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In der 6. Ausgabe des GLP-INFO mdchten wir Thnen wieder einiges Neue naherbringen; fachlich im
Bereich GLP, aber auch rein technisch: Das GLP-INFO wird von dieser Ausgabe an regelmaidig im
Bundesgesundheitsblatt (Carl Heymanns Verlag, Koln, Berlin, Bonn, Minchen), dem Presseorgan
des BgVV, erscheinen und ist damit einem noch grof3eren Kreis an Interessenten zuganglich.

BLAC-AK GLP

In der 5. Ausgabe des GLP-INFO wurde Uber
die Neuorganisation der Bund/Lander-
Arbeitskreise im Chemikalienbereich berich-
tet. Der neu eingerichtete Arbeitskreis des
BLAC "GLP und weitere Qualitétssicherungs-
systeme" tagte unter dem Vorsitz von Nieder-
sachsen zum ersten Ma am 02. Juni 1997 in
Gottingen. Eingeladen waren dle GLP-
Uberwachungsbehtrden der Lander, die mit
GLP befaldten Bundesministerien und Be-
wertungsbehdorden  sowie  die  GLP-
Bundesstelle. Zu einem gesonderten Tages-
ordnungspunkt waren zum Nachmittag auch
Vertreter der Industrieverbande VCI, BPI und
IVA eingeladen, um ihre Probleme vorzutra-
gen. U.a. wurden auf der Sitzung folgende
Punkte berichtet und diskutiert:

1. Das BMU stellte die Neufassung der "All-
gemeinen Verwatungsvorschrift  zum
Verfahren der behordlichen Uberwachung
der Einhaltung der Grundsédtze der Guten
Laborpraxis’ (ChemVwV-GLP) in der
Fassung vom 15.05.97 (Gemeinsames
Ministerialblatt vom 09.06.97, 48. Jahr-
gang, Nr. 17, S. 257-264) (siehe auch:
"GLP-Bundesstelle informiert”) sowie die
"Verordnung zur Anderung des Anhangs 1
des Chemikaliengesetzes® (GLP-Grund-
sdtze) vom 14.05.97 (Bundesgesetzblatt
vom 22.05.97, Jahrgang 1997, Teil | Nr.
30) vor. Die wichtigste Anderung betrifft
hierbei wohl die Reduzierung der Archi-

vierungsdauer von GLP-Dokumenten von
30 auf 15 Jahre.

. Das Konsensdokument "Aufbewahrung

und Archivierung" steht zur Uberarbei-
tung an. U.a. sollen einige Anregungen
des VCI-Arbeitskreises GLP Berilicksich-
tigung finden und ein neues Kapitel Uber
"Auftragsarchive" eingebaut werden (sie-
he dazu Seite 4).

. Bei der Vorstellung der ersten Ergebnisse

des "Mutual-Joint-Visit-Programmes’
(MJV) der EU wurde Uber die Besorgnis
der anderen EU-Staaten diskutiert, dal3
wegen der grofen Anzahl deutscher GLP-
Inspektoren (115), deren GLP-Aktivitaten
nur einen kleinen Teil ihrer beruflichen
Verpflichtungen ausmachen, die ausrei-
chende Qualifikation as Inspektor mogli-
cherweise nicht gesichert sei. Zur Ge-
wahrleistung der notwendigen Praxis und
Erfahrung werden von der EU-
Arbeitsgruppe durchschnittlich mindes-
tens 2 Inspektionen pro Jahr angesehen.
Eine Umfrage der GLP-BSt ergab, dal3
von den z.Zt. gemeldeten Inspektoren eine
Reihe die Mindestanzahl von 2 Inspektio-
nen pro Jahr nicht erreichen. Bei der durch
die neue ChemVwV-GLP absehbaren Re-
duzierung der Anzahl der Inspektionen
wird sich dieses Bild weiter verandern. In-
spektoren mit weniger as 2 Inspektionen
pro Jahr sollten nach Meinung der EU-



Experten as Gast an auswartigen GLP-
Inspektionen teilnehmen. Auf Landerebe-
ne wird bereits darlber nachgedacht, die
Kapazitdét an GLP-Inspektoren zu kon-
zentrieren, evtl. zu zentralisieren. Als
weiterer Problempunkt bei der deutschen
GLP-Implementierung wurde von der EU-
Arbeitsgruppe ein mangelndes Verfahren
zur  Vereinheitlichung  der  GLP-
Uberwachung in den Bundeslandern ange-
sehen. Als Mal3nahmen zur Verbesserung
der Harmonisierung der Inspektionen in
den Bundeslandern wird von der EU-
Arbeitsgruppe die Organisation eines na-
tionalen "Mutual Joint Visit" Programmes
vorgeschlagen. Wir mussen damit rech-

OECD

Vom 18. bis 20. Juni 1997 tagte in Paris das
"Joint Meeting" of the Chemicals Group and
Management Commitee der OECD. Hinsicht-
lich GLP wurden drei wichtige Entscheidun-
gen getroffen:

1. Das Advisory Document "The Role and
Responsibilities of the Sponsor in the Ap-
plication of the OECD Principles of Good
Laboratory Practice® des GLP-Panels
wurde angenommen und verabschiedet.
Dieses Papier stellt eine grof3e Hilfe dar
far digenigen Kontraktlabors, die Prob-
leme mit Auftraggebern haben, welche
zwar Prifungen unter GLP-Bedingungen
durchgefiihrt haben wollen, aber aus Un-
kenntnis Uber ihre eigenen Verantwort-
lichkeiten innerhalb des GLP-Systems
Forderungen an Kontraktinstitute stellen,
die auRRerhalb der Grundsétze liegen.

2. Beflurwortet und auf den Weg gebracht
wurde das "Pilot Project on Evaluation of
Nationa GLP Compliance Monitoring
Programmes’. Wie vom GLP-Panel im
Mérz diesen Jahres beschlossen und im

nen, dald bei einer erneuten Evaluierung
auch weniger erfahrene GLP-
Uberwachungs-behérden der Bundeslan-
der bei Inspektionen beobachtet werden.

Die im letzten GLP-INFO angekindigte
Sitzung zur endgultigen Beratung der
MJV-Ergebnisse aller EU-Staaten und der
Festlegung von Konsequenzen ist aus
Budget-Grinden in das Fruhjahr 1998
verlegt worden. Eine komplette zweite
MJV-Runde wird es auf EU-Ebene ver-
mutlich nicht geben, da adaquate Aktivi-
téten von der OECD gestartet werden.

GLP-INFO Nr. 5 ausfuhrlich beschrieben,
wird hiermit ein multilaterales Evaluie-
rungsprogramm der GLP-Uberwachungs-
systeme aler OECD-Staaten (basierend
auf den MJV-Erfahrungen der EU) 1998
weltweit starten. Eine Anerkennung von
Prifdaten aus sogenannten Drittstaaten
wird dadurch erleichtert.

. Die wohl wichtigste Entscheidung betrifft

die GLP-Grundsétze. Die "Revised OECD
Principles of Good Laboratory Practice"
wurden in der vom GLP-Panel vorgeleg-
ten Form angenommen und verabschiedet.
Nach dem jetzigen Zeitplan konnte der
OECD-Rat bereits im September seinen
endgultigen Segen geben, so dal die Neu-
fassung der OECD-GLP-Grundsétze noch
in diesem Jahr vertffentlicht wirden.
Wann diese revidierten GLP-Grundsétze
in Deutschland Gesetzescharakter erlan-
gen, ist im Moment nicht abzusehen. Zu-
nachst einmal ist die EU gefordert, diese
Regelungen zu Ubernehmen und die
Richtlinie 88/320/EWG zu &ndern. Ein
deutscher Alleingang wird nicht stattfin-
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den, so dal’3 mit einer Umsetzung der neu-
en EU-Richtlinie frihestens um die Jahr-

Die GL P-Bundesstelle informiert

Neufassung der Allgemeinen Verwal tungsvor -
schrift GLP (ChemVwV-GLP)

Die Neufassung der ChemVwV-GLP vom
15.05.97 (siehe auch: BLAC-AK GLP Pkt. 1)
stellt eine Anpassung an den technischen
Fortschritt dar und tragt sowohl zur Deregu-
lierung als auch infolge einer grundlichen
sprachlichen Uberarbeitung zur Vereinfa-
chung von Rechtsvorschriften bel. Mit dieser
Neufassung wird die Beschlulzempfehlung des
OECD-Rates vom 09.03.1995, mit der die
Anhdnge | und Il zum Ratsbeschlu? vom
02.10.1989 Uber Empfehlungen zur Einhal-
tung der Grundsdtze der Guten Laborpraxis
novelliert wurden, in nationales Recht Uber-
nommen.

Alle Anderungen in der Neufassung zu disku-
tieren, wirde den Rahmen dieses GLP-INFO
sprengen und besser in einem Workshop er-
folgen. Auf eine wichtige Anderung in der
ChemVwV-GLP mdchten wir Sie allerdings
aufmerksam machen. Die Vorgabe, dal3 In-
spektionen einer Prifeinrichtung in der Regel
im Abstand von zwei Jahren durchzufihren
sind, wurde geéndert. Hintergrund ist die
Streichung dieses Passus in den Anhangen
zum OECD-Ratsbeschlul3, da augenscheinlich
in keinem OECD-Mitgliedstaat der 2-Jahres-
rhythmus fir Regelinspektionen in Prif-
einrichtungen exakt eingehalten werden
konnte. Nach Auffassung der OECD sollten
die Intervalle zwischen einzelnen GLP-
Inspektionen zukinftig national je nach Ge-
gebenheit und Sachlage festgelegt werden.
Bestimmte Kriterien fur regelméaliige Folgein-
spektionen wurden nicht festgeschrieben, da
die nationalen Uberwachungssysteme in den
OECD-Staaten zu unterschiedlich sind. Zu-

tausendwende zu rechnen ist.

dem lassen die erheblichen Unterschiede zwi-
schen den Prifeinrichtungen und zwischen
einzelnen Inspektionen eine Fal zu Fal-
Entscheidung notwendig erscheinen. Allge-
mein wurde die Auffassung vertreten, dal3 der
Abstand zwischen der ersten und zweiten In-
spektion relativ kurz (max. 2 Jahre) sein sollte
und danach je nach Gegebenheiten (Erfah-
rung, Mangel etc. in der Prufeinrichtung) auf
maximal 4 Jahre ausgedehnt werden kénnte.

Um den deutschen Uberwachungsbehtrden
maoglichst den erwinschten Entscheidungs-
spielraum fur das jeweilige Inspektionsinter-
vall zu Uberlassen, wurde der Text in der Neu-
fassung der ChemVwV-GLP algemein for-
muliert:

4.2 Die Inspektion einer Prifeinrichtung ist
in regelmalBigem Abstand durchzufih-
ren. Zusétzliche Inspektionen oder U-
berpriifungen von Prifungen kénnen bei
Bedarf durchgefthrt werden.

5.1 Die Inspektion einer Prifeinrichtung ist

die Voraussetzung fir die Erteilung ei-
ner GLP-Bescheinigung.
Mit der Ertellung ener GLP-
Bescheinigung wird die Prifeinrichtung
in das nationale GLP-Uberwachungs-
verfahren aufgenommen. Der Verbleib
einer Prufeinrichtung im nationalen
GLP-Uberwachungsverfahren setzt eine
regelmélige Uberwachung der Einhal-
tung der GLP-Grundsitze voraus.
Grundlage hierfir ist ein Antrag der
Prufeinrichtung spatestens vier Jahre
nach der vorherigen Uberwachung.
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In Kombination mit § 19b ChemG ergibt sich
danach folgendes:

Prufeinrichtungen, die nichtklinische Prifun-
gen nach 8§ 19a ChemG durchfiihren wollen,
benttigen eine GLP-Bescheinigung. Diese
wird bei der zustandigen GLP-Uberwachungs-
behorde der Lander beantragt. Voraussetzung
fir eine GLP-Bescheinigung ist eine GLP-
Inspektion.

Mit einer GLP-Bescheinigung wird die Priif-
einrichtung in das nationale Uberwachungs-
verfahren aufgenommen mit regelméfdigen
Folgeinspektionen. Je nach Gegebenheit und
Sachlage - wie oben beschrieben - kann die
Landesbehorde in Absprache mit dem In-
spektions-team den Zeitraum bis zur néchsten
Inspektion - mdglicherweise in einer Rechts-
behelfsbelehrung an die Prifeinrichtung -
festlegen. Ein Antrag auf erneute Inspektion
ist von der Prifeinrichtung spétestens vier
Jahre nach der letzten Inspektion bei der Lan-
desbehdrde zu stellen. Nur dann verbleibt die
Prifeinrichtung  im  nationalen  Uberwa-
chungsverfahren und findet Anerkennung bei
den nationalen und internationalen Bewer-
tungsbehorden.

Bel Bedarf, z.B. auf Anfrage einer Bewer-
tungsbehorde, kénnen auch weiterhin zusétz-
liche Inspektionen oder Study Audits durch-
gefuhrt werden.

Da die ChemVwV-GLP als Verwaltungsvor-
schrift lediglich eine interne Rechtswirkung
fur die Landesbehdrden besitzt, erscheint es
notwendig, daf? die zustandige Landesbehérde
in der Korrespondenz mit der jeweiligen Prif-
einrichtung bei der Rechtsbehelfsbelehrung
das Zeitintervall, bis zu dem en erneuter An-
trag der Prifeinrichtung vorzuliegen hat, kon-
kretisiert (z.B.: spétestens vier Jahre nach der
letzten GLP-Inspektion). Landesbehérden, die
den Prifeinrichtungen in der Rechtsbehelfs-
belehrung bisher keine Frist fir einen erneu-
ten Antrag auf GLP-Inspektion vorgegeben
haben, werden dies nach Rucksprache mit

dem Inspektionsteam und unter Verweis auf
die Neufassung der ChemVwV-GLP dem-
néchst voraussichtlich nachholen.

Eine weitere wesentliche Anderung in der
ChemVwV-GLP betrifft die Angabe des An-
wendungsbereiches (Art der Prifungen) in der
GLP-Bescheinigung. Unter Punkt 5.3 wurde
entsprechend den Vorgaben der OECD die
Anzahl der Prifkategorien von funf auf neun
erweitert.

Revidierte OECD GLP-Grundsitze im Hin-
blick auf GLP-Auftragsarchive
(siehe auch Kapitel “OECD” Pkt. 3)

Wesentliche Grinde fur die Revision der
OECD GLP-Grundsétze waren die Anpassung
an den technischen Fortschritt und die Einbe-
ziehung der Erfahrungen mit der praktischen
Umsetzung der Grundsdtze innerhab der
letzten 15 Jahre. U.a. im Abschnitt “Definiti-
onen” haben sich in diesem Sinne etliche Ver-
anderungen ergeben.

Im Rahmen der fortschreitenden Spezidisie-
rung und Differenzierung von Prifeinrichtun-
gen (auch aus Kostengriinden) ist es durchaus
ublich, bestimmte Teile/Phasen einer GLP-
Prufung in Einrichtungen/Laboratorien etc.
durchfiihren zu lassen, die nicht der federfiih-
renden Prifeinrichtung, in der der Prifleiter
angesiedelt ist, zuzuordnen sind. Die revi-
dierten GLP-Grundsétze haben dieser Tatsa
che Rechnung getragen und die Definition fir
“test facility” erheblich erweitert sowie die
Begriffe “test site” und “test site manage-
ment” eingefuhrt:

test facility:
Prifeinrichtung umfaldt die Personen, Raum-
lichkeiten und Arbeitseinheit(en), die zur
Durchfthrung der nichtklinischen Prifungen
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zur Bewertung moglicher Gefahren fir
Mensch und Umwelt notwendig sind. Hin-
sichtlich der Prifungen, die in Teilen/Phasen
an mehr als einem Standort durchgefthrt wer-
den, sog. Multi-Standort-Priifungen, subsu-
miert der Begriff Prifeinrichtung sowohl den
Standort, an dem der Prifleiter angesiedelt ist,
as auch ale anderen individuellen Prifungs-
standorte. Aufgrund von nationalen Vorgaben
konnen die Prifungsstandorte auch jeweils
einzeln as Prifeinrichtung betrachtet werden.

test site:
Priofungsstandort ist der Ort, an dem Tei-
le/Phasen einer Prifung durchgefihrt werden.

test site management:

Leitung eines Prifungsstandortes (Ernennung
im Falle eines eigensténdigen Prifungsstand-
ortes moglich) bezeichnet digjenige Person,
die sicherzustellen hat, da3 digenigen Tei-
le/Phasen der Prifung, fur die sie die Verant-
wortung Udbernommen hat, nach diesen
Grundsétzen der Guten Laborpraxis durchge-
fuhrt werden.

Der letzte Satz der Definition zu “test facility”
war ein Kompromif3 zwischen der Auffassung
der US-EPA und den Uberwachungsbehdrden
der meisten anderen Staaten. Aus verschiede-
nen, hier nicht weiter zu erwahnenden Griin-
den, ist es fur die US-EPA notwendig,
kleinste Prifungsstandorte (auch 1-Personen-
Betriebe) als eigenstandige Prifeinrichtungen
zu betrachten.
Nach Auffassung anderer Staaten (inklusive
Deutschland) ist im Einklang mit den GLP-
Grundsétzen der Status “Prufeinrichtung” nur
dann gegeben, wenn sowohl eine Leitung,
mindestens ein verantwortlicher Prufleiter mit
eigenen Prifungen (eigenstandiger Prifplan),
eine Qualitéatssicherung, eventuell weiteres
Personal sowie entsprechende Raumlichkeiten

vorgewiesen werden konnen und die GLP-
Grundsétze eingehalten werden.

Nach den bisherigen GLP-Grundsétzen lassen
sich daher in Deutschland kleinere Einrich-
tungen nur mit Klimmzigen (Aufsplittung
von Prufungen in Kleinstprifungen mit eige-
nem Prifplan und Prifleiter und externer
Qualitatssicherung) in das amtliche Uberwa
chungsschema  (Inspektion und  GLP-
Bescheinigung) einordnen. Kleinste Prifungs-
standorte, aber auch groRere Einrichtungen,
die lediglich Teile/Phasen von Prifungen
durchfiihren, konnen nach deutscher Lesart
(ChemG sowie ChemVwV-GLP) bisher nicht
eigenstandig fungieren, da sie nicht der Defi-
nition "Prifeinrichtung” genligen und damit
aus dem amtlichen Uberwachungsverfahren
herausfallen. Andere Staaten (auch in Europa)
sind da flexibler und bescheinigen derartigen
Einrichtungen entsprechende Teilleistungen.

In Deutschland konnen diese Prifungsstand-
orte lediglich as nicht-eigenstandige soge-
nannte Aufenstellen/Dependancen der feder-
fUhrenden Prifeinrichtung gefuhrt werden. In
der Regel umfassen die amtlichen GLP-
Inspektionen einer Prifeinrichtung alle diese
Prufungsstandorte (Aulenstel-
len/Dependancen). In der GLP-Bescheinigung
fUr eine Prifeinrichtung bzw. im Inspektions-
bericht werden alle zugehdrigen Prifungs-
standorte (inkl. der dort durchgefihrten Tei-
le/Phasen von Prifungen) aufgefthrt. Falls
Prufungsstandorte auRerhalb des fur die an-
tragstellende  PriUfeinrichtung  zustéandigen
Bundeslandes liegen, werden die jeweils rele-
vanten Ministerien der anderen Lander um
Amtshilfe (gegen Kostenerstattung) gebeten.

An einem solchen Prifungsstandort kann ein
“Principal Investigator” (lokaler Versuchdei-
ter) im Auftrag und unter der Gesamtverant-
wortung des Priifleiters, der in der fr die Pri-
fung federfuhrenden Prifeinrichtung angesie-
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delt ist, delegierte Teile/Phasen einer Priifung
durchfiihren. Der lokale Versuchdeiter be-
kommt vom Prifleiter die technische Verant-
wortung fur die delegierte Phase Ubertragen
und mul3 dafir sorgen, dal3 in seinem Bereich
ale Aktivitéten unter Einhaltung der entspre-
chenden Anforderungen der GLP-Grundsétze
durchgefiihrt werden.

Ohne Zweifel gibt es weltweit viele Prifungs-
standorte, die nicht nur fir einen einzigen
Auftraggeber  (PrUfeinrichtung)  bestimmte
Teile/Phasen einer Priifung ohne eigenstandi-
gen Prifplan abwickeln, sondern ihre spe-
ziellen Dienste verschiedenen Priufeinrichtun-
gen anbieten und von einer von der auftragge-
benden Prifeinrichtung unabhangigen Person
(test site management) fachlich und organi-
satorisch verantwortlich geleitet werden.

Aufgrund der neuen bzw. erweiterten Defini-
tionen und Abschnitte in den revidierten GLP-
Grundsdtzen, die die Verantwortlichkeiten
und anderen Voraussetzungen fir eigenstan-
dige Prufungsstandorte mit eigener Leitung
deutlich beschreiben, ist u.E. auf Antrag der
Leitung dieses Prifungsstandortes eine GLP-
Inspektion derartiger Einrichtungen (natirlich
gegen entsprechende Gebihren) auch in
Deutschland moglich und sinnvoll. Bel Er-
fallung aler Voraussetzungen sollte dieses
letztendlich auf eine - wie auch immer zu
gestaltende - Zertifizierung des Prifungs
standortes hinauslaufen, die die durchgefihr-
ten Teile/Phasen von GLP-Prifungen wider-
spiegelt. Als Maglichkeiten bieten sich hier-
bei an, z.B. eine Bescheinigung der OECD-
Kategorie 9 “sonstige Prufungen”
(ChemVwV-GLP Pkt. 5.3) mit dem Vermerk
der speziellen Teile/Phasen, die durchgefiihrt
werden kdnnen, und/oder eine Meldung an die
GLP-Bundesstelle, die eine entsprechende
Veroffentlichung vornimmt. Auf Dauer wird
sich aufgrund der revidierten GLP-Grundsétze
eine Anpassung des Chemikaliengesetzes
nicht vermeiden lassen.

Teile/Phasen einer Prifung, die an unter-
schiedlichen Prifungsstandorten eigenstandig
durchgefiihrt werden, kdnnen beispielsweise
sein:

* Freilandversuche

» Histopathologische Befundung
 Anaytik im Rahmen von toxikologi-

schen Prifungen
» Externe Qualitdtssicherung
e Archivierung.

Eigenstandige Prifungsstandorte mit eigener
Leitung (auch 1-Personen-Betriebe), die z.B.
die Phase der "sicheren Aufbewahrung” von
Unterlagen und Materialien als Dienstleistung
anbieten (sogenannte Auftragsarchive), haben
dlen fur sie relevanten Regeln der GLP-
Grundsétze zu folgen. Hier sind insbesondere
die zutreffenden Forderungen in den z. T.
neuen Abschnitten Uber die Leitung des Pri-
fungsstandortes, Qualitdtssicherung, lokaler
Versuchdeiter, Personal sowie Aufbewahrung
und Archivierung von Unterlagen und Materi-
alien zu nennen. Zu beachten ist bei einer der-
artigen Auftragsvergabe, dal3 eine Prifein-
richtung, die fur die Durchfihrung der Pri-
fung die Gesamtverantwortung tragt (verant-
wortlicher Prufleiter), auch fur die Archivie-
rung samtlicher Original-Unterlagen und Ma-
terialien letztlich verantwortlich ist. Ein Ver-
trag mit dem Auftragsarchiv hinsichtlich der
sicheren Aufbewahrung von Archivgut hat
diese Vorgaben zu berlicksichtigen. Es ist
dem Sponsor unbenommen, den Vertrag mit
Zu unterzeichnen. Bel einer Geschéftsaufgabe
der PrUfeinrichtung Ubernimmt der Rechts-
nachfolger (falls vorhanden), anderenfalls der
(die) Sponsor(en) der Prifung, die Verant-
wortung fur die Archivierung entsprechend
ChemG.

Im folgenden werden Hinweise gegeben, wel-
che Regeln einzuhalten sind, um einen eigen-
sténdigen Prufungsstandort “Auftragsarchiv”
in das Zusammenspiel von Durchfihrung ei-
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ner GLP-Priifung, amtlicher Uberwachung
sowie Bewertung einer GLP-Prifung einzu-
betten. Diese Hinweise, die in das Konsens-
dokument der BLAC-AG GLP zur Archivie-
rung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen
und Materidien einflieffen werden, stellen
lediglich den Rahmen im Vertragsverhaltnis
zwischen Prifeinrichtung und Prifungsstand-
ort dar und bedirfen im Einzelfall der Anpas-
sung.

1) Amitlich Uberwachte und anerkannte GLP-
Auftragsarchive sind befugt, die Verant-
wortung fir die sichere Aufbewahrung des
Archivgutes Uber einen definierten Zeit-
raum zu Ubernehmen. Einzelheiten hierzu
sind in einem Vertrag mit der fur die Pri-
fungsdurchfihrung verantwortlichen Priif-
einrichtung zu fixieren. Unbenommen
hiervon verbleibt nach den Regelungen der
GLP-Grundsétze letztlich die Gesamtver-
antwortung fur die Durchfihrung der Pri-
fung Uber den Abschlufbericht hinaus bis
hin zur Archivierung der Original-
Unterlagen und Materialien bei der ver-
antwortlichen Prufeinrichtung. Diese hat
nach den GLP-Grundsdizen in den
Abschlufberichten den jeweiligen Archi-
vierungsort aufzufiihren. Es ist vertraglich
sicherzustellen, dal3 das Archivgut bei e-
ner GLP-Inspektion auf Anforderung der
Inspektoren zwecks Study Audit in der
verantwortlichen  Prifeinrichtung  ohne
Verzogerung vorgel egt werden kann.

GLP-Inspektionen des Auftragsarchives
sind von dessen Leitung bel der zustandi-
gen Uberwachungsbehdrde zu beantragen.
Eine Inspizierbarkeit aler Unterlagen
(auch Vertrdge) und Materialien ist ent-
sprechend der ChemVwV-GLP jederzeit
Zu gewdhrleisten.

2) Voraussetzung fur ein Auftragsarchiv ist
die Einhaltung aller zutreffenden Forde-
rungen der GLP-Grundsdtze und Kon-
sensdokumente.

3) Folgende Punkte sollten u. a. von einem
Auftragsarchiv umgesetzt und gegebenen-
fals in Form von Standardarbeitsanwei-
sungen (SOPs) geregelt werden:

a) Darlegung der Rechtsform des Auftrag-
sarchives

b) Definition der Leitung des Auftragsar-
chives

¢) Dokumentation der Verantwortlichkei-
ten der Mitarbeiter

d) GLP-Schulung der Mitarbeiter

€) Interne und/oder externe Qualitdtssiche-
rung

f) Sichere und adaguate Raumlichkeiten
(Einbruch, Feuer, Wasser etc.)

0) Regelungen Uber Zugangsbeschrankun-
gen, zutrittsberechtigte Personen, Auf-
sicht

h) Regelungen zu Inspektionen durch ver-
antwortliche Prufeinrichtung bzw. U-
berwachungsbehdrde

i) Behandlung des Archivgutes als Kom-
plettpaket:

Die verantwortliche Prifeinrichtung
stellt das Archivgut zusammen, ver-
packt, verschliefd, versiegelt gegebenen-
falls und informiert Uber Lagerungsbe-
dingungen bzw. vorhandene Gefahren
bei der Lagerung von Substanzen oder
anderen Materialien.

Das Auftragsarchiv tUbernimmt das Ar-
chivgut, pruft - soweit moglich - und
dokumentiert die Vollstandigkeit des
Gesamtumfanges des  Archivguites,
transportiert gegebenenfalls zum Ar-
chiv, indexiert und lagert das Archivgut
unverwechselbar (Vertraulichkeit, Si-
cherheit etc. mul3 berlicksichtigt wer-
den)

j) Verhinderung von nachtraglichen Ande-
rungen, Beschédigung oder Verlust des
Archivgutes wahrend der Aufbewah-
rung

k) Regelungen zur Herausgabe des Archiv-
gutes auf Anforderung der Behorde,
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z.B. bel anstehenden Inspektionen bei
der verantwortlichen Prufeinrichtung
bzw. bei Bearbeitung von Rickfragen
durch Behérden (vollstandige, unverén-
derte Rickgabe mufl3 von der verant-
wortlichen Prifeinrichtung sicherge-
stellt und bestétigt werden)

|) Einsichtnahme des Archivgutes durch
die verantwortliche Prifeinrichtung nur
unter Aufsicht des Auftragsarchives
(z.B. zur Kopie einzelner Dokumente)

m) Dokumentation aller Vorgénge
(Einlagerung, Herausgabe, Einsicht-
nahme etc.)

n) Verfahren bei Einstellung der Ge-
schéftstétigkeit des  Auftragsarchivs
(z.B. rechtzeitige Information der ver-
antwortlichen Prufeinrichtung sowie
Rlckgabe des Archivgutes an die ver-
antwortliche Prufeinrichtung bzw. deren
Rechtsnachfol ger)

0) Riicksprache mit der Uberwachungsbe-
horde bei Geschéftsaufgabe einer ver-
antwortlichen  Prufeinrichtung  ohne
Rechtsnachfolger, zwecks weiterer
Handhabung/Entsorgung von Unterla-
gen und Materialien.

Satistik zum I nspektionsgeschehen

Bis Ende 1996 wurden insgesamt 193 Priif-
einrichtungen (PE) im GLP-Uberwachungs-
programm fur Deutschland registriert, wobei
es sich in sieben Falen um AuRRenstellen von
PE mit eigener GLP-Bescheinigung handelt.
Keiner PE mul¥e bisher die GLP-
Bescheinigung wegen festgestellter Nichtein-
haltung der GLP entzogen werden. Zwei PE
konnte die GLP-Konformitét nicht beschei-
nigt werden. Die Zahl der PE, fur die der
GLP-Status as beendet mitgeteilt worden
war, weil die PE inzwischen geschlossen
wurde oder keine GLP-pflichtigen Prifungen
mehr durchfihrt, belief sich auf 24.

Im Bundesanzeiger vom 19.08.1997 (BANZ
Nr. 153, Jahrg. 49, S. 10543-10545) wurden
digenigen 158 deutschen PE verdffentlicht,
die per 31.12.96 Uber eine gultige GLP-
Bescheinigung verfugten.

In den o.g. 193 PE wurden seit Beginn der
staatlichen GLP-Uberwachung bis  zum
31.12.96 insgesamt 386 Inspektionen durch-
gefuhrt, wobei 181 davon regulére Wieder-
holungsinspektionen waren. Dabei wurden 78
PE zum zweiten, 40 PE zum dritten und acht
PE bereits zum vierten Mal inspiziert.

In Amtshilfe fir ein anderes Bundesland wur-
den bisher sechs Inspektionen in Aul3enstellen
von PE durchgefihrt.

Gemeinsame Inspektionen von Inspektoren
aus verschiedenen Bundeslandern gab es seit
1992 in 38 Féllen.

Bel der Analyse der Zeitraume zwischen zwel
Inspektionen ergab sich ein Mittel von 30
Monaten, also 2,5 Jahren, wobel sich aller-
dings die Werte zwischen minimal funf und
maximal 57 (!) Monaten bewegten. Es muldte
festgestellt werden, dal3 es zum Stichtag 13
PE gab, deren letzte Inspektion bereits mehr
alsvier Jahre zurtcklag!

Fur die Erteilung von GLP-Bestétigungen
gemal3 8 19b Abs. 2 Nr. 3 ChemG (siehe auch
0.g. Verdffentlichung im BANZ Nr. 153)
wurden bis dato 18 Inspektionen in soge-
nannten Drittlandern durchgefihrt. Dieses
sind Lander, die nicht EU-Mitgliedstaaten
sind und die mit Deutschland kein bzw. nur
ein eingeschranktes Abkommen zur bilatera-
len Anerkennung der GLP-Uberwachung ha-
ben. Bel drei dieser Inspektionen handelte es
sich um reguldre Wiederholungsi nspektionen.
Inspiziert wurden eine PE in Indien, zwei PE
in Israel, sieben PE in Japan, vier PE in Un-
garn und eine PE in Tschechien.

In die unter Federfihrung der GLP-BSt
durchgefiihrten Inspektionen waren neun In-
spektoren aus den Bundeslandern involviert.
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Im Rahmen des MJV-Programms der EU wa- landern bei Besuchen in Portugal, Osterreich
ren 1995/1996 Inspektoren aus den Bundes- und Norwegen beteiligt.

Mit freundlichem Gruf3

Ihre GLP-Bundesstelle
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