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RICHTLINIE 2004/ IO/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 11. Februar 2004

zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fiir die Anwendung der Grundsitze der
Guten Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen
(kodifizierte Fassung)

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPA-
ISCHEN UNION —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europdischen
Gemeinschaft, insbesondere auf Artikel 95,

auf Vorschlag der Kommission,

nach Stellungnahme des Europdischen Wirtschafts- und Sozial-
ausschusses (1),

gemdf$ dem Verfahren des Artikels 251 des Vertrags (%),
in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1)  Die Richtlinie 87/18/EWG des Rates vom 18. Dezember
1986 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften fur die Anwendung der Grundsitze der Guten
Laborpraxis und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei
Versuchen mit chemischen Stoffen (}) wurde wesentlich
gedndert. Aus Griinden der Klarheit und der Ubersicht-
lichkeit empfiehlt es sich daher, sie zu kodifizieren.

(20  Die Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27. Juni
1967 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften fur die Einstufung, Verpackung und Kennzeich-
nung gefihrlicher Stoffe () schreibt die Durchfihrung
von Versuchen mit chemischen Stoffen vor, um eine
Bewertung ihrer moglichen Gefahren fiir den Menschen
und die Umwelt zu ermdoglichen.

(3)  Die Wirkstoffe von Pestiziden sollten bei Versuchen der
Richtlinie 67/548EWG unterliegen.

(4)  Die Richtlinie 2001/82/EG des Europiischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung
eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel () und
die Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung
eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (°)
sehen vor, dass die nichtklinischen Versuche mit Arznei-
mitteln nach den in der Gemeinschaft fir chemische
Stoffe geltenden Grundsitzen der Guten Laborpraxis
(GLP) durchgefiihrt werden miissen, deren Einhaltung
auch von anderen Gemeinschaftsrechtsakten vorge-
schrieben wird.

(5)  Die bei der Durchfithrung dieser Versuche einzuhal-
tenden Methoden sind in Anlage V der Richtlinie 67/
548/EWG beschrieben.

() ABL C 85 vom 8.4.2003, S. 138.

() Stellungnahme des Européischen Parlaments vom 1. Juli 2003 (noch
nicht im Amtsblatt veroffentlicht) und Beschluss des Rates vom 20.
Januar 2004.

() ABL L 15 vom 17.1.1987, S. 29. Geindert durch die Richtlinie
1999/11/EG der Kommission (ABL L 77 vom 23.3.1999, S. 8).

(*) ABL 196 vom 16.8.1967, S. 1. Zuletzt gedndert durch die Verord-
nung (EG) Nr. 807/2003 (ABL L 122 vom 16.5.2003, S. 36).

() ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 1.

(°) ABL. L 311 vom 28.11.2001, S. 67. Zuletzt geindert durch die
Richtlinie 2003/63/EG der Kommission (ABL L 159 vom
27.6.2003, S. 46).

(6)  Die Grundsitze der GLP miissen fur die Durchfithrung
der von der Richtlinie 67/548/EWG vorgesehenen
Versuche angewandt werden, damit deren Ergebnisse
von hoher Qualitit und vergleichbar sind.

(7)  Die bei der Durchfilhrung der Versuche eingesetzten
Mittel sollten nicht dadurch vergeudet werden, dass
aufgrund unterschiedlicher Laborpraktiken in den
Mitgliedstaaten Versuche mehrfach durchgefithrt werden.

(8)  Der Rat der Organisation fiir wirtschaftliche Zusammen-
arbeit und Entwicklung (OECD) hat am 12. Mai 1981
einen Beschluss iiber die gegenseitige Annahme von
Daten fiir die Bewertung chemischer Stoffe erlassen. Am
26. Juli 1983 hat er eine Empfehlung iber die gegensei-
tige Anerkennung der Anpassung an die GLP verab-
schiedet. Die Grundsitze der GLP wurden durch den
Beschluss [C(97) 186 (Final)] des OECD-Rates geindert.

(9)  Aus Griinden des Tierschutzes ist es erforderlich, die
Anzahl der Tierversuche einzuschrinken. Die gegensei-
tige Anerkennung der Versuchsergebnisse, die aufgrund
einheitlicher und anerkannter Methoden gewonnen
werden, ist eine wesentliche Voraussetzung zur Vermin-
derung solcher Tierversuche.

(100 Es muss ein Verfahren eingefihrt werden, das eine
rasche Anpassung der Grundsitze der GLP ermoglicht.

(11)  Diese Richtlinie sollte die Pflichten der Mitgliedstaaten
hinsichtlich der in Anhang II Teil B angegebenen Richtli-
nien und deren Umsetzungsfristen unberithrt lassen —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

(1) Die Mitgliedstaaten  treffen  alle  erforderlichen
Mafnahmen, um sicherzustellen, dass die Laboratorien, die
Versuche mit chemischen Erzeugnissen gemifl der Richtlinie
67/548/EWG durchfiihren, den Grundsitzen der Guten Labor-
praxis (GLP) geniigen, die im Anhang I dieser Richtlinie nieder-
gelegt sind.
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(2)  Absatz 1 findet auch Anwendung, wenn die Grundsitze
der GLP bei Versuchen mit chemischen Erzeugnissen zur
Bewertung der Sicherheit fir den Menschen undfoder die
Umwelt in anderen Gemeinschaftsbestimmungen vorgesehen
ist.

Artikel 2

Bei der Einreichung der Versuchsergebnisse bescheinigen die in
Artikel 1 genannten Laboratorien, dass diese Versuche gemaf
den in jenem Artikel genannten Grundsitzen der GLP durchge-
fithrt wurden.

Artikel 3

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen die zur Kontrolle der Einhal-
tung der Grundsitze der GLP erforderlichen Maflnahmen. Diese
Mafnahmen umfassen insbesondere Inspektionen und Uberprii-
fungen von Studien gemifl den einschligigen OECD-Empfeh-
lungen.

(2)  Jeder Mitgliedstaat teilt der Kommission die Bezeichnung
der gemafs Absatz 1 mit der Kontrolle der Durchfuhrung der
Grundsitze der GLP beauftragten Behorde bzw. Behorden mit.
Die Kommission unterrichtet davon die anderen Mitglied-
staaten.

Artikel 4

An den in Artikel 1 bezeichneten Grundsitzen der GLP konnen
nach dem Verfahren des Artikels 29 der Richtlinie 67/548/
EWG Anpassungen vorgenommen werden.

Artikel 5

(1)  Wenn die Gemeinschaftsvorschriften nach dem Inkraft-
treten dieser Richtlinie die Anwendung der Grundsitze der GLP
fir Versuche mit chemischen Erzeugnissen verlangen, diirfen
die Mitgliedstaaten das Inverkehrbringen von chemischen
Erzeugnissen nicht aufgrund der Grundsitze der GLP unter-
sagen, beschrinken oder behindern, wenn die von den Labora-
torien angewandten Grundsitze den in Artikel 1 genannten
Grundsitzen entsprechen.

(2)  Stellt ein Mitgliedstaat auf der Grundlage einer einge-
henden Begriindung fest, dass ein chemischer Stoff, obwohl er
nach dieser Richtlinie gepriift worden ist, aufgrund der Anwen-
dung der Grundsitze der GLP und der Kontrolle ihrer Anwen-

dung bei Versuchen mit chemischen Stoffen eine Gefahr fiir
den Menschen oder die Umwelt darstellt, so kann er das Inver-
kehrbringen dieses Stoffes in seinem Gebiet vorldufig unter-
sagen oder besonderen Bedingungen unterwerfen. Er teilt dies
unter Angabe der Griinde fiir seine Entscheidung unverziiglich
der Kommission und den anderen Mitgliedstaaten mit.

Die Kommission konsultiert innerhalb einer Frist von sechs
Wochen die betreffenden Mitgliedstaaten; anschliefend gibt sie
unverziiglich ihre Stellungnahme ab und trifft entsprechende
Mafnahmen.

Ist die Kommission der Ansicht, dass technische Anpassungen
dieser Richtlinie erforderlich sind, so werden diese von der
Kommission oder vom Rat nach dem in Artikel 4 genannten
Verfahren beschlossen. In diesem Fall kann der Mitgliedstaat,
der Schutzmafinahmen getroffen hat, diese bis zum Inkraft-
treten dieser Anpassungen beibehalten.

Artikel 6

Die Richtlinie 87/18/EWG wird unbeschadet der Pflichten der
Mitgliedstaaten hinsichtlich der Umsetzungsfristen fiir die in
Anhang II Teil B genannten Richtlinien aufgehoben.

Bezugnahmen auf die aufgehobene Richtlinie gelten als Bezug-
nahmen auf die vorliegende Richtlinie und sind nach Maflgabe
der Entsprechungstabelle in Anhang III zu lesen.

Artikel 7
Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffent-
lichung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Artikel 8

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.

Geschehen zu StraRburg am 11. Februar 2004.

In Namen des Europdischen Parla-
ments Im Namen des Rates

Der Prdsident Der Prisident
P. COX M. McDOWELL
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ABSCHNITT I
EINLEITUNG
Vorwort

Behorden und Industrie sind um die Qualitit von nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitsprii-
fungen als Basis fur eine Risikobewertung/Gefahrenabschitzung bemiiht. Infolgedessen haben die OECD-Mitgliedstaaten
Kriterien fir die Durchfithrung dieser Priifungen aufgestellt.

Um unterschiedliche Verfahrensweisen bei der Umsetzung zu vermeiden, die den internationalen Handel mit Chemika-
lien behindern kénnten, haben die OECD-Mitgliedstaaten die Gelegenheit zur internationalen Angleichung der Priifme-
thoden und der ,Grundsitze der Guten Laborpraxis“ wahrgenommen. In den Jahren 1979 und 1980 erarbeitete eine
internationale Expertengruppe, die nach dem ,OECD-Sonderprogramm fur die Kontrolle von Chemikalien“ (OECD
Special Programme on the Control of Chemicals) eingesetzt worden war, die ,OECD-Grundsitze der Guten Laborpraxis
(GLP)“, wobei sie sich national und international gebrauchliche organisatorische und wissenschaftliche Verfahrensweisen
und Erfahrungen zunutze machte. Diese GLP-Grundsitze wurden vom OECD-Rat im Jahr 1981 als Anhang zur Entschei-
dung des Rates betreffend die gegenseitige Anerkennung von Daten in der Bewertung von Chemikalien [C(81) 30 (Final)]
angenommen.

1995 und 1996 wurde erneut eine Expertengruppe gebildet, um die GLP-Grundsitze zu {iberarbeiten und an den Stand
der Technik anzupassen. Das vorliegende Dokument ist das von dieser Gruppe getragene Ergebnis. Es ersetzt die GLP-
Grundsitze von 1981.

Zweck der Grundsitze der Guten Laborpraxis ist es, die Qualitit von Priifdaten zu férdern. Die vergleichbare Qualitit
von Priifdaten bildet die Grundlage fiir die gegenseitige Anerkennung der Daten unter den Lindern. Wenn einzelne
Lander den in anderen Landern gewonnenen Priifdaten vertrauen konnen, lassen sich Doppelpriifungen vermeiden und
dadurch Zeit und Ressourcen einsparen. Die Anwendung dieser Grundsitze sollte technische Handelshemmnisse
vermeiden helfen und den Schutz der menschlichen Gesundheit und der Umwelt weiter verbessern.

1. Anwendungsbereich

Diese Grundsdtze der Guten Laborpraxis finden Anwendung auf die nicht-klinischen Sicherheitspriifungen von
Priifgegenstidnden, die in Arzneimitteln, Pestiziden, kosmetischen Mitteln, Tierarzneimitteln sowie in Lebensmittel-
zusatzstoffen, Futtermittelzusatzstoffen und Industriechemikalien enthalten sind. Haufig sind diese Priifgegenstinde
synthetische chemische Produkte; sie kénnen aber auch natiirlichen bzw. biologischen Ursprungs sein; unter
Umstdnden kann es sich um lebende Organismen handeln. Zweck der Priiffung dieser Priifgegenstinde ist es, Daten
tiber deren Eigenschaften und/oder deren Unbedenklichkeit fiir die menschliche Gesundheit und/oder die Umwelt
zu gewinnen.

Zu den nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen, die durch die Grundsitze der
Guten Laborpraxis abgedeckt werden, zihlen sowohl Laborpriifungen als auch Priifungen in Gewéchshdusern oder
im Freiland.

Falls keine nationale Gesetzgebung entgegensteht, finden diese GLP-Grundsitze Anwendung auf simtliche nicht-
klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen, die von Bewertungsbehorden zur Registrie-
rung oder Zulassung von Arzneimitteln, Pestiziden, Lebensmittel- und Futtermittelzusatzstoffen, kosmetischen
Mitteln, Tierarzneimitteln und dhnlichen Produkten sowie zu Regelungen betreffend Industriechemikalien gefordert
werden.

2. Begriffsbestimmungen

2.1. Gute Laborpraxis (Good Laboratory Practice, GLP)

Gute Laborpraxis (GLP) ist ein Qualitdtssicherungssystem, das sich mit dem organisatorischen Ablauf und den
Rahmenbedingungen befasst, unter denen nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitspriifungen
geplant, durchgefiihrt und iiberwacht werden sowie mit der Aufzeichnung, Archivierung und Berichterstattung der
Priifungen.

2.2. Begriffe betreffend die Organisation einer Priifeinrichtung

1. Priifeinrichtung umfasst die Personen, Raumlichkeiten und Arbeitseinheit(en), die zur Durchfithrung von nicht-
klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen notwendig sind. Bei Priifungen, die in
Phasen an mehr als einem Standort durchgefiihrt werden, sogenannte Multi-Site-Priifungen, umfasst der Begriff
Priifeinrichtung sowohl den Standort, an dem der Priifleiter angesiedelt ist, als auch alle anderen individuellen
Prifstandorte. Die Priifstandorte konnen sowohl in ihrer Gesamtheit als auch jeweils einzeln als Priifeinrichtung
definiert werden.
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10.

. Priifstandort ist der Ort, an dem eine oder mehrere Phase(n) einer Priifung durchgefiihrt werden.

. Leitung der Priifeinrichtung bezeichnet diejenige Person (Personengruppe), die die Zustdndigkeit und formale
Verantwortung fiir die Organisation und das Funktionieren der Priifeinrichtung gemaf8 diesen Grundsitzen der
Guten Laborpraxis besitzt.

. Leitung eines Priifstandortes (sofern benannt) bezeichnet diejenige Person (Personengruppe), die sicherzustellen
hat, dass diejenigen Phasen der Priifung, fiir die sie die Verantwortung iibernommen hat, nach diesen
Grundsitzen der Guten Laborpraxis durchgefithrt werden.

. Auftraggeber ist eine natiirliche oder juristische Person, die eine nicht-klinische gesundheits- und umweltrele-
vante Sicherheitspriifung in Auftrag gibt, unterstiitzt oder einreicht.

. Priifleiter ist diejenige Person, die fiir die Gesamtleitung der nicht-klinischen gesundheits- und umweltrele-
vanten Sicherheitspriifung verantwortlich ist.

. Principal Investigator bezeichnet diejenige Person, die im Fall einer Multi-Site-Priifung im Auftrag des Priiflei-
ters bestimmte Verantwortlichkeiten fiir die ihr iibertragenen Phasen von Priiffungen iibernimmt. Die Verant-
wortung des Priifleiters fiir die Gesamtleitung der Priifung kann nicht an den Principal Investigator iibertragen
werden; dies schlieBt die Genehmigung des Priifplans sowie seiner Anderungen, die Genehmigung des
Abschlussberichtes sowie die Verantwortung fiir die Einhaltung aller anwendbaren Grundsitze der Guten
Laborpraxis ein.

. Qualititssicherungsprogramm ist ein definiertes System, dessen Personal von der Priifungsdurchfithrung
unabhingig ist, und das der Leitung der Priifeinrichtung Gewissheit gibt, dass die Grundsitze der Guten Labor-
praxis eingehalten werden.

. Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOPs) sind dokumentierte Verfahrensanwei-
sungen iber die Durchfihrung derjenigen Untersuchungen oder Tatigkeiten, die in der Regel in Priifplinen
oder Priifrichtlinien nicht in entsprechender Ausfiihrlichkeit beschrieben sind.

Master Schedule ist eine Zusammenstellung von Informationen, die der Abschitzung der Arbeitsbelastung und
der Verfolgung des Ablaufs von Priifungen in einer Priifeinrichtung dient.

2.3. Begriffe betreffend die nicht-klinischen gesundheits- und umweltrelevanten Sicherheitspriifungen

. Nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitspriifung, nachstehend mit ,Priifung® bezeichnet,
ist eine Untersuchung oder eine Reihe von Untersuchungen, die mit einem Priifgegenstand unter Labor- oder
Umweltbedingungen durchgefithrt wird, um Daten iiber seine Eigenschaften und/oder iiber seine Unbedenk-
lichkeit zu gewinnen, mit der Absicht diese den zustidndigen Bewertungsbehorden einzureichen.

. Kurzzeitpriifung ist eine Priifung von kurzer Dauer, die nach weithin gebrauchlichen Routinemethoden durch-
gefithrt wird.

. Prifplan ist ein Dokument, das die Ziele und experimentelle Gesamtplanung zur Durchfithrung der Priifung
beschreibt; es schliefSt simtliche Priifplaninderungen ein.

. Prifplaninderung ist eine geplante Verinderung des Priifplans nach Beginn der Priifung in Form einer Ergin-
zung.

. Priifplanabweichung ist ein unbeabsichtigtes Abweichen vom Priifplan nach Beginn der Priifung.

. Priifsystem ist jedes biologische, chemische oder physikalische System — oder eine Kombination daraus —,
das bei einer Priifung verwendet wird.

. Rohdaten sind alle urspriinglichen Aufzeichnungen und Unterlagen der Priifeinrichtung oder deren tiberpriifte
Kopien, die als Ergebnis der urspriinglichen Beobachtungen oder Tatigkeiten bei einer Priifung anfallen. Zu den
Rohdaten zdhlen beispielsweise Fotografien, Mikrofilm- oder Mikrofichekopien, computerlesbare Medien,
diktierte Beobachtungen, aufgezeichnete Daten von automatisierten Gerdten oder irgendwelche anderen Daten
auf Speichermedien, die anerkanntermaflen geeignet sind, Informationen iiber einen festgelegten Zeitraum
sicher zu speichern, wie in Abschnitt 10 beschrieben.
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8. Proben sind Materialien, die zur Untersuchung, Auswertung oder Aufbewahrung aus dem Priifsystem

10.

11.

12.

entnommen werden.

. Beginn der experimentellen Phase ist der Tag, an dem die ersten priifungsspezifischen Rohdaten erhoben

werden.
Ende der experimentellen Phase ist der letzte Tag, an dem noch priifungsspezifische Rohdaten erhoben werden.
Beginn einer Priifung ist der Tag, an dem der Priifleiter den Priifplan unterschreibt.

Abschluss einer Priifung ist der Tag, an dem der Priifleiter den Abschlussbericht unterschreibt.

2.4. Begriffe betreffend den Priifgegenstand

1.1.

1.

Priifgegenstand ist ein Objekt, das der Priifung unterliegt.

. Referenzgegenstand (Vergleichsgegenstand) ist ein Objekt, das zum Vergleich mit dem Priifgegenstand verwendet

wird.

. Charge ist eine bestimmte Menge oder Partie eines Priif- oder Referenzgegenstandes, die in einem bestimmten

Herstellungsgang derart gefertigt wurde, dass einheitliche Eigenschaften zu erwarten sind; sie wird als solche
gekennzeichnet.

. Tragerstoff ist ein Stoff, mit dem der Priif- oder Referenzgegenstand gemischt, dispergiert oder aufgelost wird,

um die Anwendung am Priifsystem zu erleichtern.

ABSCHNITT II

GRUNDSATZE DER GUTEN LABORPRAXIS

Organisation und Personal der Priifeinrichtung

Aufgaben der Leitung der Priifeinrichtung

1

. Die Leitung einer jeden Priifeinrichtung hat sicherzustellen, dass diese Grundsitze der Guten Laborpraxis in

ihrer Priifeinrichtung eingehalten werden.

2. Die Leitung hat zumindest:

a) sicherzustellen, dass eine Erklirung mit Angabe derjenigen Person (Personengruppe) vorliegt, welche die
Aufgaben der Leitung der Priifeinrichtung im Sinne dieser Grundsitze der Guten Laborpraxis wahrnimmt;

b) sicherzustellen, dass eine ausreichende Anzahl qualifizierten Personals, geeignete Riaumlichkeiten, Ausrii-
stung und Materialien vorhanden sind, um die rechtzeitige und korrekte Durchfithrung der Prifung zu
gewihrleisten;

¢) sicherzustellen, dass Aufzeichnungen iiber Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie praktische Erfahrung und
die Aufgabenbeschreibung fiir alle wissenschaftlichen und technischen Mitarbeiter gefithrt werden;

d) sicherzustellen, dass die Mitarbeiter mit den Aufgaben, die sie ausfithren sollen, vertraut sind und, falls
erforderlich, eine Einfithrung in diese Aufgaben vorgeschen ist;

¢) sicherzustellen, dass angemessene und dem Stand der Technik entsprechende Standardarbeitsanweisungen
erstellt und befolgt werden, und hat simtliche urspriinglichen Standardarbeitsanweisungen sowie deren
iiberarbeitete Versionen zu genehmigen;

f) sicherzustellen, dass ein Qualititssicherungsprogramm und das fiir dessen Umsetzung erforderliche
Personal vorhanden ist, sowie sicherzustellen, dass die Wahrnehmung der Qualitatssicherungsaufgaben in
Ubereinstimmung mit diesen Grundsitzen der Guten Laborpraxis erfolgt;

sicherzustellen, dass vor Beginn einer jeden Priifung ein Priifleiter mit entsprechender Aus-, Fort- und
Weiterbildung sowie praktischer Erfahrung von der Leitung benannt wird. Das Ersetzen eines Priifleiters
muss nach festgelegten Verfahren erfolgen und ist schriftlich festzuhalten;

©Q

=

sicherzustellen, dass im Fall von Multi-Site-Priifungen gegebenenfalls ein Principal Investigator benannt
wird, der tiber eine entsprechende Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie praktische Erfahrung verfiigt, um
die ihm tibertragenen Phasen der Priifung leiten bzw. iiberwachen zu konnen. Das Ersetzen eines Principal
Investigators muss nach festgelegten Verfahren erfolgen und ist schriftlich festzuhalten;
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i) sicherzustellen, dass jeder Priifplan vom Priifleiter schriftlich genehmigt wird;

j) sicherzustellen, dass der Priifleiter den genehmigten Priifplan rechtzeitig dem Qualititssicherungspersonal
zuleitet;

k) sicherzustellen, dass eine chronologische Ablage aller Standardarbeitsanweisungen gefiihrt wird;
1) sicherzustellen, dass eine verantwortliche Person fiir die Fithrung des Archivs (der Archive) bestimmt wird;
m) sicherzustellen, dass ein Master Schedule gefiihrt wird;

n) sicherzustellen, dass alle Versorgungsgiiter in der Priifeinrichtung den Anforderungen hinsichtlich ihrer
Verwendung in der Priifung geniigen;

o) sicherzustellen, dass bei Multi-Site-Priifungen klar definierte Kommunikationswege zwischen Priifleiter,
Principal Investigator, Qualitétssicherungspersonal und priifendem Personal existieren;

p) sicherzustellen, dass Priif- und Referenzgegenstinde in geeigneter Weise charakterisiert sind;

q) Verfahren einzufithren, die sicherstellen, dass computergestiitzte Systeme fiir ihre vorgesehene Anwendung
geeignet sind und in Ubereinstimmung mit diesen Grundsitzen der Guten Laborpraxis validiert, betrieben
und gewartet werden.

3. Werden bestimmte Phasen einer Priifung an einem Priifstandort durchgefiihrt, hat die Leitung dieses Priifstan-
dorts (sofern benannt) alle oben genannten Aufgaben mit Ausnahme der Aufgaben 1.1.2 Buchstaben g), i), j)
und o) zu iibernehmen.

1.2.  Aufgaben des Priifleiters

1. Der Priifleiter ist mit der alleinigen Aufsicht iiber die Priifung betraut und trigt die Verantwortung fiir die
Gesamtdurchfithrung der Priifung und fiir den Abschlussbericht.

2. Diese Verantwortung schliet mindestens die nachstehend genannten Aufgaben ein. Der Priifleiter hat:
a) den Priifplan sowie etwaige Anderungen durch datierte Unterschrift zu genehmigen;

b) sicherzustellen, dass das Qualititssicherungspersonal jeweils rechtzeitig {iber eine Kopie des Priifplans sowie
etwaiger Anderungen verfiigt, und er hat sich wihrend der Durchfihrung der Priifung so effektiv wie erfor-
derlich mit dem Qualititssicherungspersonal zu verstindigen;

¢) sicherzustellen, dass dem priifenden Personal Priifpline und etwaige Anderungen sowie Standardarbeitsan-
weisungen zur Verfigung stehen;

d) sicherzustellen, dass der Priifplan und der Abschlussbericht einer Multi-Site-Priifung namentlich die an der
Durchfithrung der Priifung beteiligten Principal Investigators und die Priifeinrichtungen und Priifstandorte
benennen sowie die delegierten Aufgaben beschreiben;

e) sicherzustellen, dass die im Priifplan beschriebenen Verfahren befolgt werden; er hat mogliche Auswir-
kungen etwaiger Priifplanabweichungen auf die Qualitit und Zuverldssigkeit der Priffung zu bewerten und
zu dokumentieren sowie gegebenenfalls Korrekturmafnahmen zu veranlassen; etwaige Abweichungen von
Standardarbeitsanweisungen bei der Durchfithrung der Priiffung hat er zu bestitigen;

f) sicherzustellen, dass alle gewonnenen Rohdaten liickenlos festgehalten und aufgezeichnet werden;
) sicherzustellen, dass im Verlauf einer Priifung eingesetzte computergestiitzte Systeme validiert sind;

h) den Abschlussbericht zu datieren und zu unterzeichnen, um damit die Verantwortung fiir die Zuverldssig-
keit der Daten zu iibernehmen und anzugeben, inwieweit die Priifung mit diesen Grundsitzen der Guten
Laborpraxis tibereinstimmt;

i) sicherzustellen, dass nach Abschluss (auch bei Abbruch) der Priifung Priifplan, Abschlussbericht, Rohdaten
und weiteres damit zusammenhingendes Material archiviert werden.
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1.3.

1.4.

2.1

2.2

Aufgaben des Principal Investigators

Der Principal Investigator stellt sicher, dass die an ihn tbertragenen Phasen der Priifung unter Einhaltung der
anzuwendenden Grundsitze der Guten Laborpraxis durchgefithrt werden.

Aufgaben des priifenden Personals

. Das an der Durchfihrung einer Priifung beteiligte Personal muss fundierte Kenntnisse iiber diejenigen

Abschnitte der Grundsitze der Guten Laborpraxis besitzen, die seine Beteiligung an der Priifung berithren.

. Das prifende Personal muss direkten Zugriff auf den Priifplan und auf die seine Beteiligung an der Priifung

betreffenden Standardarbeitsanweisungen besitzen. Die Verantwortlichkeit zur Befolgung der Anweisungen in
diesen Dokumenten liegt beim priifenden Personal. Jegliche Abweichung von den Anweisungen ist zu doku-
mentieren und sofort dem Priifleiter und gegebenenfalls dem Principal Investigator zu melden.

. Das priifende Personal ist verantwortlich fiir die unverziigliche und genaue Erfassung von Rohdaten in Uberein-

stimmung mit diesen Grundsitzen der Guten Laborpraxis sowie fiir die Qualitit dieser Daten.

. Das priifende Personal hat Gesundheitsvorkehrungen einzuhalten, um eine Gefihrdung fiir sich selbst auf ein

Mindestmafl zu beschrinken und die Zuverldssigkeit der Priffung zu gewdhrleisten. Es hat relevante, ihm
bekannte gesundheitliche oder medizinische Probleme der zustindigen Person mitzuteilen, um eventuell von
Arbeiten ausgeschlossen werden zu konnen, bei denen eine Beeintrichtigung der Priifung maoglich erscheint.

Qualititssicherungsprogramm

Allgemeines

. Die Priifeinrichtung muss iiber ein dokumentiertes Qualititssicherungsprogramm verfigen, um zu gewihr-

leisten, dass die Priifungen in Ubereinstimmung mit diesen Grundsitzen der Guten Laborpraxis durchgefiihrt
werden.

. Das Qualitdtssicherungsprogramm ist von einer oder mehreren Personen durchzufithren, die von der Leitung

bestimmt werden und die ihr unmittelbar verantwortlich sind. Diese Personen miissen mit den Priifverfahren
vertraut sein.

. Diese Person(en) darf (diirfen) nicht an der Durchfithrung der Priifung beteiligt sein, deren Qualitdt zu sichern

1st.

Aufgaben des Qualitdtssicherungspersonals

Das Qualitétssicherungspersonal hat zumindest:

a)

b)

9

R

Kopien aller genehmigten Priifpline und Standardarbeitsanweisungen, die in der Priifeinrichtung benutzt
werden, bereitzuhalten und Zugriff auf das aktuelle Master Schedule zu besitzen;

zu tiberpriifen, ob der Priifplan die nach den Grundsitzen der Guten Laborpraxis erforderlichen Informationen
enthélt. Diese Uberpriifung ist zu dokumentieren;

Inspektionen durchzufithren, um festzustellen, ob alle Priifungen unter Einhaltung dieser Grundsitze der Guten
Laborpraxis durchgefithrt werden. Wihrend der Inspektionen soll auch festgestellt werden, ob Priifpline und
Standardarbeitsanweisungen dem priifenden Personal direkt zur Verfiigung stehen und befolgt werden.

Es gibt drei Arten von Inspektionen, die in entsprechenden Standardarbeitsanweisungen zum Qualititssiche-
rungsprogramm néher zu beschreiben sind:

— priffungsbezogene Inspektionen,

— einrichtungsbezogene Inspektionen,

— verfahrensbezogene Inspektionen.
Aufzeichnungen iiber diese Inspektionen sind aufzubewahren;
die Abschlussberichte zu inspizieren, um, soweit zutreffend, bestitigen zu konnen, dass Methoden, Verfahren

und Beobachtungen korrekt und umfassend beschrieben worden sind und dass die berichteten Ergebnisse die
Rohdaten der Priifungen korrekt und umfassend wiedergeben;
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

¢) sofort der Leitung und dem Priifleiter sowie, gegebenenfalls, dem Principal Investigator und dessen entspre-
chender Leitung Inspektionsergebnisse schriftlich zu berichten;

f) eine dem Abschlussbericht beizufiigende Erklarung abzufassen und zu unterzeichnen, aus der Art und Zeit-
punkt der Inspektionen, die inspizierten Phasen der Priifung sowie die Zeitpunkte, an denen der Leitung und
dem Prifleiter sowie gegebenenfalls einem Principal Investigator Inspektionsergebnisse berichtet wurden,
hervorgehen. Weiterhin dient diese Erklarung als Bestdtigung, dass der Abschlussbericht die Rohdaten wider-
spiegelt.

Réumlichkeiten/Einrichtungen

Allgemeines

1. Die Pritfeinrichtung hat eine zweckentsprechende Grofe, Konstruktion und Lage aufzuweisen, um den Anfor-
derungen der Priifung zu entsprechen und um Stérungen, die die Zuverldssigkeit der Priifung beeintrachtigen
konnten, auf ein Mindestmafl zu beschrinken.

2. Die Priifeinrichtung muss so angelegt sein, dass die einzelnen Arbeitsabldufe ausreichend voneinander getrennt
werden konnen, um die ordnungsgemifSe Durchfithrung jeder einzelnen Priifung zu gewihrleisten.

Raumlichkeiten/Einrichtungen fiir Prilfsysteme

1. Die Priifeinrichtung muss iiber eine ausreichende Zahl von Rdumen oder Bereichen verfiigen, um die getrennte
Unterbringung von Priifsystemen und einzelnen Priifungen fiir Stoffe oder Organismen, deren biologische
Gefdhrlichkeit bekannt ist oder angenommen werden kann, zu erlauben.

2. Geeignete Rdume oder Bereiche miissen fur die Diagnose, Behandlung und Bekidmpfung von Krankheiten zur
Verfiigung stehen, um zu gewihrleisten, dass keine unannehmbare Beeintrichtigung der Priifsysteme auftritt.

3. Fiir Versorgungsgiiter und Ausriistungsgegenstinde miissen Lagerrdume oder -bereiche vorhanden sein. Diese
Lagerrdume oder -bereiche miissen von den Unterbringungsrdumen oder -bereichen fiir Priifsysteme getrennt
sein und angemessenen Schutz vor Ungeziefer, Verunreinigungen und/oder Verderb gewihrleisten.

Raumlichkeiten/Einrichtungen fiir den Umgang mit Priif- und Referenzgegenstanden

1. Um Verunreinigungen und Verwechslungen zu vermeiden, miissen getrennte Rdume oder Bereiche fiir Eingang
und Lagerung der Priif- und Referenzgegenstinde und fiir das Mischen der Priifgegenstinde mit Tragerstoffen
vorhanden sein.

2. Die Lagerrdume oder -bereiche fiir die Priifgegenstinde miissen von den Riumen oder Bereichen getrennt sein,
in denen die Priifsysteme untergebracht sind. Sie miissen geeignet sein, Identitdt, Konzentration, Reinheit und
Stabilitdt der Priifgegenstinde zu wahren und die sichere Lagerung gefihrlicher Stoffe zu gewahrleisten.

Raumlichkeiten/Einrichtungen fiir Archive

Riumlichkeiten fiir Archive miissen fiir eine sichere Aufbewahrung und Wiederauffindung von Priifplinen,
Rohdaten, Abschlussberichten, Riickstellmustern von Priifgegenstinden und Proben zur Verfiigung stehen.
Ausstattung und Bedingungen in den Archiven sollten einen vorzeitigen Verderb des Archivgutes verhindern.

Abfallbeseitigung
Abfille sind so zu handhaben und zu beseitigen, dass die Priifungen nicht gefahrdet werden. Hierzu gehéren
Vorkehrungen fiir zweckmiflige Sammlung, Lagerung, Beseitigung, Dekontaminations- und Transportverfahren.

Gerite, Materialien und Reagenzien

1. Gerite, einschlieflich validierter computergestiitzter Systeme, die zur Gewinnung, Erfassung und Wiedergabe
von Daten und zur Kontrolle der fiir die Priffung bedeutsamen Umweltbedingungen verwendet werden, sind
zweckmifig unterzubringen und miissen eine geeignete Konstruktion und ausreichende Leistungsfahigkeit
aufweisen.
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5.1.

5.2.

6.1.

. Die bei einer Priifung verwendeten Gerite sind in regelmifSigen Zeitabstinden gemifl den Standardarbeitsan-

weisungen zu iiberpriifen, zu reinigen, zu warten und zu kalibrieren. Aufzeichnungen dariiber sind aufzube-
wahren. Kalibrierungen miissen, wo notwendig, auf nationale oder internationale Messstandards zuriickgefiihrt
werden konnen.

. Gerdte und Materialien, die in einer Priifung verwendet werden, diirfen die Priifsysteme nicht beeintrichtigen.

. Chemikalien, Reagenzien und Losungen sind so zu beschriften, dass Identitdt (mit Konzentration, falls notig),

Verfallsdatum sowie besondere Lagerungshinweise ersichtlich sind. Informationen zu Herkunft, Herstellungs-
datum und Haltbarkeit miissen zur Verfiigung stehen. Das Verfallsdatum kann auf Basis einer dokumentierten
Bewertung oder Analyse verlangert werden.

Priifsysteme

Physikalische und chemische Priifsysteme

1. Gerite, mit denen physikalische und/oder chemische Daten gewonnen werden, sind zweckmiflig unterzu-

bringen und miissen eine geeignete Konstruktion und ausreichende Leistungsfihigkeit aufweisen.

2. Die Sicherstellung der Funktion von physikalischen und chemischen Priifsystemen muss gewahrleistet sein.

Biologische Priifsysteme

1. Fir die Aufbewahrung, Unterbringung, Handhabung und Pflege von biologischen Priifsystemen sind geeignete

Bedingungen zu schaffen, um die Qualitit der Daten zu gewéhrleisten.

. Neu eingetroffene tierische und pflanzliche Priifsysteme sind getrennt unterzubringen, bis ihr Gesundheitszu-

stand festgestellt worden ist. Wenn eine ungewohnliche Sterblichkeit oder Morbiditit auftritt, darf diese Liefe-
rung nicht bei Priifungen benutzt werden und ist gegebenenfalls auf geeignete Weise zu vernichten. Bei Beginn
der experimentellen Phase der Priiffung miissen die Priifsysteme frei sein von allen Krankheiten oder Beein-
trichtigungen, die den Zweck oder die Durchfithrung der Priifung beeinflussen kénnten. Priifsysteme, die im
Verlauf der Priifung erkranken oder verletzt sind, sind, falls notwendig, zu isolieren und zu behandeln, um die
Integritit der Priifung zu gewahrleisten. Uber Diagnose und Behandlung etwaiger Krankheiten vor oder im
Verlauf einer Priifung sind Aufzeichnungen zu fithren.

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

werden.

. Biologische Priifsysteme sind vor der ersten Applikation des Priif- oder Referenzgegenstands wihrend eines

ausreichenden Zeitraums an die Umweltbedingungen der Priifung zu akklimatisieren.

. Alle zur Identifizierung der Priifsysteme erforderlichen Angaben sind auf deren Kifigen oder Behiltern anzu-

bringen. Priifsystem-Individuen, die im Verlauf der Priiffung aus ihren Kifigen oder Behiltnissen entnommen
werden, miissen, wo immer moglich, geeignete Identifizierungsmerkmale tragen.

. Wihrend des Gebrauchs miissen alle Kifige oder Behilter fiir Priifsysteme in angemessenen Abstinden gerei-

nigt und keimarm gemacht werden. Materialien, mit denen die Priifsysteme in Berithrung kommen, miissen frei
sein von Verunreinigungen in Konzentrationen, die Auswirkungen auf die Priifung haben konnten. Einstreu fiir
Tiere ist so oft zu wechseln, wie es die gute Tierpflegepraxis erfordert. Die Anwendung von Schidlingsbe-
kimpfungsmitteln ist zu dokumentieren.

. Priifsysteme fuir Freilandpriifungen sind so anzulegen, dass eine Beeinflussung der Priifung durch Sprithnebelab-

drift oder frither eingesetzte Pflanzenschutzmittel vermieden wird.

Priif- und Referenzgegenstinde

Eingang, Handhabung, Entnahme und Lagerung

1. Aufzeichnungen sind zu fithren, aus denen die Charakterisierung der Priif- und Referenzgegenstinde, das

Eingangsdatum, das Verfallsdatum, die eingegangenen und die bei den Priifungen verwendeten Mengen ersicht-
lich sind.
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2. Handhabungs-, Entnahme- und Lagerungsverfahren sind so festzulegen, dass die Homogenitit und Stabilitat
soweit wie moglich gewihrleistet und Verunreinigungen oder Verwechslungen ausgeschlossen sind.

3. Auf den Lagerbehiltnissen sind Kennzeichnungsangaben, Verfallsdatum und besondere Lagerungshinweise
anzubringen.

Charakterisierung

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

2. Fir jede Priiffung miissen Identitit, einschlieflich Chargennummer, Reinheit, Zusammensetzung, Konzentration
oder sonstige Eigenschaften zur Charakterisierung jeder Charge der Priif- oder Referenzgegenstinde bekannt
sein.

3. Bei der Lieferung des Priifgegenstands durch einen Auftraggeber ist in Zusammenarbeit zwischen Auftraggeber
und Priifeinrichtung ein Verfahren festzulegen, auf welche Weise die Identitit des Priifgegenstands, der in der
Priifung eingesetzt wird, eindeutig bestitigt wird.

4. Die Stabilitdt der Priif- und Referenzgegenstinde unter Lager- und Priifbedingungen muss fiir alle Priifungen
bekannt sein.

5. Falls der Priiffgegenstand in einem Trégerstoff verabreicht wird, sind die Homogenitit, Konzentration und Stabi-
litat des Priifgegenstands in diesem Tragerstoff zu bestimmen. Bei Priifgegenstinden fiir Freilandpriifungen (z.
B. Spritzfliissigkeiten) konnen diese Parameter durch getrennte Laboruntersuchungen bestimmt werden.

6. Fiir eine eventuelle analytische Absicherung ist von jeder Charge cines Priifgegenstands, der in einer Priifung,
mit Ausnahme von Kurzzeitpriifungen, verwendet wird, ein Riickstellmuster aufzubewahren.

Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures)

1. Eine Priifeinrichtung muss iiber schriftliche Standardarbeitsanweisungen verfiigen, die von ihrer Leitung gench-
migt und dafiir vorgesehen sind, die Qualitdt und Zuverlassigkeit der im Verlauf der Priifung in der Priifeinrich-
tung gewonnenen Daten zu gewéhrleisten. Auch die iiberarbeiteten Versionen der Standardarbeitsanweisungen
sind von der Leitung der Priifeinrichtung zu genehmigen.

2. Jeder einzelnen Arbeitseinheit und jedem einzelnen Arbeitsbereich der Priifeinrichtung miissen die fiir die dort
durchgefithrten Arbeiten relevanten Standardarbeitsanweisungen in aktueller Version unmittelbar zur Verfii-
gung stehen. Veroffentlichte Fachbiicher, analytische Methoden und Fachartikel sowie Bedienungsanleitungen
konnen als Ergdnzung zu diesen Standardanweisungen verwendet werden.

3. Priffungsbedingte Abweichungen von Standardarbeitsanweisungen sind zu dokumentieren und vom Priifleiter
und gegebenenfalls vom Principal Investigator zu bestitigen.

4. Standardarbeitsanweisungen missen mindestens fir folgende Bereiche vorhanden sein, wobei die unter den
jeweiligen Uberschriften angegebenen Einzelheiten als veranschaulichende Beispiele anzusehen sind:

1. Priif- und Referenzgegenstinde
Eingang, Identifizierung, Kennzeichnung, Handhabung, Entnahme und Lagerung.
2. Gerdte, Materialien und Reagenzien
a) Gerite
Bedienung, Wartung, Reinigung, Kalibrierung
b) Computergestiitzte Systeme

Validierung, Betrieb, Wartung, Sicherheit, kontrollierte Systeminderung (change control) und Datensi-
cherung (back-up)

¢) Materialien, Reagenzien und Losungen
Zubereitung und Kennzeichnung
3. Fiihren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewahrung und Wiederauffindung

Kodieren der Priifungen, Datenerhebung, Erstellen von Berichten, Indexierungssysteme, Umgang mit Daten
einschliefSlich Verwendung von computergestiitzten Systemen.
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4. Priifsysteme (soweit zutreffend)
a) Vorbereitung von Riumen und Raumumweltbedingungen fiir Priifsysteme;

b) Verfahren fir Fingang, Umsetzung, ordnungsgemifie Unterbringung, Charakterisierung, Identifizierung
und Versorgung der Priifsysteme;

¢) Vorbereitung, Beobachtung und Untersuchung der Priifsysteme vor, wahrend und am Ende der Priifung;
d) Handhabung von Tieren, die im Verlauf der Priifung sterbend und/oder tot aufgefunden werden;
¢) Sammlung, Kennzeichnung und Handhabung von Proben einschlieflich Sektion und Histopathologie;
f) Anlage und Standortwahl von Priifsystemen auf Priifflichen.
5. Qualitdtssicherungsverfahren

Titigkeit des Qualititssicherungspersonals bei der organisatorischen und terminlichen Planung, Durchfiih-
rung, Dokumentation und Berichterstattung von Inspektionen.

8.  Priifungsablauf

8.1. Priifplan

1. Vor Beginn jeder Priifung muss ein schriftlicher Priifplan vorliegen. Der Priifplan muss vom Priifleiter durch
datierte Unterschrift genechmigt und vom Qualitdtssicherungspersonal auf GLP-Konformitit gemafs Abschnitt II
2.2.b) iiberpriift werden. Der Priifplan muss auch von der Leitung der Priifeinrichtung und dem Auftraggeber
genehmigt werden, falls dies durch nationale Vorschriften oder Gesetze in dem Staat, in dem die Priifung
durchgefiihrt wird, gefordert wird.

2. a) a) Prifplandnderungen miissen begriindet und durch datierte Unterschrift des Priifleiters genehmigt werden
und sind gemeinsam mit dem Priifplan aufzubewahren.

b) Priifplanabweichungen miissen vom Priifleiter und/oder Principal Investigator umgehend beschrieben, erldu-
tert, bestdtigt und datiert sowie zusammen mit den Rohdaten aufbewahrt werden.

3. Bei Kurzzeitpriifungen kann ein Standard-Priifplan mit priifungsspezifischen Erganzungen benutzt werden.

8.2. Inhalt des Priifplans

Der Priifplan muss mindestens folgende Angaben enthalten:

1. Bezeichnung der Priifung, der Prif- und Referenzgegenstinde
a) beschreibender Titel;
b) Erklarung iiber Art und Zweck der Priifung;

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

d) zu verwendender Referenzgegenstand.
2. Angaben iiber den Auftraggeber und die Priifeinrichtung
a) Name und Anschrift des Auftraggebers;

b) Name und Anschrift der Priifeinrichtung sowie aller weiteren an der Priifung beteiligten Priifeinrichtungen
und Priifstandorte;

¢) Name und Anschrift des Priifleiters;

d) Name und Anschrift des Principal Investigators und die Bezeichnung der Phase(n) der Priifung, die vom
Priifleiter unter seine Verantwortlichkeit gestellt wurde(n).
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9.1.

3. Termine
a) Das Datum der Genehmigung des Priifplans durch die Unterschrift des Priifleiters. Das Datum der Genehmi-
gung des Priifplans durch die Unterschriften der Leitung der Priifeinrichtung und des Auftraggebers, falls
dies durch nationale Vorschriften oder Gesetze in dem Staat, in dem die Priiffung durchgefiihrt wird, gefor-
dert wird;
b) Voraussichtliche Termine fiir Beginn und Ende der experimentellen Phase der Priifung.

4. Priifmethoden

Bezugnahme auf die anzuwendenden OECD-Priifrichtlinien oder sonstige anzuwendende Priifrichtlinien oder
-methoden.

5. Einzelangaben (soweit zutreffend)
a) Begriindung fiir die Wahl des Priifsystems;

b) Charakterisierung des Priifsystems, wie Tierart, Stamm, Unterstamm, Herkunft, Anzahl, Korpergewichtsbe-
reich, Geschlecht, Alter und sonstige sachdienliche Angaben;

¢) Applikationsmethode und Begriindung fiir deren Wahl;
d) Dosierungen und/oder Konzentration(en), Haufigkeit und Dauer der Applikation;

¢) Ausfihrliche Angaben iiber die experimentelle Gesamtplanung, einschlieSlich der chronologischen Beschrei-
bung des Priifablaufs, aller Methoden, Materialien und Bedingungen, sowie Art und Haufigkeit der vorzu-
nehmenden Analysen, Messungen, Beobachtungen und Untersuchungen und die gegebenenfalls anzuwen-
denden statistischen Verfahren.

6. Aufzeichnungen

Liste der aufzubewahrenden Aufzeichnungen.

Durchfiihrung der Priifung

1. Jede Prifung muss eine unverwechselbare Bezeichnung erhalten. Alle diese Priifung betreffenden Unterlagen
und Materialien miissen diese Bezeichnung aufweisen. Proben aus der Priifung sind so zu kennzeichnen, dass
ihre Herkunft eindeutig nachvollziehbar ist. Eine derartige Kennzeichnung dient der Riickfithrbarkeit der Probe
auf eine bestimmte Priifung.

2. Die Priifung ist gemafl dem Priifplan durchzufihren.

3. Alle wahrend der Priifung erhobenen Daten sind durch die erhebende Person unmittelbar, unverziiglich, genau
und leserlich aufzuzeichnen. Diese Aufzeichnungen sind zu datieren und zu unterschreiben oder abzu-
zeichnen.

4. Jede Anderung in den Rohdaten ist so vorzunchmen, dass die urspriingliche Aufzeichnung ersichtlich bleibt;
sie ist mit einer Begriindung sowie mit Datum und Unterschrift oder Kiirzel der die Anderung vornehmenden
Person zu versehen.

5. Daten, die als direkte Computereingabe entstehen, sind zur Zeit der Dateneingabe durch die dafiir verantwortli-
che(n) Person(en) zu kennzeichnen. Computergestiitzte Systeme miissen so ausgelegt sein, dass jederzeit die
Aufzeichnung eines vollstindigen audit trails zur Verfiigung steht, der simtliche Dateninderungen anzeigt,
ohne die Originaldaten unkenntlich zu machen. Alle Datendnderungen miissen mit der sie dndernden Person
verkniipft werden konnen, z. B. durch die Verwendung von mit Datum und Uhrzeit versehenen (elektroni-
schen) Unterschriften. Anderungen sind zu begriinden.

Bericht iiber die Priifergebnisse

Allgemeines

1. Fir jede Priifung muss ein Abschlussbericht erstellt werden. Bei Kurzzeitpriifungen kann ein Standard-
Abschlussbericht mit priifungsspezifischen Ergidnzungen erstellt werden.

2. Jeder Bericht eines an der Priiffung beteiligten Principal Investigators oder Wissenschaftlers ist von diesem zu
datieren und zu unterschreiben.
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3. Der Abschlussbericht muss vom Priifleiter datiert und unterschrieben werden, um die Ubernahme der Verant-
wortung fur die Zuverldssigkeit der Daten zu dokumentieren. Des weiteren ist anzugeben, inwieweit die
Priifung mit diesen Grundsitzen der Guten Laborpraxis iibereinstimmt.

4. Korrekturen und Ergdnzungen eines Abschlussberichts sind in Form von Nachtrigen vorzunehmen. In
Nachtrigen sind die Griinde fiir die Korrekturen oder Erginzungen deutlich darzulegen und vom Priifleiter zu
datieren und zu unterzeichnen.

5. Eine Reformatierung des Abschlussberichts zur Erfiillung von Zulassungsbestimmungen einer nationalen
Bewertungsbehorde stellt keine Korrektur, Ergdnzung oder Anderung des Abschlussberichts im vorstehenden
Sinne dar.

Inhalt des Abschlussberichts

Der Abschlussbericht muss mindestens folgende Angaben enthalten:
1. Bezeichnung der Priifung, der Priif- und Referenzgegenstinde
a) beschreibender Titel;

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

¢) Bezeichnung des Referenzgegenstands durch den Namen;
d) Charakterisierung des Priifgegenstands einschlieflich Reinheit, Stabilitit und Homogenitit.
2. Angaben iber den Auftraggeber und die Priiffeinrichtung
a) Name und Anschrift des Auftraggebers;
b) Name und Anschrift aller beteiligten Priifeinrichtungen und Priifstandorte;
¢) Name und Anschrift des Priifleiters;
d) Name und Anschrift des Principal Investigators sowie die delegierten Phasen der Priifung, soweit zutreffend;
¢) Name und Anschrift von Wissenschaftlern, die Berichte zum Abschlussbericht beigetragen haben.
3. Termine
Zeitpunkt fiir Beginn und Ende der experimentellen Phase der Priifung.
4. Erkldrung
Qualitatssicherungserklarung, aus der Art und Zeitpunkt der Inspektionen, die inspizierten Phasen der Priifung
sowie Zeitpunkte hervorgehen, an denen der Leitung und dem Priifleiter sowie gegebenenfalls einem Principal
Investigator Inspektionsergebnisse berichtet wurden. Diese Erklirung dient auch als Bestitigung, dass der
Abschlussbericht die Rohdaten widerspiegelt.
5. Beschreibung von Materialien und Prifmethoden
a) Beschreibung der verwendeten Methoden und Materialien;
b) Verweis auf OECD-Priifrichtlinien oder sonstige Priifrichtlinien/-methoden.
6. Ergebnisse
a) Zusammenfassung der Ergebnisse;
b) alle im Priifplan geforderten Informationen und Daten;

¢) Darlegung der Ergebnisse einschlieflich der Berechnungen sowie der Bestimmungen der statistischen Signi-
fikanz;

d) Bewertung und Diskussion der Ergebnisse und gegebenenfalls Schlussfolgerungen.
7. Aufbewahrung

Aufbewahrungsort(e) des Priifplans, der Riickstellmuster von Prif- und Referenzgegenstinden, Proben,
Rohdaten und des Abschlussberichts.
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10.1.

10.2.

10.3.

10.4.

Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien

Folgendes ist iiber den von den zustindigen Behorden festgelegten Zeitraum in den Archiven aufzubewahren:

a) Priifplan, Rohdaten, Riickstellmuster von Priif- und Referenzgegenstinden, Proben und Abschlussbericht jeder
Priifung;

b) Aufzeichnungen iiber alle nach dem Qualititssicherungsprogramm vorgenommenen Inspektionen sowie das
Master Schedule;

) Aufzeichnungen iiber die Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie praktische Erfahrung des Personals, ferner die
Aufgabenbeschreibungen;

d) Aufzeichnungen und Berichte iiber die Wartung und Kalibrierung der Gerite;
e) Validierungsunterlagen fiir computergestiitzte Systeme;
f) chronologische Ablage aller Standardarbeitsanweisungen;

2) Aufzeichnungen zur Kontrolle der Umweltbedingungen.

Falls fur bestimmte priifungsrelevante Materialien kein Archivierungszeitraum festgelegt wurde, ist deren endgiil-
tige Beseitigung zu dokumentieren. Falls Riickstellmuster von Priif- und Referenzgegenstinden aus irgendeinem
Grund vor Ablauf des festgelegten Archivierungszeitraums entsorgt werden, ist dies zu begriinden und zu doku-
mentieren. Riickstellmuster von Priif- und Referenzgegenstinden sowie Proben miissen nur solange aufbewahrt
werden, wie deren Qualitit eine Beurteilung zulésst.

Archiviertes Material ist zu indexieren, um ein ordnungsgemifles Aufbewahren und Wiederauffinden zu
erleichtern.

Zu den Archiven diirfen nur von der Leitung dazu befugte Personen Zutritt haben. Uber Entnahme und Riickgabe
sind Aufzeichnungen zu fithren.

Wenn eine Priifeinrichtung oder ein Vertragsarchiv die Tatigkeit einstellt und keinen Rechtsnachfolger hat, ist das
Archiv an die Archive der Auftraggeber der Priifungen zu tiberfithren.
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