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ENV/IM/MONO(99)23

Vorwort

Im Rahmen des dritten OECD Consensus Workshop Uber Gute Laborpraxis vom 5. bis 8. Oktober
1992 in Interlaken, Schweiz, diskutierte eine Expertengruppe die Interpretation der GLP-Grundsétze
bei ihrer Anwendung auf Kurzzeit-Prifungen. Den Vorsitz fihrte Francisca E. Liem (United States
Environmental Protection Agency); as Berichterstatter fungierte Dr. Hans-Wilhelm Hembeck
(GLP-Bundesstelle, Deutschland). Die Teilnehmer der Arbeitsgruppe kamen sowohl aus den
nationalen GLP-Uberwachungsbehérden als auch aus Prifeinrichtungen der folgenden Lander:
Australien, Osterreich, Tschechische Republik, Finnland, Frankreich, Deutschland, Irland,
Nlederlande Polen, Schweden Schweiz, GrofRbritannien und Vereinigte Staaten von Amerika. Es
wurden zwei Unterarbeitsgruppen gebildet, die von Frau Liem (Biologische Kurzzeit-Prifungen),
bzw. von Dr. Hembeck (Physikalisch-chemische Prifungen) geleitet wurden. Die jeweiligen
Berichterstatter waren David Long (Frankreich) und Stephen Harston (Deutschland). Das von der
Arbeitsgruppe erstellte Dokument zitiert die einschlégigen Abschnitte der GLP-Grundsétze der
OECD und gibt in einer Reihe von Anmerkungen Interpretationshinweise in Bezug auf Kurzzeit-
Prufungen.

Der von der Arbeitsgruppe erstellte Entwurf des Dokumentes wurde den Mitgliedstaaten zur
Stellungnahme zugeleitet. Der Text wurde unter Berticksichtigung der eingegangenen Kommentare
Uberarbeitet, danach durch den OECD Panel on GLP auf seiner 5. Sitzung in Méarz 1993 Uberprift,
leicht abgedndert und anschlieffend der Gemeinsamen Besprechungsrunde der Arbeitsgruppe
Chemikalien und des Management-Komitees des Sonderprogramms fir die Kontrolle von
Chemikalien vorgelegt. Auf deren 20. Sitzung wurde das Dokument mit geringfugigen
redaktionellen Anderungen angenommen und seine Herausgabe unter der Verantwortung des
General sekretérs empfohlen.

Im Zuge der Neufassung der OECD Grundsétze der Guten Laborpraxis im Jahre 1997 wurde dieses
Konsensdokument von der GLP-Arbeitsgruppe Uberprift und Uberarbeitet, um es den Anderungen
in den Grundsétzen anzupassen. Es wurde dann zunachst im April 1999 von der GLP-Arbeitsgruppe
und anschlieffend vom Joint Meeting des Chemikalien-Ausschusses und der Arbeitsgruppe
Chemikalien, Pflanzenschutzmittel und Biotechnologie im August 1999 gebilligt. Auch dieses
Dokument wurde unter der Verantwortung des General sekretérs freigegeben.



Hinweisder OECD-Arbeitsgruppe GL P zum lberarbeiteten Konsensdokument zur
Anwendung der GL P-Grundsétze auf Kurzzeit-Prifungen

(gebilligt vom Joint M eeting des Chemikalien-Ausschusses und der Arbeitsgruppe
Chemikalien, im August 1999)

Bel den GLP-Grundsdtzen handelt es sich um allgemeine Leitlinien, die urspringlich erstellt
wurden, um die Art und Weise festzulegen, wie chronische Toxizitétsprifungen geplant,
durchgefiihrt und berichtet werden sollten. Die Ausweitung des Anwendungsgebietes der GLP auf
weitere Prufungsarten, die sich deutlich von den Prifungen zur chronischen Toxizitét
unterscheiden, machte es notwendig, die Anwendung der GLP-Grundsétze fir diese bestimmten
Bereiche zu interpretieren.

Einer der Bereiche, bel denen die Anwendung der GLP-Grundsétze weitergehende Interpretationen
erforderlich machen, ist der der sogenannten "Kurzzeit-Prifungen”. Die Neufassung der OECD-
Grundsétze sowie dieses Uberarbeitete Konsensdokument liefern zusétzliche Anleitung fir diesen
Bereich. Da der Begriff "Kurzzeit-Prifungen” eine solche Vielfalt an Prifungsarten umfasst, hat es
sich als unmdglich erwiesen, eine sinnvolle, alles umfassende und klare, dabei aber auch exakte
Definition zu erreichen. Innerhalb der OECD konnte weder hinsichtlich einer prézisen Definition
noch hinsichtlich einer umfassenden Liste von Kurzzeit-Prifungen Konsens erzielt werden.

Die Neufassung der OECD GLP-Grundsdize definiert Kurzzeit-Prifungen daher lediglich as
"Prifungen von kurzer Dauer, die nach weithin gebrauchlichen Routinemethoden durchgefiihrt
werden” - eine Definition die weiterhin den Ausdruck "von kurzer Dauer” fur Interpretationen
offen lasst. Aufgrund der Vielfalt der betroffenen Prifungen war es nicht mdglich, den Begriff
"kurz" mit einer definierten Dauer einer Prifung zu belegen, welche Kurzzeit-Prifungen prézise
und umfassend definieren wirde. Dies kommt vor allem daher, dass, was im Zusammenhang mit
biologischen Prifungen als "kurz" erachtet wird, moglicherweise nicht als "kurz" bei physikalisch
chemischen Prifungen betrachtet wird. Daher ist es sinnvall, biologische Prifungen hinsichtlich der
Anwendung der Vorschriften fir Kurzzeit-Prifungen unterschiedlich zu physikalisch-chemischen
Prufungen zu behandeln.

Aus den oben genannten Griinden fand es die OECD-Arbeitsgruppe GLP sinnvoller, vor allem jene
Charakteristika hinsichtlich der Durchfiihrung einer Priifung zu betrachten, die zur Einstufung als
"Kurzzeit-Prifung” geeignet sein kénnten. Diese schlief3en die Dauer von kritischen Phasen ein, die
Haufigkeit, mit der Prufungen durchgefihrt werden, die Komplexitét des Prifsystems sowie die
Routine des eingesetzten Personals, die bei steigender Anzahl von Prifungsdurchfihrungen wéachst.
Wie oben diskutiert, muss bei der Abgrenzung, welche Prifung als "Kurzzeit-Prifung” betrachtet
werden soll, der gesunde Menschenverstand eingesetzt werden.
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GLP-KONSENSDOKUMENT

DIE ANWENDUNG DER GLP-GRUNDSATZE AUF
KURZZEIT-PRUFUNGEN

Hinter grundinfor mation

Die GLP-Grundsétze der OECD sind allgemein gehalten und nicht spezifisch auf die Belange einer
bestimmten Priifung oder Prifungsart ausgelegt. Die ersten Erfahrungen mit der Uberwachung ihrer
Einhaltung wurden in den OECD-Mitgliedstaaten vorwiegend bei toxikologischen Langzeit-
Prufungen gewonnen. Obwohl die GLP-Grundsétze der OECD auch fur Kurzzeit-Priifungen gelten,
werfen sie hinsichtlich der dabel anzuwendenden besonderen Verfahrensweisen und Techniken fur
die Leitung der Prufeinrichtung und die Uberwachungsbehdrden spezielle Probleme auf.

Die Uberarbeiteten GLP-Grundsétze definieren eine Kurzzeit-Prifung als "eine Prifung von kurzer
Dauer, die nach weithin gebrauchlichen Routinemethoden durchgefthrt wird” (1, 2.3.2). Biologische
Kurzzeit-Prifungen umfassen akute Toxizitatsprufungen, Mutagenitétsprifungen sowie akute
Okotoxikologische Priifungen.

Physikalisch-chemische Prifungen sind Prifungen, Untersuchungen oder Messungen von kurzer
Dauer (gewdhnlich nicht lénger als eine Arbeitswoche), die nach weithin gebréuchlichen Methoden
durchgefuhrt werden (z.B. OECD Prifrichtlinien) und zu leicht wiederholbaren Ergebnissen fiihren,
oft nur as einfache Zahlenwerte oder Formulierungen anfallend.

Zu den typischen physikalisch-chemischen Prifungen zadhlen unter anderem Prifungen zur
chemischen Charakterisierung, Schmel zpunkt, Dampfdruck, Vertellungskoeffizient,
Explosionsgefahr sowie andere dhnliche Prufungen, fur die Prifrichtlinien vorliegen. Die
zustandigen Bewertungsbehorden/Anmeldestellen in den Mitgliedstaaten werden festlegen, welche
dieser Prufungen vorzulegen sind und welche unter Einhaltung der GLP-Grundsétze durchzufihren
sind.



ANMERKUNGEN ZU DEN GLP-GRUNDSATZEN

Die folgenden Abschnitte der Uberarbeiteten OECD GLP-Grundsétze bedurfen einer Interpretation
hinsichtlich ihrer Anwendung auf Kurzzeit-Prifungen. Abschnitte, die keine Interpretation
erfordern, werden hier nicht aufgefiihrt. Die Anmerkungen dienen als zusétzliche Leitlinien und
Interpretationshilfen.

11.1. ORGANISATION UND PERSONAL DER PRUFEINRICHTUNG

I1.1.1. Aufgaben der Leitung der Prifeinrichtung

11.1.1.2.g) (DieLeitung der Prifeinrichtung hat zumindest)....sicherzustellen, dass vor Beginn einer
jeden Prufung ein Prifleiter mit entsprechender Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie
praktischer Erfahrung von der Leitung benannt wird. .....

[ANMERKUNG]: Die Benennung des Prifleiters ist eine Schlisseentscheidung, um
sicherzustellen, dass die Prifung ordnungsgemafd geplant, durchgefihrt und berichtet wird.
Die erforderliche Qualifikation des Prifleiters kann dabei mehr auf Erfahrung als auf
hoherer Ausbildung basieren.

11.2. QUALITATSSICHERUNGSPROGRAMM

[1.2.1. Allgemeines

11.2.1.1.  Die Prufeinrichtung muss Uber ein dokumentiertes Qualitétssicherungsprogramm
verfigen, um zu gewdhrleisten, dass die Prifungen in Ubereinstimmung mit diesen
Grundsétzen der Guten Laborpraxis durchgefihrt werden.

[ANMERKUNG 1]: Be allen in diessm Dokument enthaltenen Verweisen auf das
" Qualitatssicherungsprogramm™ ist dieser Begriff jeweils im Sinne der OECD GLP-
Grundsitze und des OECD Konsensdokumentes  Qualitatssicherung und GLP' zu
interpretieren. Gerade in Bezug auf physikalisch-chemische Prifungen ist festzustellen, dass
der Begriff " Qualitatssicherung” in anderen ver 6ffentlichten Normen (z. B. 1SO 9000 Serie)
andersdefiniert wird.

[ANMERKUNG 2]: Die Dokumentation des Qualitatssicherungsprogramms sollte Angaben
Uber die Durchfuhrung von "prufungsbezogenen”, "enrichtungsbezogenen" und
" verfahrensbezogenen" Inspektionen, gemald den Definitionen im OECD Konsensdokument
Nr. 4 "Qualitatssicherung und GLP", enthalten. Diese Definitionen werden nachstehend
wieder holt:

"Prtfungsbezogene Inspektionen: Diese werden nach dem zeitlichen Ablauf ener
vorgegebenen Prifung durchgefiinrt, gewohnlich nach vorheriger Identifizierung der
kritischen Phasen einer Prifung.

! OECD Series on Princi ples of Good Laboratory Practice and Compliance No.4, Quality Assurance and
GLP, Paris, 1992 (asrevised in 1999).



Einrichtungsbezogene Inspektionen: Diese stiitzen sich nicht auf bestimmte Prifungen,
sondern beinhaten die allgemeinen Einrichtungen und Tétigkeiten in einem Labor
(Technische Anlagen, Hilfsdienste, Computersysteme, Schulung, Umweltliberwachung,
Wartung, Kalibrierung, usw.).

Verfahrensbezogene Inspektionen: Auch diese werden unabhéangig von bestimmten
Prufungen durchgefiihrt. Sie dienen zur Uberwachung von sich wiederholenden Verfahren
oder Prozessen und werden gewdhnlich stichprobenartig durchgefihrt. Diese Inspektionen
finden statt, wenn ein Verfahren in einem Labor sehr haufig durchgeftihrt wird und wenn
deshalb prifungsbezogene Inspektionen fur unrationell oder nicht praktikabel gehalten
werden. Es wird hierbei eingerdaumt, dass die Durchfihrung verfahrensbezogener
Inspektionen von sehr haufig vorkommenden Phasen dazu fihren kann, dass einige
Prufungen wahrend ihres experimentellen Teils nicht individuell inspiziert werden.”

11.2.2.  Aufgaben des Qualitatssicherungspersonals
11.2.2.1.  Das Qualitdtssicherungspersonal hat zumindest:

(@ Kopien dler genehmigten Prifplane und Standardarbeitsanweisungen, die in der
Prufeinrichtung benutzt werden, bereitzuhaten und Zugriff auf das aktuelle Master
Schedule zu besitzen;

(b)  zu Uberprufen, ob der Prufplan die nach den Grundsédtzen der Guten Laborpraxis
erforderlichen Informationen enthalt. Diese Uberprifung ist zu dokumentieren;

(c) Inspektionen durchzuftihren, um festzustellen, ob alle Prifungen unter Einhaltung
dieser Grundsitze der Guten Laborpraxis durchgefihrt werden. Wahrend der
Inspektionen soll auch  festgestellt ~ werden, ob Prufplane  und
Standardarbeitsanweisungen dem priifenden Personal direkt zur Verfigung stehen und
befol gt werden.

[ANMERKUNG]: Bedingt durch die Haufigkeit und routinemafige Durchfiihrung einiger
standardisierter  Kurzzeit-Prufungen wird im OECD  Konsensdokument  Uber
" Qualitatssicherung und GLP" eingerdumt, dass nicht jede Prufung wahrend der experimen-
tellen Phase von der Qualitatssicherung (QS) Uber prift werden muss. In diesen Féllen soll ein
verfahrensbezogenes I nspektionsprogramm jede einzelne Prifungsart einschlief3en. Die Fre-
quenz derartiger Inspektionen ist unter Berlicksichtigung der Anzahl, der Haufigkeit und der
Komplexitat der in der Prifeinrichtung durchgefuhrten Prifungen in  genehmigten
Standardarbeitsanweisungen der Qualitatssicherung festzulegen. Die Haufigkeit der
Inspektionen ist in den entsprechenden QS-Standardar beitsanweisungen festzulegen, und in
SOPsist sicherzustellen, dass alle diese Verfahren regelméafiig tber prift werden.

(f) ene dem Abschlussbericht beizufiigende Erkldrung abzufassen und zu
unterzeichnen, aus der Art und Zeitpunkt der Inspektionen, die inspizierten Phasen der
Prifung sowie die Zeitpunkte, an denen der Leitung und dem Prifleiter sowie
gegebenenfalls einem Principal Investigator Inspektionsergebnisse berichtet wurden,
hervorgehen. Weiterhin dient diese Erklarung as Bestdtigung, dass der
Abschlussbericht die Rohdaten widerspiegelt.

[ANMERKUNG]: Wenn keine individuellen prifungsbezogenen Inspektionen durchgefuhrt
wurden, muss die QS-Erklarung detailliert angeben, welche Arten von Inspektionen (z. B.
verfahrensbezogene) durchgefihrt wurden und zu welchem Zeitpunkt. Aus der QS
Erklarung muss hervorgehen, dass der AbschluRbericht tber pruft wurde.
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11.3. RAUMLICHKEITEN / EINRICHTUNGEN

[11.3.1. Allgemeines

I11.3.1.1. Die PriUfeinrichtung hat eine zweckentsprechende Grof3e, Konstruktion und Lage
aufzuweisen, um den Anforderungen der Prifung zu entsprechen und um Stérungen, die
die Zuverldssigkeit der Prifung beeintrdchtigen konnten, auf ein Mindestmald zu
beschrénken.

[11.3.1.2. Die Prifeinrichtung muss so angelegt sein, dass die einzelnen Arbeitsablaufe
ausreichend voneinander getrennt werden konnen, um die ordnungsgemélie
DurchfUhrung jeder einzelnen Prifung zu gewéhrleisten.

[ANMERKUNG]: Ein Problem, vor allem bel biologischen in-vitro Prifungen, stellt die M 6g-
lichkeit einer Kontamination des Prifsystems dar. Die Laboratorien missen Einrichtungen
und Verfahren bereitstellen, durch die solche mdglichen Kontaminationen nachweislich ver-
hindert oder kontrolliert werden.

I1.4. GERATE, MATERIALIEN UND REAGENZIEN

11.4.2. Die bel einer Prifung verwendeten Geréte sind in regelméldigen Zeitabstanden gemal3
den Standardarbeitsanweisungen zu Uberprifen, zu reinigen, zu warten und zu
kalibrieren. Aufzeichnungen dartiber sind aufzubewahren. Kalibrierungen miissen, wo
notwendig, auf nationale oder internationale Messstandards zurlckgefiihrt werden
konnen.

[ANMERKUNG]: Die Kalibrierung sollte gegebenenfalls die Ruckverfolgbarkeit von
Messungen auf durch die zustdndigen nationalen Behérden bereitgehaltene grundlegende
physikalische GroRRen erlauben. Die Gerate sollten regelmafig auf ihre Messgenauigkeit
Uber prft werden. Kalibriersubstanzen sollten wie Refer enzgegenstande gehandhabt werden,
mussen aber nicht aufbewahrt werden.

11.5. PRUFSYSTEME

[1.5.1. Physikalische und chemische Prifsysteme

[ANMERKUNG]: Esbestehen zwar gewisse Uber schneidungen zwischen den Anforderungen
an " Physkalische und chemische Prifsysteme’ im Abschnitt 11.5.1.1. der Uberarbeiteten
OECD GLP-Grundsdatze und denjenigen an "Gerate" in Abschnitt [1.4.1.. Diese
Uberschneidungen durften keinerlei praktische Bedeutung fur diese Art von Prufungen
haben. Gerate, diein physikalisch-chemischen Prifsystemen Verwendung finden, sind gemaf3
Abschnitt 11.4.2. der GLP-Grundsatze in regelmélligen Zeitabstdnden nach entsprechenden
Standar dar beitsanweisungen zu Uber prifen, zu reinigen, zu warten und zu kalibrieren.

[1.5.2. Biologische Prifsysteme
11.5.2.1. Fir die Aufbewahrung, Unterbringung, Handhabung und Pflege von biologischen

Prufsystemen sind geeignete Bedingungen zu schaffen, um die Qualitét der Daten zu
gewdhrleisten.
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[1.5.2.2.  Neu eingetroffene tierische und pflanzliche Prifsysteme sind getrennt unterzubringen,
bis ihr Gesundheitszustand festgestellt worden ist. Wenn eine ungewdhnliche
Sterblichkeit oder Morbiditdt auftritt, darf diese Lieferung nicht bei Priifungen benutzt
werden und ist gegebenenfalls auf geeignete Weise zu vernichten. Bel Beginn der
experimentellen Phase der Prifung sollen die Prifsysteme frel sein von allen
Krankheiten oder Beeintrachtigungen, die den Zweck oder die Durchfihrung der
Prufung beeinflussen konnten. Prifsysteme, die im Verlauf der Prifung erkranken oder
verletzt sind, sind, falls notwendig, zu isolieren und zu behandeln, um die Integritét der
Prufung zu gewahrleisten. Uber Diagnose und Behandlung etwaiger Krankheiten vor
oder im Verlauf einer Prifung sind Aufzeichnungen zu fihren.

11.5.2.3.  Uber Herkunft, Ankunftsdatum und Zustand bei der Ankunft der Priifsysteme miissen
Aufzeichnungen gefiihrt werden.

[1.5.2.4. Biologische Prifsysteme sind vor der ersten Applikation des Prof- oder
Referenzgegenstandes wahrend eines  ausreichenden  Zeitraumes an  die
Umweltbedingungen der Priifung zu akklimatisieren.

[1.5.25.  Alle zur Identifizierung der Prifsysteme erforderlichen Angaben sind auf K&figen oder
Behdltern anzubringen. Prifsystem-Individuen, die im Verlauf der Prifung aus ihren
Ké&figen oder Behdtnissen entnommen werden, missen, wo immer moglich, geeignete
Identifizierungsmerkmal e tragen.

[1.5.2.6. Waéhrend des Gebrauchs sollen ale Kéafige oder Behdlter fur Prifsysteme in
angemessenen Abstanden gereinigt und keimarm gemacht werden. Materialien, mit
denen die Prufsysteme in Beriihrung kommen, sollen frei sein von Verunreinigungen in
Konzentrationen, die Auswirkungen auf die Prifung haben kdnnten. Einstreu fur Tiere
soll so oft gewechselt werden, wie es die gute Tierpflegepraxis erfordert. Die
Anwendung von Schadlingsbekampfungsmitteln ist zu dokumentieren.

[ANMERKUNG 1]: Informationen Uber das Prifsystem: Zur Dokumentation von
Wachstum, L ebensfahigkeit und Kontaminationsfreiheit der einzelnen Chargen von in-vitro
Prifsystemen sind Aufzeichnungen zu fuhren. Es ist wichtig, dass fur in-vitro Prifungen
Her kunft, Unter stamm und Haltung des Pr iifsystems bekannt sind und aufgezeichnet wer den.

[ANMERKUNG 2]: Charakterisierung des Prufsystems, insbesondere bei in-vitro
Prifungen: Es ist unabdingbar sicherzustellen, dass das im Prifplan beschriebene
Prufsystem verwendet wird und es frei von Kontaminationen ist. Dies kann z.B. durch die
regelmaidige Uberprifung der genetischen Merkmale, des Karyotyps oder die Prifung auf
Mykoplasmen erreicht werden.

[ANMERKUNG 3]: Getrennte Unterbringung von Prfsystemen: Bei biologischen Kurzzeit-
Prifungen ist eine getrennte Unterbringung tierischer oder pflanzlicher Prifsysteme nicht
immer erforderlich. In Standardarbeitsanweisungen der Prifeinrichtung sollten das
Verfahren zur Feststellung des Gesundheitszustands (z.B. historische Zucht- und Lieferanten-
angaben, Beobachtungen, serologische Untersuchungen) sowie etwaige nachfolgende Mal3-
nahmen festgelegt werden.

[ANMERKUNG 4]: Uberwachung und Verhinderung von Beeintrachtigungen von in-vitro
Priafungen durch Fremdstoffe: Es ist sicherzustellen, dass Wasser, Glasgeréate und andere
Laborgerate frel von Substanzen sind, die die Durchfihrung der Prifung beeintrachtigen
konnten. Um dieses abzusichern, sind Kontrollgruppen im Prifplan vorzusehen. Die
Durchfiihrung von regelmagigen Systemuber prifungen sind als Erganzung wiinschenswert.

[ANMERKUNG 5]: Charakteriserung der Nahrmedien: Art, Zusammensetzung und
Chargenbezeichnung der enzelnen Medien (z. B. Antibiotika, Sera usw.) sind zu
dokumentieren. Standar dar beitsanweisungen sollten die Her stellung und Verwendung dieser
M edien festschreiben.
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[ANMERKUNG 6]: Verwendung des Prufsystems. Unter bestimmten Umstanden ist in
einigen Mitgliedstaaten die wiederholte Verwendung eines Tieres oder die gleichzeitige
Prifung mehrerer Substanzen an einem Tier zulassig. In all diesen Fallen gehort es zur Guten
Laborpraxis, die frihere Verwendung des jeweiligen Tieres chronologisch lickenlos zu
dokumentieren und im Abschlussbericht der Prifung aufzufiihren. Auf3erdem ist zu belegen,
dass eine solche Vorgehensweise die Beurteilung des/r Prifgegenstandes(-gegenstande) nicht
beeintrachtigt.

11.6. PRUF- UND REFERENZGEGENSTANDE

[1.6.2. Charakterisierung

11.6.21. Jeder Prif- und Referenzgegenstand ist in geeigneter Weise zu kennzeichnen (z.B.
durch Code, Chemical-Abstracts-Register-Nummer (CAS-Nummer), Bezeichnung,
biologische Parameter).

[1.6.2.2. Fir jede Prifung missen Identitét, einschliefdlich Chargennummer, Reinheit,
Zusammensetzung, Konzentration oder sonstige Eigenschaften zur Charakterisierung
jeder Charge der Prif- oder Referenzgegenstande bekannt sein.

11.6.2.3. Bel der Lieferung des Prufgegenstandes durch einen Auftraggeber ist in
Zusammenarbeit zwischen Auftraggeber und Prifeinrichtung ein Verfahren festzulegen,
auf welche Weise die Identitét des Prifgegenstandes, der in der Prifung eingesetzt wird,
eindeutig bestatigt wird.

11.6.2.4. Die Stabilitdt der Prif- und Referenzgegenstande unter Lager- und Prifbedingungen
muss fur alle Prifungen bekannt sein.

11.6.25. Falls der Prifgegenstand in einem Trégerstoff verabreicht wird, sind die Homogenitét,
Konzentration und Stabilitét des Prifgegenstandes in diesem Trégerstoff zu bestimmen.
Bel Prifgegenstdnden fur Freilandprifungen (z.B. Spritzflissigkeiten) konnen diese
Parameter durch getrennte Laboruntersuchungen bestimmt werden.

11.6.2.6. Fir ene eventuelle anaytische Absicherung ist von jeder Charge eines
Prufgegenstandes, der in ener Prifung, mit Ausnahme von Kurzzeit-Prifungen,
verwendet wird, ein RickstelImuster aufzubewahren.

[ANMERKUNG 1]: Es sollten ausreichende Informationen zur Charakterisierung jeder
Charge der Prif- und Referenzgegenstande vorliegen. Um die gegenseitige Anerkennung in
allen Mitgliedstaaten zu fordern, wird dringend empfohlen, diese Angaben, falls sie bendtigt
werden, unter Einhaltung der GLP-Grundsitze zu ermitteln. Im Fridhstadium der
Entwicklung enes Priufgegenstandes konnen die analytischen Prifungen zur
Charakterisierung auch nach Durchfihrung der biologischen Prifung erfolgen. Es sollten
jedoch bestimmte Informationen Uber die chemische Struktur des Prifgegenstandes vor
Beginn der Prifung vorliegen.

[ANMERKUNG 2]: Um die gegenseitige Anerkennung in allen Mitgliedstaaten zu fordern,
wird empfohlen, die Stabilitat der Prif- und Referenzgegenstande unter Lager bedingungen,
fallssie benttigt wird, unter Einhaltung der GL P-Grundsétze zu er mitteln.

[ANMERKUNG 3]: Es bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den Anforderungen der

Mitgliedstaaten hinsichtlich der Ermittlung der Konzentration, Stabilitdt und Homogenitat
des Prifgegenstandes in einem Tréager stoff. Bei bestimmten biologischen Kurzzeit-Pr Gfungen
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ist es zudem nicht immer mdoglich, derartige Analysen prifungsbegleitend durchzufihren.
Falls bei bestimmten Kurzzeit-Prifungen die Zeitspanne zwischen Herstellung und
Anwendung einer normalerweise haltbaren Substanz nur wenige Minuten betréagt, konnte
sich die Stabilitatsbestimmung des Prlifgegenstandes ertibrigen. Aus diesen Grinden ist es
unerlasslich, dass die analytischen Anforderungen im Prifplan festgelegt und genehmigt
sowie im Abschlussbericht genau wieder gegeben wer den.

[ANMERKUNG 4]: Die Daten hinsichtlich der Punkte 11.6.2.4 und 11.6.2.5 des Abschnittes
"Charakterisierung" der Prif- und Referenzgegenstédnde in den GLP-Grundsitzen (siehe
oben) kénnen bel physikalisch-chemischen Prifungen, die zur Bestimmung eben dieser Daten
durchgefiihrt werden, nicht vorher bekannt sein.

I1.7. STANDARDARBEITSANWEISUNGEN

[ANMERKUNG]: Die in Abschnitt 11.7.4.4. der Uberarbeiteten GLP-Grundsatze
(Prufsysteme) veranschaulichenden Beispiele beziehen sich vorwiegend auf biologische
Prufsysteme und sind moglicherweise bel physikalisch-chemischen Prifungen nicht relevant.
Die Leitung der Prifeinrichtung hat sicherzustellen, dass  geeignete
Standar dar beitsanweisungen fur diein der Einrichtung durchgefihrten Prifungen vorliegen.

11.8. PRUFUNGSABLAUF

11.8.1. Prifplan

11.8.1.1.  Vor Beginn jeder Prifung muss ein schriftlicher Priifplan vorliegen. Der Prifplan muss
vom  Prifleiter durch  datierte  Unterschrift  genehmigt  und  vom
Qualitatssicherungspersona auf GLP-Konformitéat gemard Abschnitt 11.2.2.b) Gberprift
werden. Der Prufplan sollte auch von der Leitung der Prifeinrichtung und dem
Auftraggeber genehmigt werden, falls dies durch nationale Vorschriften oder Gesetze in
dem Staat, in dem die Prifung durchgefihrt wird, gefordert wird.

11.8.1.3. Bel Kurzzeitprifungen kann ein Standard-Prifplan mit prifungsspezifischen
Ergénzungen benutzt werden.

[ANMERKUNG]: Fallseine bestimmte Kurzzeit-Prifung oder eine Reihe solcher Prifungen
in einer Prifeinrichtung haufig durchgefihrt werden, kann es zweckmaRig sein, einen
sogenannten " Standard-Prifplan” mit der Mehrzahl der geforderten allgemeinen
Informationen zu erstellen und im voraus von der Leitung der Prifeinrichtung, von dem/den
zustandigen Prifleiter (n) und von der QS genehmigen zu lassen.

Prifungsspezifische Erganzungen derartiger Plane (z. B. mit naheren Angaben zum
Prifgegenstand, Termin fir den Beginn der experimentellen Phase) sollten dann als
erganzendes Dokument herausgegeben werden, das lediglich die datierte Unterschrift des
jeweils zustandigen Prifleiters benétigt. Der vollstéandige Prifplan besteht aus der
Kombination von " Standard-Prufplan” und der prifungsspezifischen Erganzung. Es ist
wichtig, dass derartige Erganzungen der Leitung der Prifeinrichtung sowie dem QS-Personal
rechtzeitig zur Verfigung gestellt werden.

[1.8.2. Inhalt des Prifplans
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[ANMERKUNG]: Der Inhalt des vollstédndigen Prifplans (d. h. des " Standard-Prifplans’
inklusive der prifungsspezifischen Ergénzung) sollte mit in den folgenden Anmerkungen
beschriebenen Ausnahmen die Anforderungen der OECD GL P-Grundsatze erfillen:
Der Prufplan muss mindestens folgende Angaben enthal ten:
11.8.2.1.  Bezeichnung der Prifung, der Prif- und der Referenzgegensténde

a) beschreibender Titel;

b) Erklérung Gber Art und Zweck der Prifung;

[ANMERKUNG]: Diese Erkldrung kann entfallen, wenn die Informationen durch den
beschreibenden Titel gegeben werden;

¢) Bezeichnung des Prifgegenstandes durch Code oder Name (IUPAC, CAS-Nummer,
biologische Parameter usw.);

d) zu verwendender Referenzgegenstand.

11.8.25.  Einzelangaben (soweit zutreffend)
a) Begrundung fur die Wahl des Prifsystems;
b) Charakterisierung des Prufsystems, wie Tierart, Stamm, Unterstamm, Herkunft,
Anzahl, Korpergewichtsbereich, Geschlecht, Alter und sonstige sachdienliche
Angaben;
¢) Applikationsmethode und Begriindung fir deren Wahl;
d) Dosierungen und/oder Konzentration(en), Haufigkeit und Dauer der Applikation;

[ANMERKUNG]: Die Einzelangaben zu Punkt a - d konnen bei physikalisch-chemischen
Pridfungen entfallen

€) Ausfuhrliche Angaben Uber die experimentelle Gesamtplanung, einschliefdlich der
chronol ogischen Beschreibung des Prifungsablaufs, aller Methoden, Materialien und
Bedingungen, sowie Art und Haufigkeit der vorzunehmenden Analysen, Messungen,
Beobachtungen und Untersuchungen und die gegebenenfalls anzuwendenden
statistischen Verfahren.

[ANMERKUNG]: Diese Angaben konnen im Allgemeinen als kurze Zusammenfassung oder
als Querverweise auf entsprechende Standardarbeitsanweisungen oder Prifrichtlinien
erfolgen.

11.9. BERICHT UBER DIE PRUFERGEBNI SSE

11.9.1. Allgemeines

11.9.1.1.  Fir jede Prifung muss ein Abschlussbericht erstellt werden. Bei Kurzzeitprifungen
kann ein Standard-Abschlussbericht mit prifungsspezifischen Erganzungen erstellt
werden.
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[ANMERKUNG]: Falls Prifungen mit " Standard-Prtfplanen” durchgefiihrt werden, kann
auch die Verwendung von " Standar d-Abschlussberichten" angebracht sein, die die Mehrzahl
der geforderten allgemeinen Informationen enthalten und die im voraus von der Leitung der
Prifeinrichtung sowie von dem/den zustandigen Prifleiter(n) genehmigt werden.
Prifungsspezifische Erganzungen solcher Berichte (z. B. mit ndheren Angaben zum
Prifgegenstand und den gewonnenen Einzelergebnissen) kénnen als ergénzendes Dokument
herausgegeben werden, welches nur die datierte Unterschrift des jeweils zustandigen
Prifleiters erfordert. Falls der Prifplan vor Beginn oder im Verlauf einer Prifung gedndert
oder erganzt wurde, ist die Verwendung eines " Standard-Abschlussberichtes’ nur dann
zulassig, wenn dieser ebenfalls gedndert oder erganzt wird.

11.9.2. Inhalt des Abschlussberichts

[ANMERKUNG]: Der Inhalt des vollstédndigen Abschlussberichts (d. h. des " Standard-
Abschlussberichts® inklusive der prifungsspezifischen Erganzung) sollte mit in den folgenden
Anmerkungen beschriebenen Ausnahmen die Anforderungen der OECD GLP-Grundsatze
erfillen:

Der Abschlussbericht muss mindestens folgende Angaben enthalten:
11.9.2.1.  Bezeichnung der Prifung, der Prif- und Referenzgegenstéande
a) beschreibender Titel;

b) Bezeichnung des Priifgegenstandes durch Code oder Name (IUPAC, CAS-Nummer,
biologische Parameter usw.);

¢) Bezeichnung des Referenzgegenstandes durch den chemischen Namen;

d) Charakterisierung des Prifgegenstandes einschliefdlich Reinheit, Stabilitét und
Homogenitét.

[ANMERKUNG]: Dies kann nicht relevant sein, wenn die Prifung durchgefihrt wurde, um
eben diese Daten zu gewinnen.

11.9.24.  Erklarung

Qualitatssicherungserklarung, aus der Art und Zeitpunkt der Inspektionen, die
inspizierten Phasen der Prifung sowie Zeitpunkte hervorgehen, an denen der Leitung
und dem Prifleiter sowie gegebenenfalls enem Principa  Investigator
Inspektionsergebnisse berichtet wurden. Diese Erkléarung dient auch als Bestétigung,
dass der Abschlussbericht die Rohdaten widerspiegelt.

[ANMERKUNG]: Hier soll gegebenenfalls die Durchfiihrung von verfahrensbezogenen
Inspektionen reflektiert werden. Die QS-Erklérung muss eindeutig zu erkennen geben, dass
der Abschlussbericht Uberprift wurde. [Siehe auch weiter oben die Anmerkung zu
" Aufgaben des Qualitatssicherungsper sonals, 11.2.2.2.f].
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