorities, Revised Guides for
Compliance Monitoring Procedures for Good Laboratory Practice. (1995)
(deutsche Ubersetzung als Anhang 1 der EU Richtlinie 2004/9/EG Abschnitt A)

OECD Series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 3 (revised): Guidance for GLP-Monitoring Authorities, Revised Guidance for the
Conduct of Laboratory Inspections and Study Audits. (1995)

(deutsche Ubersetzung als Anhang 1 der EU Richtlinie 2004/9/EG Abschnitt A)

OECD-Schriftenreihe iber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

Nummer 4: QS und Gute Laborpraxis.

(1999 iiberarbeitet)

OECD-Schriftenreihe {iber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

Nummer 5: Einhaltung der GLP-Grundsatze durch Lieferanten.

(1999 iiberarbeitet)

OECD-Schriftenreihe iiber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

Nummer 6: Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Freilandpriifungen.

(1999 iiberarbeitet)
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OECD-Schriftenreihe {iber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

Nummer 7: Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Kurzzeit-Prifungen.

(1999 iiberarbeitet)

OECD-Schriftenreihe {iber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

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

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,

Number 9: Guidance for GLP-Monitoring Authorities, Guidance for the Preparation of GLP
Inspection Reports.

(keine deutsche Ubersetzung vorgesehen)

OECD-Schriftenreihe tiber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung Ihrer
Einhaltung, GLP-Konsensdokument

Nummer 10: Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Computergestitzte Systeme.
(2016 ersetzt durch Nummer 17)

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,

Number 11: Advisory Document of the Panel on GLP,

The Roles and Responsibilities of the Sponsor in the Application of the Principles of GLP.
(1998)

(keine deutsche Ubersetzung vorgesehen)

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 12: Advisory Document of the Working Group on Good Laboratory Practice,
Requesting and Carrying Out Inspections and Study Audits in Another Country. (2000)
(keine deutsche Ubersetzung vorgesehen)

OECD-Schriftenreihe iiber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung. Konsensdokument der Arbeitsgruppe Gute Laborpraxis,

Nummer 13: Die Anwendung der OECD GLP-Grundsatze auf Organisation und Management
von Multi-Site-Prifungen. (2002)
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OECD-Schriftenreihe iber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung. Beratungsdokument der Arbeitsgruppe Gute Laborpraxis
Nummer 14: Die Anwendung der OECD GLP-Grundsatze auf in vitro Prifungen (2004)

OECD-Schriftenreihe iiber Grundsitze der Guten Laborpraxis und Uberwachung ihrer
Einhaltung,

Nummer 15: Einrichtung und Betrieb von Archiven in Ubereinstimmung mit den
Grundsatzen der Guten Laborpraxis. (2007)

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 16: Advisory Document of the Working Group on Good Laboratory Practice,
Guidance on the GLP - Requirements for Peer Review of Histopathology. (2014)

OECD series on Principles of Good Laboratory Practice and Compliance Monitoring,
Number 17: Advisory Document of the Working Group on Good Laboratory Practice,
Application of GLP Principles to Computerised Systems. (2016)

(ersetzt das Konsensdokument Nr. 10)

Position Papers:

Number 18: OECD Position Paper Regarding the Relationship between the OECD Principles
of GLP and ISO/IEC 17025 (2016)

The Use of Laboratory Accreditation with reference to GLP Compliance Monitoring (1994)

‘Outsourcing’ of Inspection Functions by GLP Compliance Monitoring Authorities (2006)

Frequently Asked Questions on Technical issues (FAQs):
OECD GLP Website (kontinuierlich seit 2014)

4.2, Europdische Union

Die Dokumente sind verfligbar auf der EU-GLP-Internetseite und der Internetseite der GLP-
Bundesstelle.

Richtlinie 2004/10/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar 2004
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung der
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Grundsétze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Versuchen mit
chemischen Stoffen (kodifizierte Fassung)

Richtlinie 2004/9/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 11. Februar 2004
tiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (kodifizierte Fassung)

Good Laboratory Practicies — EU Product-specific legal acts (EU-GLP-Internetseite,
kontinuierlich)

Guidance on cross-contamination of control samples with test item in animal studies (EU-
GLP-Internetseite, 2004)
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/13222

Guidance for GLP facilities on the implementation and maintenance of a risk-based quality
assurance programme (EU-GLP-Internetseite, 2017)
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/22262

Guidance on GLP compliance monitoring of international multi-site studies (EU-GLP-
Internetseite, 2017)

http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/20821

Questions & Answers (EU-GLP-Internetseite, 2017)
http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/22261

4.3. Bundesrepublik Deutschland

Neufassung des Chemikaliengesetzes (ChemG) vom 28. August 2013; Bundesgesetzblatt Teil I,
S. 3498 — 3991, in der jeweils gliltigen Fassung

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

Neufassung Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behordlichen
Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis (ChemVwV-GLP) in der
Fassung vom 15. Mai 1997; Gemeinsames Ministerialblatt vom 09. Juni 1997, 48. Jahrgang,
Nr.17,S. 257-264
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Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anderung der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zum
Verfahren der behérdlichen Uberwachung der Einhaltung der Grundsétze der Guten
Laborpraxis vom 02. September 2011, Gemeinsames Ministerialblatt vom 14. Dezember
2011, 62. Jahrgang, Nr. 48, S. 967 - 968

Bekanntmachung eines Konsens-Dokuments der Bund-Lander-Arbeitsgruppe Gute
Laborpraxis zur Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien vom
05.05.1998; Bundesanzeiger Nr. 98, S. 7439-7440

Leitfaden zur Harmonisierung des GLP-Uberwachungsverfahrens in der Bundesrepublik
Deutschland des BLAC-AK "GLP und andere Qualitatssicherungssysteme", UMK-
Umlaufbeschlisse 4/2007 u. 5/2007

4.4. Andere Dokumente

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

G.A. Christ, S.J. Harston, H.W. Hembeck, K.A. Opfer, GLP - Handbuch fir Praktiker,

2. Auflage 1998, GIT-Verlag Darmstadt

PIC/S, Draft PIC/S Guidance, Good practices for computerised systems in regulated , GXP“
Environments, PI 011-, 20. August 2003

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

Application, August 2003
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5. Begriffsbestimmungen

Quellen:

[1] OECD Nr. 1 - Grundsiitze, 1998.

[2] OECD Nr. 6 - Freilandpriifungen, 1999.

[3] OECD Nr. 14 - In-Vitro-Priifungen, 2004.

[4] OECD Nr. 13 - Multi-Site-Priifungen, 2002.

[5] Konsensdokument zur Archivierung, 1998.

[6] OECD Nr. 4 - Qualitdtssicherung und QS, 1999.
[7] OECD Nr. 15 - Archive, 2007.

[8] OECD Nr. 17 - Computerised Systems, 2016.

Grundbegriffe — Organisation

Auftraggeber (sponsor) ist eine natlrliche oder juristische Person, die eine nicht-klinische
gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitspriifung in Auftrag gibt, unterstitzt oder
einreicht. [1]

Gute Laborpraxis (Good Laboratory Practice) ist ein Qualitatssicherungssystem, das sich mit
dem organisatorischen Ablauf und den Rahmenbedingungen befasst, unter denen nicht-
klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifungen geplant, durchgefiihrt
und Uberwacht werden sowie mit der Aufzeichnung, Archivierung und Berichterstattung der
Prifungen. [1]

Leitung der Prifeinrichtung (test facility management) bezeichnet diejenige Person
(Personengruppe), die die Zustdndigkeit und formale Verantwortung fir die Organisation
und das Funktionieren der Prifeinrichtung gemall diesen Grundsatzen der Guten
Laborpraxis besitzt. [1]

Leitung eines Priifstandortes (test site management) — sofern benannt — bezeichnet
diejenige Person (Personengruppe), die sicherzustellen hat, dass diejenigen Phasen der
Prifung, fur die sie die Verantwortung Ubernommen hat, nach diesen Grundsatzen der
Guten Laborpraxis durchgefiihrt werden. [1]

Master Schedule (master schedule) ist eine Zusammenstellung von Informationen, die der
Abschatzung der Arbeitsbelastung und der Verfolgung des Ablaufs von Priifungen in einer
Prifeinrichtung dient. [1]
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Principal Investigator (Principal Investigator) bezeichnet diejenige Person, die, im Falle einer
Multi-Site-Prifung, im Auftrag des Prifleiters bestimmte Verantwortlichkeiten fir die ihr
Ubertragenen Phasen von Prifungen Gibernimmt. [1]

Priifeinrichtung (test facility) umfasst die Personen, Rdumlichkeiten und Arbeitseinheit(en),
die zur Durchfihrung von nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten
Sicherheitspriifungen notwendig sind. Bei Priifungen, die in Phasen an mehr als einem
Standort durchgefiihrt werden, sogenannte Multi-Site-Prifungen, umfasst der Begriff
Prifeinrichtung sowohl den Standort, an dem der Priifleiter angesiedelt ist, als auch alle
anderen individuellen Priifstandorte. Die Priifstandorte kénnen sowohl in ihrer Gesamtheit
als auch jeweils einzeln als Priifeinrichtung definiert werden. [1]

Prifleiter/Priifleiterin (Study Director) ist diejenige Person, die fir die Gesamtleitung der
nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitsprifung verantwortlich ist.

[1]

Priifstandort (test site) ist der Ort, an dem eine oder mehrere Phase(n) einer Prifung
durchgefiihrt werden. [1]

Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures) sind dokumentierte
Verfahrensanweisungen Uber die Durchfihrung derjenigen Untersuchungen oder
Tatigkeiten, die in der Regel in Prifplanen oder Prifrichtlinien nicht in entsprechender
Ausfihrlichkeit beschrieben sind. [1]

Grundbegriffe — Priifung

Abschluss einer Priifung ist der Tag, an dem der Prifleiter den Abschlussbericht
unterschreibt. [1]

Beginn der experimentellen Phase ist der Tag, an dem die ersten prifungsspezifischen
Rohdaten erhoben werden. [1]

Beginn einer Priifung ist der Tag, an dem der Priifleiter den Prifplan unterschreibt. [1]

Ende der experimentellen Phase ist der letzte Tag, an dem noch prifungsspezifische
Rohdaten erhoben werden. [1]

Freilandpriifung umfasst experimentelle Tatigkeiten, die aullerhalb des gewdhnlichen
Laborbetriebes durchgefiihrt werden, wie z. B. auf Freilandflachen, in Teichen oder
Gewadchshadusern, oft in Kombination oder mit sich anschlieRenden Laboruntersuchungen.

[2]

In vitro Priifungen sind Prifungen, die nicht an vollstdndigen mehrzelligen Organismen
durchgefiihrt werden, sondern die als Prifsysteme Mikroorganismen, Isolate aus
Organismen oder entsprechende Simulationen davon benutzen. Sie sind oftmals
Kurzzeitprifungen. [3]
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Kritische Phasen: Einzelne definierte Prozeduren oder Tatigkeiten innerhalb einer
Prifung, von deren korrekter Ausfiihrung die Qualitat, Aussagekraft und Verlasslichkeit
der Priifung entscheidend abhangig ist. [3]

Kurzzeitpriifung ist eine Prifung von kurzer Dauer, die nach weithin gebrauchlichen
Routinemethoden durchgefiihrt wird. [1]

Multi-Site-Priifung ist eine Prifung, bei der Phasen an mehr als einem Standort
durchgefiihrt werden. Eine Durchfihrung als Multi-Site-Priifung wird notwendig, wenn bei
einer Prifung der Bedarf besteht, Standorte zu beteiligen, die geografisch voneinander
entfernt liegen, organisatorisch voneinander unabhangig oder anderweitig getrennt sind. [4]

Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitspriifung (Prifung, study) ist
eine Untersuchung oder eine Reihe von Untersuchungen, die mit einem Prifgegenstand
unter Labor- oder Umweltbedingungen durchgefiihrt wird, um Daten uber seine
Eigenschaften und/oder Gber seine Unbedenklichkeit zu gewinnen, mit der Absicht diese den
zustdndigen Bewertungsbehorden einzureichen. [1]

Phase ist eine bestimmte Aufgabe oder eine Reihe von Aufgaben im Rahmen der
Durchfiihrung einer Prifung. [4]

Proben (specimen) sind Materialien, die zur Untersuchung, Auswertung oder Aufbewahrung
aus dem Prifsystem entnommen werden. [1]

Priifplan (study plan) ist ein Dokument, das die Ziele und experimentelle Gesamtplanung zur
Durchfiihrung der Priifung beschreibt; es schliet simtliche Prifplandanderungen ein. [1]

Priifplanabweichung (study plan deviation) ist ein unbeabsichtigtes Abweichen vom
Prifplan nach Beginn der Priifung. [1]

Priifplandnderung (study plan amendment) ist eine geplante Veranderung des Prifplans
nach Beginn der Priifung in Form einer Erganzung. [1]

Priifsystem (test system) ist jedes biologische, chemische oder physikalische System - oder
eine Kombination daraus -, das bei einer Priifung verwendet wird. [1] Im Zusammenhang mit
Freilandprifungen sind auch komplexe 6kologische Systeme eingeschlossen. [2]

Rohdaten (raw data) sind alle urspringlichen Aufzeichnungen und Unterlagen der
Prifeinrichtung oder deren Uberprifte Kopien, die als Ergebnis der urspriinglichen
Beobachtungen oder Tatigkeiten bei einer Priifung anfallen. Zu den Rohdaten zdhlen
beispielsweise Fotografien, Mikrofilm- oder Mikrofichekopien, computerlesbare Medien,
diktierte Beobachtungen, aufgezeichnete Daten von automatisierten Gerdten oder
irgendwelche anderen Daten auf Speichermedien, die anerkanntermallen geeignet sind,
Informationen Uber einen festgelegten Zeitraum sicher zu speichern. [1]
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Grundbegriffe — Priifgegenstand

Charge (batch) ist eine bestimmte Menge oder Partie eines Prif- oder
Referenzgegenstandes, die in einem bestimmten Herstellungsgang derart gefertigt wurde,
dass einheitliche Eigenschaften zu erwarten sind; sie wird als solche gekennzeichnet. [1]

Priifgegenstand (test item) ist ein Objekt, das der Priifung unterliegt. [1]

Referenzgegenstand (Vergleichsgegenstand, reference (control) item) ist ein Objekt, das
zum Vergleich mit dem Prifgegenstand verwendet wird. [1] Im Zusammenhang mit
Freilandprifungen kdnnen das auch analytische Standards sein. [2] Bei in vitro Prifungen
kann der Referenzgegenstand als deckungsgleich mit den Begriffen ,positive, negative
und/oder Tragerstoff-Kontrollen“ angesehen werden. [3]

Riickstellmuster (sample) Das Muster (Riickstellmuster) dient der nachtraglichen
Identitatsprifung einer Prifsubstanz. Menge und Aufbewahrungsbedingungen der Muster
sind nach dieser Zweckbestimmung festzulegen. [5]

Tragerstoff (vehicle) ist ein Stoff, mit dem der Prif- oder Referenzgegenstand gemischt,
dispergiert oder aufgeldst wird, um die Anwendung am Prifsystem zu erleichtern. [1]

Grundbegriffe — Qualitatssicherung

Einrichtungsbezogene Inspektionen (facility-based inspections) stiitzen sich nicht auf
bestimmte Priifungen, sondern beinhalten die allgemeinen Einrichtungen und Tatigkeiten in
einem Labor (Technische Anlagen, Hilfsdienste, Computersysteme, Schulung,
Umweltliberwachung, Wartung, Kalibrierung, usw.). [6]

Priifungsbezogene Inspektionen (study-based inspections) werden nach dem zeitlichen
Ablauf einer vorgegebenen Priifung durchgefiihrt, gewdhnlich nach vorheriger Identifikation
der kritischen Phasen einer Prifung. [6]

Qualitatssicherungsprogramm ist ein definiertes System, dessen Personal von der
Prifungsdurchfihrung unabhangig ist, und das der Leitung der Priifeinrichtung Gewissheit
gibt, dass die Grundsatze der Guten Laborpraxis eingehalten werden. [1]

Verfahrensbezogene Inspektionen (process-based inspections) werden unabhangig von
bestimmten Priifungen durchgefiihrt. Sie dienen zur Uberwachung von sich wiederholenden
Verfahren und Prozessen und werden gewohnlich stichprobenartig durchgefihrt. [6]

Grundbegriffe — Archiv und computergestiitzte Systeme

Archiv ist eine bestimmte Raumlichkeit oder ein Bereich (z. B. Schrank, Raum, Gebdude
oder computergestitztes System) zur sicheren Archivierung und Aufbewahrung von
Aufzeichnungen und Materialien. [7]

Archivpersonal sind Personen die unter der Aufsicht des/der Archivverantwortlichen fir
Routinetatigkeiten und Verfahren bei der Archivierung verantwortlich sind. [7]
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Archivverantwortliche/Archivverantwortlicher ist eine von der Leitung der Prufeinrichtung
oder des Prifstandortes bestimmte Person, die fiir die Fihrung des Archivs verantwortlich
ist, z.B. fir Tatigkeiten und Verfahren bei der Archivierung. [7]

Computerised System is a function (process or operation) integrated with a computer
system and performed by trained personnel. The function is controlled by the computer
system. The controlling computer system is comprised of hardware and software. The
controlled function is comprised of equipment to be controlled and operating procedures
performed by personnel.” PIC/S Pl 11-3 “Good Practices for Computerised Systems in
Regulated GxP Environments” [8]

OPERATING
SOFTWARE PROCEDURES
AND PEOPLE
HARDWARE
S EQUIPMENT
Firmwara
COMPUTER SYSTEM CONTROLLED FUNCTION
(Contralling Systam) OR PROCESS
COMPUTERISED SYSTEM
OPERATING ENVIRONMENT
{mnciuding other L or (s A sy . Olhier
systams madia, paopka, aquipmant and procaduns)

Elektronische Archive: Einrichtungen und Systeme, die fir den Erhalt elektronischer
Aufzeichnungen zur Verfligung stehen. [7]

Elektronische Aufzeichnungen: Alle wurspriinglichen Aufzeichnungen und Unterlagen
einschliellich direkt in einen Computer eingegebene Daten, die als Ergebnis der
urspriinglichen Beobachtungen und Tatigkeiten bei einer Prifung anfallen und zur
Rekonstruktion und zur Bewertung der Berichterstattung dieser Prifung notwendig sind. [7]

Life cycle is an approach to computerised system development that begins with
identification of the wuser’s requirements, continues through design, integration,
qualification, user validation, control and maintenance, and ends when use of the system is
retired. [8]

Metadaten: Informationen, die Merkmale anderer Daten beschreiben. Meistens sind dies
Informationen, die die Struktur, die Datenbestandteile, das Wirkungsgefiige und andere
Charakteristika von elektronischen Aufzeichnungen beschreiben. [7]

Migration: Ubertragung elektronischer Aufzeichnungen von einem Format, Datentriger
oder computergestiitzten System auf ein anderes. [7]

Qualification is the action of proving that any equipment including software operates
correctly and is fit for its purpose. [8]

Systemeigner: Die Leitung oder ein von ihr Beauftragter der am meisten betroffenen
Abteilung oder hauptsachlichen Nutzer des Systems. [7]
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Validation is the action of proving that a process leads to the expected results. Validation of
a computerised system requires ensuring and demonstrating the fitness for its purpose. [8]
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Anhang 1 Standardarbeitsanweisungen

Anhang 2 Kurzzeitprifungen

Anhang 3 Inspektion von Datenverarbeitungs(DV)-Systemen
Anhang 4 Multi-Site-Priifungen

Anhang 5 Anwendungsbereiche der GLP

Anhang 6 Prifkategorien

Anhang 7 Prifmethoden
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Anhang 1: Standardarbeitsanweisungen (SOP)

1. Anforderungen

Die PE muss Uber schriftliche SOP verfligen, die von der LPE genehmigt sind. Die SOP
miussen grundsatzlich in deutscher Sprache vorliegen. In Ausnahmefallen kdnnen
fremdsprachige SOP akzeptiert werden, wenn die PE nachweisen kann, dass alle
Beschaftigten, die mit den SOP arbeiten miissen, die Sprache hinreichend gut beherrschen.
Die Uberwachungsbehérde und das Inspektionsteam haben gemaR
Verwaltungsverfahrensgesetz § 23 jederzeit das Recht zu verlangen, dass ihnen die fir das
Uberwachungsverfahren notwendigen Dokumente auf Deutsch vorgelegt werden.

SOP miissen vor Ort vorhanden sein. Es muss sichergestellt sein, dass es sich jeweils nur um
die aktuelle Fassung handelt. AulRer Kraft gesetzte Fassungen miissen entweder entfernt
(eingesammelt) oder als ungiiltig gekennzeichnet werden.

Fachbiicher etc. und Bedienungsanleitungen fiir Gerate konnen erganzend verwendet
werden. Wenn sie einen Bestandteil der Standardarbeitsanweisung darstellen, sind sie
mit dieser zu archivieren. Dies ist nicht erforderlich, wenn in der Standardarbeitsanweisung
nur darauf verwiesen wird und im Ubrigen die wesentlichen Informationen des
Fachbuches/der Bedienungsanleitung bereits enthalten sind.

1.1. Formale Anforderungen

— Kennzeichnung durch beschreibenden Titel und Namen

— Name der PE

— Codierung, Angabe der Version auf jeder Seite

— Gesamtseitenzahl einschlieBlich der Anlagen

— Geltungsbereich

— Verteiler

— Autor/Autorin und Datum der Erstellung

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

1.2. 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 missen vorliegen. Eine historische Ablage
aller SOP muss erfolgen. Eine Auflistung aller GLP-relevanten SOP ist hilfreich.
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Standardarbeitsanweisungen fiir die Uberpriifung von Geriten, Einrichtungen und dgl.
miussen Anweisungen flr den Fall enthalten, dass die vorgegebenen Toleranzen oder
Bedingungen nicht erflllt sind.

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

— Organigramm

— Aufgabenbeschreibungen
— Lebenslaufe

— Aus- und Fortbildung

— Namensliste, Kirzel

— Verteiler fir Standardarbeitsanweisungen

2. Abzudeckende Bereiche

Mindestens folgende Bereiche missen durch SOP abgedeckt sein, wobei jeweils mehrere der
aufgefiihrten Punkte in einer Anweisung zusammengefasst sein kdnnen:

a) Priif- und Referenzgegenstinde (PRG)

Eingang
— ldentifizierung/Authentifizierung
— Reinheit (Zusammensetzung, Wirkstoffgehalt)
— Kennzeichnung
— Handhabung
— Entnahme
— Aufbereitung
— Gebrauch
— Stabilitat
— Homogenitat und Stabilitdt von Mischungen (Tragerstoffe)
— Ruckstellmuster
— Lagerung
— Entsorgung
b) Geradte, Materialien und Reagenzien
— Kennzeichnung von Reagenzien

— Kennzeichnung von Geraten
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d)

Bedienung

Wartung (Logbuicher)

Reinigung (Logbiicher)

Kalibrierung ggf. mit Angabe der zuldssigen Toleranzen

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

Verfalldaten

Zubereitungen von Reagenzien
Zubereitung der Applikationsform
Kontrolle von Umweltbedingungen

Flihren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und
Wiederauffindung

Codieren von Priifungen

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, Aktualisierung,
Autorisierung, Verteilung, Archivierung)

Erstellung von Priifplanen

Historische Entwicklung der Standardarbeitsanweisungen
Prifsysteme

Vorbereitung von Rdumen

Vorbereitung und Uberpriifung von Raumumweltbedingungen
Eingang

Quarantane

Umsetzung (Weitergabe)
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e)

f)

Unterbringung bzw. Lagerung

Handhabung

Charakterisierung

Identifizierung

dauerhafte und unverwechselbare Kennzeichnung
Versorgung (Ernahrung, Pflege, medizinische Versorgung)

Lagerung von Futter, Einstreu etc.

Stand: Januar 2018

Priifung der Futter- und Wasserqualitat, Vorgehen bei Mangelfeststellung

Reinigung von Kafigen, Futtergefdflen und sonstigem Zubehor

Trennung von reinen und unreinen Bereichen (Kafigwaschanlagen, Tierbereiche)

Vorbereitung der Priifsysteme

Randomisierung

Applikation

Beobachtung der Priifsysteme

Untersuchung der Priifsysteme

Umgang mit Uberzahligen Tieren, Pflanzen und dgl.
Umgang mit moribunden oder toten Priifsystem-Individuen
Entsorgung von Priifsystemen

Sammlung bzw. Entnahme von Proben

Bezeichnung bzw. Kennzeichnung von Proben

Handhabung von Proben (Sektion, Histopathologie)

Anlage und Standortwahl von Priifsystemen auf Prifflachen
QS-Verfahren

Uberpriifungen (Audits)

Inspektionen

Prifung von Prifplanen und Abschlussberichten
Berichterstattung

QS-Erklarung

Beteiligung an der Erstellung von Standardarbeitsanweisungen

Methoden-Standardarbeitsanweisungen (Analysen, Prifungen)
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g)

h)

Computergestiitzte 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

regelmiRige Uberpriifung der korrekten Funktion
Wartungsverfahren

Softwareentwicklung

Akzeptanztests und deren Dokumentation
Back-up-Verfahren

Archivierung von Daten

Lesbarmachung elektronisch aufgezeichneter Daten

Stand: Januar 2018

Versand von Materialien und Unterlagen an abhangige bzw. eigenstandige PSt oder

andere PE
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Anhang 2: Kurzzeitprifungen

Fir Kurzzeitpriifungen, die gemall den OECD-GLP-Richtlinien durchgefiihrt werden, wird ein
vereinfachtes Verfahren ermaoglicht. Dies wird beschrieben im GLP-Konsensdokument
Nummer 7, Anwendung der GLP-Grundsatze bei Kurzzeitprifungen.

1. Definition Kurzzeitpriifung

OECD-Grundsatze der Guten Laborpraxis / ChemG Anh. I:

Eine Kurzzeitprifung ist eine Priifung von kurzer Dauer, die nach weithin gebrauchlichen
Routinemethoden durchgefiihrt wird.

Beschreibung im OECD-Konsensdokument Nr. 7:

Es existiert weder eine prazise Definition noch eine umfassende Liste von Kurzzeitprifungen.
Der Begriff ,,kurz” kann fir biologische Priifungen anders interpretiert werden als fir
physikalisch-chemische. Daher erfolgt die Einstufung vor allem aufgrund von Parametern
wie:

— Dauer von kritischen Phasen
— Haufigkeit der Durchfiihrung und damit Routine des Personals
— Komplexitat des Priifsystems

Daraus folgt, dass ein und dieselbe Prifung nicht unbedingt in jeder PE als Kurzzeitprifung
gelten kann. Es mussen ggf. Einzelfallentscheidungen getroffen werden, die von der PE zu
dokumentieren sind. Auch eine sehr einfache Priifung wie z. B. eine
Schmelzpunktbestimmung ist ggf. keine Kurzzeitpriifung, wenn sie in einer PE nur sehr selten
durchgefihrt wird.

2. Anforderungen

2.1. Qualitatssicherung

Die QS muss nicht fiir jede Kurzzeitprifung eine Inspektion einer kritischen Phase
durchfiihren. Stattdessen konnen verfahrensbezogene Inspektionen durchgefiihrt werden.

Das verfahrensbezogene Inspektionsprogramm muss jede einzelne Priifungsart
einschlieRen, die von der PE als Kurzzeitprifung definiert wurde und die nicht
prifungsbezogen inspiziert wird (OECD 7, 11.2.2.1.). Die Frequenz ist in einer SOP festzulegen
und richtet sich nach Anzahl, Haufigkeit und Komplexitat der Priifungen in jeder Prifungsart.

In der QS-Erklarung jeder Priifung muss angegeben werden, welche Art von Inspektion
(prufungs- oder verfahrensbezogene) wann durchgefihrt wurde.

Jeder einzelne Abschlussbericht muss von der QS gepriift werden. Aus der QS-Erklarung
muss dies eindeutig hervorgehen.
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2.2. Standard-Prifplan und —Abschlussbericht

Es kdnnen ein Standard-Prifplan (PP) und-Abschlussbericht (AB) erstellt werden, die jeweils
die sich wiederholenden Informationen enthalten.

Wesentlich dabei ist, dass das Standard-Dokument zusammen mit der jeweiligen
prifungsspezifischen Erganzung alle geforderten Inhalte fiir PP bzw. AB enthélt. Wenn eine
Priifungsart z. B. immer fur den gleichen Auftraggeber durchgefiihrt wird, konnte dessen
Adresse in den Standard-PP aufgenommen werden.

Unterschriftenregelung:

Standard-PP: LPE, alle in Frage kommenden PL, QS

Prufungsspezifische Erganzung zum PP: aktuelle/aktueller PL, Kenntnisnahme QS
Standard-AB: LPE, alle in Frage kommenden PL

Priifungsspezifische Erganzung zum AB: aktueller PL, QS-Erklarung

Abweichungen vom Standard-PP sind wie Prifplandanderungen zu handhaben.
Abweichungen vom Standard-AB sind wie Korrekturen des AB zu handhaben (Nachtrag mit
deutlicher Begriindung und datierter Unterschrift des PL).

2.3. Gerate, Priifsysteme, PRG

Es miissen Regelungen dafir getroffen werden, dass Tatigkeiten, die nicht fir jede einzelne
Kurzzeitprifung durchgefiihrt werden (Kalibrierungen, Charakterisierung von PRG,
Charakterisierung von mikrobiologischen Prifsystemen...), regelmaRig und GLP-konform
durchgefiihrt und dokumentiert werden.

3. Zusammenfassung der wichtigsten Punkte

—  Zur Definition ,Kurzzeitpriifung” muss ggf. eine Einzelfallentscheidung aufgrund der
Haufigkeit und Komplexitat getroffen und dokumentiert werden. Die Dauer darf als
Indikator nicht tGiberbewertet werden.

— Die QS muss jede Prifungsart entweder prifungs- oder verfahrensbezogen inspizieren.
Dies muss in einer SOP geregelt sein. Die QS muss jeden AB Uberprifen und in der QS-
Erklarung genaue Angaben zur Inspektion machen.

— Die Erleichterungen fiir QS und PP/AB kénnen, missen aber nicht alle gleichzeitig in
Anspruch genommen werden. Die Regelungen beziiglich QS-Inspektionen und PP/AB
miussen jedoch fir jede Priifungsart eindeutig festgelegt sein.

— Standard-PP bzw. Standard-AB und die jeweiligen prifungsspezifischen Erganzungen
miissen zusammengenommen alle geforderten Inhalte haben.

—  Prifungsibergreifende Tatigkeiten miissen GLP-konform geregelt und dokumentiert
sein.
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Anhang 3: Inspektion von computergestiitzten Systemen (CS)

Mit der Veroffentlichung des Advisory Dokuments Nr. 17 ,,Anwendung von Grundsatzen der
Guten Laborpraxis auf computergestitzte Systeme” am 22. April 2016 wurde das alte OECD-
Konsensdokument Nr. 10 aus 1995 vollstandig ersetzt. Dieses Dokument stellt inhaltlich eine
Anpassung an die Entwicklungen im Bereich der IT der letzten 20 Jahre dar. Die Erweiterungen
betreffen vor allem die Bereiche Risikobetrachtung/-management, Qualifizierung und
Validierung sowie Change Management (Verdnderungskontrolle).

Deshalb ist der hier vorliegende Anhang auch grundsatzlich neu erstellt worden und orientiert
sich am OECD-Dokument Nr. 17. Gleichzeitig wurde aber auch versucht, die Erfahrungen aus
den Inspektionen der letzten Jahre einflieRen zu lassen. Dies fihrte dazu, dass ein Wichtung
der Inhalte erfolgte, manche Abschnitte des OECD-Papiers wurden intensiver dargestellt,
andere nur kurz abgehandelt. Der Anhang wurde bewusst in Erlduterungen zum OECD-Papier
und den Fragenkatalog untergliedert.
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0. Abkiirzungen

Stand: Juni 2019

Abkiirzung | Bedeutung englisch Bedeutung deutsch

ALCOA Attributable, Legible, zuschreibbar, lesbar, zeitnah, original,
Contemporaneous, Original, Accurate | korrekt (Anforderungen an Daten-

integritat aus GAMP)

ALCOA + Complete, Consistent, Enduring, vollstandig, konsistent, dauerhaft und
Available (zusdtzlich zu ALCOA) verfligbar (zusdtzlich zu ALCOA)

COTS Commercial of the Shelf System kommerzielle Standardsysteme

CS Computerised System Computergestlitzes System

DQ Design Qualification Designqualifizierung

elDAS- electronic IDentification, elektronische Identifizierung und

(Verordnung) | Authentication and trust Services Vertrauensdienste fiir elektronische

Transaktionen im Binnenmarkt

GAMP Good Automated Manufacturing Gute Automatisierte Herstellungspraxis
Practice

GAMP 5 Bedeutung: ‘A Risk Based Approach Bedeutung: ‘Leitfaden fiir die
to Compliant GxP Computerised computergestitzte Validierung’ aus
Systems” GAMP-Bereich

GC/MS Gas Chromatography / Mass Gaschromatographie mit
Spectromety Massenspektrometrie-Kopplung

HPLC High Performance Liquid Hochleistungsflissigkeitschromatographie
Chromatography

IQ Installation Qualification Installationsqualifizierung

IT Information Technology Informationstechnik

LIMS Labor Information and Management | Laborinformations- und Management-
System System

LPE Test facility management Leitung der Priifeinrichtung

oQ Operational Qualification Funktionsqualifizierung

PC Personal Computer Personal Computer

PDF Portable Document Format (trans)portables Dokumentenformat

PE Test facility Prifeinrichtung

PL Study director Priifleiter

PP Study personnel Prifendes Personal

PQ Performance Qualifizierung (Verfahrens-) Leistungsqualifizierung

Qs Quality Assurance Qualitatssicherung

SOP Standard Operting Procedure Standardarbeitsanweisungen

URS User Requirement Specification Benutzeranforderungsspezifikation

TCP/IP Transmission Control Protocol / Bedeutung: Wichtigstes

Internet Protocol

Standardprotokoll flir Intranet- und

Internet-Datenlibertragung
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1. Anwendungsbereich und Begriffsbestimmung

(siehe auch Glossar — OECD Nr. 17)

Die Leitlinien sollen fir alle Arten von computergestitzten Systemen (CS) gelten, unabhangig
von der Aufbauweise und Zusammensetzung der Hardware und der
Komplexitat/Funktionalitat der Software.

OPERATING
SOFTWARE PROCEDURES
AND PEOPLE
HARDWARE
EQUIPMENT
Firmware
COMPUTER SYSTEM CONTROLLED FUNCTION
(Controlling System) OR PROCESS
COMPUTERISED SYSTEM

OPERATING ENVIRONMENT
(including other networked, or standalone computerised systems, other
systems, media, people, equipment and procedures)

Abb. 1 Computergestiitze Systeme (CS) — schematische Darstellung
Quelle: Glossar advisory document bzw. PIC/S Pl 11-3 “Good Practice for Computerised
Systems in Regulated GxP Environments”

1.1. Computergestitzte Systeme

Der Anwendungsbereich der OECD Nr. 17 erstreckt sich von der Waage bis hin zu komplexen
Datenmanagementsystemen.
e einfache Gerate:
Waagen, Titrierautomaten, einfache Aufzeichnungsgerdte flir Temperatur,
Luftfeuchte usw.
e Komplexe Systeme/Gerite:
alle Arten von physikalisch-chemischen Messsystemen mit Steuer- und Auswerte-
software (Chromatographen, Spektrometer usw.)
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e Labordatenmanagementsysteme
Labor Informations- und Managementsysteme (LIMS) , Datenerhebungs- und
-erfassungssysteme, Dokumentenmanagement, elektronische Archivierungssysteme,
komplexe Raummonitoringsysteme (z. B. Raumlufttechnische Anlagen).

1.1.1. Validierung

Validierung oder Validation steht in der Informatik allgemein fiir die Nachweisfiihrung, dass
ein System die Praxisanforderungen wahrend seines Lebenszyklus erfillt. Die Validierung
erstreckt sich auf

e alleverwendeten CS, die zum Gewinnen, Messen, Berechnen, Bewerten, Transferieren
und Archivieren von Daten eingesetzt werden und

e GLP-relevante Daten, wie beispielsweise Rohdatensdtzen, Umweltbedingungen,
Personal- und Schulungsprotokolle, Instandhaltungsprotokolle.

Vor jeder Validierung ist ein Validierungsplan bis zur endgliltigen Nutzung zu erstellen. Der
Abschluss der Validierung ist in einem Bericht festzuhalten. Die Validierungsumgebung muss
aquivalent zur Laborumgebung sein. Die Validierung sollte immer prospektiv erfolgen, also bei
bzw. vor Beschaffung von CS. Prinzipiell ist keine retrospektive Validierung moglich, es sei
denn, dass sich das CS, die Anwendung des CS oder die GLP-Relevanz des CS geandert haben.
Der gesamte Prozess der Validierung ist Teil des Lebenszyklus (Life Cycle — fortlaufende
Validierung) eines CS und sollte risikobasiert erfolgen. In dem nachfolgenden Lebenszyklus-
schema sind die wesentlichen Begriffe der risikobasierten Validierung eines CS aufgefiihrt.
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Project
Description

Abb. 2 Schematische Darstellung des Lebenszyklus eines CS mit den einzelnen Phasen

1.1.2. Qualifizierung

Die Qualifizierung von CS ist der Nachweis dafiir, dass es fir den vorgesehenen
Verwendungszweck geeignet ist. Prinzipiell geht man von folgenden Arten der Qualifizierung

aus:
e DQ Designqualifizierung Gerateevaluation und -auswahl
e 1Q Installationsqualifizierung Gerateinstallation
e 0Q Funktionsqualifizierung Geratefunktionsprifung
e PQ Verfahrensqualifizierung Einsatztauglichkeitsprifung

Bei kommerziellen Standardsystemen (Commercial of the Shelf Systems - COTS), wie
Standard-PCs und -Software aber auch einfache Gerate (geringe Komplexitat) wie
elektronische Pipetten, Waagen, Photometer, Kihlgerdte usw. kann eine formale
Qualifizierung anstatt einer Validierung zuldssig sein. Diese Systeme missen aber anhand
klarer Spezifikationen konsequent kalibriert bzw. gewartet werden.

Prinzipiell sind fiir den gesamten Lebenszyklus eines CS kritische Prozessparameter sowie
Malnahmen zur Prozessiiberwachung festzulegen. Dabei ist von einem risikobasierten Ansatz
auszugehen.
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1.1.3. Lebenszyklus

Der Lebenszyklus eines CS besteht in der Regel aus vier Phasen:

- Konzeption/Kauf

- Projektphase (Entwicklung und Freigabe)

- Betrieb/Nutzung und

- Stilllegung.
Fiir jede dieser Aktivitditen muss eine Risikobeurteilung erstellt werden, die abhdngig von der
Komplexitat des Systems (Waage — einfach, LIMS-Einbindung — komplex) ist. Der Lebenszyklus
und die dazugehorigen Verfahren sind in der Abb. 2 dargestellt.

1.2. Risikomanagement

Das Risikomanagement ist auf den gesamten Lebenszyklus eines CS anzuwenden. Es besteht
aus den Teilen Risikoerfassung, Risikobeurteilung, Risikominimierung und Risikokontrolle. Das
Ziel ist immer die Sicherung der Datenintegritat und Qualitat der Priifungsergebnisse.

Ein wichtiger Bestandteil dieses Prozesses ist die Risikoabschatzung. Sie dient dazu, den
Validierungsaufwand (Optimierung der Validierung) in Abhangigkeit von der Komplexitat des
Systems (von Waage bis LIMS) abzuschatzen. Auf jeden Fall sind die Validierungsergebnisse zu
bewerten.

Die Anwendungen des Risikomanagements/Validierungsanforderungen erstrecken sich auch
auf non-GLP-Priifungen in der Prifeinrichtung. Dabei ist der Einfluss der non-GLP-Systeme auf
die GLP-Prifungen abzuschatzen und eine klare Unterscheidung zwischen GLP- und non-GLP-
Daten vorzunehmen.

1.3. Personal, Rollen und Verantwortlichkeiten

Zum IT-Personal gehoren der Leiter IT, Systemadministratoren, Programmadministratoren,
technisches Personal etc.

Das eingesetzte Personal (IT- und sonstige GLP-Mitarbeiter) muss angemessen qualifiziert sein
und Uber entsprechende Erfahrungen verfiigen. Dieses ist entsprechend zu dokumentieren.
Samtliche Aufgaben im Zusammenhang mit CS sind fiir alle beteiligten Personen im GLP-
System (LPE, PL, QS, PP, IT-Personal) festzulegen und zu beschreiben.

Weiterhin sind klare Verantwortungen und Zugriffsberechtigungen fiir alle Beteiligten zu
definieren. Eine Personalunion von IT-Personal und PL (ggf. auch Prifpersonal) mit Zugang
zum Serverraum ist zu vermeiden. Alternativ sind Verfahren festzulegen, die sicherstellen,
dass Interessenkollisionen beider Funktionen ausgeschlossen sind.

Das Personal ist ausreichend intern oder auch extern zu schulen. Aus den Schulungsunterlagen
muss ersichtlich sein, dass das Personal seiner GLP-Funktion/-Verantwortung gerecht wird
und mit den Aufgaben und Ablaufen (Validierung, Durchfihrung und Wartung) in
Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsétzen vertraut ist.

Der Nachweis der GLP-Schulungsanforderungen muss auch bei Beteiligung externer
Dienstleister vorgelegt werden.
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1.3.1. Leitung der Priifeinrichtung (LPE)

Die LPE besitzt die generelle Verantwortung fir das implementierte GLP-System. Demzufolge
hat sie auch die Gesamtverantwortung fiir den Einsatz von CS. Dazu gehoren:

* dass die CS den Anforderungen der GLP-Grundsatze entsprechen,

» die Festlegung von Kriterien, wann die Validierungs- und/oder Qualifizierungsansatze
anzuwenden sind,

* dass die CS fiir den beabsichtigten Einsatz geeignet sind, alle Forderungen der
Validierung erfillt sind und regelmaRig gewartet werden,

* dass definierte Funktion und Verantwortung fir die Entwicklung, Validierung,
Betrieb/Nutzung und Wartung eines CS beschrieben sind,

* dass die Schnittstellen in der Validierung zwischen der PE und den Lieferanten
beschrieben sind,

* dass Kenntnis tber die Struktur und Austauschwege der GLP-relevanten Daten incl.
einer Risikobetrachtung besteht, bei der die Kritikalitat der elektronischen
Aufzeichnungen fir die Qualitat der Priifergebnisse beurteilt wird,

* dass eine Rohdatendefinition fir jedes CS existiert,

* dass der physikalische und logische Zugang zu elektronischen Systemen und Daten im
Betrieb und bei der elektronischen Archivierung GLP-konform geregelt ist und die
Datenintegritat, -sicherheit und Lesbarkeit flir den GLP-relevanten Zeitraum
gewabhrleistet ist,

* dass bei Verwendung von elektronischen Unterschriften eine Richtlinie vorhanden
ist, die festlegt, welche Dokumente eine handschriftliche oder eine elektronische
Unterschrift benotigen und wie die ordnungsgemalRe Verwendung und Wartung der
elektronischen Unterschriftsfunktionen des computergestitzten Systems
gewahrleistet wird.

Die LPE besitzt die Moglichkeit, die Verantwortung fiir die CS auf geschultes Personal zu
delegieren. Die Organisationsverantwortung der LPE (Ressourcenbereitstellung,
Uberwachung etc.) bleibt immer erhalten. So hat sie z.B. darauf zu achten, dass keine
Verantwortungskonflikte, wie z. B. Systemeinstellung von Prifpersonal zum Audit Trail,
auftreten kénnen.

1.3.2. Priifleiter (PL)

Der PL besitzt prinzipiell die Verantwortung fiir die Durchfiihrung der Priifung und GLP-
Konformitat. Demzufolge ist er auch verantwortlich fiir die Gewinnung von elektronischen
Daten.

Samtliche Daten miissen zuschreibbar, lesbar, zeitnah, original, korrekt, vollstandig,
konsistent, dauerhaft und verfiigbar sein (Siehe 3.2, Tabelle 1).

Vor Beginn einer Priifung hat der PL den Validierungsstatus des CS zu verifizieren.
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1.3.3. Qualitétssicherung (QS)

Die QS muss alle GLP-relevanten CS, die in der PE bzw. in den Priifstandorten eingesetzt
werden (Inventarliste, siehe 1.5) kennen. Sie muss in der Lage sein, die valide Verwendung
von CS zu priifen. Die Uberpriifung der Einhaltung der Standards in allen Lebenszyklen eines
CS ist Teil des QS-Programms bzw. soll in die Inspektionstatigkeit der QS einflieRen. Diese
Uberpriifung kann auch an externe Fachleute oder spezialisierte Auditoren (z. B.
Systemadministrator, Systemeigner, externe Fachleute) delegiert werden.

Die QS muss ausreichend geschult sein und tiber direkte Lesezugriffe verfiigen, um, falls notig,
spezielle Computerprozesse (Uberpriifung des Audit Trails, Methode zur Datenanalyse,
Uberpriifung der Rohdaten) zu iiberpriifen.

1.4. Einrichtungen

Die Standorte fiir die Computerhardware, hier vor allem Serverrdaume = elektronische Archive
usw. sind so zu wahlen, dass die Umgebungsbedingungen (z.B. Temperatur, Luftfeuchte,
Staub, elektromagnetische Stérungen usw.) so eingehalten werden, dass keine technischen
Schaden an den Systemen auftreten kénnen. Des Weiteren ist eine Notfallstromversorgung
(doppelt ausgelegte oder unterbrechungsfreie Stromversorgung) zur Vermeidung von
Systemausfallen vorzuhalten. Diese Anforderung bezieht sich nicht auf Einzelplatzrechner.

1.5. Inventar

Eine aktuelle Aufstellung (Inventarliste) GLP-relevanter CS und ihrer Funktionen ist
vorzuhalten und zu pflegen (unabhédngig von ihrer Komplexitdt, aber bezogen auf die
Kritikalitdt der Generierung der Prifergebnisse). Die Inventarliste sollte das CS (Modell,
Hersteller, Version usw.), den Validierungs-/Qualifizierungsstatus und den Systemeigner
(verantwortliche Person) beinhalten.

1.6. Lieferant

Als Lieferanten kommen IT-Anbieter, Verkaufer, interne IT-Abteilung, Provider inklusive
Hosting Service usw. in Frage. Die Aufgaben kénnen sehr vielfaltig sein, z. B. Lieferung,
Installation, Integrierung, Validierung, Modifizierung und Wartung eines Systems aber auch
Datenverarbeitung oder Archivierung. Die genaue Beschreibung der Aufgabe/Verantwortung
des Lieferanten und klare Definition Uber den Datenbesitz (z. B. Hosting Service) muss
beschrieben sein. Die PE muss die QS-Systeme der Lieferanten (GLP nicht erforderlich)
kennen.

1.7. Handelsiibliche Standardprodukte (Commercial-of-the-shelf products -
COTS)

Darunter fallen z.B. sogenannte Standard-PC-Anwendungen, die ohne oder mit begrenzter
Modifikation oder auf Kundenwunsch erstellt werden. Falls die Applikation nicht komplex ist,
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reicht die Funktionsprifung entsprechend den festgelegten Anforderungen aus, wobei die
eingesetzte Software risikobasiert zu validieren ist. In der Regel handelt es sich um solche
Anwendungen wie z. B. Tabellenkalkulationsprogramme, wo vordefinierte Formulare,
selbstgeschriebene Gleichungen oder Makros als in-house entwickelte Applikationen zu
betrachten sind. Der eingesetzte Computer und das Tabellenkalkulationsprogramm (z.B. MS-
Excel) mit den eigenentwickelten Excel-Arbeitsblattern (worksheets)) sollten als Einheit
betrachtet und in geeigneter Form als CS qualifiziert werden.

1.8.  Anderungs- und Konfigurationskontrolle (Change control)

Jede Anderung an einem computergestiitzten System ist in einer kontrollierten Weise sowie
in Ubereinstimmung mit den schriftlichen Verfahrensweisen far die
Anderungskontrollprozeduren durchzufiihren. Dieses Verfahren gilt sowohl fiir die Hardware
als auch die Software.
Diese Anderungskontrollen betreffen alle Phasen des Lebenszyklus (Validierung, Betrieb,
Stilllegung). Auch in der Anderungskontrolle sind die Aufgaben und Verantwortungen der
beteiligten Akteure zu definieren. Das Verfahren der Anderungskontrolle ist klar strukturiert
und besteht im Wesentlichen aus Uberpriifung, Genehmigung, Austestung und
Risikobetrachtung. Zur Risikobeurteilung kénnen die Regeln der Softwarekategorisierung
entsprechend GAMP5 angewandt werden. Prinzipiell lduft das Anderungsverfahren immer
nach dem gleichen Schema ab. Dabei ist die Vorgehensweise chronologisch:

1. Zunichst wird die Anderung (festgestellt oder beabsichtigt) dokumentiert.
Die mégliche Auswirkung der Anderung wird analysiert und bewertet.
Die Implementierung der Anderung im Prozess wird geplant.
Die Anderungen werden erarbeitet.
AnschlieBend erfolgt die Austestung.
Nach erfolgreicher Austestung werden die Anderungen implementiert.

No vk~ wnN

Es erfolgt die endgiiltige Freigabe und der Abschluss des Change Verfahrens.

1.9. Anforderungen an die Dokumentation

Fiir jedes computergestiitzte System muss eine Dokumentation vorhanden sein. Der Umfang
der Dokumentation hangt von der Komplexitat und Validierungsstrategie des
computergestiitzten Systems ab und ist Bestandteil des Qualitatssicherungsprogramms. Die
Dokumentation sollte sich auf drei Bereiche konzentrieren:

* Allgemeine Regelungen zu CS

* Validierung von CS

* Betrieb/Stilllegung (Operation) von CS.

In der nachsten Abbildung findet sich eine Zusammenstellung der grundlegenden Elemente,

die in der Dokumentation zum CS berlicksichtigt werden sollten, auf die drei genannten
Bereiche.
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Allgemein Validierungsphase Operationsphase

e Lebenszyklus
e Risikobewertung

¢ Personal,
Funktion,
Verantwortung

e Prifeinrichtung
e [nventarliste

e Lieferanten

s  COTS"-Produkte

* Change and
configuration

Retrospective Val.
Prospective Val.
Change Control

System-
beschreibung

URS - Nutzer-
anforderung

QS-Anforderungen

Kundenspezifische
Losungen

Testphase

Richtigkeit der Daten
Datenspeicherung
Papierausdrucke

Audit Trails
Change / Configuration Manag.
Periodische Uberpriifung
Datensicherheit und -integritat
Systemausfallmanagement
Elektronische Signatur

Datenfreigabe

control ¢ Archivierung

e Datenmigration
* Disaster Recovery

» Datenaustausch ]
e Stilllegung

Abbildung 3: Ubersicht der wichtigsten Dokumentationen eines CS (Vortrag Dr. Bauer, Dr. Schiitz
BfR Berlin 2019)

Das OECD-Dokument Nr. 17 enthilt eine Ubersicht der wichtigsten Angaben zur Beschreibung
eines CS, wie z. B. Namen und Version der Software, Hardware, Betriebssystem,
auszufiihrende Funktionen usw.. Die aufgefiihrten Punkte sowie die Dokumentation zum
Betrieb und Einsatz eines CS und die Regelung der Verantwortlichkeiten werden ausfihrlich
im Fragenkatalog erfasst.

Fiir die zu erstellenden Dokumente gelten die gleichen Archivierungsfristen, wie fir die
damit gewonnenen Daten.
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2. Projektphase
2.1. Validierung/Qualifizierung

Die CS sind so zu konzipieren, dass sie nachweislich fir ihren Einsatz in einer GLP-Umgebung
geeignet sind. Der Validierungsaufwand kann auf der Grundlage einer dokumentierten
Risikobeurteilung an die Art des Systems angepasst werden. Die Validierungsergebnisse
kénnen auf die Benutzeranforderungsspezifikation (User Requirement Specification — URS,
siehe 2.4), einem Validierungsplan, die Durchfiihrung von Benutzerakzeptanztests und einem
Validierungsbericht reduziert werden, wenn dies durch eine Risikobewertung nachgewiesen
werden kann.

Letztendlich muss der Nachweis vorliegen, dass das System auf Einhaltung der
Abnahmekriterien geprift worden ist, bevor der Routinebetrieb startet.

Sowohl die Entwicklung eines computergestiitzten Systems als auch der Validierungsprozess
sind durch Qualitatsmanagementsysteme zu regeln. Vorzugsweise sollten anerkannte
Qualitatsmanagementsysteme zum Einsatz kommen. Erfolgt die Entwicklung durch einen
externen Anbieter, so erfolgt die Uberprifung des Qualititsmanagementsystems
risikobasierend im Rahmen der Lieferantenqualifizierung (siehe auch 2.6).

Retrospektive Evaluierung ist nach dem vorliegenden Lebenszyklusmodell nicht mehr
anwendbar. Auch Altsysteme miissen genauso behandelt werden wie Neusysteme. In
Ausnahmefallen kann auf alte historische Dokumentationen Uber das CS zuriickgegriffen
werden. Zusatzlich miissen Anforderungen definiert werden, wie der Validierungsstatus der
GLP-Anforderungen (siehe nachfolgende Abschnitte) erfiillt werden kann

2.2.  Anderungskontrolle wihrend der Validierungsphase

Mit dem Beginn des Validierungsprozesses muss ein Anderungskontroll- und Abwei-
chungsmanagement-Prozess vorhanden sein, der klar von der Anderungskontrolle wiahrend
des Systembetriebs unterschieden wird. Die Validierungsdokumentation muss Protokolle zur
Anderungskontrolle (wenn zutreffend) und Berichte zu allen im Verlauf des Validie-
rungsprozesses beobachteten Abweichungen enthalten.

2.3. Systembeschreibung

Wie schon in Kapitel 1.9 aufgefiihrt, gehort eine Systembeschreibung zur Dokumentation von
CS. Dazu zahlen die physischen und logischen Anordnungen von CS (z.B. Serverstruktur,
Netzaufbau), zu Datenflliissen und Schnittstellen mit anderen Systemen oder Prozessen,
Hardware- und Softwarevorgaben sowie vorgehaltene SicherheitsmalBnahmen.

2.4. Benutzeranforderungsspezifikationen

Die Benutzeranforderungsspezifikation (User Requirement Specification — URS) beschreibt die
Funktion und die Anwendung des Systems unabhangig von deren Komplexitat. Sie umfasst
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den gesamten Prozess aus Sicht des Nutzers und muss alle GLP-Funktionen/-Anwendungen
enthalten, inklusive aller kritischen Funktionen. Dabei missen abhangig von der Komplexitat
des Systems alle Spezifikationsunterlagen nachvollziehbar sein. Sollten nicht alle Funktionen
des CS genutzt werden, sollten nur die ,,GLP-Funktionen” beschrieben und getestet werden.
Die Validierung muss aber auch die non-GLP-Funktionen beinhalten. Alle ,,anderen” auRerhalb
der Anwendungen vorhandenen Funktionen sollten beschrieben sein, missen aber nicht
getestet werden.

2.5. Qualitaitsmanagementsystem und unterstiitzende Verfahren
Siehe 2.1

2.6. Kundenspezifische Systeme, Lieferantenqualifizierung

Systeme, die fir spezielle Anwendungszwecke im Auftrag der Prifeinrichtung entwickelt
werden, bergen aufgrund fehlender Erfahrungen mit der Software das hdchste intrinsische
Risiko. Da auch der Entwickler Teile der Validierung ibernehmen kann, sind Rollen und
Verantwortlichkeiten zwischen Auftraggeber und Auftragnehmer schriftlich zu vereinbaren.
Natdrlich greift auch hier der risikobasierte Ansatz. Bei einfacheren Auftragen (z.B. Software
fir Standardberechnungen) kann eine formularbasierte Lieferantenqualifizierung ausreichen.
Werden komplexe Systeme in Auftrag gegeben, ist ein vollstandiges Lieferantenaudit
erforderlich. Der Auftragnehmer kann z.B. beim Entwurf des Validierungskonzepts und bei der
Erstellung der Testplane unterstiitzen, sowie bei der Durchfiihrung von Risikoanalysen
mitarbeiten und auch Validierungsaufgaben wie 1Q, OQ libernehmen. Deshalb muss fir die
Validierung von komplexen kundenspezifischen Systemen mit ausgelagerten Aktivitaten eine
Standardarbeitsanweisung vorhanden sein, die die Beurteilung und Berichterstattung von
Qualitats- und LeistungsmalRnahmen fiir alle Lebenszyklusstufen sicherstellt.

2.7. Prifungen

Bei computergestiitzten analytischen Messgeraten mit Auswerteeinheit, wie z. B. Chroma-
tographiesystemen, kann ein sogenannter ,Black Box-Test” unter Verwendung von Kontroll-
proben als Akzeptanztest herangezogen werden (Weiteres zu Validierung/Qualifizierung von
Geraten siehe 1.1).

2.8. Datenmigration

Die Datenmigration beschreibt den Umzug von Daten von einer Plattform auf die andere. Das
betrifft Versionsupdates und -upgrades?!, sowie Umziige von einer Datenbank in eine neue

1 Update beschreibt kleine Verbesserungen oder Fehlerbehebungen an einer Software. In der Regel andert sich nur die

Versionsnummer.

Upgrade beschreibt umfangreiche Anderungen an einem Softwareprodukt und kann technische Neuerungen beinhalten.
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Umgebung. Updates bzw. Upgrates missen immer kontrolliert und dokumentiert
durchgefiihrt werden. Bei wichtigen/kritischen Updates muss die PE informiert werden.
Kénnen die Rohdaten nicht oder nur sehr umstandlich in ein neues System integriert werden,
ist es erforderlich, die Daten z.B. nach PDF zu exportieren, oder Papierversionen zu erzeugen.
Im letzteren Fall ist darauf zu achten, dass alle Daten inklusive Audit Trail gedruckt werden,
um die Rekonstruierbarkeit zu gewahrleisten.
Eine Datenmigration erfordert immer eine Validierung, bei der sichergestellt wird, dass Meta-
und Rohdaten unverandert bleiben. Deshalb ist nach Abschluss der Migration ein Abgleich der
Roh- und Metadaten unumganglich. Eventuelle elektronische Signaturen miissen erhalten
bleiben.
Beispiele flir Migrationen:

e Ein LIMS wird durch ein anderes Produkt ersetzt,

e Ein LIMS oder die zugehorige Datenbank wird auf eine neue Version upgegradet

oder upgedatet,
e Zwei oder mehrere Datenbanken werden zu einer zusammengefasst.

2.9. Datenaustausch

Unter Datenaustausch im Sinne der GLP versteht man die Kommunikation zwischen den CS.
Dabei wird grob in zwei Kategorien unterteilt, CS untereinander (Netzwerke) und CS mit
peripheren Geraten (z.B. Analysengerdte mit PC). Besonders beim Austausch von
elektronischen Daten miissen geeignete Kontrollen der Schnittstellen beziiglich Sicherheit und
Systemintegritat durchgefiihrt werden (z.B. sichere Verschlisselung bei Nutzung von
Funkstrecken zur  Kommunikation). In der Regel aber werden Standard-
Kommunikationsinfrastrukturen und deren Verfahren (z.B. TCP/IP) verwendet, die als validiert
gelten. Zusatzlich spielt auch die Rohdatendefinition eine Rolle. Es muss analysiert und
definiert werden, auf welchem Gerat die Rohdaten gespeichert sind (z. B. Speicher Messgerit,
Auswerte-PC oder Server).

3. Betriebsphase

3.1. Genauigkeitskontrolle

Einer der Hauptursachen in der Anwendung von CS ist die fehlerhafte Dateneingabe. Hierbei
sind Strategien zur Risikominimierung zu beschreiben und einzufiihren. Dies kann z. B. durch
die Kontrolle durch einen zweiten Mitarbeiter oder ein elektronisches System erfolgen.
Letzteres ist bei der Validierung eines CS zu berlicksichtigen. Nicht validierte
Dateneingabesysteme diirfen nicht eingesetzt werden. Das Kontrollverfahren zur manuellen
Dateneingabe ist geeignet zu beschreiben, so dass es plausibel nachvollziehbar ist.
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3.2. Daten und Datenspeicherung

Zur Abspeicherung von Daten missen in der PE klare Regelungen festgelegt werden. Diese
miissen so ausgelegt sein, dass eine Wiederherstellung nach einem die Systemintegritat
gefahrdenden Fehler moglich ist. Dabei ist Folgendes zu beachten:
- gespeicherte Daten miissen sowohl physisch als auch elektronisch gegen Verlust,
Beschadigung und/oder Anderung gesichert werden
- gespeicherte Daten mussen auf ihre Wiederherstellbarkeit, Zuganglichkeit, Lesbarkeit
und Genauigkeit verifiziert werden
- der Zugriff auf gespeicherte Daten muss wahrend der Aufbewahrungsfrist sicherge-
stellt sein.
Die Datenlesbarkeit muss auch nach erfolgtem System- oder Softwareupdate gewahrleistet
sein. Wenn nétig, muss Software zum Lesen oder zum Rekonstruieren von Daten im Archiv
aufbewahrt werden und die Lesbarkeit der archivierten Rohdaten regelmaRig Uberprift
werden.

Fiir jedes computergestiitzte System miissen die Rohdaten definiert werden, ungeachtet
dessen, wie die Rohdaten mit dem System in Verbindung stehen. Dies kann z. B. durch
Speicherung auf elektronischen Medien oder aber auch durch Computer- oder
Gerateausdrucke erfolgen. Entscheidend ist die Nachvollziehbarkeit der Prifung anhand der
Rohdaten und Metadaten. Hier ist die Kritikalitat der elektronischen Aufzeichnungen fiir die
Qualitat der Prifergebnisse hervorzuheben.

Unter Kritikalitat versteht man, welche Auswirkung der direkte oder indirekte Fehler einer
physischen oder logischen Einheit zugemessen wird. Sie ist abhdngig vom Umfang und Art der
Anwendung des CS. Hohe Kritikalitat ware zum Beispiel der Zugang zu Daten durch
unberechtigte Personen. Das Gegenteil waren klare administrative Regelungen.

Fir die elektronischen Aufzeichnungen sind potenzielle Risiken zu erfassen und zu beurteilen
sowie MalRnahmen zur Minimierung vorzuhalten. Generell muss nachgewiesen werden, wie
elektronische Daten gespeichert werden, wie die Aufzeichnungsintegritat geschitzt wird und
wie die Lesbarkeit der Daten erhalten wird.

Diese Anforderungen gelten sowohl fiir Papier als auch flir computerisierte Systeme. Ein
hilfreiches Akronym bezliglich der Datenintegritat ist das ALCOA +- Konzept aus dem GAMP-
Bereich.

Tabelle 1. ALCOA + - Konzept:

ALCOA —Kiirzel Anforderung Fragen an PE
A - Attributable Rohdaten sollten immer in unverdander- | Wenn ein Datensatz gedandert wurde,
(zuschreibbar) barer Form vorliegen. wer hat was, warum und wann
gemacht?
L- Legible Daten miissen dauerhaft in einem Sind die Daten lesbar und dauerhaft
(lesbar) bestandigen Speichermedium aufgezeichnet?
aufgezeichnet und lesbar sein.
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C - Contemporaneous

Daten sind immer zeitnah, chronologisch

Wurden die Daten zeitnah

(zeitnah) oder mit Zeitstempel aufzuzeichnen. aufgezeichnet?
O - Original Rohdaten und Aufzeichnungen Sind es die Originaldaten oder
(original) entsprechen den tatsachlichen Daten. zertifizierte, echte Kopien?

A - Accurate
(korrekt)

Die Aufzeichnungen spiegeln genau das
wieder, was passiert ist.

Sind die Aufzeichnungen fehlerfrei
bzw. wurden nicht verandert oder
dokumentiert ergdnzt?

+ Complete
(vollstandig)

Die Aufzeichnungen sind vollstandig.

Liegen samtliche Rohdaten inklusive
Auswertungen vor?

+ Consistent
(konsistent)

Die Daten sind stimmig und
widerspruchsfrei.

Spiegeln die Zeit- und Datumsstempel
die chronologische Abfolge wieder?

+ Enduring Die Daten sind unverdndert tiber den Wie erfolgt die Aufzeichnung lber den
(dauerhaft) gesamten Aufbewahrungszeitraum. gesamten Archivierungszeitraum?

+ Auvailable Die Aufzeichnungen sind lesbar und Sind die Daten jederzeit verfiigbar und
(verfiigbar) druckbar. zugéanglich z.B. beim Audit?

Fiir alle mit CS gewonnenen Daten gelten in GLP-relevanten Zeitrdumen weiterhin folgende

Anforderungen:

e die physische Zugriffskontrolle auf elektronische Speichermedien (z. B. MaRnahmen

zur Kontrolle und Uberwachung des Zutritts von Personal zu Serverrdumen usw.)

e die logische (elektronische) Zugriffskontrolle auf gespeicherte Aufzeichnungen

(z.B. Berechtigungskonzepte fiir computergestiitzte Systeme, die die Rollen und

Rechte in einem GLP-relevanten computergestiitzten System definieren)

e den physischen Schutz der Speichermedien vor Verlust oder Zerstérung (z. B. durch

Feuer, Feuchtigkeit, schadliche elektrische Fehler oder Anomalien, Diebstahl usw.)

e den Schutz von gespeicherten elektronischen Aufzeichnungen gegen Verlust und

Anderung (z.B. Validierung der Backup-Verfahren einschlieRlich der Verifizierung

von Backup-Daten und ihrer ordnungsgemafien Speicherung, Anwendung von Audit-

Trail-Systemen) und

e das Sicherstellen des Zugriffs auf und der Lesbarkeit von elektronischen Aufzeich-

nungen durch Bereitstellung einer geeigneten physischen sowie Software-Umge-

bung.

3.3.

Ausdrucke

Erfolgt ein Ausdruck von Daten zur Darstellung von Rohdaten, miissen alle elektronischen

Daten, einschlielRlich der abgeleiteten Daten sowie der Metadaten (und der Informationen

iber Datendnderungen, wenn diese Anderungen fiir den Erhalt des korrekten Inhalts und des

korrekten Sinngehalts von Daten notwendig sind) ausgedruckt werden.

Alternativ miissen alle elektronischen Aufzeichnungen auf einem Bildschirm liberprifbar und

in einem von Menschen lesbaren Format vorhanden sein und aufbewahrt werden. Dies

umfasst alle Informationen lber an Aufzeichnungen vorgenommenen Anderungen, wenn

diese Anderungen fiir den korrekten Inhalt und die korrekte Bedeutung relevant sind.
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3.4. Audit-Trails

Bei vielen (insbesondere bei neueren und komplexeren) computergestitzten Systemen ist
ein Audit-Trail integriert. Ein Audit-Trail liefert einen dokumentarischen Nachweis Uber
Aktivitaten, die zu einem bestimmten Zeitpunkt Einfluss auf den Inhalt oder die Bedeutung
einer Aufzeichnung hatten. Audit-Trails missen verfligbar sein und in eine von Menschen
lesbare Form umgewandelt werden kdénnen. In Abhangigkeit vom System kénnen, um diese
Vorgabe zu erfiillen, Log-Dateien in Betracht gezogen werden (oder sie kdnnen zusétzlich zu
einem Audit-Trail-System herangezogen werden). Sdmtliche Anderungen an elektronischen
Aufzeichnungen durfen die urspriinglichen Eintragungen nicht verbergen und missen mit
einem Zeit- und Datumsstempel versehen sein. Sie missen auf diejenige Person, die die
Anderung vorgenommen hat, riickfiihrbar sein. Das Audit-Trail muss als Teil des CS validiert
werden.

Audit-Trails missen flir ein computergestiitztes System aktiviert und so konfiguriert sein,
dass die Rollen und Verantwortlichkeiten des Priifungspersonals widergespiegelt werden.
Die Moglichkeit, Modifikationen an den Einstellungen fur den Audit-Trail vorzunehmen, muss
auf dazu befugtes Personal beschrankt bleiben. Das gesamte an einer Prifung beteiligte
Personal (z. B. Priifleiter, Leiter von analytischen Abteilungen, Analytiker usw.) darf keine
Berechtigung haben, Anderungen an den Audit-Trail-Einstellungen vorzunehmen.

Das Audit-Trail ist eine kritische Phase, die ins QS-Programm integriert und besonders

Uberwacht werden muss.

Das System muss in der Lage sein, Anderungen, die an vorher eingegebenen Daten

vorgenommen wurden, kenntlich zu machen, sowohl auf dem Bildschirm als auch in allen

Ausdrucken. Die originalen und modifizierten Eintragungen sind vom System

aufzubewahren. Audit-Trails kénnen in einigen Systemen als Anderungsnachweis verwendet

werden, erganzend zur Anzeige der Daten (auf dem Bildschirm oder im Ausdruck). Die

Originaldaten missen gemeinsam mit den modifizierten Daten abgespeichert werden. So

missen erneut integrierte Rohdaten (z.B. Chromatogramme), die fiir eine Neuberechnung

modifiziert worden sind, unverdanderbar gekennzeichnet sein.

Auch ohne das Vorhandensein eines integrierten Audit-Trails gelten die Anforderungen an die
Nachvollziehbarkeit und Integritdt der Daten. Anderungen an Datensitzen miissen sichtbar
und nachvollziehbar im Sinne eines Audit-Trails erfolgen (wer hat was, warum und wann
gemacht)?

3.5. Anderungs- und Konfigurationsmanagement

Auch in der Betriebsphase ist das Change-Verfahren fiir Hard- und Software in geeigneter
Weise zu beschreiben, da diese Anderungen den Validierungsstatus und somit die
Datenintegritat beeinflussen kénnen. Entsprechend sind auch die Verantwortlichkeiten
zu regeln.
Solche Anderungen kdnnen beispielsweise sein:

- Software-Versionsanderungen

- Modulfreischaltungen
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- Erweiterungen des Systems

- Anderungen im Netzwerk

- Einsatz von selbstentwickelten Makros

- Aktualisierung von Geratetreibern oder Virenschutz

- Wechsel der Speichermedien

- neue Ausgabegerate usw.
Dabei ist immer zu beachten, dass diese Anderungen die GLP-Priifung (Datenintegritit)
beeinflussen kdnnen. Dazu sind Bewertungsmethoden zu beschreiben, die fiir die
Festlegung des Umfangs der Nachpriifung (Revalidierung) notig ist.
Die Konfiguration eines CS muss Uber den gesamten Lebenszyklus, also von der
Projektphase bis zur Stilllegung bekannt sein. Bei CS im analytischen Bereich ist die
Konfiguration des CS Bestandteil der Methodenvalidierung.
Nach Eingriffen in ein CS (geplant = Wartung, ungeplant = Reparatur) ist der
Validierungsstatus zu prifen und zu dokumentieren.

3.6. RegelmiRige Uberpriifungen

RegelmiRige Uberpriifungen des CS sollen sicherstellen, dass der valide Zustand
weiterbesteht und den GLP-Status der Datengewinnung/ —verarbeitung bestéatigen. Der
Inhalt und Umfang der Uberpriifung hingt von der Komplexitit und Kritikalitit des
Systems ab. Der Aufwand der Uberpriifung eines COTS ist in der Regel gering und kann in
Abhingigkeit von der Validitit des Systems von der Uberpriifung ausgenommen werden.
Bei zunehmender Komplexitdt und Kritikalitdt der Systeme z.B. GC-MS, HPLC ist der
Umfang wesentlich gréBer. Hier muss der volle Funktionsumfang, die
Abweichungsaufzeichnungen, Storfdlle, die Upgrade-Historie, die Leistung,
Zuverlassigkeit und Sicherheit des Systems Uberprift werden. Die Haufigkeit und die
Intensitit einer solchen regelmiRigen Uberpriifung miissen risikobasiert erfolgen. Die
verantwortlichen Personen sind zu benennen. Die Uberpriifung ist zu dokumentieren.
Bei den in analytischen Prifungen verwendeten komplexen Gerdtesystemen sollten
Gerateverantwortliche benannt werden. Der Status des Gerates ist regelmaRig zu liber-
prifen und zu dokumentieren bzw. am Gerat kenntlich zu machen. Die Festlegung des
Umfangs der Uberpriifung von komplexeren Systemen, wie Datenbanken, LIMS,
Netzwerken usw. ist festzulegen. Ebenso ist die Verantwortlichkeit von hinzugezogenen
IT-Fachpersonal festzulegen und zu dokumentieren.

Prinzipiell missen bei den regelmiRigen Uberpriifungen simtliche gemeldete
unerwartete Ereignisse (z.B. Fehlermeldungen, Systemabstiirze) erfasst werden, da sie
moglicherweise den Validierungsstatus des Systems beeinflusst haben kdnnten.

3.7. Physische, logische Datensicherheit und Datenintegritat

Die physische IT-Sicherheit bezieht sich auf mittelbare und unmittelbare, physische
Einwirkungen auf Computersysteme. Das betrifft den Zugangsschutz zu ganzen
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Gebduden, Raumen oder zu kritischen Systemen und die Abwehr elementarer
Bedrohungen. Elementare Bedrohungen sind: Feuer, fehlerhafte Klimatisierung, Wasser,
Ausfall oder Storung der Stromversorgung, elektromagnetische Stoérstrahlung, Diebstahl,
Manipulation (Hard- und Software, Informationen) und Integritatsverluste durch Alterung
von Datentragern.
Die logische Sicherheit wird unterteilt in die programmtechnische und organisatorische
Sicherheit. Bei der logischen Sicherheit sind die elementaren Bedrohungen unter
anderem unbefugtes Eindringen in IT-Systeme, Schadprogramme und Sabotage. Zum
Schutz vor Bedrohungen von auBen sind Produkte wie Firewalls und Virenscanner
erforderlich.
Zur Wahrung der Integritat ist es entscheidend, dass Daten nur von befugten Personen
geandert werden kénnen. Deshalb ist die Verrechtung von Ordnerstrukturen bei der
Speicherung GLP-relevanter Rohdaten und die Rollendefinitionen sowie Rollenvergabe
bei Fachanwendungen wie LIMS-Systemen von entscheidender Bedeutung. Rechte und
Rollen sind so zu vergeben, dass Anderungen nur von berechtigten Personen
durchgefiihrt werden, die diese fiir die Erfiillung einer konkreten Aufgabe bendtigen
(Need-to-know-Prinzip). Personal, welches bei der Durchfihrung von Prifungen
involviert ist, sollte keine Administratorenreche haben. Das Verfahren zur Rechte- und
Rollenvergabe ist zu dokumentieren.
Die genannten Einwirkungen kdénnen durch geeignete technische Mallnahmen erkannt
bzw. verhindert werden. Dies ist allerdings nicht nur eine Frage der Technik. Wichtige
Elemente zur Abwehr von elementaren Bedrohungen und zum Schutz der Datenintegritat
und Datensicherheit sind dokumentierte Verfahren, die vom Management der
Prifeinrichtung eingefiihrt werden miissen. Dazu gehoren:

e dokumentierte Sicherheitsverfahren zum Schutz von Daten, Soft- und Hardware

(z.B. eine IT-Sicherheitsrichtlinie)
e ein Konzept zur Vergabe von Zugangsberechtigungen zu Computerhardware
e ein Konzept zur Vergabe von Berechtigungen fiir den logischen Zugriff zu Domains,
Computern, Anwendungen und Daten
e Das Personal muss entsprechend geschult sein.

3.8. Storfallmanagement (Incident Management)

Das Storfallmanagement umfasst alle erkannten oder vermuteten Stérungen, die eine
definierte Kritikalitdat Gberschreiten. Nach der allgemeinen Definition sind Storfalle
(Incidents) Ereignisse, die nicht zum standardmaRigen Betrieb eines Services gehdren und
tatsachlich oder potenziell eine Unterbrechung dieses Services oder eine Minderung der
vereinbarten Qualitat verursachen kénnten.

Besteht nur der Verdacht, dass Priifungen betroffen sein kénnen, sind LPE, Prifleiter und
QS zu informieren. Der Priifleiter entscheidet, ob der Vorfall Auswirkungen auf Priifungen
hat. Die Storfalle sind zu archivieren und missen von der GLP-Priifung zum
Computersystem und umgekehrt rickfihrbar sein. Storungen missen regelmalig
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ausgewertet werden und tragen zu einer Verbesserung und Weiterentwicklung
verschiedener Elemente, wie Anderungs- und Konfigurationsmanagement, der
regelmaRigen Uberpriifung sowie der Aus- und Fortbildung bei. Klassische Beispiele sind
der Ausfall des zentralen Klimadatenerfassungssystems, Storung eines LIMS-
Datenbankservers oder auch Virenbefall.

3.9. Elektronische Unterschrift

Elektronische Aufzeichnungen kénnen elektronisch durch Anbringen einer elektronischen
Unterschrift (Signatur) unterschrieben werden, von denen erwartet wird, dass sie
e die gleichen rechtlichen Konsequenzen haben wie handschriftlich geleistete
Unterschriften, zumindest in der Prifeinrichtung;
e auf Dauer (lUber den gesamten Archivierungszeitraum) mit ihren (ihrer)
entsprechenden Aufzeichnung(en) verknipft ist (sind);
e Uhrzeit und Datum beinhalten, zu der (dem) sie geleistet wurden (,Elektronischer
Zeitstempel”);
e die Identifizierung des Unterzeichneten ermoglichen und die Bedeutung der
Unterschrift angeben.
Bei der Genehmigung des Prifplans und der Unterzeichnung des Abschlussberichtes (claim of
compliance) durch den Prifleiter sowie bei der dem Abschlussbericht beizufliigenden
Erklarung der QS ist die Verwendung von qualifizierten Signaturen, Siegeln und Zeitstempeln
gemaR elDAS-Verordnung (EU) Nr. 910/2014 erforderlich. Fiir andere elektronische Freigaben
(z. B. SOP oder Priifgegenstdande) reichen andere sichere und validierte Verfahren, wie z.B.
fortgeschrittene Signatur, Siegel und Zeitstempel aus. Fiir das Ubliche Datenhandling ist ein
Audit-Trail angemessen.
Die elektronische Unterschriftsfunktion eines computergestiitzten Systems muss in den
Systemanforderungen erwahnt und in den Systemverfahren validiert und beschrieben sein.

Es muss eine Richtlinie zum Thema elektronische Unterschrift vorhanden sein, die den
ordnungsgemalen Betrieb der elektronischen Unterschriftsfunktionen des
computergestiitzten Systems regelt und gewahrleistet. Darin wird festgelegt:

e welche Aufzeichnungen eine handschriftliche Unterschrift oder eine elektronische
Unterschrift bendtigen,

e welche Personen berechtigt sind, elektronische Unterschriften in welcher Rolle
prifungsbezogen zu leisten,

e wie gewahrleistet wird, dass die elektronische Unterschrift &quivalent zur
handschriftlich geleisteten Unterschrift ist und dass deren Authentizitat unumstritten
ist, zumindest innerhalb der Grenzen der Priifeinrichtung oder des Priifstandortes. Die
erneute Passworteingabe ist als Mindestvoraussetzung fiir eine elektronische
Unterschrift anzusehen. Die Betatigung einer Funktionstaste durch eine am System
angemeldete Person ist nicht als elektronische Unterschrift anzusehen,

e in welcher Form Metadaten, die mit der elektronisch unterzeichneten Aufzeichnung
verbunden sind, eindeutig identifiziert sind (z.B. Methodenparameter und
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Systemkonfiguration). Die Signaturfunktion des computergestiitzten Systems muss die
Gleichzeitigkeit der Verknlpfung zwischen der elektronisch unterzeichneten
Aufzeichnung und den erlauternden Metadaten gewahrleisten (Siegelfunktion),

e wie Anderungen an der geleisteten elektronischen Unterschrift oder an der
Verknlipfung zu den verbundenen Metadaten verhindert werden,

e wenn elektronisch unterzeichnete Aufzeichnungen oder die unterstitzenden
Metadaten gedndert werden, ist diese Anderung durch die fiir die Anderung
verantwortliche Person zu erldutern, (elektronisch) zu unterzeichnen und mit Datum
zu versehen (Audit-Trail).

Es konnen zur Unterzeichnung von Aufzeichnungen, die von einem elektronischen System
stammen, ,papierbasierte” Versionen ausgedruckt und unterschrieben werden. Diese
enthalten moglicherweise nicht alle Informationen, die fir eine vollstandige Rekonstruktion
der Aktivitaten bendtigt werden. Bestimmte unterstiitzende Metadaten, die fir die ausge-
druckte/unterzeichnete Aufzeichnung relevant sind, konnen elektronisch in einer Hybridl6-
sung aufbewahrt werden.

Die Verwendung eines solchen Systems muss vollstandig in den Verfahrensanweisungen der
Prifeinrichtung erldutert und mittels einer Risikoabschatzung begriindet sein. Die
Hybridlésung muss eindeutig beschrieben werden, um alle zusatzlichen elektronischen
Aufzeichnungen oder unterstitzenden Metadaten zu identifizieren, welche durch die
gedruckte oder unterschriebene Version dargestellt werden.

Wird ein kompletter Satz elektronischer Aufzeichnungen und seine gedruckte Entsprechung
parallel aufbewahrt, muss festgelegt werden, welches die vorgeschriebene Aufzeichnungsart
ist, um das entsprechende Kontrollverfahren zur Anwendung zu bringen (Beispiel: Wenn der
vollstandige Datensatz eines analytischen Systems ausgedruckt und gleichzeitig elektronisch
aufbewahrt wird, muss festgelegt sein, welcher Datensatz der vorgeschriebene ist).

3.10. Datenfreigabe

Wenn ein Verfahren einen der elektronischen Datenfreigabeprozesse beinhaltet, muss die
Datenfreigabefunktion Bestandteil der Systemvalidierung sein (z.B. elektronische SOP-
Freigabe). Der Freigabeprozess muss in den Verfahrensanweisungen der Prifeinrichtung
beschrieben sein und im System elektronisch ausgefiihrt werden.

3.11. Archivierung

Die in der Guideline No. 17 definierten Vorgaben zur elektronischen Archivierung erganzen
das OECD Beratungsdokument der Arbeitsgruppe GLP Nummer 15 (Establishment and Control
of Archives that Operate in Compliance with the Principles of GLP). Neben den speziellen
Anforderungen zur elektronischen Archivierung miissen auch die Bedingungen fir die
Archivierung von Papierdokumenten beachtet werden.

Die Hardwareanforderungen fiir die elektronische Archivierung lassen sich nicht auf spezielle
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Hersteller und Produkte beschrianken. Mittlerweile gibt es viele Anbieter, die mit einer
Compliance zur Langzeitarchivierung werben und auch fiir das GLP-Umfeld geeignet sind. Die
wesentlichen Prifpunkte sind im Fragekatalog unter 3.11 abgelegt.

Bei der elektronischen Archivierung ist nicht nur die reine Speicherung von Daten relevant. Im
Zeitraum der Archivierung kdnnen sich Hardwareumgebungen, Datentrager, Datenbanken,
Datenbankversionen und Dateiformate adndern und |6sen Revalidierungen und
Migrationsprozesse aus. Die elektronische Archivierung ist als eigenstandiges Verfahren zu
validieren.

3.12. Desaster Recovery (Wiederherstellen nach Systemausfillen)

Fir den Fall eines Systemausfalls ist eine Risikobeurteilung durchzufiihren, die die
vorzunehmenden MaRBnahmen in Abhdngigkeit ihrer Bedeutung (Kritikalitat) fir die Qualitat
der Prifergebnisse und des zeitlichen und personellen Aufwandes festlegt. Diese Notfallplane
missen entsprechend validiert, dokumentiert und getestet sein. Sie missen die
Datenintegritdt in allen Phasen sicherstellen und diirfen die Prifung nicht verfalschen.
Personal, das an der Durchfiihrung von Priifungen nach den GLP-Grundsatzen beteiligt ist,
muss diese Notfallplane kennen.

Sicherungskopien der gesamten eingesetzten Software missen (in der fir das validierte
computergestiitzte System relevanten Version) aufbewahrt werden, bei einem Dritten
hinterlegt oder gemdR Service Level Agreement verfligbar sein. Wenn
Wiederherstellungsverfahren Anderungen an Hard- oder Software zur Folge haben, gelten die
Validierungsanforderungen dieser Leitlinie.

Wenn ein alternatives Verfahren zur Datenerfassung zur Anwendung kommt, bei dem die
manuell aufgezeichneten Daten danach in den Computer eingegeben werden, missen die
Daten deutlich als solche gekennzeichnet werden. Der Dateneingabeprozess muss validiert
werden, und es muss eine Aussage getroffen werden, ob die eingegebenen Daten dquivalent
den manuell aufgezeichneten Rohdaten sind. Die manuell aufgezeichneten Rohdaten sind als
Originalrohdaten zu erhalten und zu archivieren. Der komplette Aufbewahrungszeitraum ist
fir die manuell aufgezeichneten Rohdaten erforderlich. Alternative Back-up-Verfahren
miuissen dazu dienen, das Risiko des Datenverlustes zu minimieren und garantieren, dass diese
alternativen Aufzeichnungen erhalten bleiben.

4. Stilllegungsphase

Die Systemstilllegung ist als eine Phase des Lebenszyklus des Systems zu betrachten. Sie ist
zu planen, muss risikobasiert sein und dokumentiert werden. Fiir den Fall der Notwendigkeit
der Migration oder Archivierung GLP-relevanter Daten sind Risiken fir die Daten
auszuschlieBen.
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Begriff

Definition

Akzeptanzkriterien

Akzeptanztest

Anderungskontrolle

Anderungsmanagement

Anerkannte technische
Standards

Benutzeranforde-
rungsspezifikation

Benutzerkontrolle

Berechtigungskonzept

Betriebssystem

Black Box Test

Dokumentierte Kriterien, die erfiillt werden miissen, um eine Testphase
erfolgreich abzuschlieBen oder den Anforderungen fiir die Auslieferung
zu entsprechen.

Formaler Test des gesamten computergestiitzten Systems in der
voraussichtlichen Systemumgebung zur Feststellung, ob alle
Akzeptanzkriterien der Priifeinrichtung erfillt wurden und ob das System
fir den Einsatz geeignet ist.

Laufende Evaluierung und Dokumentation der Systemfunktionen und
Anderungen, um zu bestimmen, ob ein Validierungsprozess nach einer
Anderung des computergestiitzten Systems erforderlich ist.

Anderungsmanagement ist der Prozess der Steuerung des Lebenszyklus
von Anderungen.

Standards, die von nationalen oder internationalen
Standardisierungsinstitutionen (ISO, IEEE, ANSI etc.) veroffentlicht
wurden.

Benutzeranforderungsspezifikationen legen in Schriftform fest, was der
Benutzer vom computergestiitzten System dahingehend erwartet, was
es zu leisten in der Lage ist.

Kontrolle der Benutzerzugriffsrechte und sonstigen Rechte.

Ein Berechtigungskonzept ist ein formelles Verfahren zur Festlegung und
Steuerung von Zugriffsrechten auf ein computergestiitztes System und
von Rechten in einem computergestiitzten System.

Ein Programm oder eine Sammlung von Programmen, Routinen und
Subroutinen, die den Betrieb eines Computers steuern. Ein
Betriebssystem kann Dienste wie die Zuteilung der Systemressourcen,
der Rechenzeit, die Ein-/Ausgabesteuerung und die Datenverwaltung
zur Verfligung stellen.

Uberpriifung des Funktionsumfang einer Software durch Abgleich des
sichtbaren Verhaltens (z. B. erhaltene Mess- bzw. Berechnungswerte)
gegeniber der Benutzeranforderungsspezifikation. Eine Kenntnis der
inneren Funktionsweise (z.B. Quellcode) des Systems wird nicht
vorausgesetzt.
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Computergestutztes
System

Daten (abgeleitete Daten)

Daten (Rohdaten)

Datenerfassung

Datenfreigabe

Datenmigration

Datensicherung (Backup)

Elektronische
Aufzeichnung

Elektronische
Unterschrift

Ein computergestiitztes System ist eine Funktion (ein Prozess oder eine
Operation), die in ein Computersystem integriert ist und von
ausgebildetem Personal ausgefiihrt wird. Die Funktion wird vom
Computersystem gesteuert. Der Steuerungscomputer besteht aus
Hardware und Software. Die zu steuernden Funktionen bestehen aus
Geraten, die gesteuert werden und aus Bedienungsablaufen, die von
Personal vorgenommen werden.

Abgeleitete Daten sind abhangig von Rohdaten und kénnen aus Rohdaten
rekonstruiert werden (z. B. mittels Tabellenkalkulation berechnete
Endkonzentrationen, gestlitzt auf Rohdaten, Ergebnistabellen, wie von
einem LIMS zusammengefasst usw.).

Daten (Rohdaten) kénnen als messbares oder beschreibbares Attribut
einer physischen Einheit, eines Prozesses oder Ereignisses definiert
werden. Die GLP-Grundsatze definieren Rohdaten als die gesamten
Laboraufzeichnungen und Dokumentationen, einschlieBlich der Daten,
die direkt iber eine automatische Gerateschnittstelle in einen
Computer eingegeben wurden, wobei die Daten das Ergebnis von
Erstbeobachtungen und Mallnahmen in einer Priifung sind und diese
far die Rekonstruktion und Evaluierung des Berichts zu dieser Prifung
benotigt werden.

Unter Datenerfassung versteht man MalRnahmen, die typischerweise
erfolgen, um Daten und dazugehorige Metadatenelemente zu planen, zu
erfassen und zu verifizieren.

Datenfreigabe bedeutet die Sperrung von Daten nach deren Erfassung,
Validierung und beispielsweise Umwandlung, um die Daten fir eine
Verwendung in Aufzeichnungen einsetzbar zu machen.

Datenmigration ist die Aktivitat, die zum Beispiel den Transport von
elektronischen Daten von einem Computersystem zu einem anderen, die
Ubertragung von Daten zwischen Speichermedien oder schlichtweg die
Umwandlung von Daten aus einem Stadium in ein anderes (zum Beispiel
die Umwandlung von Daten in ein anderes Format) beinhaltet. Der
Begriff ,,Daten” bezeichnet sowohl ,,Rohdaten” als auch ,Metadaten®”.

Vorsorgliche MaBnahmen zur Wiederherstellung von Datenfiles oder
Software zur Wiederaufnahme/zum Neustart der Datenverarbeitung
oder der Benutzung einer Ersatz-Computeranlage nach einer
Betriebsstorung oder einem Ausfall des Systems.

Alle Kombinationen von textlichen, grafischen, Daten-, Audio-, bildlichen
oder sonstigen Informationsdarstellungen in digitaler Form, die mithilfe
eines Computersystems erstellt, modifiziert, gepflegt, archiviert,
abgerufen oder verteilt werden.

Ein elektronisches Mittel, das an die Stelle einer mit der Hand
geleisteten Unterschrift oder an die Stelle von Paraphen treten kann,
und zwar zum Zweck der Erteilung von Genehmigungen,
Berechtigungen oder zur Verifizierung von speziellen Dateneintragen.
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Gesteuerte Funktion

Handelsibliches

Standardprodukt (COTS)

Hybridlosung
(System)

Konfiguration

Konfigurations-
management

Korrektur- und Vor-
beugemallnahmen

Kundenspezifisches
computergestiutztes
System

Lebenszyklusmodell

Metadaten

Periphere
Komponenten

Stand: Juni 2019

Eine gesteuerte Funktion ist ein Prozess oder eine Operation, der bzw.
die in ein Computersystem integriert ist und von ausgebildetem
Personal ausgefiihrt wird.

Software oder Hardware ist ein handelsibliches Standardprodukt (COTS),
wenn es der allgemeinen Offentlichkeit durch einen Anbieter zur
Verfligung gestellt wird, wenn es in mehreren und identischen Exemplaren
erhiéltlich ist und wenn es von der Leitung der Prifeinrichtung ohne
Anpassung oder mit einigen kundenspezifischen Anpassungen
implementiert wird.

Parallele Existenz von Papieraufzeichnungen, elektronischen
Aufzeichnungen und Unterschriftskomponenten.

Beispiele sind Kombinationen von Papieraufzeichnungen (oder von
anderen nichtelektronischen Medien) und elektronischen
Aufzeichnungen, von Papieraufzeichnungen und elektronischen
Unterschriften mit der Hand geleisteten Unterschriften, verkniipft mit
elektronischen Aufzeichnungen.

Eine Konfiguration ist eine Anordnung von Funktionseinheiten und
bezieht sich auf die Auswahl von Hardware, Software und
Dokumentation. Sie hat Einfluss auf Funktion und Leistung des Systems.

Das Konfigurationsmanagement umfasst MalBnahmen, die erforderlich
sind, damit es moglich ist, ein computergestiitztes System zu einem
bestimmten Zeitpunkt exakt zu definieren.

Das Konzept von Korrektur- und VorbeugemaBnahmen konzentriert
sich auf die systematische Untersuchung der Grundursachen
festgestellter Probleme bzw. Risiken und versucht, deren erneutes
Auftreten bzw. deren Auftreten zu verhindern.

Ein individuell konzipiertes computergestiitztes System, das so gestaltet
ist, dass es flr spezielle Geschaftsprozesse geeignet ist.

Ein Lebenszyklusmodell beschreibt die Phasen bzw. Aktivitaten eines
bzw. innerhalb eines Projekts, von der Konzeption bis hin zur Stilllegung
des Produktes. Er spezifiziert die Beziehungen zwischen Projektphasen,
einschlieBlich Ubergangskriterien, Feedbackmechanismen,
Meilensteine, Ausgangsbasen, Uberpriifungen (Reviews) und
abzuliefernde Projektergebnisse.

Metadaten sind Daten Uber Daten. Metadaten sind Informationen, die
fur die Identifizierung, Beschreibung und das Wirkungsgefiige von
elektronischen Aufzeichnungen genutzt werden. Metadaten verleihen
Daten ihren Sinngehalt, liefern Kontext, definieren Strukturen und
ermoglichen die Wiederauffindbarkeit Gber Systeme hinweg sowie die
Nutzbarkeit, Authentizitat und Auditierbarkeit im Laufe der Zeit.

Alle angeschlossenen Gerate oder Hilfs- bzw. dezentrale Komponenten,
wie Drucker, Modems, Terminals etc.
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Prozess

Quellcode

Risiko

Risikoanalyse

Risikobeurteilung

Risikoerfassung

Risikokontrolle

Risikomanagement

Risikominimierung

Sicherheit

Ein Prozess ist eine Reihe von MalBnahmen, die zur Erzielung eines
bestimmten Ergebnisses konzipiert sind. Ein Prozess definiert
erforderliche Arbeitsaktivitaten und die Verantwortlichkeiten des
Personals, das mit der Arbeit betraut wurde. Geeignete Werkzeuge und
Ausristungen, Verfahren und Methoden definieren die Aufgaben und
die Beziehungen der Aufgaben zueinander.

Das Original eines Computerprogramms in flir den Menschen lesbarer
Form (Programmiersprache) formuliert, das in eine maschinenlesbare
Form Ubersetzt werden muss, bevor es durch den Computer ausgefiihrt
werden kann.

Kombination aus Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines Schadens und
Schwere dieses Schadens.

Einschatzung des mit den festgestellten Gefahrdungen verbundenen
Risikos. Es ist der qualitative bzw. quantitative Prozess des Verkniipfens
der Wahrscheinlichkeit des Auftretens mit dem Schadensausmali.

Risikobeurteilung beinhaltet das Feststellen von Gefadhrdungen und die
Analyse und Evaluierung von Risiken, die mit der
Gefahrdungsexposition in Verbindung stehen. Nach der
Risikobeurteilung folgt die Risikokontrolle.

Eine systematische Nutzung von Informationen zur Erfassung von
Gefahrdungen in Bezug auf die Risikofrage oder Problembeschreibung.
Die Informationen kénnen historische Daten, theoretische Analysen,
gedullerte Standpunkte und die Bedenken von Beteiligten umfassen.

Prozess, durch den Entscheidungen erreicht und SchutzmalBnahmen
umgesetzt werden, mit dem Ziel, Risiken so weit zu reduzieren, dass sie
ein bestimmtes Niveau erreichen bzw. mit dem Ziel, Risiken auf einem
bestimmten Niveau zu halten.

Das Konzept des Qualitats-Risikomanagements wird als ,,ein
systematischer Prozess” zur Beurteilung, Steuerung, Kommunikation
und Uberpriifung von fiir die Qualitat bestehenden Risiken beschrieben.

Durchfiihrung von MalRnahmen zur Verringerung der
Wahrscheinlichkeit des Eintritts eines Schadens und Abschwachung der
Schwere dieses Schadens.

Der Schutz der Computerhardware und -software vor unbeabsichtigtem
oder beabsichtigtem Zugriff, Benutzung, Anderung, Zerstérung oder
Offenlegung. Sicherheitsliberlegungen betreffen auch Personal, Daten,
Kommunikation sowie den physischen und logischen Schutz der
Computerinstallationen.
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Software Ein Programm, das erworben oder entwickelt, angepasst oder nach den
Anforderungen der Priifeinrichtung speziell angefertigt wurde zum
Zweck der Steuerung von Prozessen, Datenerfassung,
Datenbearbeitung, Berichterstattung und/oder Archivierung der Daten.

Storfallmanagement Das Storfallmanagement beinhaltet Aktivitaten zur Identifizierung,
(Incident Management) Dokumentation, Evaluierung und (wenn nétig) Untersuchung, um die
eigentlichen Ursachen fiir die Abweichung (den Stérfall) zu ermitteln

(Abweichungsmanage- )
und einem erneuten Auftreten vorzubeugen.

ment)

Validierung Vorgang der Nachweiserbringung, dass ein Prozess zu den erwarteten
Ergebnissen flhrt. Die Validierung eines computergestiitzten Systems

Validierungsstrategie Die Validierungsstrategie legt in einem Dokument den Prozess und alle
Aktivitaten fest, die sich auf die einzelnen Schritte der Validierung des
computergestitzten Systems beziehen.

Vorgeschriebene Hierbei handelt es sich um eine Aufzeichnung, die gemaR den GLP-

Aufzeichnung Vorschriften zu pflegen bzw. vorzulegen ist. Eine vorgeschriebene
Aufzeichnung kann in verschiedenartigen Formaten vorliegen, z. B.
elektronisch, in Papierform oder sowohl als auch.

Zulassung Vorgang der Nachweiserbringung, dass alle Ausriistungen,

einschlieRlich der Software, ordnungsgemal funktionieren und auf
ihren Zweck ausgerichtet sind.

Weitere Begriffsbestimmungen finden Sie in den ,,OECD-Grundsdtzen der Guten Laborpraxis”.
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Im folgenden Katalog sind die wesentlichen Elemente aus dem Anhang 3 (Teil 1: Erlduterungen
zum OECD-Papier) in Frageform formuliert. Allein aufgrund des Umfangs der OECD-Guideline
17 ist die Aufzahlung zwar nicht abschlieRend, die wichtigen Eckpunkte sind jedoch enthalten.
Die Reihenfolge der Fragen orientiert sich an dem OECD-Papier, ist aber nicht relevant fir die
Inspektion. Zur Optimierung des Ablaufs koénnen viele Elemente in den normalen
Inspektionsablauf eingebaut werden.

Es gibt nachfolgend einige Dopplungen in den Fragen, die sich daraus ergeben haben, dass der
Fragenkatalog sich an die Nummerierung der OECD Nr. 17 halt.

1. Anwendungsbereich und Begriffsbestimmung

1.1. Computergestiitzte Systeme (CS) - Einstiegsfragen

1.1.1.1. In welchem Umfang werden computergestiitzte Systeme (CS) in der PE
angewendet?

1.1.1.2. Gibt es eine Inventarliste der CS mit dem Validierungsstatus?

1.1.1.3. Gibt es Dokumentationen zum Netzwerk der PE, wie z.B. Netzwerkarchitektur
(Elektronische Komponenten, Datenbanken und ihre physikalischen und logischen
Verbindungen) sowie zur Netzwerktopologie (Verkabelungsstruktur)?

1.2. Risikomanagement

1.2.1.1. Hat die PE ein dokumentiertes Risikomanagementsystem zur Sicherung der
Datenintegritat und Qualitat der Prufergebnisse (siehe auch Qualifizierung/
Validierung/ Konfigurationsmanagement, mit Datenhandling-Prozesse usw.
(Einzelfragen in 2.1 ff)?

1.3. Personal, Rollen und Verantwortlichkeiten
1.3.0. Allgemein

1.3.0.1. Sind die Verantwortlichkeiten und Berechtigungen von IT-Personal im Zusammen-
hang mit dem GLP-gerechten -Einsatz in SOPs (intern), Service-Level-Agreements
(SLAs, fur externe Einheiten) oder Vertrage (extern) definiert?

1.3.0.2. Sind die Funktionen von IT-Personal und PL (ggf. auch Priifpersonal) personell
getrennt (z. B. Zugang zum Serverraum)?

1.3.0.3. Sind klare Verantwortungen und Zugriffsberechtigungen fir alle Beteiligten
definiert?

1.3.0.4. Sind zumindest Verfahren festgelegt, die sicherstellen, dass Interessenkollisionen
beider Funktionen ausgeschlossen werden?

1.3.0.5. Liegen Nachweise lber aufgabenbezogene, regelmallige Aus- und Fortbildungen
der betroffenen Mitarbeiter zum Umgang mit CS vor?
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1.3.0.6. Ist das IT-Personal mit den grundsatzlichen Anforderungen der Guten Laborpraxis

1.3.1.

vertraut?

Leitung der Priifeinrichtung (LPE)

Grundsatzlich liegt die Gesamtverantwortung fiir den Einsatz computergestiitzter Systeme bei

der Leitung der PE. Die Wahrnehmung dieser Verantwortung ist schriftlich zu dokumentieren.

Daraus ergeben sich folgende Fragen im Einzelnen:

1.3.1.1. Hat die Leitung der PE die organisatorische Gesamtverantwortung flr den Einsatz

von IT-Systemen in der PE (IT-Verantwortung als Flihrungsaufgabe) verinnerlicht?

1.3.1.2. Ist geniligend Personal, bei dem die jeweilige Verantwortung fiir die Entwicklung,

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

1.3.1.3. Werden Aus- und FortbildungsmalRnahmen veranlasst und dokumentiert?

1.3.1.4. Hat die Leitung folgende MaRnahmen fiir den Betrieb von CS vor der Inbetrieb-

nahme etabliert?

Aufzdhlung relevanter Standardarbeitsanweisungen (SOP) bzw. sonstiger interner

Regelungen:

Anforderungen (z.B. Benutzeranforderungsspezifikation, Validierung, Change-Control)
fir die interne Entwicklung von Software (z.B. Excel-Datasheets, Statistik-
Anwendungen),

Anforderungen (z.B. Benutzeranforderungsspezifikation, Validierung, Change-Control)
fir die externe Entwicklung von Software (z.B. Excel-Datasheets, Statistik-
Anwendungen),

Zugangskontrollen zum Schutz vor Verfilschung, unbefugter Anderung oder Verlust
von Daten,

Verfahren zur Verhinderung nicht dokumentierter Anderung von Daten und zum
Datenverlust bei Systemausfall und Wartungsarbeiten,

Festlegung der Verantwortlichkeiten zur Vergabe und Anderung von
Zugangsberechtigungen und  zur  Verwaltung und  Uberwachung der
Zugangskontrollen,

personliche Identifizierung beim Zugang zu IT-Systemen,

ausreichende Schulung des Personals bezliglich Bedienung, Sicherheitsanforderungen
und Kenntnis von ,,Ausweichplanen®,

Festlegung der Kommunikationswege und deren Dokumentation, speziell bei elek-

tronischer Rohdatenerfassung, z. B. E-mails,

Rohdatendefinition fir alle computergestiitzten Systeme,

Definition der Anderungen, die ein formales Change-Control Verfahren (formal fest
gelegtes Verfahren zur kontrollierten Systemanderung) erforderlich machen oder
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1.3.2.
1.3.2.1.

1.3.3.
1.3.3.1.

1.3.3.2.

1.3.3.3.

1.3.3.4.

1.4.
1.4.1.1.

1.4.1.2.

1.4.1.3.

Etablierung eines entsprechenden Bewertungsverfahrens,
Festlegung von Aufgaben und Verantwortlichkeiten bei Change-Control Verfahren,

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

Priifleiter (PL)

Verifiziert vor Beginn einer Priifung den Validierungsstatus des CS
(Siehe auch 2.1 ff). (Samtliche Daten missen zuschreibbar, lesbar, zeitnah, original,
korrekt, vollsténdig, konsistent, dauerhaft und verfiigbar sein.)

Qualitdtssicherung (QS)

Ist die QS an der Uberpriifung der Einhaltung der Standards zum Betrieb eines CS
beteiligt (Lebenszyklus, Validierung, Change-Control) und sind diese Elemente Teil
eines QS-Programms?

Ist eine addquate Ausbildung des QS-Personals zur Uberwachung der Einhaltung der
GLP Grundsatze beim Einsatz computergestiitzter Systeme vorhanden (ggf.
Benennung spezialisierter Auditoren oder Hinzuziehung externer Spezialisten)?
Hat die QS Lesezugriff auf alle GLP-relevanten elektronisch bearbeiteten oder
gespeicherten Daten (z.B. Rohdaten, Audit-Trail usw.)?

Besteht fiir die QS die Mdglichkeit zur Uberpriifung aller fiir GLP-Priifungen
relevanten IT-Vorgange und MaRnahmen (z.B. elektronische Archivierung,
Prifplane, Abschlussberichte usw.)?

Einrichtungen

Sind die Standorte der IT-Systeme (z.B. Serverrdaume) fir den stérungsfreien Betrieb
geeignet und ggf. Abgleich der tatsachlichen Umgebungsbedingungen am Standort
mit den Anforderungen aus den Herstellerangaben (siehe Anforderungen
Archivierungsdokument OECD 15)?

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

Sind geeignete Einrichtungen fiir die sichere Aufbewahrung von Rohdaten
vorhanden (Zwischenspeicherung vor Archivierung), falls diese nicht unverziiglich
nach Durchfihrung der Prifung ausgedruckt werden?
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1.5.
1.5.1.1.

1.6.

1.7.

1.7.1.1.
1.7.1.2.

1.8.
1.8.1.1.

1.8.1.2.

1.9.
1.9.1.1.

Inventar

Gibt es eine Inventarliste der CS mit dem Validierungsstatus? (siehe 1.1; Diese Liste
wird am bestem vor der Inspektion zur Vorbereitung angefordert.)

Lieferant (siehe 2.6)

Handelsiibliche Standardprodukte (Commercial-of-the-shelf products -
COTS)

Existiert eine Definition, welche Anwendungen als COTS zu betrachten sind?
Wird bei diesen COTS zumindest eine Funktionsprifung entsprechend den User-
Requierements (URS) ausgefiihrt, wobei die eingesetzte Software risikobasiert zu
validieren ist?

Anderungs- und Konfigurationskontrolle

Gibt es ein schriftliches Verfahren zur Anderungskontrolle fiir alle Phasen des
Lebenszyklus (Validierung, Betrieb, Stilllegung) mit den Aufgaben und
Verantwortungen der beteiligten Akteure?

Wie erfolgt das Risikomanagement (Risikobeurteilung und —bewertung)? (Zur
Risikobeurteilung konnen die Regeln der Softwarekategorisierung entsprechend
dem Standard GAMPS5 der ISPE angewandt werden.)

Anforderungen an die Dokumentation

Sind die wesentlichen Anforderungen zur Dokumentation (gemall OECD-Dokument
Nr. 17) aufgefiihrt? Dazu gehoren u. a.:

a) der Namen und die Version der Software des computergestiitzten Systems oder

eine Software-ldentifikationsnummer sowie eine detaillierte und verstandliche
Beschreibung des Einsatzzwecks des computergestiitzten Systems,

b) die Hardware, auf der die Software lauft,

¢) das in Verbindung mit dem computergestiitzten System zum Einsatz
kommende Betriebssystem und sonstige Systemsoftware (z.B. Tools),

d) die Programmiersprache(n) des computergestiitzten Systems und/oder

Datenbanktools, die nur bei Bedarf zum Einsatz kommen,

e) die wichtigsten vom computergestiitzten System ausgefiihrten Funktionen,

f) eine Ubersicht (iber die in Verbindung mit dem computergestiitzten System
vorkommenden Datentypen und Datenfliisse,

¢) Dateistrukturen, Fehler- und Warnmeldungen, die in Verbindung mit der
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Benutzung des computergestiitzten Systems auftreten,

h) die Softwarekomponenten des computergestiitzten Systems, einschliel3lich

Versionsnummern und

i) Konfigurations- und Kommunikationsverbindungen zwischen Modulen des

computergestltzten Systems und zu Gerdten sowie anderen Systemen.

Nach dem das CS beschrieben wurde, sind der Einsatz und die Verantwortlichkeiten

angemessen zu dokumentieren. Dazu zdhlen typischerweise Folgendes:

a)

b)

c)

d)

€)

g
h)

i)

Verfahren fiir den Betrieb von computergestiitzten Systemen (Hardware und

Software) und die Verantwortlichkeiten des beteiligten Personals,
Verfahren in Bezug auf SicherheitsmalRnahmen, mit dem Ziel, unbefugte Zugriffe

oder unbefugtes Andern von Daten zu erkennen und zu verhindern,
Anderungskontrollverfahren, die die Prozesse zur Autorisierung, Priifung und

Dokumentation von Anderungen an Ausriistungen (Hardware und Software)
beschreiben,

Verfahren zur regelmiRigen Uberpriifung der fehlerfreien Funktion des

gesamten Systems bzw. seiner Komponenten sowie Verfahren zur
Aufzeichnung dieser Tests,
Verfahren, die die routinemaRig vorbeugende Wartung und Mangelbeseitigung

umfassen,
Verfahren zur Softwareentwicklung, fiir Akzeptanztests und andere relevante

Prifungen sowie die Dokumentation aller Prifungen,
Verfahren zur Datensicherung und Betriebskontinuitat,

Verfahren zur Archivierung und zum ,Abruf” aller elektronischen Daten,

Softwareversionen und Dokumentationen Uber die Computerkonfiguration
sowie Nachweis aller durchgefiihrten MaBBnahmen,
Verfahren zur Uberwachung und Auditierung von computergestiitzten

Systemen sowie Nachweis aller durchgefiihrten Aktivitaten und
Verfahren und Genehmigung fiir die System-Stilllegung.

1.9.1.2. Gelten fur die zu genannten Dokumente die gleichen Archivierungsfristen, wie fir

die damit gewonnenen Daten?

2. Projektphase

2.1. Validierung/Qualifizierung

Retrospektive Evaluierung ist nach dem vorliegenden Lebenszyklusmodell nicht mehr

anwendbar. Auch Altsysteme miissen genauso behandelt werden wie Neusysteme. In

Ausnahmefillen kann auf alte historische Dokumentationen tber das CS zuriickgegriffen
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werden. Zusatzlich miissen Anforderungen definiert werden, wie der Validierungsstatus

der GLP-Anforderungen (siehe nachfolgende Fragen) erfiillt werden kann.

2.1.1.1.

2.1.1.2.

2.1.1.3.

2.1.1.4.

2.1.15.
2.1.1.6.

2.1.1.7.
2.1.1.8.

2.1.1.9.

Gibt es einen Validierungsplan fir CS in der PE? Welche Anforderungen sind darin
enthalten (Software und Hardware, Inputs, Outputs, Schnittstellen, Sicherheit, Audit
Trail, regulatorische Forderungen)? Sind diese Anforderungen risikobezogen
ausgewahlt und gewichtet worden?

Sind die entsprechenden Regelungen und Dokumente (SOPs, siehe 1.3.1)
vorhanden?

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

Sind Anforderungen fiir die interne Entwicklung von Software (z.B. Excel-
Datasheets, Statistik-Anwendungen) beschrieben?

Entspricht der Validierungsbericht den Vorgaben des Validierungsplans?

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

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

Sind die folgenden Punkte im Testprogramm beriicksichtigt: Typische Operationen,
Berechnungen und Messungen, Verhalten des Programms bei Extrembedingungen
und Extremwerten, Warnmeldungen, Systemwiederherstellung nach
Programmabsturz?

2.1.1.10.Fand eine Uberpriifung der Gesamtfunktion des Systems unter den Bedingungen

des Praxis-Betriebs statt?

2.1.1.11.Wie ist das Verfahren der Anderungskontrolle wihrend der Validierung und des

2.2.

2.3.
2.3.1.1.

Systembetriebs beschrieben und dokumentiert?

Anderungskontrolle wihrend der Validierungsphase
Siehe 2.1

Systembeschreibung

Existiert eine Systembeschreibung zur Dokumentation von CS (physische und
logische Anordnungen von CS (z.B. Serverstruktur, Netzaufbau), zu Datenflissen
und Schnittstellen mit anderen Systemen oder Prozessen, Hardware- und
Softwarevorgaben sowie vorgehaltene SicherheitsmalRnahmen?
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2.4.
24.1.1.

2.4.1.2.
2.4.1.3.

2.5.

2.6.

2.6.1.1.
2.6.1.2.
2.6.1.3.

2.6.1.4.

2.6.1.5.
2.6.1.6.

2.6.1.7.
2.6.1.8.
2.6.1.9.

Benutzeranforderungsspezifikationen

Sind in der Benutzeranforderungsspezifikation (User Requirement Specifications —
URS) alle GLP-Funktionen/-Anwendungen enthalten, inklusive aller kritischen
Funktionen?

Spiegelt das Systemdesign die Benutzeranforderungen wieder?

Fanden Uberpriifungen (Reviews) des Systemdesigns statt?

Qualitatsmanagementsystem und unterstiitzende Verfahren
Siehe 2.1

Kundenspezifische Systeme, Lieferantenqualifizierung

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

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

Wurden Rollen und Verantwortlichkeiten zwischen Lieferanten und Leitung der
Prifeinrichtung schriftlich definiert?

Wurde der Qualifizierungsplan eingehalten?

Wurde ein formales Audit beim Lieferanten vor Ort durchgefiihrt (oder alternativ
durch Ubersenden und Ausfiillen einer Checkliste)?

Wurden Mangel festgestellt und daraufhin KorrekturmaBnahmen vereinbart?
Wurden die Korrekturmallnahmen tberprift?

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

2.6.1.10.Wurde nach Beendigung des Entwicklungs-Projektes eine angemessene Dokumen-

tation ausgehandigt?

2.6.1.11.Stellt der Lieferant laufenden Support fiir das gelieferte Produkt (Software) zur Ver-

figung? Gibt es ein festgelegtes Verfahren zur Implementierung von Upgrades und
Patches?

2.6.1.12.Bei Verweis auf Entwicklungsdokumentation des Herstellers: Ist eine formale

Einschdtzung der Zuverlissigkeit und/oder Uberpriifung der Zuverlissigkeit des
Herstellers durchgefiihrt worden?

2.6.1.13.Hat der Hersteller bestatigt, dass interne oder anerkannte QM-Standards wahrend

der Entwicklung eingehalten wurden?

2.6.1.14.Hat die Inspektionskommission die Moglichkeit, QM-Dokumentationen einzusehen?
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2.7.
2.7.1.1.

2.7.1.2.

2.7.1.3.
2.7.1.4.

2.8.
2.8.1.1.

2.8.1.2.

2.8.1.3.
2.8.1.4.

2.8.1.5.

2.9.
2.9.1.1.

2.9.1.2.

Priifungen

Existieren Verfahrensanweisungen, die beschreiben, wie Prifungen (z.B.
Installationsprifungen oder Benutzerakzeptanztests) durchzufiihren sind?
Basieren Intensitat und Umfang der Prifung auf einer Risikobeurteilung?
Werden auch COTS-Systeme getestet und bewertet?

(Weitere Fragen zum Thema Priifungen sind unter 2.1 zu finden)

Datenmigration

Wie werden in der Priifeinrichtung Softwareupdates/-upgrates (Change Control)
durchgeflhrt (kontrolliert, dokumentiert, Information der Nutzer bei
wichtigen/kritischen Updates)?

Ist der Migrationsprozess selbst validiert worden oder war Bestandteil einer
Validierung?

Ist nach Migration ein Abgleich der Daten erfolgt?

Ist nach Migration die Verbindung zum alten Audit-Trail und zur elektronischen
Signatur noch nachvollziehbar und weiterhin lesbar?

Sind bei Erzeugung von PDF-Dokumenten oder Papierversionen alle Metadaten und
Audit-Trails exportiert worden?

Datenaustausch

Gibt es eine festgelegte verfahrensbezogene Rohdatendefinition fiir jedes bei GLP-
Prifungen verwendete computergestiitzte System (elektronisch gespeicherte
Rohdaten oder Papierausdruck)?

Sind beim Austausch von elektronischen Daten geeignete Kontrollen der
Schnittstellen bezlglich Sicherheit und Systemintegritat definiert und tiberprift
worden (z.B. Uberpriifung des Datenformates beim Export sowie sichere
Verschlisselung bei Nutzung von Funkstrecken zur Kommunikation)?

3. Betriebsphase

3.1.

3.1.1.1.
3.1.1.2.
3.1.1.3.
3.1.1.4.

Genauigkeitskontrolle

Sind dem Priifleiter die Medienwechsel bekannt?

Wird die Richtigkeit von Dateniibertragen geprift?

Sind Strategien zur Risikominimierung beschrieben und implementiert?

Sind automatisierte Kontrollen bei der Validierung des Systems mitgeprift worden?
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3.2.

3.2.1.1.
3.2.1.2.

3.2.1.3.
3.2.1.4.
3.2.1.5.
3.2.1.6.

3.2.1.7.
3.2.1.8.
3.2.1.9.

Daten und Datenspeicherung

Sind die Datenaufzeichnungen vollstandig im Sinne des ALCOA-Konzeptes??

Sind Anderungen an Datensatzen sichtbar und nachvollziehbar im Sinne eines Audit-
Trails (wer hat was, warum und wann gemacht)?

Sind die Daten lesbar und dauerhaft aufgezeichnet?

Wurden die Daten zeitnah aufgezeichnet?

Sind es die Originaldaten oder zertifizierte, echte Kopien?

Sind die Aufzeichnungen fehlerfrei bzw. wurden nicht verandert oder dokumentiert
erganzt?

Liegen samtliche Rohdaten inklusive Auswertungen vor?

Spiegeln die Zeit- und Datumsstempel die chronologische Abfolge wieder?

Wie erfolgt die Aufzeichnung liber den gesamten Archivierungszeitraum?

3.2.1.10.Sind die Daten jederzeit verfliigbar und zuganglich z.B. beim Audit?

3.3.
3.3.1.1.

3.4.
3.4.1.1.

3.4.1.2.

3.4.1.3.

3.4.1.4.

3.4.1.5.

3.4.1.6.

Ausdrucke

Enthalt der Ausdruck alle elektronischen Daten, einschlieflich der abgeleiteten
Daten sowie der Metadaten und ggf. die beim Audit-Trail festgehaltenen
Anderungen und erfolgt dieser zeitnah?

Audit-Trails

Bei Verwendung von IT-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 moglich?

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

Ist eine vollstandige Riickverfolgbarkeit von Anderungen (Datum, Uhrzeit, Person,
die die Anderung vorgenommen hat, Griinde fiir Anderung) gegeben?

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

Ist gesichert, dass die Moglichkeit, Modifikationen an den Einstellungen fiir den
Audit-Trail vorzunehmen auf dazu befugtes Personal beschrankt bleiben? Das
gesamte an einer Prifung beteiligte Personal (z. B. Priifleiter, Leiter von

2 ALCOA: Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate (zuschreibbar, lesbar, zeitnah, original, korrekt).
Anforderungen an Datenintegritdt aus GAMP, ergdnzt um weitere Anforderungen als ALCOA+. Siehe auch Anhang 3, Teil 1.
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3.4.1.7.

3.5.
3.5.1.1.

3.5.1.2.

3.5.1.3.

3.5.1.4.

3.5.1.5.

3.5.1.6.

3.6.
3.6.1.1.

3.6.1.2.
3.6.1.3.

3.6.1.4.

3.7.
3.7.1.

3.7.1.1.
3.7.1.2.

analytischen Abteilungen, Analytiker usw.) darf keine Berechtigung haben,
Anderungen an den Audit-Trail-Einstellungen vorzunehmen.

Wird das Audit-Trail-Verfahren im QS-Programm als kritische Phase integriert und
Uberwacht?

Anderungs- und Konfigurationsmanagement

Gibt es ein Anderungs- und Konfigurationsmanagement-Verfahren, welches von der
LPE genehmigt wird?

Z.B. Software-Versionsanderungen, Modulfreischaltungen, Einsatz von
selbstentwickelten Ergdnzungen/Erweiterungen des Systems, Einsatz von
selbstentwickelten Makros, Einsatz neuer Betriebssystem-Versionen, Einsatz neuer
Geratetreiber/ Datenilibertragungsprotokolle, Einsatz neuer Speichereinheiten,
Erweiterung des Systems (z. B. Einbindung in ein Netzwerk), Einsatz neuer
Ausgabegerate/Treibersoftware.

Ist das Anderungs- und Konfigurationsmanagement-Verfahren vor Nutzung des IT-
Systems fir GLP- Prifungen etabliert worden?

Liegen die formale Genehmigung und die Dokumentation jeder geplanten Anderung
wahrend des Einsatzes des IT-Systems vor?

Gibt es eine Bewertungsmethode zur Entscheidung liber den erforderlichen Umfang
einer erneuten Systemiiberpriifung (Revalidierung) nach erfolgten Anderungen?
Sind die fir die jeweiligen Entscheidungen verantwortlichen Personen benannt?

RegelmiRige Uberpriifung

Gibt es regelmiRige Uberpriifungen des CS, die sicherstellen, dass der valide
Zustand weiterbesteht und den GLP-Status der Datengewinnung/ —verarbeitung
bestatigen (angemessen bezliglich der Komplexitat und Kritikalitat des Systems) und
wie wird die Uberpriifung (siehe Teil 1, 3.6) dokumentiert?

Sind die verantwortlichen Personen (z. B. Gerdteverantwortliche) benannt?

Wird bei der Uberpriifung von komplexeren Systemen (wie Datenbanken, LIMS,
Netzwerken usw.) IT-Fachpersonal einbezogen?

Werden auch die gemeldeten unerwarteten Ereignisse (z.B. Fehlermeldungen,
Systemabstiirze) erfasst, die moglicherweise den Validierungsstatus des Systems
beeinflusst haben kénnten?

Physische, logische Datensicherheit und Datenintegritat
Allgemeines

Sind Regelungen zur IT-Sicherheit etabliert?
Wurde das Personal auf die Wichtigkeit der Regeln zur IT-Sicherheit aufmerksam
gemacht (z.B. durch Schulungen)?

Seite 39/ 44



Handbuch fir GLP-Inspektionen — Anhang 3 Stand: Juni 2018

3.7.1.3. Ist das IT-Personal in die GLP Grundséatze und die zutreffenden SOPs eingewiesen?

3.7.2. Physische Sicherheitsvorkehrungen

3.7.2.1. Ist eine Beschrankung des Zugangs zu Gebduden oder Rdumen mit dort fest
installierten IT-Systemen auf befugtes Personal durch die {iblichen physischen
SicherheitsmaBnahmen (Tlrschlissel, Tarschlosser mit Zahlencodes,
Berechtigungskarten, biometrische Systeme, Werksausweis etc.) gegeben?

3.7.2.2. Wird die Erstellung, Anderung und Léschung von Zugangsberechtigungen
protokolliert?

3.7.2.3. Existieren zusatzliche SicherheitsmaBnahmen bei Verwendung drahtloser
Kommunikationswege (WLAN, Funkstrecken)?

3.7.2.4. Ist das WLAN-Passwort ausreichend komplex?

3.7.2.5. Werden bei WLAN-Routern regelmaRig die Zugangsprotokolle geprift?

3.7.2.6. Werden Techniken wie z.B. SSL-VPN eingesetzt, wenn von aullen auf das Netzwerk
der Prufeinrichtung zugegriffen wird?

3.7.3. Logische Sicherheitsvorkehrungen

3.7.3.1. Existieren Zugangskontrollen zu Betriebssystemen und Anwendungen?

3.7.3.2. Sind Regeln fir Passwortlange und Komplexitat definiert?

3.7.3.3. Sind SicherheitsmaRnahmen wie Bildschirmsperre nach Zeit aktiviert?

3.7.3.4. Ist sichergestellt, dass bei Laboranwendungen das Laborpersonal nur auf die
Bereiche Zugriff hat, die fiir die jeweiligen Aufgaben auch relevant sind (need to
know Prinzip)?

3.7.3.5. Gibt es eine Standardarbeitsanweisung zur geregelten Vergabe von Zugangen zum
Betriebssystem (z.B. Active Directory) und Rollenzuweisungen bei GLP-relevanten
Laboranwendungen?

3.7.3.6. Werden Virenscanner und Firewalls zur Abwehr von bdsartigen Codes eingesetzt?

3.7.3.7. Wie ist die ausschlie8liche Verwendung von genehmigten Programmversionen und
validierter Software bei GLP Priifungen gewahrleistet?

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

3.7.3.9. Datenintegritat / Datensicherung

3.7.3.10.Ist eine Sicherung der Datenintegritat durch Einhaltung der SicherheitsmaBnahmen,
routinemalige Systemzugangskontrollen und durch Dateilberprifungsroutinen (z.
B. Quersummencheck) vorhanden?

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

3.7.3.12.Gibt es dokumentierte Verfahren zur Wiederherstellung von Daten im Falle einer
Fehlfunktion (z. B. Plattendefekt)?
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3.8.

3.8.1.1.
3.8.1.2.

3.8.1.3.

3.8.1.4.

3.9.

3.9.1.1.
3.9.1.2.

3.9.1.3.

3.9.1.4.

3.9.1.5.

3.9.1.6.

3.9.1.7.

3.9.1.8.

3.9.1.9.

Storfallmanagement (Incident Management)

Werden die Aufzeichnungen zum Storfallmanagement regelmaRig ausgewertet?

Ist die Dokumentation so gestaltet, dass der Storfall von der GLP Studie zum
Computersystem und umgekehrt rickfihrbar ist?

Ist sichergestellt, dass der Priifleiter nétige Informationen Uber einen Storfall erhalt,
um die Datensicherheit seiner Studie beurteilen zu kénnen?

Werden die Storfall-Aufzeichnungen zusammen mit der Systemdokumentation
archiviert?

Elektronische Unterschrift

Werden elektronische Unterschriften (Signaturen) angewendet?

Wird bei der elektronischen Genehmigung des Priifplans und der Unterzeichnung
des Abschlussberichtes die Verwendung von qualifizierten Signaturen, Siegeln und
Zeitstempeln gemal elDAS-Verordnung (EU) Nr. 910/2014 sichergestellt (Siehe Teil
1,3.9)?

Werden bei anderen elektronischen Freigaben (z. B. SOP oder Priifgegenstande)
andere sichere und validierte Verfahren, wie z.B. fortgeschrittene Signatur, Siegel
und Zeitstempel verwendet? (Fiir das ibliche Datenhandling ist ein Audit-Trail
angemessen.)

Ist die elektronische Unterschriftsfunktion in den Systemanforderungen erwahnt
und in den Systemverfahren validiert worden?

Existiert ein Verfahren zum Thema elektronische Unterschrift, das den
ordnungsgemaRen Betrieb der elektronischen Unterschriftsfunktionen des
computergestiitzten Systems regelt und gewahrleistet. Dazu gehéren Fragen wie:
Welche Aufzeichnungen bendtigen eine handschriftliche Unterschrift oder eine
elektronische Unterschrift?

Welche Personen sind berechtigt, elektronische Unterschriften in welcher Rolle
prifungsbezogen zu leisten?

Wie wird gewadhrleistet, dass die elektronische Unterschrift dquivalent zur
handschriftlich geleisteten Unterschrift ist und dass deren Authentizitat
unumstritten ist, zumindest innerhalb der Grenzen der Prifeinrichtung oder des
Prifstandortes? (Die erneute Passworteingabe ist als Mindestvoraussetzung fiir
eine elektronische Unterschrift anzusehen.)

In welcher Form werden Metadaten, die mit der elektronisch unterzeichneten
Aufzeichnung verbunden sind, eindeutig identifiziert (z.B. Methodenparameter und
Systemkonfiguration)? Die Signaturfunktion des computergestiitzten Systems muss
die Gleichzeitigkeit der Verknlipfung zwischen der elektronisch unterzeichneten
Aufzeichnung und den erlduternden Metadaten gewahrleisten (Siegelfunktion).
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3.9.1.10.Wie werden Anderungen an der geleisteten elektronischen Unterschrift oder an der
Verknilpfung zu den verbundenen Metadaten verhindert?

3.9.1.11.Wird sichergestellt, dass Anderungen an elektronisch unterzeichneten
Aufzeichnungen (oder die unterstiitzenden Metadaten) durch die fiir die Anderung
verantwortliche Person erlautert, (elektronisch) unterzeichnet und mit Datum zu
versehen wird (Audit-Trail)?

3.9.1.12.Ist fur den Fall, dass sowohl elektronische Aufzeichnungen und deren gedruckte
Entsprechung parallel aufbewahrt werden, festgelegt, welches die vorgeschriebene
Aufzeichnungsart ist, um das entsprechende Kontrollverfahren zur Anwendung zu
bringen?

3.10. Datenfreigabe

3.10.1.1. Sind die Prozesse, bei denen eine Datenfreigabe elektronisch erfolgt (z. B.
Freigabe Uber Standardarbeitsanweisungen (SOP)) Bestandteil der
Systemvalidierung und in SOPs beschrieben?

3.11. Archivierung

3.11.1.1. Ist die elektronische Archivierung validiert worden?

3.11.1.2. Ist im Rahmen der Validierung eine Risikoanalyse erstellt worden, die Hosting-
Systeme und Datenformate betrachtet, um Zuganglichkeit, Lesbarkeit und
Datenintegritat wahrend der Archivierungsfrist zu beurteilen?

3.11.1.3. st ein indexiertes Verzeichnis vorhanden, sind Such-Algorithmen etabliert und
sind die verantwortlichen Archivare in der Lage, Daten rasch aufzufinden und
lesbar zu machen?

3.11.1.4. st sichergestellt, dass es nur einen Archiv-Verantwortlichen (gemall OECD-
Guideline 15) gibt (keine gleichrangigen Papier- und IT-Archivverantwortlichen)?

3.11.1.5. Sind elektronische Rohdaten nach Archivierung so geschiitzt, dass diese nicht
mehr verandert werden kénnen?

3.11.1.6. Konnen elektronische Signaturen iber den Archivierungszeitraum verifiziert
werden?

3.11.1.7. Werden die zusatzlichen physischen Anforderungen an elektronische Archive
erfullt (z.B. Temperatur, Luftfeuchte, Notstromversorgung):
Lagerungsbedingungen entsprechend der Anforderung der Speichermedien?

3.11.1.8. Ist das IT Personal in die GLP Grundsatze und die zutreffenden SOPs
eingewiesen?

3.11.1.9. Untersteht das IT Personal, welches die Verantwortung fiir das elektronische
Archiv hat, dem Leiter der PE oder liegt ein entsprechender Vertrag vor?

3.11.1.10. Ist die QS qualifiziert zur Prifung der elektronischen Archivierung? (ggf. unter
Einbeziehung von externem Sachverstand)

Seite 42 / 44



Handbuch fir GLP-Inspektionen — Anhang 3 Stand: Juni 2018

3.11.1.11.

3.11.1.12.

3.11.1.13.

3.11.1.14.

3.11.1.15.
3.11.1.16.

3.11.1.17.

3.11.1.18.

3.11.1.19.
3.11.1.20.

3.11.1.21.

Wie ist der logische Zugriff auf archivierte Daten geregelt (Lesezugriff von
Mitarbeitern, QS)? Wird der Zugriff protokolliert?
Liegt eine Berechtigungsmatrix vor? Sind Zugriffsrechte, Schreibrechte

personenbezogen zugeordnet? Wie wird das System administriert? Welcher

Administrator hat weiche Rechte? Ist die Administration von Priifungen

unabhangig?

Ist die Lesbarkeit aller archivierten Dateiformate liber den gesetzlich

vorgegebenen Zeitraum von 15 Jahren gesichertt? Werden keine

plattformunabhangigen Dateiformate (html, pdf, tiff, ascii) verwendet, sind ggf.

die erforderlichen Systeme zusatzlich zu archivieren.

Werden geeignete und qualifizierte Speichermedien verwendet?

Geeignet sind unter anderem Hardware-WORMs, die sich physikalisch nur

einmal beschreiben lassen, systemische WORMs, die den einmaligen

Schreibvorgang durch interne Hardware sicherstellen und Software-WORMs,

bei

denen durch Programmierung Losch- und Anderungsvorginge

ausgeschlossen sind. Beispiele fir:

Hardware WORMs sind optische Medien.

Systemische WORMs sind Magnetbander oder Festplatten, bei denen die
write-once Funktionalitat durch Adressierung der Speicherung mit internem
Prozessor oder mit CAS Technik (Content Adressed Storage) softwareseitig
sichergestellt wird.

Software-WORMs sind Festplatten oder Magnetbander in
Netzwerkspeichersystemen, bei denen die Software Anderungs- und

L6schvorgange verhindert.

Wird die Lesbarkeit der Daten auf den Medien regelmaRig tGberpriift?
Archivierungsumfang: Werden alle zur vollstandigen Abbildung einer Prifung
erforderliche Daten archiviert? Dies betrifft neben Rohdaten, bearbeiteten und
berichteten Daten auch Meta-Daten, audit trails, Autorisierungen und ggf.
elektronische Signaturen.

Gibt es ein etabliertes Verfahren bei System- oder Programmwechsel, z.B.
Datenlibertragung (Migration)? Diese ist nur mit validierten Verfahren
(Detailanforderungen in Ziffer 8, des Anhang 6 dieses Handbuchs) zulassig.
Alternativ besteht die Option autorisierte Papierausdrucke zu archivieren.
Werden alle Unterlagen zur Entwicklung, Validierung, Betrieb, Wartung und
Uberwachung von IT-Systemen, die bei GLP-Priifungen eingesetzt werden, {iber
den gesetzlich vorgeschriebenen Zeitraum aufbewahrt?

Sind elektronische Signaturen lber den Archivierungszeitraum verifizierbar?
Sind in den Priifberichten samtliche GLP-relevante elektronische Daten
angegeben (inkl. Speicherort)?

Sind Sicherungskonzepte zum Schutz vor Datenverlust (z.B. durch Nutzung
verschiedener WORM-Medien) vorhanden?
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3.11.1.22. Liegt bei Vernichtung elektronisch archivierter Daten die Zustimmung der Leitung
vor?

3.12. Desaster Recovery (Wiederherstellen nach Systemausfallen)

3.12.1.1. Existieren validierte, dokumentierte und getestete MaRRnahmeplane fiir den Fall
eines Systemausfalls, die risikobasiert Malnahmen in Abhangigkeit ihrer
Bedeutung (Kritikalitat) fiir die Qualitat der Prifergebnisse und des zeitlichen
und personellen Aufwandes festlegen?

3.12.1.2. Stellen die MaRnahmeplane die Integritdt der Daten und der Priifung in allen
Phasen sicher?

3.12.1.3. Kennt das GLP-Personal diese Notfallplane?

3.12.1.4. Sind Sicherheitskopien der eingesetzten Software verfligbar (evtl. bei einem
Dritten hinterlegt oder im Rahmen eines Service Level Agreement)?

4. Stilllegungsphase

4.1.1.1. Gibt es ein Verfahren zur Stilllegung von CS und ist die Migration bzw.
Archivierung der GLP-relevanten Daten gesichert?
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Anhang 4: Multi-Site-Priifungen

Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifungen kdénnen aus einer
Vielzahl von Griinden als Multi-Site-Prifungen (MSP) durchgefiihrt werden. Bei einer MSP
werden Phasen dieser Prifung aufgrund geographischer oder organisatorischer Bedin-
gungen oder aufgrund der Anwendung spezieller Verfahren an mehr als einem Priifstandort
durchgefihrt. Im OECD Konsensdokument Nr. 13 tGber MSP wird die Phase einer Priifung als
"... eine bestimmte Aufgabe oder eine Reihe von Aufgaben im Rahmen der Durchfiihrung
einer Prifung" definiert. Unter dem Begriff "Aufgaben" sind samtliche Einzelschritte einer
GLP-Prufung zu verstehen. Dazu zahlen u. a.:

- Feldteil einer Freilandpriifung

- Histopathologische Befundung

- Analytikim Rahmen von toxikologischen bzw. 6kotoxikologischen Priifungen
- Archivierung

Aufgrund der Tatsache, dass verschiedene Priftatigkeiten an unterschiedlichen Priifstand-
orten durchgefiihrt werden, sind die Planung, die eindeutige Zuordnung von Verantwortlich-
keiten, eine wirkungsvolle Kommunikation und eine nachvollziehbare Kontrolle der Prifung
von entscheidender Bedeutung.

Auch wenn eine MSP sich aus einer Reihe von Untersuchungen und Tatigkeiten zusammen-
setzt, die an mehr als einem Priifstandort durchgefiihrt werden, handelt es sich dennoch
um eine einzige Priufung. Das bedeutet, dass ein einziger Prifplan (PP) vorhanden ist, ein/e
einzige/r PL die Verantwortung fiir die Gesamtprifung Gbernimmt und ein einziger
Abschlussbericht (AB) erstellt wird. Mit der Definition zu MSP im Konsensdokument wird
jedoch nicht ausgeschlossen, dass auch weiterhin komplexe Prifungen (Untersuchungen) in
einzelne eigenstandige GLP-Priifungen gesplittet werden kdnnen.

In der Regel ist der/die PL am Standort der LPE angesiedelt. Ist dies nicht der Fall, sollte das
Inspektionsteam bei der Auditierung einer Prifung im Rahmen einer Inspektion der PE
dennoch darauf bestehen, dass der/die PL befragt werden kann. Es sollte iberprift werden,
ob der/die PL die Fahigkeiten hat, alle Phasen einer Priifung verantwortlich zu beaufsichtigen
und ob die Voraussetzungen dafiir in der PE gegeben sind.

Jede Phase einer Multi-Site-Priifung muss in der Regel unter Einhaltung der GLP-Grundsétze
durchgefihrt werden und durch eine Inspektionskommission Gberprifbar sein. Ein
beteiligter PSt verfligt daher entweder liber eine eigene GLP-Bescheinigung oder wird als
abhangiger PSt der PE tatig. Falls Phasen einer Prifung an einem PSt nicht unter GLP-
Bedingungen durchgefiihrt wurden, ist dieses im statement of compliancezu berichten.

Im Folgenden werden Fragen formuliert, die bei der Inspektion von Multi-Site-Priifungen
von Bedeutung sein kénnen:
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1. Organisation und Personal

1.1.1.1. 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, einzuhaltender Kommunikationswege, der Sicherstellung
angemessener MaRRnahmen der QS, der Gestaltung des Abschlussberichtes, der
Archivierungsmodalitdten und der einzuleitenden MaRnahmen bei
unvorhergesehenen Ereignissen getroffen?

1.1.1.2. Wann wurde der/die PL von der LPE benannt? Wo ist der/die PL angesiedelt?

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

1.1.1.4. Wurden geeignete Kommunikationswege im Voraus festgelegt, eingerichtet und
getestet?

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

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

1.1.1.7. Wourde ein Verfahren fur das Ersetzen einer/eines PI festgelegt?

1.1.1.8. Wurden allen beteiligten Personen die Erfordernisse der Prifung bekannt
gemacht?

1.1.1.9. Liegen fiir alle Personen (auch fir befristet Beschaftigte, sofern diese prifungs-

relevante Tatigkeiten durchfiihren) Qualifikationsnachweise und Aufgaben-
beschreibungen vor?

1.1.1.10. Enthalt das Master Schedule der PE Angaben lber beteiligte PSt, PI, Priifungs-
phasen ggf. mit entsprechender Codierung, den Beginn und das Ende der Gesamt-
prifung?

1.1.1.11. Enthalt das Master Schedule eines PStes Angaben (iber PE, PL, Pl, Priifungsphase
gef. mit Codierung der Priifung, Beginn und Ende der entsprechenden
Prifungsphase?

2. Qualitatssicherung

2.1.1.1. Wurde eine federfihrende QS benannt?

2.1.1.2. Wo ist die federfihrende QS angesiedelt?

2.1.1.3. Wurde zwischen der federfiihrenden QS und ggf. den an den PSten tatigen
QS ein gemeinsamer Inspektionsplan vor Beginn der Prifung erstellt?

2.1.1.4. Wurde das beteiligte QS-Personal benannt?

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

2.1.1.6. Welche SOP werden fiir das Uberwachungsprogramm zugrunde gelegt?
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2.1.1.7.

2.1.1.8.
2.1.1.9.

3.

3.1.1.1.
3.1.1.2.

3.1.1.3.

3.1.1.4.

3.1.1.5.

3.1.1.6.

3.1.1.7.

3.1.1.8.

3.1.1.9.

3.1.1.10.
3.1.1.11.
3.1.1.12.

3.1.1.13.

3.1.1.14.

4.

41.1.1.
4.1.1.2.

4.1.1.3.

Liegen den an den PSt beteiligten QS Kopien der Priifplane und ggf. der Priifplan-
anderungen vor?

Wie erfolgt die Berichterstattung durch die an den PSt verantwortlichen QS?
Wurden die Inspektionsergebnisse am PSt unverziiglich anPl, LPSt, PL, LPE und
federfiihrende QS berichtet?

Prifplan

Wurde die Kenntnisnahme des Prifplans durch den Pl dokumentiert?

Wourde eine dokumentierte Vereinbarung dahingehend getroffen, dass der/die PI
die ihm/ihr Gibertragene Priifungsphase in Ubereinstimmung mit dem Priifplan
und den GLP-Grundsatzen durchfiihrt?

Enthalt der Priifplan Angaben Uber alle beteiligten PSt (Name und Anschrift), die
dort durchgefiihrten Priifungsphasen inklusive der Terminvorgaben sowie
Name und Anschrift einschlieBlich Telefonnummern etc. der entsprechenden PI?
Werden alle beteiligten QS-Einheiten benannt?

Wurde im Prifplan, sofern an einem PSt kein/keine Pl ernannt wurde, das
Personal aufgefiihrt mit dem sich der/die PL an diesem Prufstandort unmittelbar
verstandigt?

Werden die Prifungsphasen, die an einem PSt durchgefiihrt werden sollen,
ausfiihrlich im Priifplan oder in einer Anderung zum Priifplan dargelegt?

Werden im Prifplan die fir die Durchfiihrung der entsprechenden Prifungs-
phasen relevanten SOP bzw. die anzuwendenden Verfahren benannt?

Wurden Anderungen zum Priifplan ausschlieBlich durch den/die PL begriindet
und genehmigt?

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

Enthalt der Priifplan Angaben Uber alle Orte der Archivierung?

Hat die federfiihrende QS den Prifplan Gberprift?

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

Bei Zusammenarbeit von PE/PSt mit unterschiedlichen Sprachen: Enthélt der
originale Priifplan Angaben tiber erforderliche Ubersetzungen? Liegen die
Ubersetzungen dem Priifplan bei?

Wie wurde die Richtigkeit und Vollstandigkeit eines libersetzten Priifplans
sichergestellt?

Standardarbeitsanweisungen

Hat das Personal an den PSt Zugriff auf alle anzuwendenden SOP?

Falls am PSt nach SOP der PE gearbeitet werden soll: Hat die LPSt der
Verwendung der SOP der PE schriftlich zugestimmt?

Wurde sichergestellt, dass an den PSt nur die aktuellen Fassungen der SOP der
PE vorliegen? Erfolgt ein Austausch neuer Versionen?
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4.1.1.4. Bei Zusammenarbeit von PE/PSt mit unterschiedlichen Sprachen: Wie wurde die
Richtigkeit und Vollstindigkeit bei notwendigen Ubersetzungen sichergestellt?

5. Priifungsablauf

5.1.1.1. Sind ggf. interne Codierungen der Priifungsphasen an den PSt auf die
urspriingliche Codierung der Priifung riickfiihrbar?

5.1.1.2. Informieren die Pl den/die PL schriftlich Gber den Fortgang der betreffenden
Phasen der Priifung?

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

5.1.1.4. Wurden Regelungen liber Lagerung, Rickgabe und Entsorgung (iberschiissiger
Prif- und Referenzgegenstinde getroffen?

5.1.1.5. Wurden Abweichungen vom Prifplan oder von SOP zeitnah an den/die PL
gemeldet?

5.1.1.6. Wurden diese am PSt dokumentiert und durch den/die Pl bestatigt? Hat der/die
PL die Kenntnisnahme bestatigt und erforderliche MaRBnahmen durchgefiihrt?

5.1.1.7. Hat der/die Pl nach Abschluss der Priifungsphase u. a. alle Rohdaten, Proben etc.
an den/die PL weitergeleitet oder diese gemaR Priifplan archiviert? Wurde
der/die PL Uber die Archivierung in Kenntnis gesetzt?

5.1.1.8. Wurden am PSt Proben entsorgt? Liegt eine schriftliche Zustimmung durch
den/die PLvor?

5.1.1.9. Kennt das Personal an den PSt alle aktuell anzuwendenden Verfahren? Wurden
entsprechende SchulungsmalRnahmen durchgefiihrt? Wurden diese
dokumentiert?

6. Abschlussbericht

6.1.1.1. Enthalt der Abschlussbericht Angaben (iber alle beteiligten PSte, die Pl und die an
sie delegierten Priifungsphasen und deren Ergebnisse sowie alle Aufgaben im
Rahmen der Gesamtprufung?

6.1.1.2. Wurden Teilberichte durch PI erstellt? Wurden diese in den Gesamtbericht
integriert, durch die entsprechenden Pl unterschrieben und wurde erklart,
inwieweit die Phase der Priifung unter Einhaltung der GLP-Grundsatze durchge-
fihrt wurde? Wurde der Teilbericht durch die am PSt verantwortliche QS
Uberprift?

6.1.1.3. Wurden im Abschlussbericht alle Priifungsphasen und alle Beitrdage der Pl bertick-
sichtigt? Enthalten die Beitrage der Pl schriftliche Zusicherungen, dass die GLP-
Grundsétze eingehalten wurden?

6.1.1.4. Hat der/die PL den Abschlussbericht datiert unterschrieben und die Verant-
wortung fiir die Zuverldssigkeit aller Daten Glbernommen, indem er erklart hat,
inwieweit die Gesamtprifung mit den GLP-Grundsatzen libereinstimmt?
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6.1.1.5.

6.1.1.6.
6.1.1.7.

6.1.1.8.

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

Wurde der Abschlussbericht durch die federfihrende QS inspiziert?

Liegt dem Abschlussbericht eine unterzeichnete Erklarung der federfiihrenden QS
bei?

Enthalt diese Angaben Uber die durchgefiihrten Inspektionen an allen PSt oder
wird auf Erklarungen der an den PSt verantwortlichen QS verwiesen?

Wurden Korrekturen und Ergdanzungen eines Abschlussberichtes in Form von
Nachtrdgen durch den/die PL vorgenommen? Erfolgte eine Abstimmung
zwischen PL und PI, sofern es sich um einen Nachtrag zu einer delegierten Phase
einer Priifung handelt?
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Anhang 5: Anwendungsbereiche der GLP

1. GLP-Anforderungen in EU-Rechtsnormen

Dieser Abschnitt ist angelehnt an das Dokument ,,EU legislation with Good Laboratory
Practice (GLP) provisions” der Europaischen Kommission von Marz 2016 (herunterzuladen
auf der Internetseite der Europaischen Kommission).

Erganzungen und Aktualisierungen, die sich seit der Veroffentlichung dieses Dokuments bis
Juli 2017 ergeben haben, sind kursiv gesetzt.

1.1. Chemikalien
1.1.1. Richtlinie (EG) Nr. 2004/10 (GLP)

Richtlinie (EG) Nr. 2004/10 vom 11. Februar 2004 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften fur die Anwendung der Grundsatze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer
Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen (kodifizierte Fassung)

1.1.2. Verordnung (EG) Nr.1907/2006 (REACH)

Verordnung (EG) Nr.1907/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 18. Dezem-
ber 2006 zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe
(REACH) zur Schaffung einer Europdischen Chemikalienagentur, zur Anderung der Richtlinie
1999/45/EG und zur Aufhebung der Verordnung (EWG) Nr. 793/93 des Rates, der Verordnung
(EG) Nr. 1488/94 der Kommission, der Richtlinie 76/769/EWG des Rates sowie der Richtlinien
91/155/EWG, 93/67/EWG, 93/105/EG und 2000/21/EG der Kommission

—  Durchfiihrung von toxikologischen und ékotoxikologischen Priifungen in Ubereinstimmung
mit den Grundsatzen der Guten Laborpraxis (Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 Artikel 13
Absatz 4)

Anmerkung: Die REACH-Verordnung lasst zwar neben GLP auch andere internationale
Standards, die von der Kommission oder von der Europaischen Chemikalienagentur (ECHA)
als gleichwertig anerkannt sind, zu. Derartige Standards sind derzeit aber nicht verfiigbar
(siehe auch Q&A der ECHA, ID number 0117).

1.1.3. Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP)

Verordnung (EG) Nr.1272/2008 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezem-
ber 2008 (iber die Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen,
zur Anderung und Aufhebung der Richtlinien 67/548/EWG und 1999/45/EG und zur
Anderung der Verordnung (EG) Nr. 1907/2006

—  Durchfiihrung von toxikologischen und dkotoxikologischen Priifungen in Ubereinstimmung
mit den Grundséatzen der Guten Laborpraxis durch Bezug auf Artikel 13 Absatz 4 REACH-
Verordnung (CLP-VO Artikel 8 Absatz 4)
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—  Zur Prifung in Bezug auf physikalische Gefahren (CLP-VO Artikel 8 Absatz 5) kdnnen laut
»ECHA Guidance on the Application of the CLP Criteria (November 2013)“ neben der GLP
auch die Regularien der EN ISO/IEC 17025 (Kompetenzfeststellung fiir Prif- und Kalibrier-
laboratorien) oder andere international anerkannte Standards angewandt werden.

1.2. Biozide und Pflanzenschutzmittel
1.2.1. Verordnung (EU) Nr. 528/2012 (Biozidprodukte)

Verordnung (EU) Nr. 528/2012 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 22. Mai 2012
Uber die Bereitstellung auf dem Markt und die Verwendung von Biozidprodukten

—  Durchfiihrung von toxikologischen und 6kotoxikologischen Priifungen in Uberein-
stimmung mit den Grundsatzen der Guten Laborpraxis (Verordnung (EU) Nr. 528/2012,
Anhang Il Nr. 6 mit Verweis auf Richtlinie 2004/10/EG)

Anmerkung: Die Biozid-Verordnung lasst zwar neben GLP auch andere internationale
Standards, die von der Kommission oder von der Europaischen Chemikalienagentur
(ECHA) als gleichwertig anerkannt sind, zu. Derartige Standards sind derzeit aber nicht
verfligbar (siehe auch Q&A der ECHA, ID number 0989).

—  Fur Prifungen zu physikalisch-chemischen Eigenschaften werden nur anerkannte
internationale Standards gefordert (Verordnung (EU) Nr. 528/2012, Anhang Il Nr. 6)

1.2.2. Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 (Pflanzenschutzmittel)

Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 21. Okto-
ber 2009 liber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln und zur Aufhebung der
Richtlinien 79/117/EWG und 91/414/EWG des Rates in Verbindung mit der Verordnung (EU)
Nr. 283/2013 und Verordnung (EU) Nr. 284/2013

—  Versuchs- und Studienberichte sind in Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen zu
erstellen.

Verordnung (EU) Nr. 283/2013 der Kommission vom 1. Mérz 2013 zur Festlegung der Daten-
anforderungen fiir Wirkstoffe gemaR der Verordnung (EG) Nr. 1107/ 2009 des Europaischen
Parlaments und des Rates Uber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutzmitteln

— Versuche und Analysen, die der Gewinnung von Daten Uber Eigenschaften oder die
Unbedenklichkeit fir die Gesundheit von Mensch und Tier oder die Umwelt dienen,
(Verordnung (EU) Nr. 283/2013 Anhang Einleitung Nr. 3.1) sind nach den GLP-Grund-
satzen durchzufihren. Abweichende Regelungen sind im Anhang Einleitung Nr. 3.2 der
Verordnung z. B. fiir Versuche und Analysen zur Gewinnung von Daten liber
Kleinkulturen aufgefihrt.
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Verordnung (EU) Nr. 284/2013 der Kommission vom 1. Méarz 2013 zur Festlegung der Daten-
anforderungen fiir Pflanzenschutzmittel gemaR der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 des
Europaischen Parlaments und des Rates liber das Inverkehrbringen von Pflanzenschutz-
mitteln

— Versuche und Analysen, die der Gewinnung von Daten Uber Eigenschaften oder die
Unbedenklichkeit fir die Gesundheit von Mensch und Tier oder fir die Umwelt dienen,
(Verordnung (EU) Nr. 284/2013 Anhang Einleitung Nr. 3.1) sind nach den GLP-Grund-
satzen durchzufihren. Abweichende Regelungen sind im Anhang Einleitung Nr. 3.2 bis
3.4 der Verordnung aufgefihrt.

1.3. Lebensmittel/Futtermittel
1.3.1. Verordnung (EG) Nr. 429/2008 (Futtermittelzusatzstoffe)

Verordnung (EG) Nr. 429/2008 der Kommission vom 25. April 2008 mit Durchfihrungs-
bestimmungen zur Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 des Europaischen Parlaments und des
Rates hinsichtlich der Erstellung und Vorlage von Antragen sowie der Bewertung und
Zulassung von Futtermittelzusatzstoffen

—  Durchfihrung und Dokumentation der Untersuchungen mit geeigneten Qualitats-
standards, z. B. der Guten Laborpraxis (Verordnung (EG) Nr. 429/2008 Anhang Il)

—  Bei Durchfiihrung von In-vivo oder In-vitro-Untersuchungen auRerhalb der Gemein-
schaft: Nachweis, dass die betreffenden Einrichtungen den OECD-Grundsatzen der
Guten Laborpraxis oder ISO-Normen entsprechen (Verordnung (EG) Nr. 429/2008
Anhang Il)

Weitere Ausfiihrungen zu GLP-Erfordernis sind in den Abschnitt 2 und 3 des Anhangs Il
Verordnung (EG) Nr. 429/2008 zu finden, unter anderem zu toxikologischen
Untersuchungen

1.3.2. Verordnung (EU) Nr. 234/2011 (Lebensmittelzusatzstoffe)

Verordnung (EU) Nr. 234/2011 der Kommission vom 10. Mé&rz 2011 zur Durchfiihrung der
Verordnung (EG) Nr. 1331/2008 des Europaischen Parlaments und des Rates liber ein
einheitliches Zulassungsverfahren fiir Lebensmittelzusatzstoffe, -enzyme und —aromen

— toxikologische Versuche nach Grundsatzen der GLP (Verordnung (EU) Nr. 234/2011
Erwagungsgrund Nr. 7)

— toxikologische Untersuchungen sind in Einrichtungen durchzufihren, die den
Anforderungen der Richtlinie 2004/10/EG genigen (Verordnung (EU) Nr. 234/2011,
Artikel 5 Absatz 7)
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1.3.3. Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 503/2013 (Genetisch verdanderte Lebens- und
Futtermittel)

Durchfihrungsverordnung (EU) Nr. 503/2013 der Kommission vom 3. April 2013 Uber
Antrage auf Zulassung genetisch veranderter Lebens- und Futtermittel gemald der
Verordnung (EG) Nr. 1829/2003 des Europaischen Parlaments und des Rates und zur
Anderung der Verordnungen (EG) Nr. 641/2004 und (EG) Nr. 1981/2006 der Kommission

— toxikologische Untersuchungen sind in Einrichtungen durchzufihren,

— die den Anforderungen der Richtlinie 2004/10/EG entsprechen
(Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 503/2013, Artikel 4 Absatz 1 Buchstabe a)
oder

— die den ,,OECD Principles of Good Laboratory Practice” (OECD- Grundsatze der
Guten Laborpraxis, GLP), sofern sie auRerhalb der EU durchgefiihrt werden,
entsprechen (Durchfihrungsverordnung (EU) Nr. 503/2013, Artikel 4 Absatz 1
Buchstabe b).

— Alle anderen Untersuchungen (auRer den toxikologischen) miissen

— denin der Richtlinie 2004/10/EG niedergelegten Grundsatzen der Guten Labor-
praxis (GLP) gentigen (Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 503/2013, Artikel 4
Absatz 2 Buchstabe a) oder

— von Einrichtungen durchgefiihrt werden, die gemald der einschlagigen ISO-Norm
akkreditiert sind (Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 503/2013, Artikel 4 Nr. 2b).

1.3.4. Empfehlung der Kommission 97/618/EG vom 29. Juli 1997 (Neuartige Lebens-
mittel)

Empfehlung der Kommission vom 29. Juli 1997 zu den wissenschaftlichen Aspekten und zur
Darbietung der fiir Antrage auf Genehmigung des Inverkehrbringens neuartiger Lebensmittel
und Lebensmittelzutaten erforderlichen Informationen sowie zur Erstellung der Berichte
Uber die Erstprifung gemaR der Verordnung ( EG ) Nr. 258/97 des Europaischen Parlaments
und des Rates (97/618/EG)

— Untersuchungen (Bestimmung des Allergenen Potentials — Anhang Teil | Nr. 3.10 der
Empfehlung 97/618/EG) sollten den entsprechenden Grundsatzen und ethischen
Prinzipien der guten klinischen Praxis und der guten Laborpraxis entsprechen

—  Studien zur Ermittlung von erndhrungswissenschaftlichen Informationen liber das
neuartige Lebensmittel (Anhang Teil I Nr. 5 Abschnitt XI der Empfehlung 97/618/EG)
sind die Grundsatze und ethischen Prinzipien der guten klinischen Praxis und der guten
Laborpraxis anzuwenden
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1.4. Arzneimittel und Medizinprodukte
1.4.1. Richtlinie 2003/63/EG der Kommission (Humanarzneimittel)

Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001
zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel in Verbindung mit der
Richtlinie 2003/63/EG der Kommission vom 25. Juni 2003 zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes flir Humanarzneimittel

— Praklinische (pharmako-toxikologische) Studien sind nach den Bestimmungen der
Guten Laborpraxis durchzufiihren (Richtlinie 2003/63/EG Anhang | ,,Einfihrung und
allgemeine Grundlagen” Absatz 9)

— Toxikologische Priifungen fiir Vorstufen von Radiopharmazeutika zum Zweck der
radioaktiven Markierung (Richtlinie 2003/63/EG Anhang Teil lll Ziffer 2.2 Module 4)

1.4.2. Verordnung (EU) Nr. 536/2014 (Klinische Priifungen)

Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014
Uber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG

— Nichtklinische Informationen miissen auf Daten aus Studien beruhen, die unter
Einhaltung der Grundsatze der Gute Laborpraxis durchgefiihrt wurden (Verordnung (EU)
Nr. 536/2014 Artikel 25 Absatz 3)

1.4.3. Richtlinie 2009/9/EG (Tierarzneimittel)

Richtlinie 2009/9/EG der Kommission vom 10. Februar 2009 zur Anderung der Richtlinie
2001/82/EG des Europdischen Parlaments und des Rates zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes fiir Tierarzneimittel

— Pharmakologische, toxikologische sowie Riickstands- und Unbedenklichkeitspriifungen
sind nach den Bestimmungen der Guten Laborpraxis (GLP) durchzufiihren (Richtlinie
2009/9/EG Anhang | ,Einleitung und allgemeine Grundlagen” Absatz 6)

1.4.4. Verordnung (EU) 2017/745 (Medizinprodukte)

Verordnung (EU) 2017/745 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 5. April 2017
liber Medizinprodukte, zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr.
178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der Richtlinien
90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates

Anmerkung: Die Verordnung ist am 25. Mai 2017 in Kraft getreten. Sie gilt ab dem 26. Mai
2020 (Abweichungen s. Artikel 123 Absatz 3 der VO)

Nach Anhang Il ,, Technische Dokumentation” Nr. 6.1 (Vorklinische und klinische Daten) ist zu
bestimmten Priifungen gegebenenfalls die Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsdtzen
nachzuweisen.
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1.5. Kosmetische Mittel
1.5.1. Verordnung (EG) Nr. 1223/2009

Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 30. Novem-
ber 2009 iber kosmetische Mittel

— nichtklinische Sicherheitsstudien (nach 30.06.1988) missen nach den Grundséatzen der
guten Laborpraxis durchgefiihrt werden (Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 Artikel 10
Absatz 3)

Anmerkung: Die Verordnung lasst zwar neben GLP auch andere internationale Stan-
dards, die von der Kommission oder von der Europaischen Chemikalienagentur (ECHA)
als gleichwertig anerkannt sind, zu. Derartige Standards sind derzeit aber nicht

verfligbar.

1.6. Detergenzien
1.6.1. Verordnung (EG) Nr. 648/2004

Verordnung (EG) Nr. 648/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz
2004 Uber Detergenzien

— Bestimmung der biologische Abbaubarkeit von Tensiden nach festgelegten Prifungen
sollten in Labors durchgefuhrt werden, die der Norm EN/ISO/IEC/17025 oder den Grund-
satzen der Guten Laborpraxis entsprechen (Verordnung (EG) Nr. 648/2004,
Erwdgungsgrund 30, Artikel 7)

Seite 7/ 8



Handbuch fir GLP-Inspektionen — Anhang 5 Stand: Januar 2018

2. GLP-Pflicht im deutschen Recht

Im Chemikaliengesetz wird die Einhaltung der GLP-Grundsatze fir nichtklinische
gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitspriifungen von Stoffen oder Gemischen,
deren Ergebnisse die behordliche Bewertung moglicher Gefahren fir Mensch und Umwelt
ermoglichen sollen, verbindlich vorgeschrieben.

In der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behérdlichen Uberwachung
der Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis (ChemVwV-GLP)! wird in Nummer 2
der Anwendungsbereich fir Biozide (1), Chemikalien (2), Pflanzenschutzmittel (3),
Arzneimittel (4), Sprengstoffe (5) und Lebensmittel- und Futtermittelzusatzstoffe (6)
konkretisiert. Dem Anwendungsbereich des § 19a Absatz 1 ChemG unterliegen insbesondere
folgende nichtklinische experimentelle Priifungen:

1. Prifungen der zulassungsbediirftigen Biozid-Produkte hinsichtlich der nach § 12 d
Absatz 2 Satz 1 ChemG im Zulassungsverfahren beizufiigenden Prifnachweise

2. Prifungen von Stoffen nach Artikel 13 Absatz 4 der VO (EG) Nr. 1907/2006 hinsichtlich
ihrer Okotoxizitit und Toxizitit;

3. Prifungen der zulassungsbedirftigen Pflanzenschutzmittel hinsichtlich der nach Artikel
8 Absatz 2 und Artikel 33 Absatz 3 der VO (EG) Nr. 1107/2009 vorzulegenden Versuchs-
berichte und Studien;

4. Prifungen der zulassungspflichtigen Arzneimittel nach § 21 Arzneimittelgesetz
hinsichtlich der in § 22 Absatz 2 Nummer 2 des Arzneimittelgesetzes genannten
toxikologischen Versuche;

5. Prifungen von Stoffen auf Explosionsgefahrlichkeit nach § 2 in Verbindung mit § 1
Absatz 1 Satz 2 Sprengstoffgesetz in Verbindung mit dem Prifverfahren nach Anhang
Teil A.14 der Verordnung (EG) Nr. 440/2008;

6. Prifungen von Lebensmittelzusatzstoffen im Falle des Erlasses von Rechtsvorschriften
nach § 4 Absatz 3 Nummer 2 und § 7 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches.

Auf die nicht dem Anwendungsbereich des § 19a Absatz 1 ChemG unterliegenden Priifungen
ist diese Verwaltungsvorschrift entsprechend anzuwenden, wenn die Priifungen aufgrund
von Rechtsakten eines Organs der Europdischen Union nach den Grundsatzen der Guten
Laborpraxis zu erfolgen haben.

! Neufassung Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behérdlichen Uberwachung der Einhaltung
der Grundsitze der Guten Laborpraxis vom 15. Mai 1997 und Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Anderung
der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behérdlichen Uberwachung der Einhaltung der
Grundsatze der Guten Laborpraxis vom 16. November 2011
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Anhang 6: Priifkategorien

Priif-
kategorie

1

Anwendungsbereich

Priifungen zur Bestimmung der

physikalisch-chemischen Eigenschaften und

Gehaltsbestimmungen

Prifungen zur Bestimmung der
toxikologischen Eigenschaften

Prifungen zur Bestimmung der

erbgutverandernden Eigenschaften (in vitro

und in vivo)

Okotoxikologische Priifungen zur
Bestimmung der Auswirkungen auf
aquatische und terrestrische Organismen

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

Prifungen zur Bestimmung von
Rickstanden

Priifungen zur Bestimmung der
Auswirkungen auf Mesokosmen und
natiirliche Okosysteme

Analytische Prifungen an biologischen
Materialien

sonstige Prifungen (mit Erlduterung)

Stand: November 2017

Physical-chemical testing

Toxicity studies

Mutagenicity studies

Environmental toxicity studies on
aquatic and terrestrial organisms

Studies on behaviour in water, soil
and air; bioaccumulation

Residue studies

Studies on effects on mesocosms
and natural ecosystems

Analytical and clinical chemistry
testing

other studies (specify)

Mit Inkrafttreten der Neufassung der "Allgemeinen Verwaltungsvorschrift GLP (ChemVwV-
GLP)" vom Mai 1997 ist in Deutschland die Aufteilung der durchgefiihrten GLP-Priifungen in
neun Priifkategorien eingefiihrt worden.

Die Ausgestaltung des Begriffs Priifung ist in den GLP-Grundsatzen sehr offen gehalten, so

dass ein Spielraum fir die nationalen Behdrden und die Industrie bei der praktischen

Umsetzung besteht. So kann eine Freilandprifung, die an mehreren Orten stattfindet, als

eine Gesamtprifung durchgefiihrt werden, oder es kann eine Aufsplittung in mehrere

abgeschlossene Einzelpriifungen erfolgen. Fir jede komplette Prifung muss ein

Prifleiter/eine Priifleiterin benannt sein sowie ein Priifplan, und ein Abschlussbericht
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vorliegen. Vorgaben fiir die Definition einer Priifung werden z. T. von den zustdndigen
Bewertungsbehdrden gemacht, letztendlich definiert aber die Prifeinrichtung selbst, was sie
als Priifung im Sinne der GLP-Grundsatze betrachtet.

Zweck der Priifkategorien ist es, den Informationsaustausch zwischen den OECD-
Mitgliedstaaten zu verbessern, und Bewertungsbehorden sowie potentielle Auftraggeber
Uber die bei den staatlichen GLP-Inspektionen beriicksichtigten Bereiche zu informieren.
Priifungen, die nicht eindeutig in die angegebenen Priifkategorien einzuordnen sind, werden
von den Bewertungsbehorden nicht aus formalen Griinden zurlickgewiesen. Sollten bei den
Bewertungsbehdrden ernste Bedenken bestehen, ob die vorgelegten Prifungen durch die in
der GLP-Bescheinigung / Liste aufgefiihrten Prufkategorien abgedeckt sind, kann dies im
Einzelfall Giber die Inspektionsberichte bzw. Nachfrage bei den zustdndigen
Uberwachungsbehérden geklart werden.

Alle Teilbereiche einer Untersuchung, wie z. B. bei toxikologischen Prifungen die
Tieraufzucht, Tierhaltung, Analytik etc. sind in der entsprechenden Priifkategorie enthalten.
Falls eine Prifeinrichtung neben der vollstandigen Durchfiihrung von Priifungen auch
Teilbereiche von Priifungen derselben Priifkategorie, z. B. im Auftrag anderer
Priifeinrichtungen vornimmt, sind diese ebenfalls abgedeckt, auch wenn in diesem Fall nicht
die gesamte Priifung durchgefiihrt wird. So ist z. B. die Analytik in den Prifkategorien 2 - 7
enthalten und in diesen Fallen muss die Kategorie 8 nicht noch zusatzlich vergeben werden.

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

Auch wenn nicht das komplette Spektrum einer Priifkategorie durchgefiihrt wird, sollte in
der Regel die dazugehorige Kategorie insgesamt erteilt werden. Die mogliche
zwischenzeitliche Erweiterung des Priifumfangs innerhalb einer Priifkategorie sollte dann bei
der Folgeinspektion besonders beriicksichtigt werden. Lediglich wenn begriindete Bedenken
bestehen, z. B. wegen eines sehr geringen Priifumfanges einer Priifeinrichtung eine
komplette Priifkategorie zu bescheinigen, kdonnen unter Priifkategorie 9 auch engbegrenzte
Priifbereiche der Kategorien 1 - 7 aufgefiihrt werden.

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

Priifkategorie 1:

Priifungen zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigenschaften und
Gehaltsbestimmungen
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In diese Kategorie sind Prifungen subsumiert, deren Ergebnisse ausschlieBlich der
Bestimmung physikalischer, chemischer und physikalisch-chemischer Parameter dienen.
Diese Prufungen sind in der VO 440/2008/EG - Teil A: Methoden zur Bestimmung der
physikalisch-chemischen Eigenschaften aufgefihrt.

Priifkategorie 2:
Priifungen zur Bestimmung der toxikologischen Eigenschaften

Voraussetzung fiir die Einordnung in diese Priifkategorie 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
Prifungsdurchfiihrung notwendig sind, wie z. B. Aufzucht, Haltung und Pflege der
Versuchstiere und die begleitende Analytik sind durch diese Kategorie mit abgedeckt. Diese
Prifungen sind in der VO 440/2008/EG - Teil B: Methoden zur Bestimmung der Toxizitat und
sonstiger Auswirkungen aufgefiihrt.

Beispiele sind Priifungen zu:

akuter Toxizitat (oral, dermal, inhalativ); subakuter Toxizitdt (28 Tage); subchronischer
Toxizitat (90 Tage); chronischer Toxizitat; Haut- und Augenreizung; Sensibilisierung;
verhaltensstorenden Eigenschaften; Karzinogenitat; Reproduktionstoxizitat; Teratogenitét;
Embryotoxizitat; Toxikokinetik.

Priifkategorie 3:
Prifungen zur Bestimmung der erbgutverdandernden Eigenschaften (in vitro und in vivo)

Unter diese Priifkategorie fallen die Untersuchungen zur Gentoxizitat, insbesondere die in
vitro-Prifungen zur Mutagenitat. Bei den in vivo-Untersuchungen bestehen
Uberschneidungen mit der Priifkategorie 2. Auch diese Priifungen sind in der VO
440/2008/EG - Teil B: Methoden zur Bestimmung der Toxizitat und sonstiger Auswirkungen
aufgefihrt.

Beispiele sind Prufungen zu/an:

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

Priifkategorie 4:

Okotoxikologische Priifungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf aquatische und
terrestrische Organismen

In diese Kategorie werden alle 6kotoxikologischen Priifungen an Einzelspezies
zusammengefasst, die zur Bewertung von Risiken fiir die Umwelt herangezogen werden. Im
Vordergrund der Untersuchungen stehen die Auswirkungen der Substanz auf Organismen.
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Aufgrund ihrer stark voneinander abweichenden Struktur wird zwischen aquatischen und
terrestrischen Lebensrdumen bzw. Okosystemen unterschieden. Fiir 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 entspricht nicht dem englischen Begriff "soil organism" im Sinne von
Bodenorganismen. Insofern umfasst die Kategorie 4 z. B. auch Nitzlinge, Bienen, Insekten
und Vogel. Diese Priifungen sind in der VO 440/2008/EG - Teil C: Methoden zur Bestimmung
der Okotoxizitit aufgefiihrt.

Beispiele sind Prifungen zur Toxizitat/Auswirkungen an:

Fischen (akut, verlangert), Daphnien (akut, verlangert); Vogeln, Bakterien, Bodenorganismen
(Bodenfauna); Bodenmikroflora; hoheren Pflanzen; Griinalgen; Honigbienen; sonstigen
Nutzorganismen. Fltterungsstudien mit Untersuchungen zum Stoffwechsel und zur Kinetik
(Metabolismus) von Riickstanden im Futter zur Beurteilung der
Gesundheitsbeeintrachtigung von landwirtschaftlichen Nutztieren oder Wildtieren sind
ebenfalls durch diese Kategorie abgedeckt.

Priifkategorie 5:

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

Im Vordergrund der Prifungen steht die Beurteilung des Verhaltens der Substanz, wie
Verflichtigung, Umsetzung, Verbleib, Bindung und Verteilung. Damit wird die Verfligbarkeit
einer Substanz in der Umwelt untersucht, die Einfluss auf Art und Dauer moglicher
Auswirkungen haben kann und die Grundlage fiir eine Expositionsanalyse darstellt. Die
direkten schadigenden Auswirkungen auf Organismen sind nicht Gegenstand der Prifungen
in dieser Kategorie.

Beispiele sind Prafungen zum/zur:

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

Priifkategorie 6:
Prifungen zur Bestimmung von Riickstanden

In die Priifkategorie 6 fallen vornehmlich Riickstandsversuche im Sinne der Richtlinien der
Biologischen Bundesanstalt fiir die Priifung von Pflanzenschutzmitteln im
Zulassungsverfahren. Sofern als fester Bestandteil dieser Versuche auch Untersuchungen auf
Riickstande im Wasser und Boden durchgefiihrt werden miissen, sind sie hier zu
subsumieren. Alle Teilbereiche dieser Untersuchungen, wie z. B. Applikation, Probenahme,
Probenaufbereitung und Analytik sind abgedeckt.
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Priifkategorie 7:
Priifungen zur Bestimmung der Auswirkungen auf Mesokosmen und natiirliche Okosysteme

Bei diesen Prifungen werden Eintrag, Verbleib und 6kologische Auswirkungen von
Priifgegenstinden in kiinstlich angelegten komplexen Okosystemen oder auch direkt im
Freiland untersucht. Im Rahmen des Zulassungsverfahrens von Pflanzenschutzmitteln
konnen diese Untersuchungen wesentlich sein, wenn der Vergleich von Expositionsanalyse
und okotoxikologischen Ergebnissen an Einzelspezies keine abschlieRende Risikoanalyse
erlauben. Das Prifungsdesign variiert entsprechend der speziellen Fragestellung. Fir den
aquatischen Bereich sind die sogenannten "Pond studies", in denen mehrere kiinstlich
angelegte Teiche parallel mit unterschiedlichen Konzentrationen der Testsubstanz appliziert
werden, die verbreitetste Art von Priifungen an Mesokosmen. In den USA werden Priifungen
an aquatischen und terrestrischen Okosystemen, entsprechend dem "Federal Insecticide,
Fungicide and Rodenticide Act (FIFRA)" seit 1989 nach GLP durchgefiihrt.

Priifkategorie 8:
Analytische Prifungen an biologischen Materialien

Die Kategorie 8 betrifft jene Prifeinrichtungen, die ausschlieRlich die Analytik in den
Priifkategorien 2 - 7 vornehmen.

Priifkategorie 9:
Sonstige Prufungen (mit Erlduterung)

Unter diese Kategorie fallen alle Priifungen, die nicht durch die Kategorien 1 - 8 abgedeckt
werden. Dies kdnnen auch Untersuchungen sein, die in Deutschland nicht unter die GLP-
Pflicht (§19a ChemG@G) fallen, aber aufgrund eines "berechtigten Interesses" entsprechend §
19b Abs. 1 ChemG auf Einhaltung der GLP-Grundsatze inspiziert wurden. Weiterhin kdnnen
unter diese Kategorie auch engbegrenzte Prifbereiche der Kategorien 1 - 8 subsumiert
werden, wenn die Einteilung der entsprechenden Gesamt-Prifkategorie zu weitreichend
erscheint.

Eine aktuelle Ubersicht der GLP-Priifeinrichtungen und der bescheinigten Priifungsarten in
der Prufkategorie 9 kann dem , Verzeichnis der Prifeinrichtungen/Prifstandorte mit GLP-
Bescheinigung in Deutschland” entnommen werden. Dieses wird zweimal im Jahr im
Bundesanzeiger veroffentlich. Die jeweils aktuelle Fassung kann auf der Internetseite des
Bundesinstituts fiir Risikobewertung heruntergeladen werden.
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Anhang 7: Priifmethoden

Gemal Verordnung 440/2008/EG der Kommission vom 30. Mai 2008 zur Festlegung von

Prifmethoden gemaR der Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des Europaischen Parlaments und

des Rates zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe
(REACH) — Stand 14. Februar 2017 (EU 2017/735):

Teil A: Methoden zur Bestimmung der physikalisch-chemischen Eigenschaften

Al SCHMELZ-/GEFRIERTEMPERATUR

A2 SIEDETEMPERATUR

A3 RELATIVE DICHTE

A4 DAMPFDRUCK

A5 OBERFLACHENSPANNUNG

A.6 WASSERLOSLICHKEIT

A8 VERTEILUNGSKOEFFIZIENT

A9 FLAMMPUNKT

A.10 | ENTZUNDLICHKEIT (FESTE STOFFE)

A1 ENTZUNDLICHKEIT (GASE)

A.12 | ENTZUNDLICHKEIT (BERUHRUNG MIT WASSER)

A.13 | PYROPHORE EIGENSCHAFTEN VON FESTEN UND FLUSSIGEN STOFFEN
A.14 | EXPLOSIONSGEFAHR

A.15 | ZUNDTEMPERATUR (FLUSSIGKEITEN UND GASE)

A.16 | RELATIVE SELBSTENTZUNDUNGSTEMPERATUR FUR FESTSTOFFE

A.17 | BRANDFORDERNDE EIGENSCHAFTEN (FESTSTOFFE)

A18 | ZAHLENGEMITTELTE MOLMASSE UND MOLMASSENVERTEILUNG VON POLYMEREN
A.19 | NIEDERMOLEKULARER ANTEIL VON POLYMEREN
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A20 | LOSUNGS-/EXTRAKTIONSVERHALTEN VON POLYMEREN IN WASSER

A.21 BRANDFORDERNDE EIGENSCHAFTEN (FLUSSIGE STOFFE)

A.22 | LANGENGEWICHTETER MITTLERER GEOMETRISCHER DURCHMESSER VON FASERN

A.23 | 1-OCTANOL/WASSER-VERTEILUNGSKOEFFIZIENT: METHODE ZUR PRUFUNG UNTER LANGSAMEM RUHREN

A.24 | VERTEILUNGSKOEFFIZIENT (N-OCTANOL/WASSER), HOCHLEISTUNGS-FLUSSIGKEITSCHROMATOGRAPHIE
(HPLC-METHODE)

A.25 | DISSOZIATIONSKONSTANTEN IN WASSER (TITRATIONSVERFAHREN — SPEKTROFOTOMETRISCHES

VERFAHREN — KONDUKTOMETRISCHES VERFAHREN)
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Teil B:

Methoden zur Bestimmung der Toxizitdt und sonstiger Auswirkungen
auf die Gesundheit

B.1bis | AKUTE ORALE TOXIZITAT — FEST-DOSIS-METHODE

B.1tris | AKUTE ORALE TOXIZITAT — AKUT-TOXISCHE KLASSENMETHODE

B.2 AKUTE INHALATIONSTOXIZITAT

B.3 AKUTE TOXIZITAT (DERMAL)

B.4 AKUTE TOXIZITAT: HAUTREIZUNG/-VERATZUNG

B.5 AKUTE AUGENREIZUNG/-VERATZUNG

B.6 SENSIBILISIERUNG DER HAUT

B.7 28-TAGE-TOXIZITATSSTUDIE MIT WIEDERHOLTER ORALER VERABREICHUNG AN NAGETIEREN
B.8 PRUFUNG AUF SUBAKUTE TOXIZITAT NACH INHALATION — 28-TAGE-TEST

B.9 TOXIZITAT NACH 28-TAGIGER GABE (DERMAL)

B.10 IN-VITRO-TEST AUF CHROMOSOMENABERRATIONEN IN SAUGETIERZELLEN

B.11 TEST AUF CHROMOSOMENABERRATIONEN IN KNOCHENMARKZELLEN VON SAUGETIEREN

B.12 ERYTHROZYTEN-MIKROKERNTEST BEI SAUGERN

B.13/14 | MUTAGENITAT — RUCKMUTATIONSTEST UNTER VERWENDUNG VON BAKTERIEN

B.17 MUTAGENITAT — IN VITRO-GENMUTATIONSTEST AN SAUGETIERZELLEN

B.21 IN-VITRO-ZELLTRANSFORMATIONSTEST

B.22 SAUGER-IN-VIVO-DOMINANT-LETAL-TEST

B.23 SPERMATOGONIEN-CHROMOSOMENABERRATIONSTEST BEI SAUGETIEREN

B.25 IN-VIVO-SAUGER-TRANSLOKATIONSTEST

B.26 PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE ORALE TOXIZITAT — 90-TAGE-TOXIZITATSSTUDIE BEI
WIEDERHOLTER ORALER VERABREICHUNG AN NAGETIEREN

B.27 PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE ORALE TOXIZITAT — 90-TAGE-TOXIZITATSSTUDIE BEI
WIEDERHOLTER ORALER VERABREICHUNG AN NICHT-NAGETIEREN

B.28 PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE TOXIZITAT NACH DERMALER APPLIKATION — 90-TAGE-TEST MIT
NAGERN

B.29 PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE TOXIZITAT NACH INHALATION — 90-TAGE-TEST MIT NAGERN

B.30 PRUFUNG AUF CHRONISCHE TOXIZITAT
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B.31 STUDIE ZUR PRUFUNG AUF PRANATALE ENTWICKLUNGSTOXIZITAT

B.32 PRUFUNG AUF KANZEROGENITAT

B.33 KOMBINIERTE STUDIEN ZUR PRUFUNG AUF CHRONISCHE TOXIZITAT UND KANZEROGENITAT

B.34 PRUFUNG AUF REPRODUKTIONSTOXIZITAT WAHREND EINER GENERATION

B.35 ZWEIGENERATIONENSTUDIE ZUR PRUFUNG AUF REPRODUKTIONSTOXIZITAT

B.36 TOXIKOKINETIK

B.37 VERZOGERTE NEUROTOXIZITAT PHOSPHORORGANISCHER SUBSTANZEN NACH AKUTER EXPOSITION

B.38 VERZOGERTE NEUROTOXIZITAT PHOSPHORORGANISCHER SUBSTANZEN BEI WIEDERHOLTER GABE
UBER 28 TAGE

B.39 IN-VIVO-TEST ZUR UNPLANMASSIGEN DNA-SYNTHESE (UDS) IN SAUGETIERLEBERZELLEN

B.40 IN-VITRO-PRUFUNG AUF HAUTATZENDE WIRKUNG: TER-TEST (TRANSCUTANEOUS ELECTRICAL
RESISTANCE TEST)

B.40 IN-VITRO-PRUFUNG AUF HAUTATZENDE WIRKUNG: TEST MIT MENSCHLICHEM HAUTMODELL

bis

B.41 IN-VITRO-3T3-NRU-FOTOTOXIZITATSTEST

B.42 HAUTSENSIBILISIERUNG: LOKALER LYMPHKNOTENTEST

B.43 PRUFUNG AUF NEUROTOXIZITAT BEI NAGETIEREN

B.44 HAUTRESORPTION: IN-VIVO-METHODE

B.45 HAUTRESORPTION: IN-VITRO-METHODE

B.46 IN-VITRO-HAUTREIZUNG: TEST AN REKONSTRUIERTEN MODELLEN HUMANER EPIDERMIS

B.47 TRUBUNGS- UND DURCHLASSIGKEITSTEST AN DER RINDERHORNHAUT ZWECKS IDENTIFIZIERUNG VON
I) CHEMIKALIEN, DIE SCHWERE AUGENSCHADEN VERURSACHEN, UND Il) CHEMIKALIEN, DIE KEINE
EINSTUFUNG ALS AUGENREIZEND ODER SCHWER AUGENSCHADIGEND ERFORDERN

B.48 TEST AM ISOLIERTEN HUHNERAUGE ZUR IDENTIFIZIERUNG VON l) CHEMIKALIEN, DIE SCHWERE
AUGENSCHADEN VERURSACHEN, UND Il) CHEMIKALIEN, DIE KEINE EINSTUFUNG ALS AUGENREIZEND
ODER SCHWER AUGENSCHADIGEND ERFORDERN

B.49 IN-VITRO-MIKRONUKLEUSTEST AN SAUGETIERZELLEN

B.50 HAUTSENSIBILISIERUNG: LOKALER LYMPHKNOTENTEST: DA
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B.51 HAUTSENSIBILISIERUNG: LOKALER LYMPHKNOTENTEST: BRDU-ELISA

B.52 AKUTE INHALATIONSTOXIZITAT — AKUT-TOXISCHE KLASSENMETHODE

B.53 PRUFUNG AUF ENTWICKLUNGSNEUROTOXIZITAT

B.54 UTEROTROPHER BIOASSAY MIT NAGERN: EIN KURZZEIT-SCREENING-TEST AUF OSTROGENE
EIGENSCHAFTEN

B.55 HERSHBERGER-BIOASSAY MIT RATTEN: EIN KURZZEIT- SCREENING-TEST AUF (ANTI-)ANDROGENE
EIGENSCHAFTEN

B.56 ERWEITERTE EIN-GENERATIONEN-PRUFUNG AUF REPRODUKTIONSTOXIZITAT

B.57 H295R-STEROIDGENESE-ASSAY

B.58 GENMUTATIONS-ASSAYS AN SOMATISCHEN ZELLEN UND KEIMZELLEN TRANSGENER NAGETIERE

B.59 IN-CHEMICO-HAUTSENSIBILISIERUNG: DIREKT-PEPTIDREAKTIVITATSTEST (DPRA)
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Teil C: Methoden zur Bestimmung der Okotoxizitét

C.1 AKUTE TOXIZITAT FUR FISCHE

C.2 DAPHNIA-SP-TEST AUF AKUTE SCHWIMMUNFAHIGKEIT

C.3 SUSSWASSERALGEN UND CYANOBAKTERIEN: WACHSTUMSINHIBITIONSTEST

C4 BIOLOGISCHE ABBAUBARKEIT — BESTIMMUNG DER ,LEICHTEN" BIOLOGISCHEN ABBAUBARKEIT

TEIL I ALLGEMEINES

TEIL I DOC-DIE-AWAY-TEST — ABNAHME VON GELOSTEM ORGANISCHEM KOHLENSTOFF (DOC)
(Methode C.4-A)

TEIL 1N MODIFIZIERTER OECD-SCREENING-TEST (Methode C.4-B)

TEIL IV CO2-ENTWICKLUNGSTEST (Methode C.4-C)

TEILV MANOMETRISCHER RESPIRATIONSTEST (Methode C.4-D)

TEIL VI GESCHLOSSENER FLASCHENTEST (Methode C.4-E)

TEIL VIl | MITI-TEST (Methode C.4-F)

C.5 ABBAUBARKEIT — BIOCHEMISCHER SAUERSTOFFBEDARF

C.6 ABBAUBARKEIT — CHEMISCHER SAUERSTOFFBEDARF

C.7 ABBAUBARKEIT — ABIOTISCHER ABBAU: HYDROLYSE IN ABHANGIGKEIT VOM pH-WERT

C.8 TOXIZITAT FUR REGENWURMER

C.9 BIOLOGISCHE ABBAUBARKEIT — ZAHN-WELLENS-TEST

C.10 SIMULATION DER AEROBEN ABWASSERBEHANDLUNG: C.10-A: BELEBTSCHLAMM — C.10-B: BIOFILME

C.11 BELEBTSCHLAMM, PRUFUNG DER ATMUNGSHEMMUNG (KOHLENSTOFF- UND AMMONIUMOXIDATION)

c.12 BIOLOGISCHE ABBAUBARKEIT — MODIFIZIERTER SCAS-TEST

C.13 BIOAKKUMULATIONSPRUFUNG AM FISCH MIT AQUATISCHER EXPOSITION UND EXPOSITION UBER DAS
FUTTER

C.14 WACHSTUMSTEST AN JUNGFISCHEN
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C.15 FISCHE, KURZFRISTIGE TOXIZITATSPRUFUNG AN EMBRYONEN UND JUNGFISCHEN MIT DOTTERSACK

C.16 HONIGBIENEN — AKUTE ORALE TOXIZITATSPRUFUNG

C.17 HONIGBIENEN — AKUTE KONTAKTTOXIZITATSPRUFUNG

C.18 ADSORPTION/DESORPTION NACH EINER SCHUTTELMETHODE

C.19 SCHATZUNG DES ADSORPTIONSKOEFFIZIENTEN (Koc) IM BODEN UND IN KLARSCHLAMM MITTELS DER
HOCHDRUCK- FLUSSIGCHROMATOGRAFIE (HPLC)

C.20 DAPHNIA-MAGNA-REPRODUKTIONSTEST

C.21 BODENMIKROORGANISMEN: STICKSTOFFTRANSFORMATIONSTEST

c.22 BODENMIKROORGANISMEN: KOHLENSTOFFTRANSFORMATIONSTEST

C.23 AEROBE UND ANAEROBE TRANSFORMATION IM BODEN

C.24 AEROBE UND ANAEROBE TRANSFORMATION IN WASSER-SEDIMENT-SYSTEMEN

C.25 AEROBE MINERALISATION IN OBERFLACHENWASSER — SIMULATIONSTEST ZUR BIOLOGISCHEN
ABBAUBARKEIT

C.26 LEMNA SP. — WACHSTUMSINHIBITIONSTEST

c.27 CHIRONOMIDEN-TOXIZITATSTEST IN SEDIMENT-WASSER-SYSTEMEN MIT GESPIKTEM SEDIMENT

C.28 CHIRONOMIDEN-TOXIZITATSTEST IN SEDIMENT-WASSER-SYSTEMEN MIT GESPIKTEM WASSER

C.29 LEICHTE BIOLOGISCHE ABBAUBARKEIT — BESTIMMUNG VON CO. IN GESCHLOSSENEN FLASCHEN
(HEADSPACE-TEST)

C.30 BIOAKKUMULATION IN TERRESTRISCHEN OLIGOCHAETEN

C.31 WACHSTUMSTEST BEI LANDPFLANZEN: UNTERSUCHUNG VON AUFLAUF UND WACHSTUM VON
KEIMLINGEN

C.32 ENCHYTRAEEN-REPRODUKTIONSTEST

C.33 REPRODUKTIONSTEST MIT REGENWURMERN (EISENIA FETIDA/EISENIA ANDREI)

C.34 BESTIMMUNG DER HEMMUNG ANAEROBER BAKTERIEN — REDUKTION DER GASPRODUKTION VON
ANAEROBEM FAULSCHLAMM

C.35 SEDIMENT-WASSER-TOXIZITATSSTUDIE MIT DOTIERTEM SEDIMENT AN LUMBRICULUS
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C.36 REPRODUKTIONSTEST MIT RAUBMILBEN (HYPOASPIS (GEOLAELAPS) ACULEIFER) IN BODENPROBEN

C.37 21-TAGE FISCH-SCREENING-ASSAY: EIN KURZZEITTEST ZUR BESTIMMUNG DER OSTROGENEN UND
ANDROGENEN AKTIVITAT UND DER AROMATASEHEMMUNG

C.38 DER AMPHIBIEN-METAMORPHOSE-ASSAY (AMA)

C.39 COLLEMBOLEN-REPRODUKTIONSTESTS IN BODEN

C.40 LEBENSZYKLUS-TOXIZITATSTESTS BEI CHIRONOMIDEN IN SEDIMENT-WASSER-SYSTEMEN MIT
DOTIERTEM SEDIMENT

C.41 FISH SEXUAL DEVELOPMENT TEST (TEST ZUR GESCHLECHTSENTWICKLUNG BEI FISCHEN)

C.42 BIOLOGISCHE ABBAUBARKEIT IN MEERWASSER

C.43 ANAEROBE BIOLOGISCHE ABBAUBARKEIT ORGANISCHER STOFFE IN FAULSCHLAMM: BESTIMMUNG
DURCH MESSUNG DER GASPRODUKTION

C.44 VERSICKERUNG IN BODENSAULEN

C.45 ABSCHATZUNG DER EMISSIONEN VON MIT HOLZSCHUTZMITTELN BEHANDELTEM HOLZ IN DIE
UMWELT: LABORMETHODE FUR UNBESCHICHTETE HOLZPRODUKTE, DIE MIT SUSSWASSER ODER MIT
MEERWASSER IN BERUHRUNG KOMMEN

C.46 BIOAKKUMULATION IN SEDIMENTBEWOHNENDEN BENTHISCHEN OLIGOCHAETEN

C.47 TOXIZITATSPRUFUNG AN FISCHEN IM FRUHEN ENTWICKLUNGSSTADIUM
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