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der Bundesregierung

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behdérdlichen
Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis
(ChemVwY-GLP)

A. Zielsetzung

Durch das Erste Gesetz zur Anderung des Chemikaliengesetzes
vom 14, Mirz 1990 (BGB1. I S. 493) werden die Vorschriften
iiber die Einhaltung der Grundsdtze der Guten Laborpraxis
(GLP) bei nichttechnischen experimentellen Priifungen von
Stoffen oder Zubereitungen rechtsverbindlich vorgeschrie-
ben. Mit der vquiegenden Allgemeinen verwaltungsvorschrift
nach § 19 d Abs{. 3 Chemikaliengesetz werden Regelungen

iiber das Verfahren der behtrdlichen Uberwachung zur Einhal-
tung der GLP bestimmt, die eine einheitliche Durchfiihrung
dieses Verfahrens ermdglichen.

B. Losung

ErlaB einer Allgemeinen Verwaltungsvorschrift nach § 19 d
Abs. 3 des Chemikaliengesetzes.

C. Alternativen
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Kosten

Die Allgemeine Verwaltungsvorschrift konkretisiert das

in § 19 d Abs. 3 des novellierten Chemikaliengesetzes vor-
gesehene Verfahren zur iberwachung der Einhaltung der GLP-
Grundsidtze. Die Bund und Léndern entstehenden Mehrkosten
wurden bereits bei der Abschdtzung der durch die Chemika-
liengesetznovelle zu erwartenden zusdtzlichen Kosten be-
riicksichtigt.

Fiir die betroffene Wirtschaft ist die Einfilhrung der Guten
Laborpraxis und deren Einhaltung mit einem erheblichen
Kostenaufwand verbunden. Diese Kosten sind jedoch in der
gegenwartigen Preiskalkulation bereits enthalten, da die
GLP-Grundsdtze in der Regel schon seit einiger Zeit einge-
halten werden. Die Einfiihrung dieser Allgemeinen Verwal-
tungsvorschrift wird daher voraussichtlich keine zusitz-
lichen Preiserhéhungen bewirken.
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der Bundesregierung

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behérdlichen
Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis
(ChemVwV-GLP)

Der Chef
des Bundeskanzleramtes Bonn, den 31. August 1990

121 (321) - 235 44 - Ch 10/90

An den
Prisidenten des Bundesrates

|
Hiermit iUbersende|ich die von der Bundesregierung beschlossene

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren
der behtrdlichen Uberwachung der Einhaltung der
Grundsdtze der Guten Laborpraxis (ChemVwV-GLP)

mit Begriindung undiVorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels
84 Abs. 2 des Grundgesetzes herbeizufiihren.

Federfiihrend ist der Bundesminister fiir Umwelt, Naturschutz
und Reaktorsicherheit.

S,

Rudolf Seiters
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Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der
behérdlichen Uberwachung der Einhaltung der
Grundsatze der Guten Laborpraxis
{ChemVwV-GLP)

Nach § 19 d Abs. 3 dgs Chemikaliengesetzes in der Fassung der
Bekanntmachung vom 1%.3.1990 (BGBl. I. S. 521) wird folgende

|
Allgemeine VerwaltunFsvorschrift erlassen:

1. Begriffsbestilhungen

Ergidnzend zu den Begriffsbestimmungen des Abschnitts 1
des Anhangs 1 des Chemikaliengesetzes gelten fir diese

Verwaltungsvorschrift folgende Begriffsbestimmungen:

Uberwachung der Einhaltung der GLP-Grundsitze:

Die regelmidBige Inspektion von Prifeinrichtungen oder die
Uberpriifung von Priifungen zur Feststellung der Einhaltung
der GLP-Grundsitze.
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Eine an Ort und Stelle durchgefiihrte Untersuchung der
Verfahren und Arbeitsweisen der Priifeinrichtung zur Be-
urteilung, inwieweit die GLP-Grundsdtze eingehalten wer-
den. Wihrend der Inspektion werden Verwaltungsstrukturen
und Arbeitsabldufe in der Priifeinrichtung untersucht,
leitendes technisches Personal befragt sowie die Qualitidt
und Integritidt der in der Einrichtung gewonnenen Daten
beurteilt und in einem Bericht zusammengefaBt.

0} iif Priif )

Ein Vergleich der Rohdaten und der dazu gehdrenden Auf-
zeichnungen mit dem Zwischenbericht oder dem Abschlufbe-
richt, um festzustellen, ob die Rohdaten exakt wiederge-
geben sind, ob die Priifungen in tbereinstimmung mit dem
Prifplan und den Standardarbeitsanweisungen durchgefiihrt
wurden, um zusé#zliche, nicht in dem Bericht enthaltene
Informationen zy gewinnen und festzustellen, ob bei der
Gewinnung der D4ten Praktiken angewandt wurden, die ihre
Giiltigkeit beeintridchtigen.
I

Inspektor:

Angehdriger der Behdrde fiir die Uberwachung der Einhal-
tung der GLP-Grundsidtze oder ein von ihr Beauftragter,
der Inspektionem von Priifeinrichtungen vornimmt.

sehérde fiir die 0) I Jer GLP:

Die filr die Uberwachung der Einhaltung der GLP zustédndige
Landesbehdrde.
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pie Einhaltung der GLP-Grundsdtze in einer Priifeinrich-
tung gemd der Beurteilung der fiir die Uberwachung der
GLP zustdndigen Behorde.

behérden:

Behdrden, die fiir die in § 19 a Abs. 1 ChemG genannten
verfahren zustdndig sind.

GLP-Bundesstelle

Organisationseinheit des fiir die Aufgaben nach § 19 b
Abs. 2 Nr. 3 und § 19 4 Abs. 1 ChemG zusténdigen Bundes-
gesundheitsamtes, das insoweit an fachliche Weisungen des
Bundesministers fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi-
cherheit gebunden ist.

Programm zu' Einhaltung der GLP-Grundsatze

pem Anwendungsbereich des § 19 a Abs. 1 ChemG unterfallen
insbesonderd folgende nichtklinische experimentelle Prii-
fungen: '

1) Die nach den §§ 7, 9 Abs. 1, 9 & Abs. 1, 16 a Abs. 2,
16 b Abs. 2 Nr. 4 und § 16 b Abs. 3 ChemG jewelils
i.v.m. der Priifnachweisverordnung vom 17. Juli 19%0
(BGB1. I S. 1432) erforderlichen Priifungen;

2} Priifungen der nach § 11 des Pflanzenschutzgesetzes vom
15. September 1986 (BGBl. I S. 1505) zulassungsbe-
diirftigen pflanzenschutzmittel hinsichtlich der nach
§ 12 Abs. 3 Nr. 5 Pflanzenschutzgesetz i.v.m. § 1
Abs. 2 Nr. 1 Buchstabe a), Nr. 2 Buchstaben d) bis 1)
Pflanzendchutzmittelverordnung vom 28. Juli 1987
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{(BGBl. I §. 1754) beizufiigenden Angaben und einzurei-
chenden Versuchsberichte. Die Angaben nach § 1 Abs. 2
Nr. 1 Buchstabe a) der Pflanzenschutzmittelverordnung
unterfallen nur hinsichtlich der nach § 4 Nr. 1 der

Priifnachweisverordnung geforderten Priifnachweise dem

Anwendungshbereich;

3) Priifungen der nach § 21 des Arzneimittelgesetzes vonm
24. August 1976 (BGBl. I S. 2445) in der Fassung des
Vierten Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes
vom 11. April 1990 (BGBl. I S. 717) zulassungspflich-
tigen Arzneimittei hinsichtlich der in § 22 Abs. 2
Nr. 2 Arzneimittelgesetz genannten toxikologischen

Versuche;

verfiigen. Ihnen soll Gelegenheit gegeben werden, regel-
midBig an fachlichen Fortbildungsveranstaltungen teilzuy-
nehmen und a gemeinsamen Arbeitstagungen ihre Erfahrun-
gen auszutauschen.

Die fiir die Fepderfiihrung der GLP-Uberwachung zustidndigen
obersten Landesbehdrden teilen dem Bundesminister fiir
Umwelt, Natur;chutz und Reaktorsicherheit die Behérden
fiir die Uberwachung der GLP mit.

Die Inspektion oder die Uberpriifung wird mit einem Be-
richt abgeschlossen. Dieser Bericht enthidlt auch Angaben
dariiber, welche Priifartkategorien in Ubereinstimmung mit
den GLP-Grundsédtzen durchgefithrt werden. Der Bericht ist
zehn Jahre lang aufzubewahren. Der Bericht ist der Lei-
tung der Priifeinrichtung zugédnglich zu machen und der
GLP-Bundesstelle zuzuleiten.

Durchfiihrung der Uberwachung

inie Uberwachung der Einhaltung der GLP—drundsatze ist
nach den im Anhang zu dieser Verwaltungsvorschrift aufge-
fiihrten “Leitlinien fiir die Durchfithrung von Inspektionen
einer Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen*”
durchzufiihren.
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Auf die nicht dem Anwendungsbereich des § 19 a Abs. 1
ChemG unterliegenden Priifungen ist diese Verwaltungsvor-
schrift entsprechend anzuwenden, wenn die Priifungen auf-
grund von Rechtsakten eines 0Organs der Europadischen Ge-
meinschaften nach den Grundsédtzen der Guten Laborpraxis
Zu erfolgen hahen, wie z. B. bei den Futtermittelzusatz-
stoffen nach der Richtlinie 87/153/EWG des Rates vom
16. Februar 1587 zur Festlequng von Leitlinien zur Beur-
teilung von Zusatzstoffen in der Tierernahrung und ein
Antrag nach § 19 b Abs. 1 Satz 2 ChemG gestellt worden
ist.

Das Uberwachungsverfahren der Linderbehirden

Die fiir die Uberwachung der Einhaltung der GLP zustandige
Behdrde bildet zur Durchfuhrung von Inspektionen der
Prﬁfeinrichtungen und zur Durchfithrung von Uberpriifungen
von Prﬁfungin eine Inspektionskommission, in der zumin-
dest die Fathbereiche Arzneimittel, Chemikalien und
Pflanzenschuytzmittel vertreten sind.

Bei Inspekt#onen der Tierhaltung soll ein Veterinar zuge-

zogen werdeh.

Im iibrigen kdénnen andere Sachverstdndige als Berater
hiniugezogeh werden. Sofern es sich um externe Sachver-
stindige handelt, hat die Behorde fiir die Uberwachung der
GLP sicherzustellen, daB die den externen Sachverstandi-
gen im Rahmen der Uberwachung zur Kenntnis gelangten
Betriebs- und Geschidftsgeheimnisse gewahrt bleiben.

Die Inspektoren sollen eine abgeschlossene Hochschulaus-
bildung in den fiir die Inspektionen wesentlichen Fachge-
bieten haberr und auch iiber entsprechende Erfahrungeh
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verfiigen. Ihnen soll Gelegenheit gegeben werden, regel-
maBig an fachlichen Fortbildungsveranstaltungen teilzu-
nehmen und auf gemeinsamen Arbeitstagungen ihre Erfahrun-
gen auszutauschen.

Die fiir die Federfiihrung der GLP-Uberwachung zustindigen
obersten Landesbehdrden teilen dem Bundesminister fiir
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit die Behdrden
fiir die Uberwachung der GLP mit.

Die Inspektion oder die Uberpriifung wird mit einem Be-
richt abgeschlossen. Dieser Bericht enthdlt auch Angaben
dariiber, welche Priifartkategorien in Ubereinstimmung mit
den GLP-Grundsdtzen durchgefiihrt werden. Der Bericht ist
zehn Jahre lang aufzubewahren. Der Bericht ist der Lei-
tung der Priifeinrichtung zugdnglich zu machen und der
GLP-Bundesstelle zuzuleiten.

burchfiihrung der Uberwachung

| .
Die Uberwachubhg der Einhaltung der GLP-Grundsdtze ist

nach den im Aphang zu dieser Verwaltungsvorschrift aufge-
fiihrten “Leitlinien fiir die Durchfiihrung von Inspektionen
einer Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Prifungen"

durchzufiihren;

Die Inspektiohen der Priifeinrichtung sind in der Regel im
Abstand von zwei Jahren durchzufiihren. Dariiber hinaus
konnen zusidtzliche Inspektionen durchgefiihrt werden.

_FolgemaBnahmen nach Oberwachung

Wurden bei der Inspektion einer Priifeinrichtung oder der
Uberpriifung einer Prifung Mingel festgestellt, setzt die
Behdrde zur tberwachung der GLP zu deren Behebung eine
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angemessene Frist und entscheidet nach Behebung der Min-
gel, ob die GLP-Bescheinigung chne oder mit einer zweiten
Inspektion bzw. Uberpriifung erteilt werden kann.

In den nach dem Muster in Anhang 2 zu § 19 b Abs. 1 ChenmG
auszustellenden GLP-Bescheinigungen sind die Priifungen zu
bezeichnen, die GLP-gerecht durchgefiihrt werden. Sie
kénnen zu folgenden Kategorien zusammengefaflt werden:

1. physikalisch-chemische Eigenschaften und Gehaltsbe-

stimmung
2. toxikoclogische Eigenschaften
3. BkotoxikologiSChe Eigenschaften
4. Verhalten im Boden, Wasser ﬁnd in der Luft

5. Rﬁckstinde.
i

Entscheiduggen der Behérden zur Uberwachung der GLP, mit
denen die Erteilung von GLP-Bescheinigungen abgelehnt
werden oder mit denen bereits erteilte GLP-Bescheinigun-
gen zurﬁck‘enomnen oder widerrufen werden, sind dex GLP-
Bundesstelie mitzuteilen. '

Ver6ffentlichungsbefugnis
Die Versffentlichungsbefugnis fiir das Verzeichnis nach

$ 19c Abs. 2 ChemG wird nach § 194 Abs. 3 Satz 2 ChemG
dem Bundesgesundheitsamt - GLP-Bundesstelle - iibertragen.
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7. Inkrafttreten

Diese Allgemeine Verwaltungsvorschrift tritt am ersten
Tage dezs auf die Vverdffentlichung folgenden Monats in

Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.

Bonn, den ......... 1990
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Anhang (zu 4.1)

Leitlinien fiir die Durchfiihrung von Inspektionen einer

Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen

2weck dieses Anhangs ist es, Leitlinien fiir die purchfiihrung

von Inspektionen

einer Priifeinrichtung und die Uberpriifung von

Prifungen bereitzustellen. Er befafSt sich im wesentlichen mit

Inspektionen von

Priifeinrichtungen, da diese Tidtigkeit die 2Zeit

der GLP—Inspekto#en in erster Linie beansprucht. Die Inspektion

einer Priifeinric
priifung oder Rev
von Priifungen si
Bewertungsbehoérd
Durchfihrung von
enthalten.

Inspektionen von

'tung umfat normalerweise eine begrenzte Uber-
sion als Teil der Inspektion. Uberpriifungen

d von Zeit zu Zeit auch auf Ersuchen einer
durchzufiihren. Allgemeine Leitlinien fiir die
tberpriifungen sind am Ende dieses Anhangs

Priifeinrichtungen werden durchgefiihrt, um die

Ubereinstimmung der Priifeinrichtungen und Laborpriifungen mit
den GLP-Grundsitzen und die Integritat der Daten festzustellen;
damit soll gewahrleistet werden, daf daraus hervorgegangene
Daten von angemessener Qualitdt fiir die Bewertungen und Ent-

scheidungen der nationalen Pewertungsbehdrden sind. Die Inspek-

tionen werden mit Berichten abgeschlossen, in denen beschrieben
wird inwieweit sich eine Priifeinrichtung an die GLP-Grundsidtze
hidlt. Inspektionen von Priifeinrichtungen sollen regelmidBig und
routinemiBig durchgefiihrt werden, damit Aufzeichnungen iiber den
stand der Einhaltung der GLP in einer Priifeinrichtung erstellt

und fortgefiihrt werden koénnen.
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Inspektion einer Priifeinrichtung

Inspektionen zur Uberwachung der Einhaltung von GLP-Grundsatzen
kénnen in jeder Prﬁfeinrichtunﬁ stattfinden, in der Daten zum
Schutz von Gesundheit oder Umwelt zu behdrdlichen Bewertungs-
swecken gewonnen werden. Die Inspektoren kdnnen aufgefordert
werden, Daten in bezug auf die physikalischen, chemischen,
toxikologischen oder dkotoxikologischen Eigenschaften einer
Substanz oder einer Zubereitung zu priifen. Gegebenenfalls kon-
nen die Inspektoren auf die Unterstitzung durch Fachleute be-

sonderer Fachrichtungen angewiesen sein.

Die breite Vielfalt der Einrichtungen (sowohl in ihrer Ausle-
gung als auch in ihrer Verwaltungsstruktur) und die unter-
schiedlichen Briifungen mit denen die Inspektoren zu tun haben,
bedeuten, dafl die Inspektoren selbst beurteilen miissen, inwie-
weit die GLP-Grundsadtze eingehalten werden.

Gleichwohl haben sich die Inspektoren bei der Bewertung, ob
‘eine bestimmte Priifejnrichtung oder eine bestimmte Prifung eine
angemessene Ubereinstimmung mit den einzelnen Grundsidtzen auf-

weist, um ein in sich geschlossenes Konzept zu bemiihen.

pDie folgenden Abschnjtte enthalten Leitlinien zu den verschie-
denen Aspekten, untef denen Priifeinrichtungen, ihr Personal und
ihre Verfahren von I*spektoren gepriift werden. In jedem Ab-
schnitt steht eine a@lgeneine Anweisung sowie eine Liste mit
Erliuterungen zu besbndergn Punkten, die bei einer Inspektion
zu beriicksichtigen sind. Rie Listen enthalten keine erschopfen-
de Aufzihlung und sollten auch nicht imp diesem Sinne verstanden

werden. .

Die Inspektoren haben sich nicht mit den Erfordernissen oder
den Zielsetzungeh einer Priifung oder mit der Auslegung ihrer
Ergebnisse in bezug auf die Gefahren fir die menschliche Ge-
sundheit oder die Umwelt zu befassen. Diese Gesichtspunkte
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fallen in den Zustdndigkeitsbereich der Behdrden, denen die
Daten zu Bewertungszwecken vorgelegt werden.

Durch Inspektionen von Prifeinrichtungen und Uberpriifungen wird
der normale Arbeitsablauf in einer Priifeinrichtung unvermeid-
lich gestdrt. Die Inspektoren sollen daher ihre Tatigkeit auf-
grund sorgfdltiger Planung durchfiihren und, soweit wie moglich,
die Winsche der Leitung der Priifeinrichtung in bezug auf die
Z2eitplanung bei Besuchen in bestimmten Abteilungen der Einrich-
tung beriicksichtigen.

Die Inspektoren haben durch ihre Inspektionen und Uberpriifungen
Zugang zu vertraulichen Informaticonen von kommerziellem Wert.
Solche Informationen sind nur befugten Personen zugidnglich zu

machen.

Inspektionsverfahren

Vorinspektionen \

|

Zweck: den Inspek*or mit der zu priifenden Einrichtung in bezug
auf Verwaltungsst#uktur, raumliche Anordnung der Gebidude und
Umfang der Untersdchung vertraut zu machen.

Bevor eine Inspektion einer Priifeinrichtung oder eine Uberbrﬁ-
funy durchgefiihrt wird, haben sich die Inspektoren mit der
Einrichtung vertraut zu machen, die sie besuchen werden. Dabei
sollen alle bereits vorliegenden Informationen iliber eine Ein-
richtung gepriift werden, zum Beispiel friihere Inspektionsbe-
richte, die ridumliche Anordnung der Priifeinrichtung, Organisa-
tionsplidne, Berichte iliber Priifergebnisse, Priifpldne und Unter-
lagen iiber den beruflichen Werdegang des leitenden Personals.

- Solche Dokumente geben Auskunft iiber:

- Art, Gré&fe und Apslegung der Einrichtung;
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- Umfang der Priifungen, die voraussichtlich von der Inspektion

betroffen sing;
- Verwaltungsstruktur der Einrichtung.

Die Inspektoren haben insbesondere auf bei frilheren Inspektio-
nen festgestellte Miangel zu achten. Wenn noch keine fruheren
Laborinspektionen durchgefiihrt wurden, kann eine Vorinspektion

wichtige Informationen vermitteln.

Die Priifeinrichtungen sollten iiber Datum und Uhrzeit der An-
kunft der Inspektoren, das 2iel des Besuches sowie die Zeit
informiert werden, die die Inspektoren voraussichtlich in den
Riumlichkeiten verbringen werden. Damit kann die Priifeinrich-
tung gewihrleisten, daB das zustdndige Personal und die ent-
sprechende Dokumentation zur verfiigung stehen. Falls besondere
Dokumente oder Aufzeichnungen geprift werden sollen, ist es
angebracht, diese der'Prufeinrichiung vor dem Besuch anzugeben,

damit sie wadhrend der Ihspektion sofort verflgbar sind.
|
'EiAfﬁhrunqsbesprechunq

2weck: Leitung und Mitarbeiter der Einrichtung iiber den Grund
der bevorstehenden Inséektion der Priifeinrichtung oder der
Uberpriifung zu unterriqhten und die betroffenen Bereiche der
priifeinrichtung, die fiir die Priifung ausgewahlten Priifungen,
die Dokumente und das voraussichtlich einbezogene Personal zu

bezeichnen.

Die verwaltungstechnischen und praktischen Einzelheiten der
Inspektion der Priifeinrichtung oder tiberpriifung sollen mit der
Leitung der Einrichtung zu Beginn des Besuches erdrtert werden.
Bei der Einfiihrungsbesprechung sollen die Inspektoren:

- Zveck und Rahmen des Besuches darlegen;
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- die fiir die Inspektion der Prifeinrichtung bendtigte Dokumen-
tation angeben, z.B. Listen iiber laufende und abgeschlossene
Prifungen, Priifplane, Standardarbeitsanweisungen:; Priifberich-
te. Uber deq Zugang zu und gegebenenfalls das Kopieren von
einschldgigen Dokumenten sollte zu diesem Zeitpunkt Einigung
erzielt werden;

- Information iber Verwaltungsstruktur (QOrganisation) und Per-
sonal der Einrichtung kldren oder einholen;

- Information iber die gleichzeitige Durchfithrung von Priifun-
gen, die den GLP-Grundsdtzen unterliegen und anderen, auf die

sie keine Anwendung finden, einholen;

- die Bereliche der Einrichtung vorldufig festlegen, die im

Laufe der Inspektion erfafit werden;

- die Dokumente uhd Proben angeben, welche fiir die zur tUberprii-
fung ausgewéhlt:(n) laufende(n) oder abgeschlossene{n) Prii-

fung(en) bendétigt werden.

Bevor eine Inspektion weitergefiihrt wird, soll der Inspektor
Kontakt zu dem Leliter der Qualitdtssicherung aufnehmen.

Organisation und Personal

Zweck: Zu bestimmen, ob die Priifeinrichtung iiber ausreichend
qualifiziertes Personal, Mitarbeiter und Hilfsdienste fir Art
und Anzahl! der durchgefiihrten Priifungen verfiigt, ob die organi-
satorische Striuktur darauf abgestimmt ist und ob die Leitung
der Priifeinrichtung Verfahren fiir eine den in der Einrichtung
durchgefiihrten Prﬁfﬁngen entsprechende Fortbildung und gesund-
heitliche Uberwachung des Personals eingefiihrt hat.
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Die Inspektoren sollen sich von der Leitung der Priifeinrichtung

gegebenenfalls folgende Dokumente vorlegen lassen:

die Stockwerkgrundrisse;

Organisationsplédne liber Leitung und wissenschaftliche Mitar-

beiter;

Unterlagen iiber den beruflichen Werdegang der verantwortli-
chen Personen, die mit den zu iiberpriifenden Prifungen befalit

sind;

Liste(n) iiber laufende und abgeschlossene Priifungen mit Anga-
be der Art der Priifung, der Daten iiber Beginn und AbschluB

der Priifung, des Verabreichungswegs sowie des Priifleiters;

vVorschriften fir die Personalausbildung und Gesundheitsuber-

wachuna, sofern solche eingefiihrt wurden;
Unterlagen iliber die Bersonalausbildung, soweit verfigbar;

ein Verzeichnis der ﬁtandardarbeitsanweisungen der Einrich-

tung;

spezielle Standardar?eitsanweisungen fiir die Priifungen oder
verfahren, die Gegen?tand von Inspektionen oder Uberpriifungen

sind;

Liste(n) der fiir die iiberpriifte{(n) Untersuchung(en) verant-

wortliche Priifleiter.

Der Inspektor hat insbesondere

die Listen liber laufende und abgeschlossene Priifungen zu
iiberpriifen, um den Stand der von der Priifeinrichtung durchge-

fiihrten Arbeiten zu ermitteln;
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- sich liber die Identitdt und Qualifikationen des Leiters der
Priifung, des Leiters der Abteilung Qualitdtssicherung und
anderer leitender Angestellter GewiBheit zu verschaffen;

- sich zu vergewissern, daf es Standard-Arbeitsanweisungen fir
alle einschligigen Priifbereiche gibt.

Qualitidtssicherungsprogramm

2weck: Festzustellen, ob die Verfahren, mit denen der Leitung
der Priifeinrichtung die Ubereinstimmung der Priifungen mit den
GLP-Grundsdtzen nachgewiesen wird, angemessen sind.

Der Leiter der Qualitidtssicherung ist aufzufordern, die Systeme
und Methoden der Qualitdtssicherungspriifung und Uberwachung der
Priifungen sowie das System der Aufzeichnung von Feststellungen,
die wihrend der Uberwachung durch die Qualitdtssicherung ge-
macht werden, zu démonstrieren. Die Inspektoren haben sich zu

vergewissern:

- welche Qualifikationen der Leiter der Qualitdtssicherung
sowie das gesamtg Personal dieser Abteilung besitzt;

- daB die Qualititgsicherung unabhéngig von dem in die Priifung

einbezogenen Personal arbeitet;

- wie die Qualitétssicherung Inspektionen plant und durchfiihrt,
wie sie festgestellte kritische Phasen in einer Priifung iiber-
wacht und welche Mittel fiir Inspektionen und Uberwachung von
seiten der Qualitatssicherung zur Verfiigung stehen;

- daB Vorkehrungen bestehen, um eine stichprobenartige Uberwa-
chung vorzunehmen, wenn die rriifungen so kurz sind, da@ die

tberwachung jeder einzelnen Priifung undurchfiihrbar ist;
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- welchen uUmfang und welches AusmaB die Qualitatssicherungs-
iiberwachung in den praktischen Phasen der Untersuchung auf-

weist;

- welche Qualitidtssicherungsverfahren zur Uberpriifung des Ab-
schluBBberichts eingesetzt werden, um sicherzustellen, daB
dieser mit den Rohdaten iibereinstimmt;

- daf die Leitung der Priifeinrichtung von der Qualitatssiche-
rung Berichte liber Schwierigkeiten erhdlt, die die Qualitat
oder die Integritdt einer Priifung beeintridchtigen kdnnen;

- welche Mafnahmen die Qualitdtssicherung ergreift, wenn Abwei-

chungen festgestellt werden;

- welche Funktion die Qualitétssicherung hat, wenn Prifungen
ganz oder teilweise in Vertragslabors durchgefiihrt werden;

- welche Rolle die Qualitdtssicherung bei der Uberpriifung,
Uberarbeitung und Aktualisierung von Standardarbeitsanweisun-

gen spielt.
Einrichtungen

zweck: Festzustellen, bb die Priifeinrichtung in Groéfe, Bauwei-
se, Auslegung und stanflort den Anforderungen der durchzufiihren-

den Priifungen entspricht.
Der Inspektor hat sich zu vergewissern, daf

- die Auslegqung eine angemessene Trennung ermdglicht, so das
beispielsweise Priifsubstanzen, Tiere, Futtermittel oder Pro-
ben aus der Pathologie einer Untersuchung nicht mit denen
einer anderen Priifung verwechselt werden konnen;
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- Umweltkontroll- und Uberwachungsverfahren bestehen und in
kritischen Bereichen ordnungsgemaB funktionieren z.B. in
Rdumen fir tierische oder andere biologische Priifsysteme,
Bereichen fiir die Lagerung von Priifsubstanzen, Laborberei-
chen;

- die allgemeine Hausverwaltung auf die verschiedenen Einrich-
tungen eingestellt ist und dall gegebenenfalls Mafnahmen zur
Schddlingsbekampfung getroffen werden kdnnen.

Haltung, Pflege und Unterbringung von Tieren und
von biologischen Testsystemen

Zweck : Festzustelleh, ob die Priifeinrichtung bei Tierversuchen
oder bei anderen biplogischen Priifsystemen iiber ausreichende
Hilfseinrichtungen und Voiaussetzungen fiir ihre Haltung, Pflege
und Unterbringung verfiigt, um StreB8 und andere Probleme zu
vermeiden, die das Priifsystem und damit auch die Qualitidt der

Daten beeintrichtigken kdnnten.

Fiir die Haltung, Pfllege und Unterbringung von Versuchstieren
gelten die Bestimmuhgen des § 2 des Tierschutzgesetzes. Maflsta-
be, die bei der Unterbringung und Pflege von Versuchstieren be-
achtet werden sollen, sind in den “Leitlinien fiir die Unter-
bringung und Pflege von Tieren" im Anhang II der Richtlinie 86/
609/EWG des Rates vom 24. November 1986 zur Anndherung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten zum
Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke
verwendeten Tiere (ABl. EG Nr. L 258 S. 1) festgelegt.

;ine Priifeinrichtung kann Priifungen durchfiihren, die eine Viel-
'falt von Tier- oder Pflanzengattungen sowie mikrobielle Systeme
oder andere zelluldre oder subzelluldre Systeme erfordern. Die

Art der eingesetzten Priifsysteme ist entscheidend fiir die Ge-
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sichtspunkte der Versorgung, Haltung oder Unterbringung, die

der Inspektor iiberwacht. Aufgrund seiner Beurteilung hat der

Inspektor bezogen auf die Priifsysteme festzustellen, ob

geeignete Einrichtungen fiir die angewandten Priifsysteme und
fiir die Testerfordernisse vorhanden sind;

Vorkehrungen getroffen sind, um Tiere und Pflanzen, die in
die Einrichtung gebracht wurden, in getrennte Unterbringung
zu nehmen und ob diese Vorkehrungen geniigen;

Vorkehrungen getroffen sin@, um Tiere {(oder gegebenenfalls
andere Teile eines Priifsystems) zu isolieren, wenn von ihnen
bekannt oder zu vermuten ist, daB sie krank oder Krankheits-
trdger sind;

eine angemessene und auf das Priifsystem abgestimmte Uberwa-
chung und Aufzeichnung iiber gesundheitliche, verhaltensmédBige
oder sonstige Beurteilungspunkte stattfindet;

1
H

die Ausriistung fiir die Aufrechterhaltung der fiir die einzel-
nen Priifsysteme erforderlichen Umweltbedingungen ausreichend,
gut und effizient ist; ’

|
Tierkdfige, Gestelle} Tanks und andere Behédlter sowie Zusatz-
ausriistungen hinreicbedd sauber gehalten werden;

Analysen zur Uberprﬁfung von Umweltbedingungen und Hilfs-
systemen vorschriftsmdfig durchgefiihrt werden;

Einrichtungen zur Beseitigung und Entsorgung von tierischen
und sonstigen Abfdllen aus den Priifsystemen vorhanden sind
und so betrieben werden, daf die Gefahr von Ungezieferbefall,
Geriichen, Krankheiten und Umweltverschmutzung so gering wie

méglich gehalten wird;
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- Lagerflichen fiir Tierfutter oder entsprechende Stoffe fiir.
alle Priifsysteme vorgesehen sind; daf diese Lagerflachen
nicht fiir die Lagerung anderer Stoffe, wie z.B. Priifsubstan-
zen, Chemikalien fiir die Schiddlingsbekdmpfung oder Desinfek-
tionsmittel benutzt werden und daB sie von Bereichen getrennt
sind, in denen Tiere gehalten werden oder andere biologische
Priifsysteme untergebracht sind;

- gelagerte Futtermittel und Einstreu vor Schdden durch ungiin-
stige Umwelteinfliisse, Schddlingsbefall oder Verschmutzung
geschiitzt sind.

Gerdte, Materialien, Reagenzien und Proben

Zzweck: Zu iiberpriifen, ob die Priifeinrichtung iber Gerdte an
geeigneten Standorten, in ausreichender Menge und von angemes-
sener Kapazitdt verfigt, um den Erfordernissen der in der Ein-
richtung durchgefthten Priifungen gerecht zu werden und ob die
Materialien, Reagénzien und Proben ordnungsgemiB gekennzeich-

net, benutzt und delagert werden.

Der Inspektor hat [sich zu vergewissern ob

- die Geridte saubdr und in einwandfreiem Zustand sind;

- Aufzeichnungen dber Bedienung, Wartung, Standardisierung und
Kalibrierung der Geridte gefiihrt werden;

- Materialien und chemische Reagenzien ordnungsgemif gekenn-
zeichnet sind, bei geeigneten Temperaturen gelagert und die
Verfalldaten beachtet werden. Die Beschriftungen fiir die
Reagenzien sollen ihre Herkunft, Kennzeichnung und'Konzentra-
tionen und/oder andere sachdienliche Angaben (z. B. Chargen)

enthalten;

- Proben nach Prﬁf;ystem. Priifung, Beschaffenheit und Zeitpunkt
.der Probenahme klar bezeichnet sind;
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- die benutzten Geridte und Materialien die Priifsysteme nicht
beeintrachtigen.

Prﬁfsyste-e

Zweck: Festzustellen, ob geeignete Verfahren fiir den Einsatz
und die Uberwachung der verschiedenen Priifsysteme vorhanden
sind, die fiir die in der Einrichtung durchgefiihrten Priifungen
benotigt werden, z.B. chemische und physikalische Systeme,
zelluldre Systeme und mikrobielle Systeme, Pflanzen und Tiere.

Physikalische und chemische Systeme
Der Inspektor hat sich zu vergewissern, daB

- soweit in den Prﬁfplénen vorgesehen, die Haltbarkeit der

Priif- und Referenzsubstanzen festgestellt und die in den
Priifpldnen spezifi

- standardarbeitsanw¢isungen vorhanden sind, mit denen die
Aufgaben des Laborgtoriums abgedeckt werden und daB ihre

Bestimmungen eingehalten werden;

- bei automatisch arbeitenden Systemen die in Form von Graphi-
ken, Ger&teaufzeic#nungen oder Computerausdriicken gewonnenen
Daten als Rohdaten: behandelt und archiviert werden.

. Biologische Priifsysteme

Unter Beriicksichtigung der wichtigen oben genannten Gesichts-
punkte, auf die wegen der Haltung, Pflege oder Unterbringung
von biologischen Priifsystemen hingewiesen wurde, hat der In-

spektor zu iiberpriifen, ob

ierten Referenzsubstanzen benutzt wurden;
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die Prufsysteme mit den Beschreibungen in den Priifpldnen

ubereinstimmen;
die Priifsysteme in geeigneter Weise gekennzeichnet sind;

die Tiere widhrend des Ablaufs der Untersuchung ausreichend
und, sofern erforderlich und angebracht, unverwechselbar
gekennzeichnet sind;

Kidfige oder Behdlter fiir Priifsysteme ordnungsgemiaf und mit
allen erforderlichen Angaben gekennzeichnet sind;

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

fir eine ausreichende Trennung der Tierarten {und anderer
biologischer Prﬂﬁsysteme) in rdumlicher oder zeitlicher Hin-
sicht gesorgt isr;

die Umweltbedingungen des biologischen Priifsystems so be-
schaffen sind, ie es der Priifplan oder die Standardarbeits-
anweisungen zum Peispiel flir Temperaturen oder Hell-/Dunkel-

zvyklen spezifizipren;

die Registrierunb von Empfang, Handhabung, Unterbringung oder
Verwahrung, Versorgung und Beurteilung in gesundheitlicher

Hinsicht fiir das Priifsystem geeignet ist;

fiir jedes biologische Priifsystem geeignete Aufzeichnungen
iiber Priifung, Quarantdne, Morbiditdt, Sterblichkeit, Verhal-
tensweise, Diagnose und Behandlung von tierischgn und pflanz-
lichen Priifsystemen oder iiber dhnliche Gesichtspunkte gefiihrt

werden;

Bestimmungen iibex die Entsorgung der Priifsysteme bei Beendi-
gung der Priifungen vorliegen.
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Prif- und Referenzsubstanzen

Zweck: Festzustellen, ob die Priifeinrichtung iiber geeignete
Verfahren verfligt, um zu gewdhrleisten, daf Identitdt, Wirksam-
keit, Menge und Zusammensetzung der Prif- und Referenzsubstan-
zen mit ihren Spezifikationen iibereinstimmen, und um die Priif-
uhd Referenzsubstanzen ordnungsgemidf3i abnehmen und lagern zu

konnen.
Der Inspektor hat zu iliberpriifen, ob

- verfahren (Standardarbeitsanweisungen) fiir die Aufzeichnung
des Empfangs sowie fiir Handhabung, Probenahme, Gebrauch und
Lagerung von Priif- und Referenzsubstanzen vorhanden sind;

- die Behdlter fiir die Priif- und Referenzsubstanzen ordnungsge-
mdB beschriftet sind;

- die Lagerbedingung'n geeignet sind, Konzentration, Reinheit
und Haltbarkeit detr Priif- und Referenzsubstanzen aufrechtzu-

erhalten;

- Verfahren (Standar#arbeitsanweisungen) fiir die Bestimmung von
Identitdt, Reinheit, Zusammensetzung und Haltbarkeit und
soweit notwendig zur Verhiitung von Verunreinigungen der Priif-
und Referenzsubstanzen vorhanden sind; '

- Aufzeichnungen iiber Zusammensetzung, Eigenschaften, Konzen-
tration und Haltbarkeit der Priif- und Referenzsubstanzen
gefiihrt werden;

- gegebenenfalls Verfahren zur Feststellung von Homogenitdt und
Haltbarkeit von Mischungen, die Priif- und Referenzsubstanzen

..enthalten, vorhanden sind;
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- Behalter mit Mischungen (oder Verdinnungen) der Prif- und
Referenzsubstanzen beschriftet sind und Aufzeichnungen iliber

Homogenitdt und Haltbarkeit ihres Inhaltes gefilhrt werden;

- wenh die Priifung linger als vier Wochen dauert, Muster aus
jeder Charge der Prif- und Referenzsubstanzen flir Analysen-
zwecke entnommen und eine angemessene Zeit aufbewahrt werden;

- Verfahren zum Mischen von Substanzen so konzipiert sind, daB
Fehler bei der Kennzeichnung oder gegenseitige Verunreinigung

vermieden werden.

Standardarbeitsanweisungen

Zweck: Festzustellen, ob die Priifeinrichtung iiber schriftliche
standardarbeitsanweisungen fiir alle wichtigen Aspekte des Be-
triebes verfiigt, da eine der wichtigsten Methoden zur Uberwa-
chung der Laborbekriebes in der Verwendung von schriftlichen
Standardarbeitsanweisungen liegt. Diese beziehen sich direkt
auf die Routineelemente der von der Priifeinrichtung durchge-
fiihrten Prﬁfungen}

Der Inspektor hat: sich zu vergewissern, ob

jeder Laborbereich unmittelbar liber einschldgige Kopien von
standardarbeitsanweisungen verfigt;

- Verfahrén zur Uberpriifung und Aktualisierung von Standardar-

beitsanweisungen vorhanden sind;

- Ergédnzungen oder Anderungen der Stanhdardarbeitsanweisungen

genehmigt und datiert sind;

- Dateien iliber die Entwicklung der Standardarbeitsanweisungen

gefiihrt werden;’
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- standardarbeitsanweisungen fiir folgende, nicht abschlieBend

aufgezahlte Arbeiten vorliegen:

1)

2)

3)

4)

5)

Empfang, Identifizierung, Rennzeichnung, Handhabung,
Probenahme, Gebrauch und Lagerung von Priif- und Referenz-
substanzen,

Wartung, Reinigung, Kalibrierung von MeBinstrumenten und
Geriten zur Kontrolle der Umweltbedingungen,

Zubereitung von Reagenzien und Formulierungen fir die Do-

sierung,

Fihren von Aufzeichnungen, Berichterstattung, Aufbewah-
rung von und Zugang zu Aufzeichnungen und Berichten,

Vorbereitung und Umweltkontrolle von Bereichen, die Priuf-

- systeme enthalten,

6)

7)

8)

9)

10)

Empfang, Weiterga’e, Unterbringung, Charakterisierung,
Identifizierung uhd Versorgung von Prifsystemen,

Randhabung der Priifsysteme vor, wihrend und beim Abschlufl
[

der Priufung,
Beseitigung der P%ﬁfsysteme,

Gebrauch von schidlingsbekampfungs- und Reinigungsmitteln

sowlie

Programme 2zZur Qualitdtssicherung.
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Durchfiihrung der Priifung
Zweck: Nachzuprifen, obischriftliche Priifpladne vorliegen und ob
Pline und Durchtithrung der Prifung mit den GLP-Grundsidtzen
ubereinstimmen.
Der Inspektor hat sich zu vergewissern, dafB
- der Prifplan vom Priifleiter abgezeichnet wurde;

- Ergdnzungen zum Priifplan abgezeichnet und datiert sind;

- {gegebenenfalls) das Datum registriert wurde, an dem der
Auftraggeber dem Priifplan zustimmte;

- Messungen, Beobachtungen, Untersuchungen mit dem Prifplan und

einschliagigen Standardarbeitsanweisungen iibereinstimmen;

- die Ergebnisse [dieser Messungen, Becbachtungen und Untersu-
chungen direkt, sofort, sorgfdltig und leserlich aufgezeich-
net, unterzeichnet (oder abgezeichnet) und datiert wurden;

~ etwaige Anderungen der Rohdaten, einschlieBilich der in Compu-
tern gespeicherten, friihere Eintragungen nicht unverstidndlich
machen, der Grund fiir die Anderungen angegeben und mit Datum

und Unterschrift versehen ist.

- durch Computer gewonnene oder gespeicherte Daten gekennzeich-
net werden und geeignete Verfahren vorgesehen sind, um diese
vor unerlaubten Anderungen oder Verlusten zu schiitzen;

- die im Rahmen der Priifung eingesetzte Software zuverlédssig

und genau ist und validiert werden kann;

- alle in den Rohdaten verzeichneten unvorhergesehenen Ereig-

nisse untersucht und bewertet wurden;
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- die in den Priifberichten (2Zwischen- oder AbschluBberichten)
vorgelegten Ergebnisse einheitlich und vollstandig sind und
die Rohdaten korrekt wiedergeben.

Berichterstattung iiber die Ergebnisse der Priifung

sweck: Festzustellen, ob die AbschluBberichte in Ubereinstim-

mung mit den GLP-Grundsédtzen erstellt wurden.

Wwenn ein AbschluBbericht vorliegt, hat der Inspektor zu iiber-

priifen, o©b

1

dieser vom Prifleiter und von anderen. leitenden Wissenschaft-

lern unterzeichnet und datiert ist;

- der Priifleiter eine Erkldrung unterzeichnet hat, aus der die
Ubernahme der Verantwortung fiir die Gultigkeit der Priifung
hervorgeht und bestét;gt wird, daB die Priifung in Uberein-
stimmung mit den GLP—#rundsétzen durchgefithrt wurde;

|
- eine unterzeichnete urd datierte Erkldrung iber Qualitats-

sicherung dem Bericht|beiliegt;

i
- etwaige Anderungen voh den verantwortlichen Mitarbeitern

ausgefiihrt wurden;

- der Aufbewahrungsort (Archiv} aller Proben, Muster und Rohda-

ten angegeben ist.

Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen

zweck: Festzustellen, ob in der Einrichtung ausreichende Auf-
zeichnungen und Berichte erstellt wurden und ob geeignete Vor-
kehrungen fiir die sichere Lagerung und Aufbewahrung der Auf-
zeichnungen und Materia}ien getroffen wurden.
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Der Inspektor hat zu luberpriifen:

- die Einrichtungen im Archiv zur Aufbewahrung der Priifpline,
der Rohdaten, AbschluBberichte, Proben und Muster;

- das Verfahren flr den Zugang zu archivierten Unterlagen;

- die Verfahren, nach denen'der Zugang zu den Archiven auf
befugtes Personal beschrankt ist und Aufzeichnungen iber
diejenigen gefiihrt werden, die Zugang zu Rohdaten, Objekttra-
ger usw. haben;

- ob eine Aufzeichnung iiber Materialien gefiihrt wird, die aus
den Archiven entnommen und wieder zuriickgegeben wurden;

- ob Aufzeichnungen und Substanzen die erforderliche oder ange-
messene Zeit auf*ewahrt und vor Verlust oder Beschiddigung
durch Feuer, ungfnstige Unwelteinfliisse usw. geschiitzt sind.

Uberpriifung von Priifungen
Inspektionen‘von Ptﬁfeinrichtungen sollen sich unter anderem

auf eine stichprobenartige Uberpriifung von Priifungen erstrek-

ken. Diese konnen iurze Uberpriifungen laufender oder abge-
schlossener Priifungen sein. Wenn von den Bewertungsbehérden
spezielle Uberpriifungen angefordert werden, ist die Durchfiih-
rung der Priifung und der dazu erstellte Bericht detaillierter

zu liberpriifen.

Die Inspektoren und anderen Personen, die an den Uberpriifungen
beteiligt sind, miissen immer die Art und Weise sowie den Umfang
ihrer Uberpriifungen nach eigener Beurteilung festlegen, Ihr
"Ziel sollte es sein, die Priifung anhand des Priifplans und unter
zugrundelegung der reinschldgigen standardarbeitsanweisungen, '
Rohdaten und anderer archivierter Unterlagen zu rekonstruieren.
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Bei der Durchfihrung einer Uberpriifung des Priifberichts hat der
Inspektor:

- sich Namen, Tadtigkeitsbeschreibungen und Zusammenfassungen
iiber Ausbildung und Erfahrungen ausgewahlter Personen vorle-
gen zu lassen, die mit der (den) Priifung{en) befafit sind,
z.B. der Priifleiter und verantwortliche Mitarbeiter;

- zu liberpriifen, ob fiir die Bereiche der durchgefiihrten Pri-
fung(en) ausreichendes und ausgebildetes Personal zur Verfi-

gung steht;

- einzelne Gerdte oder Spezialausriistungen fiir die Priifung
auszuwdhlen und Einstellung, Wartung und Betriebsaufzeich-

nungen fir die Ausriistung zu iiberpriifen;

- die Aufzeichnungen iiber die Haltbarkeit der Priifsubstanzen,
die Analysen der Priifsubstanzen und Formulierungen, die Fut-

teranalysen usw. durghzusehen;

- zu versuchen, nach M#glichkeit in Gesprdchen, die Arbeitsbe-
lastungen ausgewdhlter Personen, die zum Zeitpunkt der Prii~
fung an der Untersuchung beteiligt sind, zu erfahren, um
sicherzustellen, daB|diese Personen Zeit genug hatten, um die
im Priifungsplan oder 'im Bericht aufgefithrten Aufgaben zu

erfiillen;

- sich Kopien gegebenenfalls der gesamten Unterlagen iber Kon-
trollverfahren oder der Unterlagen, die wesentlicher Bestand-
teil der Prﬁfung sind, aushdndigen zu lassen, insbesondere:

1) den Priifplan,

2) die zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Untersuchung gel-
tenden Standardarbeitsanweisungen,
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3) Tagebiicher, Laborbiicher, Dokumentenordner, Arbeitsblat-
ter, Ausdrucke von computergespeicherten Daten usw.,

4) den Abschlullbericht.

Bei Prifungen mit Tieren (Nagetiere oder andere Sdugetiere)
haben die Inspektoren einen bestimmten Anteil einzelner Tiere
von ihrer Ankunft in der Priifeinrichtung bis zur Sektion zu
verfolgen. Sie haben folgenden Aufzeichnungen besondere Auf-

merksamkeit zu widmen:

- Korpergewicht des Tieres, Futter-/Wasseraufnahme, Zubereitung
und Verabreichung der Formulierung usw.;

- klinische Beobachtung und Sektionsbefunde;
- klinische Chemie;

- Pathologie.

AbschluB Jer Inspektion oder der Oberpriifung

i

wenn eine Inspektién einer Priifeinrichtung oder eine Uberprii-
fung abgeschlossen'ist. hat der Inspektor seine Ergebnisse mit
vVertretern der Priifeinrichtung zu besprechen und dann einen
schriftlichen Bericht - den Inspektionsbericht - zu erstellen.

Die Inspektion einer grofien Priifeinrichtung kann eine Reihe
geringfiigiger Abweichungen von den GLP-Grundsdtzen ergeben, die
aber normalerweise nicht so bedeutend sein werden, daB sie die
Giltigkeit der Priifungen in dieser Priifeinrichtung wesentlich
beeintrichtigen. In solchen Fidllen ist es sinnvoll, wenn ein
_Inspektor berichtet, die Priifeinrichtung arbeite in Uberein-
stimmung mit den GLP-Grundsitzen gemdB den von der Behdrde fir
die Uberwachung der’ Einhaltung der GLP-Grundsidtze aufgestellten

Kriterien.
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Gleichwohl sind Einzelheiten iliber festgestellte Unzulanglich-
keiten oder Mingel der Priifeinrichtung mitzuteilen und Zusagen
der Leitung einzuholen, daB diese Unzuldnglichkeiten und Mingel
beseitigt werden. Der Inspektor wird dann gegebenenfalls die
Priifeinrichtung nach einer gewissen Zeit erneut besuchen miissen
um nachzupriifen, ob die erforderlichen MafBnahmen getroffen

worden sind.

Wwenn wesentliche Abweichungen von den GLP widhrend einer Uber-
priifung oder einer Inspektion einer Priifeinrichtung festge-
stellt werden, die nach Ansicht des Inspektors die Gultigkeit
dieser Priifung oder anderer in der Einrichtung durchgefiihrter
Priifungen beeintrdchtigt haben kdnnen, sind Art und Ausmag der
Abweichungen in dem Inspektionsbhericht festzuhalten.

Die von der Behdrde zur Uberwachung der GLP zu treffenden
MaBnahmen hingen von der Art und Weise sowie vom Ausmaf der
Nichteinhaltung der GLP und von den Rechts- und /oder Ver-
waltungsbestimmungen im Rahmen des Programms zur Uberwachung
der Einhaltung der GLP %b.

wenn eine Uberprifung f Ersuchen einer Bewertungsbehédrde
erfolgt ist, ist ein vollstandiger Bericht iiber die Ergebnisse

auszuarbeiten und ihr _zuleiten.
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. Allgemeines

Der durch das Erste Gesetz zur Anderung des Chemikalienge-
setzes vom 14.03.1990 neu eingefiigte 6. Abschnitt des Chemi-
kaliengesetzes enthdlt in seinen §§ 19a bis 19d Vorschriften
iiber die Einhaltung der Grundsidtze der Guten Laborpraxis bei
nichtklinischen experimentellen Priifungen von Stoffen oder
Zubereitungen, die hinsichtlich ihrer moéglichen Gefahren fiir
Mensch und Umwelt einem im einzelnen naher bezeichneten Be-
wertungsverfahren unterliegen. Mit der vorliegenden Allge-
meinen Verwaltungsvorschrift macht die Bundesregierung von
der sich aus Artikel 84 Abs. 2 des Grundgesetzes und § 19d
Abs. 3 ChemG ergebenden Moglichkeit Gebrauch und erldft mit
Zustimmung des Bundesrates Regelungen iiber das Verfahren der
behdrdlichen|Uberwachung der Einhaltung der Grundsdtze der
Guten Laborpfaxis.

Diese Allgem¢ine Verwaltungsvorschrift des Bundes konkreti-
siert das Vetwaltungsverfahren der Lander im Rahmen der
Spielrdume, fie sich aus den beiden zugrundeliegenden EG-
Richtlinien {iber die Einhaltung der Grundsatze der Guten La-
borpraxis (vom 18. Dezember 1986 - 87/18/EWG - ABl. EG Nx. L
15/29 und vom 7. Juni 1988 - 86/320/EWG - ABl. EG Nr. L
145/35 in der Fassung der Anpassungsrichtlinie der Kommis-
sion vom 18. Dezember 1989 - 90/18B/EWG - ABl. EG Nr. L
11/37) ergeben.

pDamit erleichtert sie zum einen das Verwaltungsverfahren und
gewdhrleistet zum anderen als bundesweite Regelung eine ein-
heitliche Durchfiihrung des Verfahrens zur Uberwachung der
Einhaltung der GLP-Grundsdtze durch die hierfiir zusténdigen
Linderbehérden.
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Im iibrigen gilt filir das Verfahren der behordlichen Uberwa-
chung das Verwaltungsverfahrensgesetz (VwVf), so daB inshe-
sondere die Vorschriften iber die Geheimhaltung (§ 30 VwVf)
sowie § 36 VwVE Anwendung finden. Letzterer ermdéglicht es,
die GLP-Bescheiniqung ggf. zu befristen und mit sonstigen
Nebenbestimmungen zu versehen.

AuBlerdem macht die Bundesregierung von der Mdéglichkeit des

$§ 19a Abs. 3 satz 2 ChemG Gebrauch, die ansonsten dem Bun-
desminister filir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit
zustehende Veroffentlichungsbefugnis nach § 19c Abs. 2 ChemG
mit dieser Allgemeinen Verwaltungsvorschrift auf das Bundes-
gesundheitsamt zu iibertragen.

Kostenklausel

Die Allgemeine Verwaltungsvorschrift konkretisiert das in

§ 19 4 Abs. 3 des hovellierten Chemikaliengesetzes vorgese-
hene Verfahren zurgﬂberwachung der Einhaltung der GLP-Grund-
sdtze. Die Bund un@ Lindern entstehenden Mehrkosten wurden
bereits bei der Abschidtzung der durch die Chemikaliengesetz-
novelle 2zu erwartelden zusidtzlichen Kosten beriicksichtigt.

swirl " ?]

Fiir die betroffene Wirtschaft ist die Einfiihrung der Guten
Laborpraxis und deren Einhaltung mit einem erheblichen Ko-
stenaufwand verbunden. Diese Kosten sind jedoch in der ge-
genwidrtigen Preiskalkulation bereits enthalten, da die GLP-
Grundsédtze in der Regel schon seit einiger Zeit eingehalten
werden. Die Einfilhrung dieser Allgemeinen Verwaltungsvor-
schrift wird daher voraussichtlich keine zusdtzlichen Preis-

erhéhungen bewirken.
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Diese Vorschrift enthdlt zusédtzlich zu den ohnehin auch fir
diese Allgemeine Verwaltungsvorschrift geltenden Begriffsbe-
stimmungen des Abschnitts 1 des Anhangs 1 des ChemG weitere
Begriffsbestimmungen. Diese orientieren sich bis auf die
folgenden Ausnahmen eng an den Definitionen aus dem Anhang
der zugrundeliegenden EG-Richtlinie 90/18/EWG.

Bewertungsbehérden: Wihrend in der EG-Richtlinie 90/1B/EWG
der Begriff "Genehmigungsbehérde® verwandt wird, wurde hier
die neutrale Umschreibung 'Bewertdngsbehérde' gewdhlt, da
nicht nur Zulassungs- und Erlaubnis- (=Genehmigungs-} ver-
fahren vom Anwendungsbereich der Vorschrift erfaBt werden,
sondern - un@ dies in erster Linie - auch Registrierungs-,
Anmelde- ode% Mitteilungsverfahren.

]
GLP-Bundesstelle: Die vielfdltigen Aufgaben des Bundesge-
sundheitsamteés nach den §§ 19 b Abs. 2 Nr. 3 und 19 @ Abs. 1
ChemG erford*rn die Ubertragung dieser Aufgaben auf eine
besondere 0r$anisationseinheit des Bundesgesundheitsamtes.
.Die Bezeichnﬁng dieser Organisationseinheit als GLP-Bundes-
stelle verdeutlicht, daB diese Aufgaben bei einer Organisa-
tionseinheit des Bundesgesundheitsamtes konzentriert werden
und schafft dadurch die notwendige Klarheit fiir den Rechts-
unterworfenen. Die Beschridnkung auf die in den §§ 19 b
Abs. 2 Nr. 3 und 19 d Abs. 1 ChemG genannten Autgaben stellt
sicher, daB nur diese iibergreifenden Aufgaben des Bundesge-
sundheitsamtes in der GLP-Bundesstelle konzentriert werden,
so daB z. B. spezielle arzneimittelrechtliche Fragen
weiterhin der hierfiir zustdndigen Organisationseinheit zuge-
ordnet bleibep. Zugleich ist mit der Festlegung
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der fachlichen Weisungsbefugnis des Bundesministers fiir
Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit fiir alle Betroffe-
nen erkennbar, daB fiir iibergeordnete Belange der GLP der
Bundesumweltminister zustindig ist.

Zu 2.:

In dem “Programm zur Einhaltung der GLP-Grundsidtze®™ wird
durch Bezeichnung der einschliagigen Rechtsvorschriften der
Anwendungsbereich des § 19 a Abs. 1 ChemG konkretisiert.
Dadurch, daB hier die wichtigsten GLP-gerecht auszufiihrenden
Priifungen aus den Bereichen des Chemikaliengesetzes, des
Pflanzenschutzgesetzes, des Arzneimittelgesetzes, des
Sprengstoffgesetzes, des Rechts des Transportes gefiahrlicher
Giiter, des Lebensmittelbedarfsgegenstindegesetzes sowie
einschlédgiger EG-rechtlicher Vorschriften aufgefiihrt werden,
stellt diese Vorschrift eine konkrete Hilfestellung fir die
Uberwachungsbehsrden dar.

Die in dieser Vogrschrift beschriebene Bildung von ressort-
iibergreifenden Iaspektionskommissionen gewdhrleistet eine
moglichst fachspezifische und differenzierte Uberwachungsti-

tigkeit.

Um ein mdglichst hohes Niveau der Uberwachungstatigkeit zu
erreichen, sollen die Inspektoren iiber eine Hochschulausbil-
dung und Erfahrungen in den éinschlagigen Fachgebieten ver-
fiigen. AuBerdem wird die Moglichkeit eréffnet, zu den In-
spektionen unabhingige Experten als Berater hinzuzuziehen.

Die Erstellung eines Berichtes iiber jede Inspektion oder
Uberpriifung ist erforderlich, um der Behorde zur Uberpriifung
der GLP als fundierte Grundlage fiir ihre Entscheidung zu
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dienen, ob die GLP-Grundsatze elngehalten worden sind oder
nicht.

Da nach 5.2 in den nach dem Muster in Anhang 2 zu § 19 é
ChemG auszustellenden GLP-Beschelinigungen die GLP-gerecht
durchgefiuhrten Prufungen hach bestimmten Kategorien aufzu-
nehmen sind, is; es erforderlich, diese Priifartkategorien
bereits in dem Abschlulibericht festzustelien.

Durch die Ubersendung dieser AbschluBberichte an die GLP-
Bundestelle, werden der GLP-Bundesstelle detaillierte In-
formationen Uber den Stand der Einhaltung der GLP-Grundsidtze

in den einzelnen Prifeinrichtungen vermittelt.
.ZJ-!_‘L-_L

In 4.1. ist festgelegt, daB das Uberwachungsverfahren nach
den "Leitlinien fir die Durchfiithrung von Inspektionen einer
Priifeinrichtung und die Uberpriifung von Priifungen" durchzu-
filhren 1ist. 7

Wegen des erheblichen Umfangs der “"Leitlinien® wurde aus re-
gelungstechnischen Griinden davon abgesehen, sie in 4.1. auf-
zufithren. Die "lLeitlinien® sind deshalb im Anhang der Allge-
meinen Ve;waltu gsvorschrift abgedruckt, auf den 4.1. ver-

weist.

Inhaltlich sind die Leitlinien im Anhang dieser Allgemeinen
Verwaltungsvorschrift weitgehend mit den im Anhang B der
Richtlinie 90/18/EWG der Kommission vom 18. Dezember 1989
abgedruckten “Leitlinien fiir die Durchfithrung von Laborin-
spektionen und die tUberpriifung von Prifungen* identisch, die
ihrerseits wiederum mit den gleichnamigen OECD-Leitlinien
des Anhangs 2 der “OECD-RatsentschlieBungen und -empfehlun-
gen Uber die gegensgitige Anerkennung der Einhaltung der
GLP" (OECD/ENV/CHEM/CM/88/15-Rev. 1) tlibereinstimmen.
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wdhrend die von der EG in bezug genommene OECD-Leitlinie je-
doch in ihren Formulierungen entsprechend ihrem Empfehlungs-
charakter weitgehend unverbindlich gehalten ist, sind die
nach dieser Verwaltungsvorschrift zu beachtenden Leitlinien
in eine konkrete Rechtssprache gefafit worden.

Hierdurch wird eine unterschiedliche Handhabung der Uberwa-
_chungstdtigkeit durch verschiedene Inspektoren, Inspektions-
kommissionen oder Bundeslidnder verhindert und eine einheit-

liche Durchfihrung sichergestellt,.

Ein sinnvoller zeitlicher Abstand fiir die Wiederholung von
Inspektionen in Priifeinrichtungen ist der in 4.2 fir den Re-
gelfall festgelegte Zeitraum von zwei Jahren. Abweichungen
hiervon sind indes moglich. Durch die Formulierung “in der
Regel® ist in Ausnahmefdllen auch ein Uberschreiten der
Zwei-Jahresfrist zuldssig. Bei begriindeten Anhaltspunkten,
etwa auf Ersuchen einér Bewertungsbehdrde, fiir die sich bei
vorgelegten Priifergebnissen Unklarheiten im Hinblick auf die
Einhaltung der GLB-Grundsidtze ergeben, kdnnen aber auch in-
nerhalb des Zweijahreszeitraums weitere Inspektionen durch-

H

gefithrt werden. t : .
ZJ.I_EL._:.

Die in 5.1. vorgesehene Fristsetzung zur Behebung von bei
Uberwachungsmaﬂnaﬁmen festgestellten Mingeln verhindert, daf
sich eine Priifeinrichtung, obwohl sie die Einhaltung der
GLP-Grundsdtze nicht mehr gewihrleistet, durch die Vorlage
der weiterhin giiltigen Bescheinigung nach § 19 b und der
schriftlichen Erkldrung nach § 19 a Abs. 2 Nr. 2 noch unge-
bithrlich lange als GLP-gerecht arbeitend ausweisen kann.

Je nach Gewicht der festgestellten Mingel entscheidet die
Behérde zur Uberwachung der GLP-Grundsatze, ob nach deren
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Behebung eine erneute Inspektion oder Uberpriifung durchzu-
fiihren ist oder ob der Nachweis auf andere Art und Weise er-

bracht werden kann.

In 5.2. s3ind die wichtigsten Priifartkategorien vorgegeben,
die in den entsprechend dem Muster in Anlage zu § 19 a ChemG
auszustellenden GLP-Bescheinigungen aufzunehmen sind.

Die in 5.3. enthaltenen Mitteilungspflichten der Behdrden
zur Uberwdachung der GLP-Grundsidtze gegeniiber der GLP-Bundes-
stelle im Bundesgesundheitsamt iiber Widerruf und Riicknahme
(§% 48 und 49 Vvwv£fG) von GLP-Bescheinigungen sind in die
Allgemeine Verwaltungsvorschrift eingefiigt worden, damit die
GLP-Bundesstelle die stindige Aktualisierung des Verzeich-
nisses der GLP-gerecht arbeitenden Priifeinrichtungen nach

§ 19 ¢ Abs. 2 ChemG vornehmen kKann.

Zu 6.
In 6. wird die Pefugnis zur Veréffentlichung des Verzeich-
nisses der GLP-gerecht arbeitenden Priifeinrichtungen nach

§ 19 c abs. 2 ChemG aufgrund der Ermichtigung des § 19 d
Abs. 3 Ssatz 2 f die GLP-Bundesstelle im Bundesgesundheits-

amt lbertragen.
Z.LL.L.L

Inkraftsetzungstermin
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des Bundesrates

ur

Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behdrdlichen

Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis
(ChemVwV-GLP)

Der Bundesrat hat in seiner 622. Sitzung am 12. Oktober 1990
beschlossen, der allgemeinen Verwaltungsvorschrift gemidfR
Artikel 84 Abs. 2 des Grundgesetzes nach MaBgabe der sich
aus der Anlage ergebenden Anderungen zuzustimmen.

Der Bundesrat hat ferner die nachstehende EntschlieBung angenommen:

Die Bundesregierung wWird um Priifung gebeten, ob dem An-
wendungsbereich des § 19 a Abs. 1 ChemG auch die Priifung
von kosmetischen Mitteln beim Erlafl von Rechtsvorschrif-

ten nach § 25 Abs. 2 |[Lebensmittel- und Bedarfsgegenstinde-
gesetz oder aufgrund von Rechtsvorschriften nach § 26 Abs. 1

des Lebensmittel- und Bedarfsgegenstindegesetzes vom 15.
August 1974 (BGBl. I S. 1945, 1946) unterworfen werden sollte.

Begriindung:

Die Kosmetik-Verordnung nennt verbotene und
unter Einschrankungen zugelassene Stoffe und
weilst fur bestimmte Verwendungszwecke
{Farbstoffe, Konserv1erungsstoffe Ultraviolett-
F11ter) zugelassene Stoffe 1n abgeschlossenen
Positiv-Listen aus.

Da zur Beurteilung der in der Kosmetik-Verord-
nung geregelten Stoffe 1n erheblichen Umfang Un-
tersuchungen herangezogen werden, die nach dem
chem1kal1engesetz fur neue Stoffe vorgesehen
sind, sollten an diese Untersuchungen nicht an-
dere Forderungen gestellt werden, als an Unter-
suchungen, die zur Beurte1lung von Lebensmittel-
Zusatzstoffen, Wirkstoffen in Pflanzenschutzmit~
teln oder Wirkstoffen in Arzneimitteln herange-
zogen werden, . e
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Anlage

Anderungen
zur
Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zum Verfahren der behdrdlichen

Uberwachung der Einhaltung der Grundsitze der Guten Laborpraxis
(ChemVwV-GLP}

1. Zu Nummer 2§Unternummer 6

In Nummer 2 Unternummer 6 ist die Verweisung
"§§ 2, 11 und 12¢

durch die Verweisung

"§ 2 Abs. 3 und § 12"

Zu ersetzen.

Begrﬁndung:

§ 11 Lebensmittel- und Bedarfsgegenstéinde-
gesetz enthdlt keine Ermichtigungsnorm fiir

den Erlaf von Rechtsvorschriften. Die Ermich-
tigungsnorm fiir den ErlaB von Rechtsvorschrif-
ten ist in § 2 Abs. 3 des Lebensmittel- und
Bedarfsgegenstindegesetzes geregelt.
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2. Zu Nummer 3.1 Abs. 2

In Nummer 3.1 ist Absatz 2 wie folgt 2u fassen:

"Bei Inspektionen der Tierhaltung soll ein beamteter Tierarzt
beteiligt werden."

Begrundung:

Das Tierschutzgesetz spricht nicht von einem
"Veterinir", sondern vom beamteten Tierarzt.
Der Begriff ''Veterinidr" ist unbestimmt.

Die Beurteilung der Tierhaltung kann nur von
apsgebildeten und mit den rechtlichen Be-
immungen vertrauten und im Vollzug er-
hrenen Personen wahrgenommen werden (vgl.

ch Nr. 3.2 der VwV sowie die Begrfindung zu 3.
f S. 4 der Vorlage). So wird auf S. 17 aus-
Ucklich auf § 2 des Tierschutzgesetzes

d Leitlinien der EG zur Richtlinie 86/609/ENG
tug genommen. Auf die Beteiligung des beam-
ten Tierarztes kann aus den o.g. Grinden

¢ht verzichtet werden,

SWE D tha



