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RICHTLINIE DES RATES
vom 7. Juni 1988

iiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis
(GLP)

(88/320/EWG)

DER RAT DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europédischen Wirtschaftsge-
meinschaft, insbesondere Artikel 100a,

auf Vorschlag der Kommission (1),

in Zusammenarbeit mit dem Europidischen Parlament (?),

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses (%),
in Erwigung nachstehender Griinde:

Die Anwendung genormter organisatorischer Verfahren und Bedin-
gungen, unter denen Laboruntersuchungen fiir die nichtklinische
Priifung von Chemikalien zum Schutz des Menschen, der Tiere und der
Umwelt geplant, durchgefiihrt, aufgezeichnet und mitgeteilt werden —
sogenannte Gute Laborpraxis (GLP) — trdgt dazu bei, den Mitglied-
staaten GewiBheit hinsichtlich der Qualitdt der gewonnenen Priifdaten
zu verschaffen.

Der Rat der Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD) hat in Anhang 2 seiner Entscheidung vom 12.
Mai 1981 betreffend die gegenseitige Anerkennung von Daten in der
Bewertung von Chemikalien Grundsétze der Guten Laborpraxis verab-
schiedet, die in der Gemeinschaft angenommen sind; die Richtlinie
87/18/EWG des Rates vom 18. Dezember 1986 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung der Grund-
sitze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei
Versuchen mit chemischen Stoffen (*) enthdlt hierzu ndhere Bestim-
mungen.

Es ist wiinschenswert, dal bei der Durchfithrung der Priifungen von
Chemikalien Mittel fiir Fachkrifte und Priifeinrichtungen nicht dadurch
verschwendet werden, da3 infolge von Unterschieden der Laborpraxis
in den einzelnen Mitgliedstaaten Versuche wiederholt werden miissen.
Dies gilt insbesondere fiir den Tierschutz, der es erfordert, dal die Zahl
der Tierversuche entsprechend der Richtlinie 86/609/EWG des Rates
vom 24. November 1986 zur Anndherung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften der Mitgliedstaaten zum Schutz der fiir Versuche und
andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten Tiere (°) eingeschrinkt
wird. Die gegenseitige Anerkennung der anhand genormter und aner-
kannter Verfahren erzielten Priifergebnisse ist wesentliche Vorausset-
zung fiir eine Verringerung der Zahl der auf diesem Gebiet durchge-
fithrten Versuche.

Damit die in einem Mitgliedstaat von Priifeinrichtungen gewonnenen
Daten auch von den anderen Mitgliedstaaten anerkannt werden, muf3 ein
harmonisiertes System der Uberpriifung von Untersuchungen und der
Inspektion von Priifeinrichtungen vorgesehen werden, mit dem sicher-
gestellt wird, daf die Priifeinrichtungen nach GLP-Grundsitzen
arbeiten.

() ABL Nr. C 13 vom 17. 1. 1987, S. 5.

(®») ABL Nr. C 156 vom 15. 6. 1987, S. 190, und ABIL. Nr. C 122 vom 9. 5.
1988.

(®) ABL Nr. C 232 vom 31. 8. 1987, S. 1.

() ABL. Nr. L 15 vom 17. 1. 1987, S. 29.

() ABL Nr. L 358 vom 18. 12. 1986, S. 1.
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Die Mitgliedstaaten benennen Stellen, die fiir die Uberwachung der
GLP zustidndig sind.

Ein Ausschuf3, dessen Mitglieder von den Mitgliedstaaten ernannt
werden, sollte der Kommission bei der technischen Durchfiihrung dieser
Richtlinie Beistand leisten und bei ihren Bemiihungen mitwirken, den
freien Warenverkehr durch die gegenseitige Anerkennung der Verfahren
zur Kontrolle der Ubereinstimmung mit GLP durch die Mitgliedstaaten
zu fordern. Der durch die Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27.
Juni 1967 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir
die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefahrlicher Stoffe ('),
zuletzt gedndert durch die Richtlinie 87/432/EWG (?), eingesetzte
Ausschull kann fiir diese Aufgabe in Anspruch genommen werden.

Dieser Ausschuf3 kann die Kommission nicht nur bei der Durchfithrung
dieser Richtlinie unterstiitzen, sondern auch einen Beitrag zum Informa-
tions- und Erfahrungsaustausch in diesem Bereich leisten —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

(1)  Diese Richtlinie findet Anwendung auf die Inspektion und Uber-
priifung des organisatorischen Ablaufs und der Bedinungen, unter denen
Laboruntersuchungen zur nichtklinischen Priifung aller Chemikalien (z.
B. kosmetische Mittel, Industriechemikalien, Arzneimittel, Lebensmit-
telzusatzstoffe, Futtermittelzusatzstoffe, Schédlingsbekdmpfungsmittel)
im Hinblick auf entsprechende Vorschriften geplant, durchgefiihrt,
aufgezeichnet und mitgeteilt werden, um die Auswirkungen dieser
Chemikalien auf Mensch, Tier und Umwelt zu bewerten.

(2) Die GLP im Sinne dieser Richtlinie ist in der Richtlinie 87/
18/EWG beschrieben.

(3) Diese Richtlinie betrifft nicht die Auslegung und Bewertung von
Priifergebnissen.

Artikel 2

(1) Nach dem Verfahren des Artikels 3 priifen die Mitgliedstaaten
die Einhaltung der GLP durch alle in ihrem Hoheitsgebiet gelegenen
Priifeinrichtungen, die den Anspruch erheben, bei Priifung von Chemi-
kalien die GLP zu befolgen.

(2)  Sind die Voraussetzungen des Absatzes 1 erfiillt und die Ergeb-
nisse der Inspektion und der Uberpriifung zufriedenstellend, so kann der
betreffende Mitgliedstaat die Erklidrung einer Priifeinrichtung, da3 sie
selbst sowie die von ihr durchgefiihrten Priifungen den GLP-Grund-
sdtzen entsprechen, mit den Worten ,,GLP-Bescheinigung gemal Richt-
linie 88/320/EWG vom (Datum)“ bestitigen.

Artikel 3

(1) Die Mitgliedstaaten benennen die Stellen, die fiir die Inspektion
der Priifeinrichtungen in ihrem Hoheitsgebiet und fiir die Uberpriifung
der Untersuchungen zustidndig sind, um die Einhaltung der GLP zu
gewihrleisten.

(2) Die in Absatz 1 genannten Stellen fithren die Inspektionen der
Priifeinrichtungen und die Uberpriifungen der Untersuchungen nach den
im Anhang genannten Bestimmungen durch.

Artikel 4

(1) Die Mitgliedstaaten erstellen jéhrlich einen Bericht iiber die
Anwendung der GLP in ihrem Hoheitsgebiet.

(") ABL Nr. 196 vom 16. 8. 1967, S. 1/67.
(®» ABL Nr. L 239 vom 21. 8. 1987, S. 1.



1988L0320 — DE — 12.04.1999 — 002.001 — 4

Dieser Bericht enthidlt ein Verzeichnis der inspizierten Priifeinrich-
tungen, eine Angabe der Zeitpunkte, zu denen Inspektionen durchge-
fiihrt wurden und eine Zusammenfassung der Ergebnisse der Inspek-
tionen.

(2) Die Berichte werden der Kommission jdhrlich bis zum 31. Mérz
ibermittelt. Die Kommission leitet sie dem in Artikel 7 genannten
Ausschufl zu. Dieser kann zusétzliche Auskiinfte zu den in Absatz 1
erwihnten Angaben verlangen.

(3) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, daB die fiir den Handelsbereich
empfindlichen und die sonstigen vertraulichen Informationen, von
denen sie bei der Uberpriifung der Einhaltung der GLP Kenntnis
erlangen, nur der Kommission, den einzelstaatlichen Aufsichtsbehdérden
und benannten Stellen sowie der Einrichtung mitgeteilt werden, die eine
Priifeinrichtung oder eine Untersuchung finanziert und unmittelbar von
einer bestimmten Inspektion oder einer bestimmten Uberpriifung der
Untersuchungen betroffen ist.

(4) Die Namen der von einer benannten Stelle inspizierten Priifein-
richtungen, die Tatsache der Einhaltung oder Nichteinhaltung der GLP
und die Zeitpunkte, zu denen die Inspektionen der Priifeinrichtungen
oder die Uberpriifungen von Untersuchungen durchgefiihrt wurden, sind
nicht als vertraulich anzusehen.

Artikel 5

(1)  Unbeschadet des Artikels 6 sind die Ergebnisse der von einem
Mitgliedstaat hinsichtlich der Einhaltung der GLP durchgefiihrten
Inspektionen von Priifeinrichtungen und Uberpriifungen von Untersu-
chungen fiir die anderen Mitgliedstaaten verbindlich.

(2)  Stellt ein Mitgliedstaat fest, dal eine in seinem Hoheitsgebiet
gelegene Priifeinrichtung zu Unrecht behauptet, die GLP zu befolgen,
so daBl die Korrektheit oder Zuverldssigkeit der von koénnte, durchge-
fithrten Untersuchungen in Frage gestellt werden konnte, so unterrichtet
er hieriiber unverziiglich die Kommission. Die Kommission teilt dies
den anderen Mitgliedstaaten mit.

Artikel 6

(1) Besteht fiir einen Mitgliedstaat hinreichender Grund zu der
Annahme, daf3 eine angeblich die GLP einhaltende Priifeinrichtung in
einem anderen Mitgliedstaat die GLP bei der Durchfiihrung einer
Priifung nicht beachtet hat, so kann er von diesem Mitgliedstaat weitere
Einzelheiten anfordern und insbesondere darum ersuchen, dal3 eine
Uberpriifung der Untersuchung — moglicherweise in Verbindung mit
einer neuen Inspektion — stattfindet.

Sollten die betreffenden Mitgliedstaaten zu keiner Einigung gelangen,
so teilen sie dies den anderen Mitgliedstaaten und der Kommission
unter Angabe der Griinde fiir ihre Entscheidung unverziiglich mit.

(2) Die Kommission priift so rasch wie mdglich die von den
Mitgliedstaaten im Ausschul3 vorgetragenen Griinde und trifft sodann
die geeigneten Maflnahmen nach dem Verfahren des Artikels 8. In
diesem Zusammenhang kann sie um Stellungnahme von Sachverstdn-
digen der benannten Stellen in den Mitgliedstaaten bitten.

(3)  Sind nach Auffassung der Kommission Anderungen dieser Richt-
linie erforderlich, um die in Absatz 1 genannten Angelegenheiten zu
regeln, so erdffnet sie das in Artikel 8 vorgesehene Verfahren.

Artikel 7

(1) Der gemidBl Artikel 20 der Richtlinie 67/548/EWG eingesetzte
Ausschu3 (im folgenden ,,AusschuB3“ genannt) kann jede ihm von
seinem Vorsitzenden auf dessen Veranlassung oder auf Antrag des
Vertreters eines Mitgliedstaats vorgelegte Frage in bezug auf die Durch-
fihrung dieser Richtlinie priifen, insbesondere Fragen
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— der Zusammenarbeit zwischen den von den Mitgliedstaaten
benannten Stellen in technischen und Verwaltungsangelegenheiten,
die sich bei der Anwendung der GLP ergeben;

— des Austausches von Informationen iiber die Ausbildung von
Inspektoren.

(2) Anderungen, die zur Anpassung der in Artikel 2 Absatz 2
genannten Bescheinigung und des Anhangs zu dieser Richtlinie an den
technischen Fortschritt erforderlich sind, werden nach dem Verfahren
des Artikels 8 vorgenommen.

Artikel 8

(1)  Der Vertreter der Kommission unterbreitet dem Ausschuf3 einen
Entwurf der zu treffenden Maflnahmen. Der Ausschuf3 gibt seine Stel-
lungnahme zu diesem Entwurf innerhalb einer Frist ab, die der Vorsit-
zende unter Beriicksichtigung der Dringlichkeit der betreffenden Frage
festsetzen kann. Die Stellungnahme wird mit der Mehrheit abgegeben,
die in Artikel 148 Absatz 2 des Vertrages fiir die Annahme der vom Rat
auf Vorschlag der Kommission zu fassenden Beschliisse vorgesehen ist.
Bei der Abstimmung im Ausschu3 werden die Stimmen der Vertreter
der Mitgliedstaaten gemidl dem vorgenannten Artikel gewogen. Der
Vorsitzende nimmt an der Abstimmung nicht teil.

(2) Die Kommission erldft die beabsichtigten MafBnahmen, wenn sie
mit der Stellungnahme des Ausschusses iibereinstimmen.

Stimmen die beabsichtigten Maflnahmen mit der Stellungnahme des
Ausschusses nicht iiberein oder liegt keine Stellungnahme vor, so unter-
breitet die Kommission dem Rat unverziiglich einen Vorschlag fiir die
zu treffenden MaBnahmen. Der Rat beschlieit mit qualifizierter Mehr-
heit.

(3) Hat der Rat binnen drei Monaten nach Unterbreitung des
Vorschlags keinen BeschluB3 gefalit, so werden die vorgeschlagenen
Mafnahmen von der Kommission erlassen.

Artikel 9

Die Mitgliedstaaten erlassen die erforderlichen Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften, um dieser Richtlinie spitestens zum 1. Januar 1989
nachzukommen. Sie setzen die Kommission unverziiglich davon in
Kenntnis.

Artikel 10

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
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VM2
ANHANG

Die Bestimmungen fiir die Inspektion und Uberwachung der GLP, die in den
Abschnitten A und B aufgefiihrt sind, sind dieselben wie in den Anhdngen I
(Leitfaden fiir die Verfahren zur Uberwachung der Einhaltung der Guten Labor-
praxis) und II (Leitlinien fiir die Durchfiihrung von Inspektionen einer Priifein-
richtung und die Uberpriifung von Priifungen) des Beschlusses und der Empfch-
lung des OECD-Rates zur Einhaltung der Grundséitze der Guten Laborpraxis
[C(98) 87 (Final)] vom 2. Oktober 1989, wie neugefa3t mit dem Beschluf} des
OECD-Rates, ,,zur Andemng der Anhinge hinsichtlich Beschlufl und Empfeh-
lung des Rates zur Einhaltung der Grundsétze der Guten Laborpraxis® vom 9.
Mirz 1995 [(95) 8 (Final)].

ABSCHNITT A

UBERARBEITETER LEITFADEN FUR DIE VERFAHREN ZUR UBERWA-
CHUNG DER EINHALTUNG DER GUTEN LABORPRAXIS

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

Es wird anerkannt, da3 die Mitgliedstaaten die GLP-Grundsitze {ibernehmen und
Verfahren zur Uberwachung ihrer Einhaltung nach den jeweiligen nationalen
Rechts- und Verwaltungsvorschriften und in Ubereinstimmung mit den Priori-
titen festlegen, die sie beispielsweise fiir die anfingliche und spétere Erfassung
der Kategorien von Chemikalien und der Art der Priifungen setzen. Falls die
Mitgliedstaaten im Rahmen ihrer Rechtsvorschriften fiir die Kontrolle von
Chemikalien gegebenenfalls mehr als eine Uberwachungsbehorde einrichten,
konnen auch mehrere Programme zur Einhaltung der Grundsitze der Guten
Laborpraxis erstellt werden. Die im folgenden wiedergegebenen Leitlinien
beziehen sich, gemil der jeweiligen Anwendbarkeit, auf jede dieser Behorden
und jedes Uberwachungsprogramm.

Begriffsbestimmungen

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

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

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

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

— (nationale) GLP-Uberwachungsbehirde: eine Behorde in einem Mitglied-
staat, die fiir die Uberwachung der Einhaltung der Guten Laborpraxis in den
Priifeinrichtungen auf dem Hoheitsgebiet dieses Staates verantwortlich ist
sowie zur Erflillung anderer Aufgaben im Zusammenhang mit der Guten
Laborpraxis, wie es national festgelegt werden kann. In einem Mitgliedstaat
konnen mehrere solcher Behorden eingerichtet werden;

— Inspektion einer Priifeinrichtung: eine an Ort und Stelle durchgefiihrte
Untersuchung der Verfahren und Arbeitsweisen der Priifeinrichtung zur
Beurteilung, inwieweit die GLP-Grundsitze eingehalten werden. Wéhrend
der Inspektionen werden Organisationsstrukturen und Arbeitsabldufe in der
Priifeinrichtung untersucht, verantwortliches technisches Personal befragt,
sowie die Qualitit und Integritdt der in der Einrichtung gewonnenen Daten
beurteilt und in einem Bericht zusammengefaf3t;

() ABL L 15 vom 17. 1. 1987, S. 29
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— Uberpriifung von Priifungen: ein Vergleich der Rohdaten und der dazu
gehorenden Aufzeichnungen mit dem Zwischen- oder Abschluf3bericht, um
festzustellen, ob die Rohdaten exakt wiedergegeben sind, ob die Priifungen in
Ubereinstimmung mit dem Priifplan und den Standardarbeitsanweisungen
durchgefiihrt wurden, um zusitzliche nicht im Bericht enthaltene Informa-
tionen zu gewinnen, und um festzustellen, ob bei der Gewinnung der Daten
Praktiken angewandt wurden, die ihre Validitit beeintrdchtigen konnen;

— Inspektor: eine Person, die Inspektionen von Priifeinrichtungen und Uber-
priifungen von Priifungen im Auftrag der (nationalen) GLP-Uberwachungs-
behorde vornimmit;

— Stand der Einhaltung der GLP: der Grad der Einhaltung der GLP-Grund-
sitze in einer Priifeinrichtung gemdl der Beurteilung der (nationalen) GLP-
Uberwachungsbehdrde;

— Bewertungsbehorde: eine nationale Behorde mit rechtlicher Zustindigkeit
fiir Aspekte der Regulierung von Chemikalien.

Elemente der Verfahren zur Uberwachung der Einhaltung der Guten
Laborpraxis

Verwaltung

Das (nationale) GLP-Uberwachungsprogramm liegt in der Verantwortung
eines ordnungsgemal eingerichteten, rechtlich identifizierbaren Verwaltungs-
organs, das in angemessener Weise mit Personal ausgestattet ist und in einem
festgelegten Verwaltungsrahmen titig wird.

Die Mitgliedstaaten miissen

— sicherstellen, daB die (nationale) GLP-Uberwachungsbehérde direkt oder in
letzter Instanz fiir ein angemessenes ,,Team® von Inspektoren mit der erfor-
derlichen technischen/wissenschaftlichen Fachkenntnis verantwortlich ist;

— Dokumente beziiglich der Annahme der GLP-Grundsétze auf ihrem Hoheits-
gebiet veroffentlichen;

— Dokumente mit den Einzelheiten {iber das (nationale) GLP-Uberwachungs-
programm verdffentlichen, einschlieflich Informationen {iber den rechtlichen
oder verwaltungstechnischen Rahmen des Programms sowie Hinweisen auf
bereits veroffentlichte Rechtsakte, Unterlagen normativer Art (z. B. Verord-
nungen, Verhaltenskodizes), Inspektionshandbiicher, Leitlinien, Periodizitét
von Inspektionen oder Kriterien fiir Inspektionszeitpldne usw.;

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

Vertraulichkeit

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

Die Mitgliedstaaten miissen

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

— sicherstellen, daB, falls nicht alle geschéftlich wertvollen und vertraulichen
Informationen ausgespart bleiben, die Berichte iiber die Inspektionen von
Priifeinrichtungen und die Uberpriifung von Priifungen nur den Bewertungs-
behorden und gegebenenfalls den inspizierten oder von Uberpriifung von
Priiffungen betroffenen Priifeinrichtungen und/oder den Auftraggebern der
Priiffungen zugénglich gemacht werden.

Personal und Ausbildung

Die (nationalen) GLP-Uberwachungsbehdrden miissen

— sicherstellen, daf eine angemessene Anzahl von Inspektoren zur Verfiigung
steht.
Die Anzahl der erforderlichen Inspektoren ist abhidngig von

a) der Anzahl von Priifeinrichtungen, die in das (nationale) GLP-Uberwa-
chungsprogramm einbezogen sind;
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_ b) der Haufigkeit, mit welcher der Stand der Einhaltung der GLP in den
Priifeinrichtungen zu beurteilen ist;

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

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

— sicherstellen, da8 die Inspektoren angemessen qualifiziert und ausgebildet
sind.

Die Inspektoren sollten iiber Qualifikationen und praktische Erfahrung in den
wissenschaftlichen Fachbereichen verfiigen, die fiir die Priifung von Chemi-
kalien in Frage kommen. Die (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorden
haben

a) sicherzustellen, dal Vorkehrungen fiir eine geeignete Ausbildung der
GLP-Inspektoren unter Beriicksichtigung ihrer individuellen Qualifika-
tionen und Erfahrung getroffen werden;

b) Konsultationen, einschlieflich gemeinsamer Ausbildungsaktivitéiten, falls
erforderlich, mit den Mitarbeitern der (nationalen) GLP-Uberwachungsbe-
horden in anderen OECD-Mitgliedstaaten anzuregen, um eine internatio-
nale Harmonisierung bei der Auslegung und Anwendung der GLP-Grund-
sitze sowie bei der Uberwachung der Einhaltung dieser Grundsitze zu
fordern;

— sicherstellen, daB die Inspektoren, einschlieBlich der unter Vertrag genom-
menen Sachverstindigen, keine finanziellen oder sonstigen Interessen an den
inspizierten Priifeinrichtungen, den iiberpriiften Priifungen oder den Unter-
nehmen haben, die diese Priifungen in Auftrag gegeben haben;

— die Inspektoren mit einem geeigneten Ausweis versehen (z. B. einer Kenn-
karte).

Inspektoren kénnen

— dem stiindigen Personal der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorde ange-
horen;

— dem stindigen Personal einer anderen staatlichen Einrichtung als der (natio-
nalen) GLP-Uberwachungsbehorde angehoéren oder

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

In den beiden letztgenannten Fillen ist die (nationale) GLP-Uberwachungsbe-
horde in letzter Instanz fiir die Feststellung des Standes der Einhaltung der GLP
in den Priifeinrichtungen, fiir die Qualitit/Annehmbarkeit der Uberpriifung einer
Priifung und die Ergreifung jeglicher MaBinahmen, die aufgrund der Ergebnisse
von Inspektionen von Priifeinrichtungen oder der Uberpriifung von Priifungen
notwendig sein konnen, verantwortlich.

(Nationales) GLP-Uberwachungsprogramm

Die Uberwachung der Einhaltung der GLP dient dazu festzustellen, ob die
Priifeinrichtungen die GLP-Grundsétze fiir die Durchfiihrung von Priifungen
erfiilllt haben und ob sie gewdhrleisten konnen, dafl die aus den Priifungen
gewonnenen Daten von angemessener Qualitit sind. Wie oben angegeben,
miissen die Mitgliedsstaaten die Einzelheiten ihrer (nationalen) GLP-Uber-
wachungsprogramme verdffentlichen. Diese Informationen miissen unter
anderem

— den Rahmen und Umfang des Programms festlegen.

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

— einen Hinweis auf das Verfahren enthalten, gemil3 dem Prifeinrichtungen in
das Programm einbezogen werden.

Die Anwendung der GLP-Grundsdtze auf Daten zur Gesundheits- und
Umweltvertriglichkeit, die zu Zwecken einer behordlichen Bewertung
gewonnen wurden, kann verbindlich sein. Es muf} ein Verfahren zur Verfii-
gung stehen, durch das Prifeinrichtungen die Einhaltung der GLP-Grund-
sitze durch die zustindige (nationale) GLP-Uberwachungsbehorde iiber-
priifen lassen konnen;

— Angaben enthalten zu den Kategorien der Inspektionen von Prifeinrich-
tungen/Uberpriifungen von Priifungen.
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Ein (nationales) GLP-Uberwachungsprogramm muf} umfassen:

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

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

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

Obwohl die Inspektoren sich normalerweise nicht gegen den Willen der
Leitung der Priifeinrichtung Zutritt zu den Priifeinrichtungen verschaffen
wollen, konnen jedoch Umstinde eintreten, unter denen der Zutritt zur
Priifeinrichtung und der Zugang zu Daten von wesentlicher Bedeutung fiir
den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit und der Umwelt sind. Die Befugnisse
der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde sind fiir solche Fillen festzu-
legen;

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

In der Dokumentation sind die Verfahren anzugeben, die dazu verwendet
werden, sowohl die organisatorischen Verfahren als auch die Bedingungen zu
priifen, unter denen Priifungen geplant, durchgefiihrt, {iberwacht und aufge-
zeichnet werden. Leitlinien fiir solche Verfahren sind im Abschnitt B dieses
Anhangs enthalten;

— MaBnahmen beschreiben, die als Folge von Inspektionen von Priifeinrich-
tungen und Uberpriifungen von Priifungen ergriffen werden konnen.

Folgemafinahmen nach der Inspektion von Priifeinrichtungen und der Uberprii-
fung von Priifungen

Wenn die Inspektion einer Priifeinrichtung oder die Uberpriifung einer Priifung
abgeschlossen ist, muf} der Inspektor einen schriftlichen Bericht iiber die Ergeb-
nisse abfassen.

Die Mitgliedstaaten haben geeignete Maflnahmen zu ergreifen, wenn bei oder
nach der Inspektion einer Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung
Abweichungen von den GLP-Grundsitzen festgestellt werden. Geeignete
MaBnahmen sind in Dokumenten der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehérde
zu beschreiben.

Ergeben sich bei der Inspektion einer Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer
Priifung nur geringfiigige Abweichungen von den GLP-Grundsitzen, ist die
Priifeinrichtung aufzufordern, diese geringfiigigen Abweichungen zu korrigieren.
Es kann erforderlich sein, dafl der Inspektor zu angemessener Zeit in die Priifein-
richtung zurlickkehrt, um nachzupriifen, ob die Korrekturen vorgenommen
worden sind.

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

— ecine Bescheinigung ausstellen, aus der hervorgeht, dafl die Priifeinrichtung
inspiziert und dabei die Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen festge-
stellt wurde. Das Datum der Inspektion und gegebenenfalls die Kategorien
der in der Priifeinrichtung zu dieser Zeit iiberpriiften Priifungen sind dabei
mit anzugeben. Solche Bescheinigungen konnen verwendet werden, um die
(nationalen) GLP-Uberwachungsbehérden in anderen OECD-Mitgliedstaaten
zu informieren;

oder

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

Werden erhebliche Abweichungen festgestellt, sind die von der (nationalen)
GLP-Uberwachungsbehorde  ergriffenen  MaBnahmen in  jedem Einzelfall
abhingig von den besonderen Umstidnden sowie von den Rechts- oder Verwal-
tungsvorschriften, nach denen die Uberwachung der Einhaltung der GLP in den
jeweiligen Staaten festgelegt worden ist. Insbesondere konnen folgende, nicht
abschliefend aufgefiihrte MaBinahmen ergriffen werden:

— Abgabe einer Erkldrung mit Einzelheiten iiber die festgestellten Unzuldng-
lichkeiten oder Méngel, die die Validitit der in der Priifeinrichtung durchge-
fiihrten Priifungen beeintriachtigen konnten;

— Abgabe einer Empfehlung an eine Bewertungsbehorde, eine Priifung zuriick-
zuweisen;
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T — keine weiteren Inspektionen in der Priifeinrichtung oder Uberpriifungen von
Priifungen aus einer Priifeinrichtung und — zum Beispiel, wo verwaltungs-
technisch moglich — Streichung der Priifeinrichtung aus dem (nationalen)
GLP-Uberwachungsprogramm oder aus etwaigen existierenden Listen oder
Verzeichnissen GLP-inspizierter Priifeinrichtungen;

— Auferlegen der Bedingung, da3 bestimmten Abschlufiberichten eine Erkla-
rung iiber die Einzelheiten der Abweichungen beizufiigen ist;

— Ergreifung gerichtlicher/verwaltungsrechtlicher MafBnahmen, wo es die
Umstinde erfordern und wo rechtliche Verfahren es erlauben.

Rechtsbehelfsverfahren

Schwierigkeiten oder Meinungsverschiedenheiten zwischen Inspektoren und der
Leitung der Priifeinrichtung werden normalerweise im Laufe der Inspektion einer
Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung beigelegt. Es kann jedoch
sein, daB nicht immer eine Ubereinstimmung erzielt werden kann. Es ist daher
ein Verfahren vorzusehen, daB einer Priifeinrichtung erlaubt, eine eigene Darstel-
lung beziiglich der Ergebnisse der Inspektion einer Priifeinrichtung oder der
Uberpriifung einer Priiffung zum Zwecke der Uberwachung der Einhaltung der
GLP oder auch beziiglich der von der GLP-Uberwachungsbehérde vorgeschla-
genen FolgemaBinahmen abzugeben.

ABSCHNITT B

UBERARBEITETE LEITLINIEN FUR DIE DURCHFUHRUNG VON
INSPEKTIONEN EINER PRUFEINRICHTUNG UND DIE UBERPRUFUNG
VON PRUFUNGEN

Einleitung

Zweck dieses Abschnitts des Anhangs ist es, Leitlinien fiir die Durchfithrung von
Inspektionen einer Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen bereitzu-
stellen, die von OECD-Mitgliedsstaaten gegenseitig anerkannt werden koénnen.
Er befalit sich im wesentlichen mit Inspektionen von Priifeinrichtungen, da diese
Tétigkeit die Zeit von GLP-Inspektoren in erster Linie beansprucht. Die Inspek-
tion einer Priifeinrichtung schlieBt normalerweise eine Uberpriifung von
laufenden oder abgeschlossenen Priifungen als Teil der Inspektion ein, aber
Uberpriifungen von Priifungen sind auch von Zeit zu Zeit auf Anfrage, zum
Beispiel einer Bewertungsbehorde, durchzufiihren. Allgemeine Leitlinien fiir die
Durchfiihrung von Uberpriifungen von Priifungen sind am Ende dieses Anhangs
enthalten.

Inspektionen von Priifeinrichtungen werden durchgefiihrt, um den Grad der
Ubereinstimmung der Priifeinrichtungen und der Priifungen mit den GLP-Grund-
sitzen und die Integritit der Daten festzustellen, um so sicherzustellen, daf3
daraus hervorgegangene Daten von angemessener Qualitit fiir die Bewertungen
und Entscheidungen der nationalen Bewertungsbehdrden sind. Die Inspektionen
werden mit Berichten abgeschlossen, die beschreiben, inwieweit sich eine
Priifeinrichtung an die GLP-Grundsitze hilt. Inspektionen von Priifeinrichtungen
sind regelmifBig und routineméBig durchzufiihren, um Aufzeichnungen iiber den
Stand der Einhaltung der GLP-Grundsétze in einer Priifeinrichtung zu erstellen
und fortzuschreiben.

Weitere Informationen zu vielen Punkten dieses Abschnitts des Anhangs kénnen
den OECD-Konsensdokumenten zur GLP entnommen werden (z. B. beziiglich
der Rolle und der Verantwortlichkeiten des Priifleiters).

Begriffsbestimmungen

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

Inspektionen zur Einhaltung der GLP-Grundsitze konnen in jeder Priifeinrich-
tung stattfinden, in der Daten zum Schutz der Gesundheit oder Umwelt zu
behordlichen Bewertungszwecken gewonnen werden. Die Inspektoren kénnen
aufgefordert werden, Daten beziiglich der physikalischen, chemischen, toxikolo-
gischen oder 6kotoxikologischen Eigenschaften einer Substanz oder einer Zube-
reitung zu priifen. Gegebenenfalls konnen die Inspektoren auf die Unterstiitzung
durch Fachleute besonderer Fachrichtungen angewiesen sein.

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

Die folgenden Abschnitte enthalten Leitlinien zu verschiedenen Aspekten der
Priifeinrichtung, einschlieBlich ihres Personals und ihrer Verfahren, die von den
Inspektoren iiberpriift werden konnen. In jedem Abschnitt steht eine allgemeine
Anweisung sowie eine Liste mit Erlduterungen zu besonderen Punkten, deren
Beriicksichtigung bei einer Inspektion sinnvoll sein kann. Die Listen enthalten
keine erschopfende Aufzdhlung und sollten auch nicht in diesem Sinne
verstanden werden.

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

Die Inspektionen von Priifeinrichtungen und die Uberpriifungen von Priifungen
storen unvermeidlicherweise den normalen Arbeitsablauf in einer Priifeinrich-
tung. Die Inspektoren sollten daher ihre Arbeit sorgfiltig geplant durchfiihren
und, soweit moglich, die Wiinsche der Leitung der Priifeinrichtung in bezug auf
die Zeitplanung bei Besuchen in bestimmten Abteilungen der Einrichtung
beriicksichtigen.

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

Inspektionsverfahren

Vorinspektion

Zweck: den Inspektor mit der zu priifenden Einrichtung in bezug auf Organisati-
onsstruktur, rdumliche Anordnung der Gebdude sowie Art und Umfang der
Priifungen vertraut zu machen.

Vor der Durchfiihrung einer Inspektion einer Priifeinrichtung oder einer Uberprii-
fung von Priifungen, haben sich die Inspektoren mit der Einrichtung, die sie
besuchen werden, vertraut zu machen. Dabei sollten alle bereits vorliegenden
Informationen {iiber eine Einrichtung gepriift werden, zum Beispiel frithere
Inspektionsberichte, die rdumliche Anordnung der Priifeinrichtung, Organisati-
onspléne, Berichte iiber Priifungen, Priifpline und Unterlagen iiber den berufli-
chen Werdegang (Lebensldufe) des Personals. Solche Dokumente geben
Auskunft iiber

— Art, Grole und rdumliche Anordnung der Einrichtung;

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

— Organisationsstruktur der Einrichtung.

Die Inspektoren haben insbesondere auf bei frilheren Inspektionen festgestellte
Maingel zu achten. Wenn bisher noch keine Inspektion der Priifeinrichtung durch-
geflihrt worden ist, kann eine Vorinspektion wichtige Informationen vermitteln.

Die Priifeinrichtungen konnen iiber Datum und Uhrzeit der Ankunft der Inspek-
toren, das Ziel ihres Besuchs sowie die Zeit informiert werden, die sie voraus-
sichtlich in den R&dumlichkeiten verbringen werden. Damit kann die Priifeinrich-
tung sicherstellen, daf das zustdndige Personal und die entsprechende Dokumen-
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T tation zur Verfiigung stehen. Falls besondere Dokumente oder Aufzeichnungen
gepriift werden sollen, kann es niitzlich sein, diese der Priifeinrichtung vor dem
Besuch anzugeben, so daB3 sie wihrend der Inspektion unmittelbar verfiigbar
sind.

Einfiihrungsbesprechung

Zweck: Leitung und Mitarbeiter der Einrichtung iiber den Grund der bevorste-
henden Inspektion der Priifeinrichtung oder der Uberpriifung von Priifungen zu
unterrichten und die betroffenen Bereiche der Priifeinrichtung, die fiir die Uber-
priifung ausgewahlten Priifungen, die Unterlagen und das voraussichtlich einbe-
zogene Personal festzulegen.

Die organisatorischen und praktischen Einzelheiten der Inspektion der Priifein-
richtung oder Uberpriifung von Priifungen sollten mit der Leitung der Einrich-
tung zu Beginn des Besuchs erdrtert werden. Bei der Einfithrungsbesprechung
sollten die Inspektoren

— Zweck und Rahmen des Besuchs darlegen;

— die fiir die Inspektion der Priifeinrichtung benétigten Unterlagen angeben,
wie zum Beispiel Listen laufender und abgeschlossener Priifungen, Priif-
pléne, Standardarbeitsanweisungen, Priifberichte. Der Zugang zu und, falls
erforderlich, das Kopieren von relevanten Unterlagen sollte zu diesem Zeit-
punkt einvernehmlich geregelt werden;

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

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

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

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

— darauf hinweisen, dal zum Ende der Inspektion eine AbschluBbesprechung
stattfinden wird.

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

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

Die Inspektoren konnen verlangen, daB zur Uberpriifung von Dokumenten und
fiir andere Aktivitdten ein Raum bereitgestellt wird.

Organisation und Personal

Zweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung iiber ausreichend qualifiziertes
Personal, Mitarbeiter und Hilfsdienste fiir Art und Anzahl der durchgefiihrten
Priifungen verfiigt, ob die organisatorische Struktur darauf abgestimmt ist und ob
die Leitung der Priifeinrichtung geeignete Verfahren fiir Fortbildung und gesund-
heitliche Uberwachung des Personals eingefiihrt hat, entsprechend den in der
Einrichtung durchgefiihrten Prifungen.

Die Inspektoren sollten sich von der Leitung der Priifeinrichtung unter anderem
folgende Unterlagen vorlegen lassen:
— die Stockwerkgrundrisse;

— Organigramme zur Betriebsstruktur der Priifeinrichtung sowie zur Organisa-
tion der wissenschaftlichen Bereiche;

— beruflicher Werdegang der Personen, die mit den zur Uberpriifung ausge-
wiahlten Priifungen befaflt sind;

— Liste(n) laufender und abgeschlossener Priifungen mit Angaben iiber die Art
der Priifung, Daten iiber Beginn und Abschluf3 der Priifung, des Priifsystems,
der Applikationsmethode der Priifsubstanz und zum Namen des Priifleiters;

— Vorschriften zur Gesundheitsiiberwachung des Personals;

— Arbeitsplatzbeschreibungen und Ausbildungsprogramme des Personals sowie
Aufzeichnungen dariiber;

— ein Verzeichnis der Standardarbeitsanweisungen der Einrichtung;

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

— Liste(n) der fiir die liberpriifte(n) Priifung(en) verantwortlichen Priifleiter und
die betreffenden Auftraggeber.
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Der Inspektor sollte insbesondere iiberpriifen:

— die Listen tiber laufende und abgeschlossene Priifungen, um den Stand der
von der Priifeinrichtung durchgefiihrten Arbeiten zu ermitteln;

— die Identitdt und die Qualifikationen der Priifleiter, des Leiters der Qualitéts-
sicherung und anderer Mitarbeiter;

— das Vorhandensein von Standardarbeitsanweisungen fiir alle relevanten Priif-
bereiche.

Qualitdtssicherungsprogramm

Zweck: fes"tzustellen, ob die Verfahren, mit denen der Leitung der Priifeinrich-
tung die Ubereinstimmung der Priifungen mit den GLP-Grundsitzen nachge-
wiesen wird, angemessen sind.

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

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

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

— wie die QS Inspektionen plant und durchfiihrt, wie sie festgestellte kritische
Phasen in einer Priifung tiberwacht und welche Mittel fiir Inspektionen und
Uberwachung von seiten der QS zur Verfligung stehen;

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

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

— welchen Umfang und welche Intensitit die QS-Uberwachung der Routinear-
beitsabldufe in einer Priifeinrichtung hat;

— welche QS-Verfahren zur Uberpriifung des AbschluBberichtes eingesetzt
werden, um dessen Ubereinstimmung mit den Rohdaten sicherzustellen;

— daB die Leitung der Priifeinrichtung von der QS Berichte iliber Schwierig-
keiten erhilt, die die Qualitdt oder Integritéit einer Priifung beeintrichtigen
konnen;

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

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

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

Einrichtungen

Zweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung, gleich ob es sich um geschlossene
Réumlichkeiten oder um einen Freilandstandort handelt, in Gréfe, Raumauftei-
lung und Standort den Anforderungen der durchzufiihrenden Priifungen
entspricht.

Der Inspektor sollte sich vergewissern, daf}

— die Raumaufteilung eine angemessene Trennung ermoglicht, so dal3
beispielsweise zu einer Priifung gehdrende Priifsubstanzen, Tiere, Futter-
mittel oder Proben aus der Pathologie nicht mit denen einer anderen Priifung
durcheinandergebracht werden kdnnen;

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

— die allgemeinen betriebstechnischen Mafinahmen fiir die unterschiedlichen
Einrichtungen angemessen sind und daB3 es gegebenenfalls Maflnahmen zur
Schidlingsbekdampfung gibt.

Pflege, Haltung, und Unterbringung von Tieren und anderen biologischen Priif-
systemen
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T Zweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung bei Priifungen an Tieren oder
anderen biologischen Priifsystemen iiber ausreichende Hilfseinrichtungen und
Voraussetzungen fiir ihre Haltung, Pflege und Unterbringung verfiigt, um Stref3
und andere Probleme zu vermeiden, die das Priifsystem und damit auch die
Qualitdt der Daten beeinflussen konnten.

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

— geeignete Einrichtungen fiir die verwendeten Priifsysteme und fiir die Tester-
fordernisse vorhanden sind;

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

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

— eine angemessene und auf das Priifsystem abgestimmte Uberwachung und
Aufzeichnung iiber gesundheitliche, verhaltensméBige oder sonstige Beurtei-
lungspunkte stattfindet;

— die Ausriistung fiir die Aufrechterhaltung der fiir jedes Priifsystem erforderli-
chen Umweltbedingungen ausreichend, gut gewartet und effizient ist;

— Tierkéfige, Gestelle, Wasserbecken und andere Behilter sowie Zusatzausrii-
stungen hinreichend sauber gehalten werden;

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

— Einrichtungen zur Beseitigung und Entsorgung von tierischen und sonstigen
Abfillen aus den Priifsystemen vorhanden sind und so betrieben werden, daf3
Schadlingsbefall, Geriiche, Krankheitsgefahren und Umweltverschmutzung
so gering wie moglich gehalten werden;

— Lagerflachen fiir Tierfutter oder entsprechende Stoffe fiir alle Priifsysteme
vorgesehen sind; dafl diese Lagerflichen nicht fiir die Lagerung anderer
Stoffe, wie zum Beispiel Priifsubstanzen, Schédlingsbekdmpfungs- oder
Desinfektionsmittel, benutzt werden und daf3 sie von Bereichen getrennt sind,
in denen Tiere gehalten werden oder andere biologische Priifsysteme unter-
gebracht sind,;

— gelagerte Futtermittel und Einstreu vor Schdden durch ungiinstige Umwelt-
einfliisse, Schidlingsbefall oder Verschmutzung geschiitzt sind.

Gerdte, Materialien, Reagenzien und Proben

Zweck: zu iberpriifen, ob die Priifeinrichtung iiber betriebsbereite Gerdte an
geeigneten Standorten, in ausreichender Menge und von angemessener Kapazitit
verfligt, um den Erfordernissen der in der Einrichtung durchgefiihrten Priifungen
gerecht zu werden, und ob die Materialien, Reagenzien und Proben ordnungs-
gemdl gekennzeichnet, benutzt und gelagert werden.

Der Inspektor sollte iiberpriifen, ob

— Die Gerite sauber und in einwandfreiem Zustand sind;

— Aufzeichnungen iiber Bedienung, Wartung, Uberpriifung, Kalibrierung und
Validierung von MeBinstrumenten und Geréten (einschlieBlich computerge-
stiitzte Systemen) gefiihrt werden;

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

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

— die benutzten Gerite und Materialien die Priifsysteme nicht in wahrnehm-
barem Ausmal} beeintrdchtigen.

Priifsysteme

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

Der Inspektor sollte sich vergewissern, dafl

— soweit in den Priifpldnen vorgesehen — die Haltbarkeit der Priif- und Refe-
renzsubstanzen bestimmt und die in den Priifpldnen spezifizierten Referenz-
substanzen verwendet wurden;

— bei automatisch arbeitenden Systemen die in Form graphischer Darstel-
lungen, Geréteaufzeichnungen oder Computerausdrucken gewonnenen Daten
als Rohdaten behandelt und archiviert werden.

Biologische Priifsysteme

Unter Beriicksichtigung der relevanten obengenannten Kriterien hinsichtlich
Pflege, Haltung und Unterbringung von biologischen Priifsystemen sollte der
Inspektor tiberpriifen, ob

— die Priifsysteme mit den im Priifplan spezifizierten Angaben iibereinstimmen;

— die Priifsysteme wihrend des Verlaufs der Priifung ausreichend und, sofern
erforderlich und angebracht, unverwechselbar gekennzeichnet sind, und daf3
iiber den Erhalt von Priifsystemen Aufzeichnungen existieren, die vollstindig
die Anzahl erhaltener, eingesetzter, ersetzter oder entfernter Priifsysteme
dokumentieren;

— Kifige oder Behilter fiir Priifsysteme ordnungsgemiB mit allen erforderli-
chen Angaben gekennzeichnet sind;

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

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

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

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

— schriftliche Aufzeichnungen iiber die Eingangsuntersuchung, Quarantine,
Morbiditét, Sterblichkeit, Verhaltensweise, Diagnose und Behandlung von
Tieren und pflanzlichen Priifsystemen oder iiber dhnliche, dem jeweiligen
biologischen Priifsystem angemessene Kriterien gefiihrt werden;

— Bestimmungen iiber die angemessene Entsorgung der Priifsysteme bei Been-
digung der Priifungen vorliegen.

Priif- und Referenzsubstanzen

Zweck: festzustellen, ob die Priifeinrichtung geeignete Verfahren entwickelt hat,
um i) sicherzustellen, dafl Identitdt, Wirksamkeit, Menge und Zusammensetzung
der Priif- und Referenzsubstanzen mit ihren Spezifikationen iibereinstimmen, und
um ii) Priif- und Referenzsubstanzen ordnungsgeméaf in Empfang zu nehmen und
zu lagern.

Der Inspektor sollte iiberpriifen, ob

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

— die Behilter der Priif- und Referenzsubstanzen ordnungsgemill gekenn-
zeichnet sind;

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

— schriftliche Aufzeichnungen iiber die Bestimmung von Identitdt, Reinheit,
Zusammensetzung und Stabilitit und gegebenenfalls tiber MaBinahmen zur
Verhiitung von Verunreinigungen der Priif- und Referenzsubstanzen
vorhanden sind;

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

— gegebenenfalls Behilter mit Mischungen (oder Verdiinnungen) der Priif- und
Referenzsubstanzen gekennzeichnet sind und Aufzeichnungen iiber die
Homogenitdt und Stabilitdt ihres Inhalts gefithrt werden;
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— wenn die Priifung lidnger als vier Wochen dauert — Riickstellmuster aus
jeder Charge der Priif- und Referenzsubstanzen fiir Analysezwecke
entnommen und fiir eine angemessene Zeit archiviert werden;

— Verfahren zur Mischung von Substanzen so konzipiert sind, daB3 Fehler bei
der Kennzeichnung oder die gegenseitige Verunreinigung vermieden werden.

Standardarbeitsanweisungen

Zweck: festzustellen ob die Priifeinrichtung {iber schrifliche Standardarbeitsan-
weisungen flir alle wichtigen Aspekte ihrer Arbeitsabldufe verfiigt, da die
Verwendung von schriftlichen Standardarbeitsanweisungen zu einer der wichtig-
sten Methoden der Leitung der Priifeinrichtung zur Regelung der Arbeitsabldufe
des Betriebes zdhlt. Diese beziehen sich direkt auf die Routineelemente der von
der Priifeinrichtung durchgefiihrten Priifungen.

Der Inspektor sollte sich vergewissern, ob
— jeder Bereich der Priifeinrichtung unmittelbar iiber die fiir ihn relevanten,
genehmigten Kopien von Standardarbeitsanweisungen verfligt;

— Verfahren zur Uberarbeitung und Aktualisierung von Standardarbeitsanwei-
sungen vorhanden sind;

— Erginzungen oder Anderungen der Standardarbeitsanweisungen genehmigt
und datiert sind;

— eine chronologische Sammlung von Standardarbeitsanweisungen gefiihrt
wird;

— Standardarbeitsanweisungen fiir folgende, nicht abschlieBend aufgezihlte
Arbeiten vorliegen:

i) Erhalt, Bestimmung der Identitit, Reinheit, Zusammensetzung und
Stabilitdt; Kennzeichnung, Handhabung, Probenahme, Gebrauch und
Lagerung von Priif- und Referenzsubstanzen;

ii) Gebrauch, Wartung, Reinigung, Kalibrierung und Validierung von
MeBinstrumenten, computergestiitzten Systemen und Gerédten zur
Kontrolle der Umweltbedingungen;

iii) Zubereitung von Reagenzien und Formulierungen fiir die Dosierung;

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

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

vi) Erhalt, Weitergabe, Unterbringung, Charakterisierung, Identifzierung
und Pflege von Priifsystemen;

vii) Handhabung der Priifsysteme vor, wihrend und beim Abschluf} der
Priifung;

viii) Beseitigung der Priifsysteme;
ix) Gebrauch von Schidlingsbekdmpfungs- und Reinigungsmitteln;
x) Durchfiihrung des Qualitdtssicherungsprogramms.

Durchfiihrung der Priifung

Zweck: nachzupriifen, ob schriftliche Priifpldne vorliegen und ob Pline und
Durchfithrung der Priifung mit den GLP-Grundsétzen iibereinstimmen.

Der Inspektor sollte sich vergewissern, daf}

— der Priifplan vom Priifleiter unterzeichnet wurde;
— Anderungen zum Priifplan vom Priifleiter datiert unterzeichnet sind;

— (gegebenenfalls) das Datum angegeben wurde, an dem der Auftraggeber dem
Priifplan zustimmte;

— Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen mit dem Priifplan und rele-
vanten Standardarbeitsanweisungen iibereinstimmeny;

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

— etwaige Anderungen der Rohdaten, einschieBlich der in computergestiitzten
Systemen gespeicherten, frithere Eintragungen nich 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;

— durch computergestiitzte Systeme gewonnene oder gespeicherte Daten
gekennzeichnet werden, und daf die Verfahren zur Sicherung dieser Daten
gegen unerlaubte Anderungen oder Verlust angemessen sind;
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— die im Rahmen der Priifung eingesetzten computergestiitzten Systeme zuver-
lassig und genau sowie validiert worden sind;

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

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

Berichterstattung iiber die Ergebnisse der Priifung

Zweck: festzustellen, ob die AbschluBberichte in Ubereinstimmung mit den GLP-
Grundsitzen erstellt wurden.

Bei der Priiffung eines AbschluBberichts, sollte der Inspektor iiberpriifen, ob

— der Priifleiter diesen datiert unterzeichnet hat, womit die Ubernahme der
Verantwortung fiir die Validitdt der Priifung erkldrt wird und bestitigt wird,
daB die Priifung in Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen durchgefiihrt
wurde;

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

— eine datiert unterzeichnete Erklarung der QS dem AbschluB3bericht beigefligt
ist;

— etwaige Nachtridge von dafiir verantwortlichen Mitarbeitern gemacht wurden;

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

Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen

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

Der Inspektor sollte iiberpriifen:

— daB eine fiir das Archiv verantwortliche Person bestimmt wurde;

— die Einrichtungen im Archiv zur Aufbewahrung der Priifpldne, Rohdaten
(einschlieBlich derjenigen von abgebrochenen GLP-Priifungen), Abschluflbe-
richte, Riickstellmuster und Proben sowie der Aufzeichnungen tiber die Aus-
und Weiterbildung des Personals;

— die Verfahren fiir das Wiederauffinden archivierter Materialien;

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

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

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

Uberpriifung von Priifungen

Inspektionen von Priifeinrichtungen schlieBen gewdhnlich unter anderem auch
Uberpriifungen von laufenden oder abgeschlossenen Priifungen ein. Uberprii-
fungen bestimmter Priifungen werden auch &fter von Bewertungsbehérden ange-
fordert und konnen unabhéngig von Inspektionen der Priifeinrichtung durchge-
fiihrt werden. Aufgrund der groBlen Vielfalt der Priifungsarten, die moglicher-
weise zu iiberpriifen sind, ist nur eine allgemein gehaltene Anleitung angebracht,
und die Inspektoren und andere an den Uberpriifungen von Priifungen beteiligte
Personen werden immer die Art und Weise sowie den Umfang ihrer Uberpriifung
nach eigener Einschitzung festlegen miissen. Ihr Ziel sollte darin bestehen, die
Priifung durch Vergleich des Abschluflberichts mit dem Priifplan und den rele-
vanten Standardarbeitsanweisungen, den Rohdaten und anderen archivierten
Materialien zu rekonstruieren.

In einigen Fillen konnen die Inspektoren zur Durchfiihrung einer effektiven
Uberpriifung von Priifungen die Unterstiitzung durch weitere Experten benétigen,
z.B., wenn eine Uberpriifung von Gewebeschnitten unter dem Mikroskop
notwendig wird.
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Bei der Uberpriifung einer Priifung sollte der Inspektor

— sich Namen, Arbeitsplatzbeschreibungen und Zusammenfassungen iiber
Ausbildung und Erfahrung ausgewihlter Personen vorlegen lassen, die mit
der (den) Priifung(en) befafit sind, z.B. Priifleiter und verantwortliche
Wissenschaftler;

— Tberpriifen, ob fiir die durchgefiihrten Priifung(en) ausreichendes und in den
relevanten Bereichen ausgebildetes Personal zur Verfiigung steht;

— in der Priifung verwendete Gerite oder spezielle Ausriistungen stichproben-
artig auswihlen und die Aufzeichnungen iiber Kalibrierung, Wartung und
Service lberpriifen;

— die Aufzeichnungen tiber die Stabilitdt der Priifsubstanzen, die Analysen der
Priifsubstanzen und Formulierungen, die Futteranalysen usw. durchsehen;

— versuchen, nach Moglichkeit in Gespriachen, die Arbeitsbelastung ausge-
wihlter an der Priifung beteiligter Personen zu erfahren, um sicherzustellen,
daf} diese Personen Zeit genug hatten, um die im Priifplan oder im Abschlu3-
bericht aufgefiihrten Aufgaben zu erfiillen;

— sich Kopien der gesamten Unterlagen iiber Kontrollverfahren oder der Unter-
lagen, die wesentlicher Bestandteil der Priifung sind, aushidndigen zu lassen,
insbesondere:

i) den Priifplan;

ii) die zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Priifung giiltigen Standardar-
beitsanweisungen;

iii) Tagebiicher, Laborbiicher, Akten, Arbeitsblitter, Ausdrucke von compu-
tergespeicherten Daten usw.; falls notwendig, sind Berechnungen zu
iberpriifen;

iv) den AbschluBbericht.

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

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

— klinische Beobachtungen und Sektionsbefunde;
— klinische Chemie;
— Pathologie.

Abschluff der Inspektion oder der Uberpriifung von Priifungen

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

Die Inspektion einer grofen Priifeinrichtung wird wahrscheinlich eine Reihe
geringfiigiger Abweichungen von den GLP-Grundsitzen ergeben, die aber
normalerweise nicht so bedeutend sind, daB sie die Validitdt der aus dieser
Priifeinrichtung stammenden Priifungen wesentlich beeintrachtigen. In solchen
Fillen ist es sinnvoll, wenn ein Inspektor berichtet, die Priifeinrichtung arbeite in
Ubereinstimmung mit den GLP-Grundsitzen gemiB den von der (nationalen)
GLP-Uberwachungsbehdrde aufgestellten Kriterien. Gleichwohl sind die Einzel-
heiten der festgestellten Unzuldnglichkeiten oder Mingel der Priifeinrichtung
mitzuteilen und die Zusicherung der Leitung einzuholen, dal Mafnahmen zur
Beseitigung dieser Unzuldnglichkeiten und Méngel getroffen werden.

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

Wenn eine wesentliche Abweichung von den GLP-Grundsitzen wihrend der
Inspektion einer Priifeinrichtung oder der Uberpriifung einer Priifung festgestellt
wird, die nach Ansicht des Inspektors die Validitdt dieser Priifung oder anderer
in der Einrichtung durchgefiihrter Priifungen beeintrichtigt haben konnte, hat der
Inspektor der (nationalen) GLP-Uberwachungsbehorde hieriiber Bericht zu
erstatten. Die Maflnahmen, die von dieser Behorde sowie gegebenenfalls der
Bewertungsbehorde getroffen werden, werden von Art und Ausmal} der Nichtii-
bereinstimmung und den Rechts- und Verwaltungsvorschriften im Rahmen des
GLP-Uberwachungsprogrammes abhéngen.

Wenn die Uberpriifung einer Priifung auf Ersuchen einer Bewertungsbehérde
erfolgt ist, muf ein vollstdndiger Bericht der Ergebnisse erstellt und ihr tber die
zustiandige (nationale) GLP-Uberwachungsbehdrde zugeleitet werden.



