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Die Anwendung der GLP-Grundséatze auf

eigenstandige Prufstandorte
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Abschnitt |

1. Einleitung

Eigenstandige Priufstandorte, die im Auftrag und nach MalRgabe von Prifeinrichtungen ledig-
lich bestimmte Prufungsphasen durchfiihren, die fur die Qualitat und Validitat der gesamten
Prifung von Bedeutung sind, kénnen auf Antrag der Leitung des Prufstandortes in das nati-
onale Uberwachungsprogramm aufgenommen werden. Hinsichtlich der Uberwachung von
eigenstandigen Prifstandorten sowie der Einhaltung der GLP-Grundsétze bei der Durchfiih-
rung von Priufungsphasen sind einige Erlauterungen im Hinblick auf die Organisation, Ver-
antwortlichkeiten, Durchfiihrung, Nachvollziehbarkeit und Dokumentation von Prifungen und
Phasen von Prifungen sowie die Aufbewahrung von Aufzeichnungen, Mustern von Prif- und
Referenzgegenstanden und Proben erforderlich. Das folgende Dokument gibt Empfehlungen
und Hilfestellungen bei der Anwendung der GLP-Grundsatze in eigenstandigen Prifstand-
orten und fur die Durchfihrung von Multi-Site-Prifungen. In der Regel wurde vermieden,
Anforderungen aus den GLP-Grundsatzen zu wiederholen.

2. Begriffsbestimmungen

Eigenstandiger Prifstandort

Ein Prufstandort ist ein Ort, an dem eine oder mehrere Phasen einer Prifung durchgefihrt
werden. Prifstandorte kdnnen organisatorisch oder wirtschaftlich in eine Prufeinrichtung in-
tegriert oder von dieser unabhangig sein. Organisatorisch oder wirtschaftlich unabhangige
Prufstandorte (mit eigener Leitung), die als Auftragnehmer Phasen von Prifungen fur eine
Prufeinrichtung durchfuhren, sind eigenstandige Prifstandorte (im weiteren Text nur noch als
Prifstandort bezeichnet).

Multi-Site-Prifung

Eine Multi-Site-Prifung ist eine Prifung, die aus mehreren Phasen besteht, welche aufgrund
geographischer oder organisatorischer Bedingungen oder der Anwendung spezieller Verfah-
ren an mehr als einem Standort durchgefuhrt werden. Bei einer Multi-Site-Prifung ist also
neben der Prifeinrichtung, in der der Prifleiter angesiedelt ist, noch mindestens ein Pruf-
standort an der Durchfiihrung der Prifung beteiligt. Fir Multi-Site-Prifungen liegt nur ein
Prifplan vor, und es wird ein Abschlussbericht erstellt. Die Gesamtverantwortung fur Multi-
Site-Prufungen tragt generell der Priifleiter, der auch den Prufplan und den Abschlussbericht
unterschreibt. Der Principal Investigator tragt die Verantwortung fir die nach MalRgabe des
Prifplans Ubertragene Phase der Prifung und stellt sicher, dass diese nach den GLP-
Grundsatzen durchgefihrt wird.

Abschluss-/Teilbericht

Der Abschlussbericht beinhaltet die Ziele, die Darstellung, die Auswertung und die Schluss-
folgerungen der Prifung mit allen Daten, die an den beteiligten Standorten entsprechend
dem Umfang des Prifplans erhoben wurden. Der Prifleiter hat den Abschlussbericht datiert
zu unterschreiben und dokumentiert damit die Verantwortung fir die Integritat und Zuverlas-
sigkeit aller Daten.

Ein Teilbericht ist ein vom Principal Investigator erstellter und unterschriebener Bericht Gber
die ihm Ubertragene Phase der Prifung einschlie3lich einer Erklarung, dass diese Phase
unter Einhaltung der GLP-Grundsétze durchgefuhrt wurde. Dieser Bericht wird in den Ab-
schlussbericht integriert.

Empfehlungen zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis auf eigenstandige Prifstandorte
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Abschnitt Il

1. Organisation und Personal
1.1  Aufgaben der Leitung der Prifeinrichtung

Die Leitung der Prifeinrichtung hat - ggf. in Absprache mit dem Auftraggeber — festzulegen,
ob eine Prifung in Form einer Multi-Site-Prifung, also unter Hinzuziehung von Prifstandor-
ten, durchgefuhrt werden soll. Die Entscheidung sollte im Einvernehmen mit dem Prfleiter
und der Qualitatssicherung getroffen werden.

Bei der Einbindung von Prifstandorten in Multi-Site-Prifungen sind die Verantwortlichkeiten
gemall der GLP-Grundsatze vertraglich festzuschreiben, insbesondere hinsichtlich der
Kommunikationswege, der Sicherstellung eines Qualitatssicherungsprogramms, des Vor-
handenseins einer ausreichenden Zahl qualifizierter Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter und
einer geeigneten Ausstattung sowie der Festlegung der Aufgaben, Verantwortlichkeiten, Ar-
chivierungsmodalitaten und MalRnahmen bei unvorhergesehenen Ereignissen.

Im Master Schedule der Prifeinrichtung ist jeder an einer Prifung beteiligte Prifstandort mit
Nennung des entsprechenden Principal Investigators sowie die jeweilige Prufungsphase
(evtl. codiert) aufzufihren. Es sind zumindest der Beginn und das Ende der experimentellen
Phase der Gesamtprifung anzugeben.

1.2  Aufgaben der Leitung des Prifstandortes

Uber die Aufgaben nach Abschnitt Il Nr. 1.1 Pkt. (3) der GLP-Grundsétze hinaus sollte die
Leitung des Prufstandortes:

» sicherstellen, dass in Absprache mit den Verantwortlichen der Prifeinrichtung vor Beginn
einer Prufung bzw. der entsprechenden Phase einer Prufung ein Principal Investigator
benannt wird, der Uber eine entsprechende Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie prakti-
sche Erfahrung verfligt, um die ihm tbertragenen Phasen der Prifung leiten bzw. Gber-
wachen zu kdnnen. Das Ersetzen eines Principal Investigators muss nach festgelegten
Verfahren und in Absprache mit den Verantwortlichen der Prifeinrichtung erfolgen. Das
Verfahren ist schriftlich festzuhalten und sollte im Einvernehmen mit dem Prifleiter erfol-
gen, so dass dieser notwendige Maflinahmen ergreifen kann, um die Sicherstellung der
Einhaltung der Grundsatze der Guten Laborpraxis zu gewahrleisten sowie eine entspre-
chende Ergénzung zum Prifplan zu erstellen;

» sicherstellen, dass ein Master Schedule gefuihrt wird. Im Master Schedule ist jede Phase
einer Prufung, die an dem jeweiligen Prifstandort durchgefihrt wird, mit Angabe der Co-
dierung der Prifung und, wenn vorhanden, der individuellen Codierung der Prufungspha-
se, des Principal Investigators, des verantwortlichen Prifleiters und der Prufeinrichtung
aufzufihren. Beginn und Ende der entsprechenden experimentellen Phase der Prifung
sind anzugeben;

» sicherstellen, dass die von der Prufeinrichtung gelieferten Prif- und Referenzgegenstén-
de in geeigneter Weise authentifiziert sind.

Empfehlungen zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis auf eigenstandige Prifstandorte
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1.3  Aufgaben des Prufleiters

Der Prifleiter tragt die Gesamtverantwortung fur die Durchfiihrung der Prifung. Bei der
Durchfiihrung von Multi-Site-Prufungen sollte der Priifleiter neben den erforderlichen wissen-
schaftlichen Kenntnissen Uber gute Fahigkeiten in den Bereichen des Management und der
Kommunikation verfugen.

Der Prifleiter muss in die Auswahl des(r) Prifstandorte(s) einbezogen werden und sich von
der Qualitat des Standortes Uberzeugen und sicherstellen, dass die Einhaltung der GLP-
Grundsatze gewahrleistet werden kann.

Der Prifleiter ist zustandig fiur die Erstellung und Genehmigung des Prufplans. Alle Prif-
standorte und Phasen von Prifungen, die an den Prifstandorten von einem Principal In-
vestigator durchgefiihrt werden, sind im Priifplan aufzufiihren und zu beschreiben. Alle An-
derungen des Prifplans, auch solche, die an einem Prifstandort notwendig werden, sind
vom Prifleiter zu genehmigen und in einem Amendment zum Prifplan festzuschreiben.
Verfahren Gber die unverzugliche Mitteilung von Abweichungen vom Prifplan und von SOPs
durch den Principal Investigator sind festzulegen.

Der Prifleiter hat sicherzustellen, dass das an der Prifung beteiligte Personal (in der Prif-
einrichtung und an den beteiligten Prufstandorten) ausnahmslos tber die Anforderungen, die
an die Prufung gestellt werden, informiert ist und Kopien des Prifplans zur Verfigung hat.

Kommunikationswege zwischen Prifeinrichtung und Prufstandort sind festzulegen, zu instal-
lieren und zu dokumentieren. Der Kontakt sollte zwischen Prifleiter und Principal Investiga-
tor direkt erfolgen, es sei denn aufgrund sprachlicher Barrieren ist ein Dolmetscher erforder-
lich. Der Prufleiter sollte jederzeit fir den Principal Investigator erreichbar sein, um so die
Koordination einzelner Arbeitsschritte sowie den Transport von Prifgegenstidnden und Pro-
ben und die Ubermittlung von Rohdaten zu gewahrleisten. Alle Meldungen, Mitteilungen und
Datentibertragungen sind zu dokumentieren.

Der Prifleiter hat sich auch mit dem Qualitatssicherungspersonal an den beteiligten Prif-
standorten so effektiv wie erforderlich zu verstandigen und diesem jeweils rechtzeitig eine
Kopie des Priifplans sowie etwaiger Anderungen zur Verfugung zu stellen. Er hat sich mit
dem Principal Investigator in Verbindung zu setzen, sofern dies aufgrund der Berichte des
Qualitatssicherungspersonals am Prifstandort erforderlich wird.

Der Prfleiter hat sicherzustellen, dass ein Abschlussbericht erstellt wird, der alle Prufstand-
orte und die an diesen Prifstandorten durch einen Principal Investigator durchgefiihrten
Phasen von Prifungen und deren Ergebnisse sowie — sofern notwendig — alle Aufbewah-
rungsorte prifungsbezogener Rohdaten, Unterlagen, Muster von Prif- und Referenzge-
genstanden und Proben einschliel3t. Er hat die Verantwortung fur die Zuverlassigkeit aller
Daten zu Ubernehmen und zu bestatigen, inwieweit die GLP-Grundsatze auch an den betei-
ligten Prifstandorten eingehalten wurden.

1.4 Aufgaben des Principal Investigator

Der Principal Investigator sollte beziiglich der an ihn zu Gbertragenden Phase der Prifung an
der Erstellung des Prifplans beteiligt werden und in geeigneter Weise durch Unterschrift
seinen Teil der Prifungsdurchfihrung akzeptieren.

Er stellt sicher, dass die an ihn Ubertragene Phase einer Priifung unter Einhaltung der anzu-
wendenden GLP-Grundsétze durchgefuhrt wird. Er arbeitet auf Weisung des Prufleiters und
unterstitzt diesen bei der Durchfiihrung und Beaufsichtigung der Prifung.

Empfehlungen zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis auf eigenstandige Prifstandorte
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Die Verantwortung des Principal Investigators schlie3t mindestens die folgenden Aufgaben
ein. Der Principal Investigator hat zumindest:

» sicherzustellen, dass die Verfahren der an ihn Ubertragenen Phase der Prifung, wie im
Prufplan beschrieben, befolgt werden;

* gemal der getroffenen Vereinbarungen den Prifleiter Gber den Fortgang der betreffen-
den Phase der Prufung zu unterrichten;

» dem Prifleiter Abweichungen vom Prifplan unverziglich schriftlich mitzuteilen und mog-
liche Auswirkungen auf die Qualitat und Zuverlassigkeit der Prifungsphase gemeinsam
mit dem Prufleiter zu bewerten und zu dokumentieren, damit der Prifleiter ggf. Korrek-
turmalRnahmen bzw. notwendige Prifplandnderungen veranlassen kann;

» sicherzustellen, dass das Prufpersonal ausreichend eingewiesen ist. Diese Einweisung
ist zu dokumentieren;

» sicherzustellen, dass das fur den Prifstandort verantwortliche Qualitatssicherungsperso-
nal Kopien des Prifplans (im Auftrag des PL) besitzt. Er hat das Qualitatssicherungsper-
sonal jeweils rechtzeitig tiber den Verlauf der Priifung, tiber Termine, Anderungen und
Abweichungen zu informieren und sich so effektiv wie erforderlich mit ihm zu verstandi-
gen;

» etwaige Abweichungen von Standardarbeitsanweisungen bei der Durchfiihrung der Pri-
fungsphase zu bestatigen und zu dokumentieren. Hierlber ist der Prifleiter unverziglich
zu informieren;

» sicherzustellen, dass alle gewonnenen Rohdaten llickenlos festgehalten und aufgezeich-
net werden;

» sicherzustellen, dass die im Verlauf einer Phase einer Priifung eingesetzten computerge-
stutzten Systeme validiert sind,;

« dem Prifleiter gemaR Vereinbarung einen Teilbericht Uber die ihm Ubertragene Phase
der Prufung oder eine Zusammenfassung aller wahrend der Durchfihrung der Prifungs-
phase erhobenen Rohdaten zur Verfigung zu stellen und mit seiner Unterschrift die Ver-
antwortung fur die Zuverlassigkeit der Daten zu Ubernehmen. Er hat weiterhin an-
zugeben, inwieweit die Prifungsphase unter Einhaltung der GLP-Grundsétze durchge-
fuhrt wurde;

» sicherzustellen, dass nach Abschluss der Prifungsphase alle Daten und Unterlagen,
Muster von Priuf- und Referenzgegenstédnden und Proben vereinbarungsgemafl dem
Prifleiter Gbermittelt oder am Prifstandort archiviert werden. Erfolgt die Archivierung am
Prifstandort, ist der Prifleiter Gber Umfang und Zeitpunkt der Archivierung schriftlich zu
informieren.

1.5 Aufgaben des prufenden Personals

Die vom prifenden Personal, das nur zeitweise fur bestimmte Aufgabenbereiche in einer
Prifeinrichtung oder an einem Prifstandort beschaftigt wird, durchzufiihrenden Téatigkeiten
sind detailliert zu beschreiben und zu dokumentieren. Sind ggf. eine Anleitung und Einarbei-
tung fir diese Aufgaben erforderlich, so sind diese ebenfalls zu dokumentieren. Gleicherma-
Ben sollte eine Einweisung in die fur die entsprechenden Aufgabenbereiche relevanten GLP-
Grundsatze erfolgen.

Besteht die Notwendigkeit, dass das prufende Personal SOPs anderer Priufstandorte oder
der Prifeinrichtung zu befolgen hat, sind Verfahren zur Schulung des Personals und zur Do-
kumentation derselben festzuschreiben.

Empfehlungen zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis auf eigenstandige Prifstandorte
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2. Quialitatssicherungsprogramm

Um zu gewahrleisten, dass Multi-Site-Priifungen in Ubereinstimmung mit den GLP-Grund-
satzen durchgefihrt werden, missen sowohl Prifeinrichtungen als auch Prifstandorte tUber
eigene dokumentierte Qualitatssicherungsprogramme verfiigen. In den Qualitatssicherungs-
programmen sind die generellen Leitlinien, die bei der Durchfiihrung einer Multi-Site-Prifung
zu beachten sind, wie z.B. die Erstellung eines gemeinsamen Inspektionsplanes, der Aufbau
zweckmaRiger Kommunikationswege und deren Dokumentation oder die Verfahren der Be-
richterstattung, festzulegen. Da an der Durchfihrung von Multi-Site-Priifungen mindestens
die Leitung der Prifeinrichtung und eine Leitung eines Prufstandortes sowie ggf. mehr als
eine Qualitatssicherungseinheit beteiligt sind, sollten die beteiligten Qualitatssicherungsein-
heiten vor Beginn einer Priifung gemeinsam ein effizientes Uberwachungsverfahren fiir die
jeweilige Prifung entwickeln und dokumentieren.

2.1  Aufgaben des Qualitatssicherungspersonals der Prifeinrichtung

Die Qualitatssicherungseinheit der Prifeinrichtung hat die InspektionsmalRnahmen zwischen
der Prifeinrichtung und dem/den beteiligten Prifstandort(en) zu koordinieren und, ggf. in
Zusammenarbeit mit dem an den Prifstandorten verantwortlichen Qualitatssicherungsperso-
nal, einen Gesamtinspektionsplan zu erstellen. Der Inspektionsplan soll — sofern zutreffend —
die Durchfihrung und Terminierung von prifungsbezogenen, einrichtungsbezogenen und
verfahrensbezogenen Inspektionen beschreiben. Die zu inspizierenden kritischen Phasen
der Prufung und das daran beteiligte Qualitatssicherungspersonal sind zu benennen und die
Berichterstattung ist festzulegen. Effiziente und dokumentierte Kommunikationswege sind
ebenfalls zu gewahrleisten. Der Inspektionsplan ist méglichst friihzeitig zu erstellen, so dass
alle beteiligten Qualitatssicherungseinheiten vor Beginn der Prifung ihre Zustimmung ertei-
len kénnen.

Der vollstandige Abschlussbericht einschlief3lich der korrekten Einbindung von Teilberichten
bzw. der korrekten und vollstandigen Wiedergabe aller Angaben und Daten der Prifungs-
phasen, die an einem oder mehreren Prifstandorten durchgefihrt wurden, ist durch das
Qualitatssicherungspersonal der Prufeinrichtung zu inspizieren. Es hat zu bestatigen, soweit
zutreffend, dass Methoden, Verfahren, Beobachtungen und Rohdaten, die sowohl in der
Prifeinrichtung als auch an den beteiligten Prifstandorten angewandt und erhoben wurden,
korrekt und umfassend beschrieben worden sind. AuRerdem hat das Qualitéatssicherungs-
personal zu Uberprifen, dass die berichteten Ergebnisse die Rohdaten der gesamten Pri-
fung, also auch jene der Phasen, die von einem Principal Investigator durchgefuhrt wurden,
korrekt und umfassend wiedergeben.

Dem Abschlussbericht ist eine unterzeichnete Erklarung des Qualitatssicherungspersonals
der Prifeinrichtung beizuflgen, aus der Art und Zeitpunkt aller Inspektionen in der Prifein-
richtung und an den beteiligten Priufstandorten, die inspizierten Phasen der Prufung sowie
die Zeitpunkte, an denen der Leitung der Prifeinrichtung sowie der Leitung des/der Pruf-
standorte(s) und dem Prfleiter sowie dem Principal Investigator Inspektionsergebnisse be-
richtet wurden, hervorgehen. Die Qualitatssicherungs-Erklarung, die die Gesamtprifung
umfasst, kann sich aus der Erklarung der Qualitatssicherungseinheit der Prifeinrichtung und
den Erklarungen der fur die Priufstandorte verantwortlichen Qualitatssicherungseinheiten
zusammensetzen.

Empfehlungen zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis auf eigenstandige Prifstandorte



Seite 10 von 14

2.2 Aufgaben des Qualitatssicherungspersonals des Prifstandortes

Die Inspektionen des Prifstandortes und der hier durchgefihrten Phasen einer Prifung so-
wie die Berichterstattung hiertiber erfolgen gemaf der im Inspektionsplan festgelegten Ver-
fahren, die in Zusammenarbeit mit der Qualitatssicherungseinheit der Prifeinrichtung erar-
beitet wurden. Sofern keine anderen Absprachen getroffen wurden, erfolgen die Inspektio-
nen gemal den SOPs des Prifstandortes.

Die Ergebnisse der Inspektionen sind dem Principal Investigator und der Leitung des Prif-
standortes zu berichten, die ggf. Stellung zu nehmen und Mangel abzustellen haben. Eben-
falls sind dem Prufleiter und der Leitung der Prufeinrichtung die Ergebnisse der Inspektionen
und die MaBnahmen zu berichten. Die Qualitatssicherungseinheit der Prifeinrichtung ist zu
informieren.

Das Qualitatssicherungspersonal des Prufstandortes muss die fir den Prifstandort relevan-
ten Abschnitte des Prifplans zur Kenntnis nehmen sowie eine Kopie des genehmigten Prif-
plans erhalten.

Von einem Principal Investigator erstellte Teilberichte oder Zusammenfassungen der Pri-
fungsergebnisse sind von dem Qualitatssicherungspersonal des Prifstandortes zu Uberpri-
fen. Das Qualitatssicherungspersonal hat zu bestéatigen, dass alle Beobachtungen umfas-
send beschrieben und Rohdaten korrekt erhoben wurden und — sofern zutreffend - die Er-
gebnisse die Rohdaten der Prifungsphase korrekt und umfassend wiedergeben. Die Tatig-
keiten des Qualitatssicherungspersonal des Prufstandortes sind in einer Erklarung zu bele-
gen.

3. R&aumlichkeiten/Einrichtungen

Werden - sofern zwischen der auftraggebenden Prifeinrichtung und dem Prifstandort hier-
Uber Vereinbarungen getroffen wurden - Unterlagen von Phasen einer Prufung an einem
Prufstandort archiviert, missen am Prufstandort Raumlichkeiten fur eine sichere Aufbewah-
rung zur Verfigung stehen und das Auffinden von Priifplanen, Rohdaten, Teilberichten und
Abschlussberichten (ggf. deren autorisierte Kopien) sowie ggf. fur Ruckstellmuster der Pruf-
gegenstande und Proben gewahrleistet sein.

4, Geréate, Materialien und Reagenzien

Werden fir eine Prifung oder fir eine Phase einer Prifung Leihgerate eingesetzt, sind auch
fur diese Gerate Aufzeichnungen von Uberprifungen, Kalibrierungen und/oder Validierun-
gen, die die Zweckmalfigkeit der Gerate und deren Leistungsfahigkeit dokumentieren, erfor-
derlich. Die Prufeinrichtung oder der Prifstandort hat sich von dem Zustand und — soweit
moglich — von der einwandfreien Funktionsfahigkeit der Geréte zu liberzeugen. Bei Leihge-
raten sind fur den Bedarfsfall kurze Kommunikationswege z. B. zwischen Hersteller/Eigner
und Prifeinrichtung/Priufstandort, ggf. auch zum zustandigen Eichamt zu gewahrleisten.

Existieren fur Leihgerate, insbesondere wenn sie lediglich fur eine Prifung eingesetzt wer-
den, keine SOPs fiir Umgang, Handhabung, Bedienung, Kalibrierung und Festlegung von
Toleranzgrenzen, sind alle mafRgeblichen Vorgaben im Prifplan so genau wie mdglich fest-
zulegen.

Nach einem Transport von Geraten, wie z.B. Waagen, ist ggf. eine erneute Justierung und
Kalibrierung vor dem Einsatz des Geréates erforderlich.

Empfehlungen zur Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis auf eigenstandige Prifstandorte
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5. Prifsysteme

Werden Prifsysteme oder Muster von Prifsystemen zwischen der Prifeinrichtung und
dem/den an einer Prifung beteiligten Prufstandort(en) transportiert, sind entsprechende Vor-
kehrungen zu treffen, um Einflisse zu vermeiden, die den Prifsystemen schaden oder sie
derart beeintrachtigen, dass negative Auswirkungen auf das Ergebnis der Priifung entstehen
kénnen.

6. Pruf- und Referenzgegenstande

Die Identifizierung der Prifgegenstande liegt, sofern keine anderen Absprachen getroffen
wurden, im Verantwortungsbereich der Prifeinrichtung. Der Principal Investigator sollte aber
hiertber informiert sein und entsprechende Unterlagen zur Dokumentation erhalten. Wird
einem Prifstandort die Aufgabe der Identifizierung des Prifgegenstandes und die Aufbewah-
rung eines Ruckstellmusters tbertragen, sind dokumentierte Verfahren festzulegen. Zumin-
dest ist in jedem Fall eine Authentifizierung des Prifgegenstandes durchzufiihren und zu
dokumentieren.

7. Standardarbeitsanweisungen (SOPSs)

Die Leitung der auftraggebenden Prifeinrichtung ist verantwortlich fiir alle SOPs, die in einer
Prufung eingesetzt werden. Aus diesem Grunde sollte die Leitung der Prifeinrichtung si-
cherstellen, dass an allen beteiligten Prifstandorten konsistente Verfahren fir gleichartige
Arbeitsschritte angewandt werden, die entsprechend in SOPs beschrieben werden.

Es wird empfohlen, dass das Personal eines Priifstandortes nach den SOPs seines jeweili-
gen Standortes arbeitet, die vor Beginn der Prifungsphase von der Leitung der Prifeinrich-
tung zu autorisieren sind. Besteht die Notwendigkeit, SOPs der Prufeinrichtung zu befolgen,
ist dies im Prifplan festzuschreiben. Diese SOPs sind durch die Leitung des Prifstandortes
zu genehmigen. Der Principal Investigator ist im Auftrag des Prifleiters daftr verantwortlich,
dass dem Prifpersonal am Prifstandort die anzuwendenden Verfahren bekannt sind und
ihm fir die Dokumentation die entsprechenden Formblatter zur Verfliigung stehen. Auch das
fur den Prifstandort verantwortliche Qualitatssicherungspersonal hat sich mit diesen Verfah-
ren vertraut zu machen.

Werden SOPs einer Prifeinrichtung, die an einem Prifstandort Anwendung finden, wahrend
einer laufenden Prifung Uberarbeitet, muss die Leitung der Prifeinrichtung sicherstellen,
dass die aktuellen Versionen der entsprechenden SOPs ebenfalls am Prufstandort ausge-
tauscht werden. Der Principal Investigator muss sicherstellen, dass dem Prifpersonal am
Prifstandort die jeweils aktuellen Versionen zur Verfigung stehen.

Besteht die Notwendigkeit einer Ubersetzung einer SOP, sind dokumentierte Verfahren zu
etablieren, die die Richtigkeit und Vollstéandigkeit der Ubersetzungen gewahrleisten. Dies
kann z.B. durch staatlich geprifte Dolmetscher sichergestellt werden.

Fur Multi-Site-Prifungen sollten — soweit zutreffend — mindestens fiir folgende Bereiche
SOPs vorhanden sein:

» Verfahren fir eine effektive Kommunikation zwischen allen Beteiligten der einzelnen
Standorte;

+ Verfahren fur die Auswahl und die Kontrolle/Uberwachung der Priifstandorte;

» Verfahren fur die Benennung und das Ersetzen eines Principal Investigators;
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» Verfahren fir den Transfer von Daten, Rickstellmustern von Prif- und Referenzgegens-
tanden und Proben zwischen den Prifstandorten und der Prifeinrichtung;

« Verfahren fur den Nachweis der Richtigkeit, die Bestatigung und Genehmigung von U-
bersetzungen von Prifplanen, SOPs, Daten sowie von Teil- und Abschlussberichten;

» Verfahren fir die Aufbewahrung, Rickgabe oder Beseitigung von Prif- und Referenzge-
genstanden, die an einem Prifstandort eingesetzt wurden;

» Verfahren fur die Erstellung von Nachtréagen zu Teilberichten und Abschlussberichten;

« Verfahren fur die Mitarbeit von externem Personal;

« Verfahren fur die Verwendung externer Geréte.

8. Prifungsablauf

Prifplan

Far Multi-Site-Prifungen existiert nur ein schriftlicher Prifplan, der vor Beginn der Prifung
vorliegen muss und der vom Prifleiter durch datierte Unterschrift genehmigt wurde.

Der Entwurf des Prifplans sollte ggf. dem Principal Investigator und der Qualitatssiche-
rungseinheit des Prifstandortes zur Kenntnisnahme und Durchsicht hinsichtlich ihres Aufga-
ben- und Verantwortungsbereiches zur Verfiigung gestellt werden. Der Prifleiter sollte sich
vom Principal Investigator und/oder von der Leitung des Priifstandortes schriftlich bestatigen
lassen, dass die an den Priifstandort libertragene Phase der Priifung in Ubereinstimmung
mit dem Prifplan durchgefihrt werden kann.

Alle Prufplananderungen sind vom Prufleiter zu begriinden und zu genehmigen und denjeni-
gen, die eine Kopie des Prifplans erhalten haben, auszuhandigen. Hat eine Prifplanédnde-
rung keinen Einfluss auf die Phase einer Prifung an einem bestimmten Prifstandort, so hat
der Prufleiter zu entscheiden, ob die Prifplandnderung dem entsprechenden Principal In-
vestigator mitgeteilt wird.

Alle Prifplanabweichungen hat der Principal Investigator dem Prifleiter unverziglich mitzu-
teilen.

Das Verfahren der Berichterstellung ist im Prifplan festzulegen. Sollen Unterlagen, Muster
von Pruf- und Referenzgegenstanden und/oder Proben an einem Prufstandort aufbewahrt
werden, ist dies im Prifplan bzw. in einem Amendment anzugeben.

Besteht die Notwendigkeit, den Prufplan in eine oder mehrere Sprachen zu ubersetzen, ist
hierauf im Original-Prufplan hinzuweisen. Die ubersetzten Prifplane sind dem Original-
Prifplan beizufigen. Es sind dokumentierte Verfahren zu etablieren, die die Richtigkeit und
Vollstandigkeit der Ubersetzungen gewahrleisten. Dies kann z.B. durch staatlich gepriifte
Dolmetscher sichergestellt werden.

Durchfiihrung der Prifung

Erhélt eine Phase einer Prifung an einem Prifstandort eine interne Codierung, muss diese
Kennzeichnung auf die urspringliche Codierung der Priifung zurtickgefiihrt werden kénnen.

Wahrend der Durchfiihrung einer Phase einer Prifung an einem Prufstandort hat der Princi-
pal Investigator den Prifleiter Uber den Fortgang zu informieren. Es ist sicherzustellen, dass
der Prufleiter insbesondere tber den Verlauf und Abschluss kritischer Phasen unterrichtet
wird.
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Ist ein Transfer von Rohdaten, Mustern von Prif- und Referenzgegenstanden, von Proben
und anderen prufungsbezogenen Materialien erforderlich, missen Verfahren festgelegt wer-
den, die einen zuverlassigen und schnellen Transport sowie die unveranderte Beschaffenheit
des Materials gewahrleisten und die die verantwortlichen Personen und ihre Zustandigkeiten
benennen. Eine lickenlose Dokumentation des Transports ist sicherzustellen. Eine ausrei-
chende Trennung und Kennzeichnung aller Unterlagen und Materialien ist zu gewahrleisten,
um Verwechslungen und Kontaminationen auszuschliel3en. Erfordert der Transport von Ma-
terialien die Einhaltung bestimmter Umweltbedingungen, sind Verfahren festzulegen, die die
Materialien vor qualitatsverdndernden Einwirkungen schiitzt. Die Bedingungen wahrend des
Transports sind durch geeignete Mal3nahmen zu tberwachen und zu dokumentieren.

9. Bericht Uber die Prifergebnisse

Fir jede Multi-Site-Prifung ist ein Abschlussbericht zu erstellen, der die Ergebnisse aller
Phasen der Priifung beinhaltet und vom Prifleiter datiert unterschrieben wird.

Erstellt der Principal Investigator einen Teilbericht, ist dieser in den Abschlussbericht zu in-
tegrieren. Der Teilbericht sollte hinreichende Erlauterungen enthalten, damit der Prfleiter
eine umfassende und aussagekraftige Zusammenfassung Uber die Gesamtprifung erstellen
kann. Transferiert der Principal Investigator die vollstandigen Rohdaten oder deren Zusam-
menfassung an den Prifleiter, hat dieser sicherzustellen, dass die Ergebnisse in den Ab-
schlussbericht eingearbeitet werden. Es ist dann darauf zu verweisen, dass die Phase der
Prufung von einem Principal Investigator durchgefiihrt wurde.

Der Principal Investigator hat zu bestatigen, dass und in welchem Umfang die an ihn Uber-
tragene Phase der Prifung unter Einhaltung der GLP-Grundsatze durchgefuhrt wurde. Die
fur den Prifstandort verantwortliche Qualitatssicherungseinheit hat eine Erklarung ab-
zugeben, aus der Art und Zeitpunkt der Inspektionen, die inspizierten Phasen der Prifung
sowie die Zeitpunkte der Berichterstattung hervorgehen. Diese Erklarungen kdnnen direkt in
den Abschlussbericht aufgenommen werden. Werden Ausziige aus den Erklarungen des
Prifstandortes in die Erklarungen des Prifleiters und der Qualitatssicherungseinheit der
Prifeinrichtung einbezogen, missen die urspriinglichen Erklarungen aufbewahrt werden.

Wurden Phasen der Prufung nicht unter Einhaltung der GLP-Grundséatze durchgefihrt, sind
diese zu benennen und eindeutig zu kennzeichnen.

Korrekturen und Erganzungen eines Abschlussberichtes kdnnen in Form von Nachtragen
nur durch den Prifleiter vorgenommen werden. Wird ein Nachtrag in der Berichterstattung
einer Prufungsphase, die durch einen Principal Investigator durchgefuhrt wurde, erforderlich,
sollte eine Abstimmung zwischen Prufleiter und Principal Investigator erfolgen.

Der Prifleiter muss sicherstellen, dass der Abschlussbericht Angaben Uber alle Aufbewah-
rungsorte des Prufplans, der Muster von Pruf- und Referenzgegenstéanden, Proben, Rohda-
ten und des Abschlussberichtes enthalt. Teilberichte, die ein Principal Investigator erstellt
hat, sollten Informationen bezliglich der Archivierung der von dem Prifstandort stammenden
Materialien enthalten.
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10. Archivierung und Aufbewahrung von Aufzeichnungen und Materialien

Es sind Vereinbarungen zwischen der auftraggebenden Prifeinrichtung und dem(n) an einer
Multi-Site-Prifung beteiligten Prufstandort(en) zu treffen, in denen die Archivierungsmodali-
taten und die Verantwortungsbereiche geregelt werden. Des Weiteren sind Verfahren festzu-
schreiben, wonach archivierte Unterlagen, Ruckstellmuster von Prif- und Referenzgegens-
tanden und Proben fur Uberwachungszwecke zwischen Priifstandort und Prifeinrichtung
transportiert werden kénnen. Werden alle prifungsbezogenen Unterlagen und Materialien in
der Prifeinrichtung archiviert, sollte die Leitung des Prufstandortes sicherstellen, dass ent-
sprechende Aufzeichnungen am Prifstandort einsehbar sind, die die Beteiligung des Prif-
standortes an einer Prufung bestatigen kbnnen.

Besondere Aufmerksamkeit ist auf die Aufbewahrung von Unterlagen, Mustern von Priif- und
Referenzgegenstanden und/oder Proben wéhrend der Durchfihrung einer Multi-Site-Prifung
zu richten. Es muss eine sichere Aufbewahrung gewahrleistet sein, die die Unversehrtheit
und Vollstandigkeit der Materialien sicherstellt.
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