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Wieso ,Gute Laborpraxis™?

In den frilhen 1970 er Jahren fand die FDA* bei der Routine-Uberprifung insb. von Toxikologie-
Laboren in mehreren Fallen

e unzureichende Dokumentationen
e sorglosen Umgang mit Daten und Tieren
e manipulierte, nicht nachvollziehbare oder verschwundene Daten

e kriminelle Falschungen

Insgesamt waren 38% aller Studien von 1952 - 1974 praktisch unbrauchbar. Daher wurden seit
1976 von der FDA die Regeln der ,Guten Laborpraxis® erarbeitet.

*Food and Drug Administration = Arzneimittelzulassungsbehdrde der USA
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OECD P _ @ GLP regulation of FDA on
o _ ; < non-clinical laboratory studies
Organisation for Economic y i Code of Federal Regulations (21CFR58) [1976]

Co-operation and Development
USA

OECD-Dokumente zur Guten Laborpraxis
(zur Zeit 1-15, fortlaufend seit 1997) [1981]

Deutschland

=ic BfR

Risiken erkennen —~ Gesundheit schutzen

Landesinstitut fur

Gesundheit und Arbeit ’
des Landes Nordrhein-Westfalen
4

Gesetz zum Schutz vor gefahrlichen Stoffen
(Chemikalien-Gesetz) ChemG §19a + Anhang 1
Neufassung durch Bek. v. 2.7.2008 [1988]

Directive 2004/10/EC of the European Parliament
and of the Council of 11 February 2004 [1987]
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Definition:

Gute Laborpraxis (GLP) ist ein , das sich mit dem
organisatorischen Ablauf und den Rahmenbedingungen befasst, unter denen
nicht-klinische gesundheits- und umweltrelevante Sicherheitsprifungen
geplant, durchgeflhrt und GUberwacht werden sowie mit der Aufzeichnung,

Archivierung und Berichterstattung der Prufungen.

[...] Sicherheitsprufungen von Stoffen oder Zubereitungen, deren Ergebnisse
eine Bewertung ihrer moglichen Gefahren fur Mensch und Umwelt in einem
Zulassungs-, Erlaubnis-, Registrierungs-, Anmelde- oder Mitteilungsverfahren
ermoglichen sollen, sind unter Einhaltung der Grundsatze der Guten
Laborpraxis [...] durchzufthren [...].
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Festgelegte, klare Organisationsstrukturen mit rechtsverwertbaren Verantwortlichkeiten
Qualitat und Validitat der Prufsysteme

Strukturierte und dokumentierte Planung, Durchfuhrung und Berichterstattung
Lidckenlos nachvollziehbare Daten und Ergebnisse

Sichere Aufbewahrung der Daten (Archivierung)

Vermeiden Uberflissiger Doppeluntersuchungen (Tierschutz)

Schutz von Mensch und Umwelt

Behordliche / internationale Anerkennung der Ergebnisse

GLP fordert das Vertrauen von Kunden in das Labor und die Prufergebnisse

"not writen, not done”
e erheblicher Aufwand fur Dokumentation und Archivierung

Wer hat Was Wann Womit Warum getan ?
...und hat er/sie es auch dokumentiert....?




VIVO-

SCIENCE GMBH

OECD-Dokumente zur Guten Laborpraxis

Nr. 1 OECD-Grundsatze der Guten Laborpraxis (Neufassung aus 1997)

Nr. 2 Revised Guides for Compliance Monitoring Procedures for Good Laboratory Practice (1995, keine deutsche
Ubersetzung veroffentlicht) (siehe Abschnitt A der Richtlinie 2004/9/EG vom 11. Februar 2004)

Nr. 3 Revised Guidance for the Conduct of Laboratory Inspections and Study Audit (1995, keine deutsche Ubersetzung
veroffentlicht) (siehe Abschnitt B der Richtlinie 2004/9/EG vom 11. Februar 2004)

Nr. 4 Qualitatssicherung und Gute Laborpraxis (1999)

Nr. 5 Einhaltung der GLP-Grundsatze durch Lieferanten (1999)

Nr. 6 Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Freilandprifungen (1999)

Nr. 7 Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Kurzzeit-Priufungen (1999)

Nr. 8 Die Rolle und Verantwortlichkeiten des Prufleiters bei GLP-Priufungen (1999)

Nr. 9 Guidance for the Preparation of GLP Inspection Reports (1995, keine deutsche Ubersetzung veréffentlicht)
Nr. 10 Die Anwendung der GLP-Grundsatze auf Computergestutzte Systeme (1995)

Nr. 11 The Role and Responsibilities of the Sponsor in the Application of the Principles of GLP (1998, keine deutsche
Ubersetzung veroffentlicht)

Nr. 12 Requesting and Carrying out Inspections and Study Audits in another Country (2002, keine deutsche
Ubersetzung veroffentlicht)

Nr. 13 Die Anwendung der OECD GLP-Grundsatze auf Organisation und Management von Multi-Site-Prafungen (2002)
Nr. 14 The Application of the Principles of GLP to in vitro Studies (2004, keine deutsche Ubersetzung veroffentlicht)

Nr. 15 Establishment and Control of Archives that Operate in Compliance with the Principles of GLP (2007, keine
deutsche Ubersetzung veroffentlicht)
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Nr. 1 OECD-Grundsatze der Guten Laborpraxis

Organisation und Personal der Prufeinrichtung
Qualitatssicherungsprogramm

Raumlichkeiten / Einrichtungen

Gerate, Materialien und Reagenzien
Prufsysteme

Pruf- und Referenzgegenstande
Standardarbeitsanweisungen

Prafungsablauf

Bericht Uber die Prufergebnisse

Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien
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Auftraggeber

~

Prufeinrichtung

Qualitatssicherung Leitung der Prufeinrichtung [ Archiv

[ Studienleiter

prufendes
Personal
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Prufeinrichtung Test Facility

Eine Prufeinrichtung umfaldt die Personen, Raumlichkeiten und Arbeitseinheit(en), die zur

Durchfahrung von [...] Sicherheitspriafungen notwendig sind, insb.

e Standort, an dem der Prufleiter angesiedelt ist
e Standort, an dem die (Lead-) QA angesiedelt ist

e |.d.R. Standort des GLP-Archivs

Ein Prifstandort ist ein (ggf. anderer) Ort, an dem lediglich eine oder mehrere Phase(n) einer
Prufung i.d.R. durch einen Principal Investigator (PIl) durchgefuhrt werden.

Principal Investigator bezeichnet diejenige Person, die, im Falle einer Multi-Site-Prafung, im Auftrag des Prifleiters

bestimmte Verantwortlichkeiten fur die ihr Ubertragenen Phasen von Prifungen Gbernimmt. Der Principal Investigator

stellt sicher, dal} die an ihn Ubertragenen Phasen der Prufung unter Einhaltung der anzuwendenden Grundsatze der

Guten Laborpraxis durchgefiihrt werden. Die Verantwortung des Priifleiters fiir die Gesamtleitung der Priifung kann nicht << zurick

an den Principal Investigator Ubertragen werden.
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Test Facility Management
TFM

e tragt die Verantwortung fur die organisatorischen Rahmenbedingungen und fur die
Einhaltung der GLP-Grundsatze

e st nicht in GLP-Prufungen involviert

TFEM regelt und stellt sicher:

Bereitstellung von Personal, Raumlichkeiten, Ausriustung und Material

Qualifikation und Schulung des Personals

Einhaltung der organisatorischen Ablaufe

Benennung von verantwortlichen Personen (z.B. Prufleiter, QA, Archivverantwortliche/r, deren Stellvertreter)
Etablierung des Qualitatssicherungs-Programmes

geeigneter Einsatz von Prufsubstanzen und Prufsystemen

Fuhren des Master Schedules

<< zuruck
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Study Director
SD

e tragt die Verantwortung fur die Gesamtleitung der Prufung und den Prufbericht

SD ist verantwortlich fiir:

Erstellung und Genehmigung des Prufplanes

Einbindung der QA in die Prufung

Einhaltung des Prufplanes und der SOPs

Dokumentation und Genehmigung von (geplanten) Anderungen mit Begriindung [CHANGE]
Dokumentation und Bewertung von (ungeplanten) Abweichungen [DEVIATION]

Lickenlose Erfassung und Freigabe der Rohdaten

Einsatz der verwendeten Prufsysteme (qualifiziert/validiert?)

Erstellung und Genehmigung des Prufberichtes mit ,Compliance Statement®

Uberfiihrung séamtlicher Dokumente und Ruickstellmuster ins Archiv

<< zuruck
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Technical Officer
TcO

e Das an einer Prufung beteiligte Personal muf} fundierte Kenntnisse uber diejenigen
Abschnitte der Guten Laborpraxis besitzen, die seine Beteiligung an der Prufung
beruhren.

Fur TcO gilt daher:

muss direkten Zugriff auf den Prufplan und die zugehorigen SOPs haben
muss jegliche Abweichungen unmittelbar dokumentieren und an den SD berichten
ist verantwortlich fur die unverzugliche und genaue Erfassung von Rohdaten sowie deren Qualitat

hat Gesundheitsvorkehrungen einzuhalten, um eine Gefahrdung fur sich selbst auf ein Mindestmal} zu
beschranken

hat ihm bekannte gesundheitliche oder medizinische Probleme, bei denen eine Beeintrachtigung der Prifung
maoglich erscheint, unmittelbar dem SD oder TFM mitzuteilen

<< zuruck
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Quality Assurance

unmittelbare Verantwortung gegenuber der Leitung (TFM) QA

berat in allen GLP-Fragen
ist vertraut mit den Prufverfahren

ist nicht in GLP-Prafungen involviert

QA ist verantwortlich insb. fir die GLP-Konformitéat (,compliance®):

Qualifikation des Personals, Validierung von Prufsystemen, Master Schedule
SOPs und Prufplane

Interne Inspektionen:

» prufungsbezogen, z.B. ,in-life“ (kritische Phasen einer Prifung)
» einrichtungsbezogen, z.B. Schulungen, Gerate

» verfahrensbezogen, z.B. ATM-SOPs

Bewertung und Bericht tUber ,Findings” an SD und TFM
Uberpriifung der korrigierenden und praventiven MaRnahmen [CAPA]

Uberpriifung der Priifberichte inkl. Rohdaten und gerechneten Daten (mit allen

. ok
Anderungen und Abweichungen); ,QA statement” << zurlck
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Archives Responsible Person
ARC

e es besteht strikte Begrenzung des Zutritts nur fur den ARC , dessen Stellvetreter sowie von diesen
beaufsichtigten Personen
e der ARC indiziert alle Aufzeichnungen und dokumentiert alle Entnahmen und Ruckgaben

Archiviert wird (mindestens):

Prafplan, Rohdaten, ges. Studienordner mit Prufbericht [PAPIERARCHIV]
Aufzeichnungen Uber alle QA-Inspektionen sowie der Master Schedule

Aufzeichnungen Uber die Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie praktische Erfahrung des Personals,
ferner die Aufgabenbeschreibungen

Aufzeichnungen Uber die Wartung und Kalibrierung der Gerate, Validierungsunterlagen far
computergestiutzte Systeme

Chronologische Ablage aller Versionen von Standardarbeitsanweisungen

Aufzeichnungen zur Kontrolle von Umweltbedingungen in Deutschland: 15 Jahrel!!

Ruckstellmuster von Pruf- und Referenzgegenstanden, Proben z.B. aus Histologie

Elektronische Rohdaten, z.B. Monitoring durch Lufft-System

<< zuruck

[IMATERIALARCHIV]
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Sponsor

e st eine naturliche oder juristische Person, die eine GLP-Prufung in Auftrag gibt,
unterstutzt oder einreicht

e sollte mit den GLP-Regularien fur die beauftragte Prufung vertraut sein
, , ...the sponsor owns the data....
Sponsor ist verpflichtet:

sich zu versichern, dass die beauftragte Prufung tatsachlich unter GLP durchgefuhrt wird

alle erforderlichen Daten zum Prufgegenstand bereitzustellen (z.B. Sicherheit, Haltbarkeit, Charge, etc.)
[TISF]

alle erforderlichen Informationen fur den Prufplan und -bericht bereitzustellen (Name, Ansprechpartner, Tel.
etc.) ,er sollte den Prufplan und -bericht mit genehmigen

fur die GLP-Archivierung zu sorgen

dass die erhaltenen Daten und Berichte bei der Weiterleitung an Behorden unverfalscht sind

Anmerkung: ,Study Monitor” (i.A. des Sponsors) ist (noch) kein GLP-Begriff << zuriick
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Typischer Prufungsablauf GLP [emp

ENV/MC/CHEM(98)17 ~OECD Nr.1

» Angebot
 Auftragsbestatigung und Rahmenvertrag

* Entwurf des Prufplans (study plan draft) [Assay Protocol for Clients] ™ Ré&umilichkeiten
= Geréte, Materialien, Reagenzien

 Finaler Prufplan (final study plan) [Approval of Assay] = Prifsysteme

* Probenbegleitschein (Test Item Submission Form)

* Probenversand und - eingang (receipt of shipment) = Priif- und Referenzgegensténde
* Vorbereiten des Studienordners, LAB, PAP (study folder, lab work sheet, lab records)
 Prafungsdurchfuhrung (study) [testing] - Tormine
« Changes, Deviations, Out of Specification

* 4-Augen-Check der Rohdaten, (doublecheck) = Rohdaten
» Vorbereiten des Prufberichts (study report draft)

* QA-Inspektion

* Finaler Prufbericht (final study report) [Certificate of Analysis]

* Archivierung
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Die Prufeinrichtung mufd Uber eine ausreichende Zahl von Raumen oder Bereichen verfugen, um die
getrennte Unterbringung von Prufsystemen [...], deren biologische Gefahrlichkeit bekannt ist oder
angenommen werden kann, zu erlauben. Sie mussen geeignet sein, ldentitat, Konzentration, Reinheit
und Stabilitat der Prifgegenstande zu wahren und die sichere Lagerung gefahrlicher Stoffe zu
gewahrleisten.

Lagerraume oder -bereiche mussen von den Unterbringungsraumen oder -bereichen fur Prufsysteme

getrennt sein und angemessenen Schutz vor Ungeziefer, Verunreinigungen und/oder Verderb
gewahrleisten.

Um Verunreinigungen und Verwechslungen zu vermeiden, mussen getrennte Raume oder Bereiche

fur Eingang und Lagerung der Pruf- und Referenzgegenstande und fur das Mischen der

Prafgegenstande mit Tragerstoffen vorhanden sein.

[...] Archive mussen fur eine sichere Aufbewahrung und Wiederauffindung [...] zur Verfligung stehen.
Ausstattung und Bedingungen in den Archiven sollten einen vorzeitigen Verderb des Archivgutes
verhindern.

Abfalle sind so zu handhaben und zu beseitigen, dall die Prufungen nicht gefahrdet werden. Hierzu
gehoren Vorkehrungen fur zweckmalige Sammlung, Lagerung, Beseitigung, Dekontaminations- und
Transportverfahren. << Zuriick
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Gerate, einschliellich validierter computergestutzter Systeme, die zur Gewinnung, Erfassung und
Wiedergabe von Daten und zur Kontrolle der fur die Prufung bedeutsamen Umweltbedingungen
verwendet werden, sind zweckmaldig unterzubringen und mussen eine geeignete Konstruktion und
ausreichende Leistungsfahigkeit aufweisen. Bei physikalischen und chemischen Priufsystemen
zusatzlich: Sicherstellung der Funktion. [DQ,1Q,0Q,PQ]

Die [...] Gerate sind in regelmaligen Zeitabstanden gemal den Standardarbeitsanweisungen zu
uberprufen, zu reinigen, zu warten und zu kalibrieren. Aufzeichnungen daruber sind aufzubewahren.

Kalibrierungen mussen, wo notwendig, auf nationale oder internationale Mel3standards zurtckgefuhrt
werden konnen. [Geratelogbuch]

Gerate und Materialien, die in einer Prufung verwendet werden, durfen die Prufsysteme nicht
beeintrachtigen. [Tiere!ll]

Chemikalien, Reagenzien und Losungen sind so zu beschriften, daf} Identitat (mit Konzentration, falls
notig), Verfalldatum sowie besondere Lagerungshinweise ersichtlich sind. Informationen zu Herkunft,
Herstellungsdatum und Haltbarkeit missen zur Verfligung stehen. Das Verfalldatum kann auf Basis

einer dokumentierten Bewertung oder Analyse verlangert werden. [CHE] [LSG]
<< zuriuck
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Biologische Prufsysteme (i.W. Tiere....)

Fur die Aufbewahrung, Unterbringung, Handhabung und Pflege von biologischen Prlfsystemen sind geeignete Bedingungen

zu schaffen, um die Qualitat der Daten zu gewahrleisten.

Neu eingetroffene [...] Prifsysteme sind getrennt unterzubringen, bis ihr Gesundheitszustand festgestellt worden ist. [...] Bei
Beginn der experimentellen Phase der Prifung mussen die Prufsysteme frei sein von allen Krankheiten oder
Beeintrachtigungen, die den Zweck oder die Durchfuhrung der Prifung beeinflussen konnten. Prufsysteme, die im Verlauf der
Prifung erkranken oder verletzt sind, sind, falls notwendig, zu isolieren und zu behandeln [...]. Uber Diagnose und

Behandlung etwaiger Krankheiten vor oder im Verlauf einer Prifung sind Aufzeichnungen zu fuhren.
Uber Herkunft, Ankunftsdatum und Zustand bei der Ankunft der Priifsysteme missen Aufzeichnungen gefiihrt werden.

Biologische Prifsysteme sind vor der ersten Applikation [...] zu akklimatisieren.

Alle zur Identifizierung der Prifsysteme erforderlichen Angaben sind auf deren Kafigen oder Behaltern anzubringen.
Prufsystem-Individuen, die im Verlauf der Prifung aus ihren Kafigen oder Behaltnissen entnommen werden, miussen, wo

immer moglich, geeignete Identifizierungsmerkmale tragen.

Wahrend des Gebrauchs mussen alle Kafige oder Behalter flr Prifsysteme in angemessenen Abstanden gereinigt und
keimarm gemacht werden. Materialien, mit denen die Prufsysteme in Beruhrung kommen, mussen frei sein von
Verunreinigungen in Konzentrationen, die Auswirkungen auf die Prifung haben kénnten. Einstreu fur Tiere ist so oft zu
wechseln, wie es die gute Tierpflegepraxis erfordert. Die Anwendung von Schadlingsbekampfungsmitteln ist zu

dokumentieren.




VIVO-

SCIENCE GMBH

Prufgegenstand (Prufsubstanz) ist ein Objekt, das der Prufung unterliegt. (testitem) [TST]

Referenzgegenstand (Referenzsubstanz) ist ein Objekt, das zum Vergleich mit dem Prifgegenstand
verwendet wird. (reference item) [REF]

Charge ist eine bestimmte Menge oder Partie eines Pruf- oder Referenzgegenstandes, die in einem
bestimmten Herstellungsgang derart gefertigt wurde, dal einheitliche Eigenschaften zu erwarten sind;
sie wird als solche gekennzeichnet. (lot / batch)

Tragerstoff ist ein Stoff, mit dem der Pruf- oder Referenzgegenstand gemischt, dispergiert oder
aufgelost wird, um die Anwendung am Prifsystem zu erleichtern. (vehicle) [CHE]

FUr eine eventuelle analytische Absicherung ist von jeder Charge eines Prufgegenstandes, der in einer
Prafung, mit Ausnahme von Kurzzeit-Prufungen, verwendet wird, ein Ruckstellmuster aufzubewahren.
(retention sample)

<< zuruck
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Prufungsbeginn  (study inition date)
» der Tag, an dem der Studienleiter den Prufplan unterschreibt.

Prufu ngsstart (experimental starting date)

» der erste Tag, an dem prufungsspezifische Rohdaten erhoben werden. (EPA: ,the first date
the test item is applied to the test system® z.B. Tag der ersten Applikation)

Prufu ngsende (experimental completion date)

» der letzte Tag, an dem prufungsspezifische Rohdaten erhoben werden. (EPA: ,the last date
on which data are collected directly from the study®, z.B. Fertigstellung der histologischen
Schnitte)

Prufu ngsabschluss (study completion date)

» der Tag, an dem der Studienleiter den Prufbericht unterschreibt.

<< zuruck
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Rohdaten sind alle ursprunglichen Aufzeichnungen und Unterlagen der Prufeinrichtung oder
deren Uberprufte Kopien, die als Ergebnis der ursprunglichen Beobachtungen oder Tatigkeiten
bei einer Prufung anfallen.

Zu den Rohdaten zahlen z.B. alle Laborarbeitsblatter (LAB), Prufablaufprotokolle (PAP) ggf. mit
Anlagen (paginieren + Datum/Kurzel), sonstige Laboraufzeichnungen, Protokollbogen,
ausgefullte Formblatter, histologische Schnitte, aber ggf. auch Fotografien, computerlesbare
Medien, diktierte Beobachtungen, aufgezeichnete Daten von automatisierten Geraten oder
irgendwelche anderen Daten auf Speichermedien, die anerkanntermal3en geeignet sind,
Informationen Uber einen festgelegten Zeitraum sicher zu speichern.

Jede Anderung in den Rohdaten ist so vorzunehmen, daR die urspriingliche Aufzeichnung
ersichtlich bleibt; sie ist mit einer Begriundung sowie mit Datum und Unterschrift oder Kurzel der
die Anderung vornehmenden Person zu versehen.

<< zuruck
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