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Zusammenfassung

In Deutschland erfolgt die Durchführung von Inspektionen durch

die zuständigen Behörden der Bundesländer auf der Grundlage von

§ 64 AMG. Die Vorgaben der Europäischen Union (EU) werden

berücksichtigt. Richtlinie 2003/94/EG fordert die Beachtung der

Sammlung der Gemeinschaftsverfahren für Inspektionen und Infor-

mationsaustausch. Das dort beschriebene Qualitätssicherungssystem

wurde bereits vor 2000 in Deutschland implementiert und im Rahmen

verschiedener Evaluierungsverfahren zwischen der EU und ihren

Mutual-Recognition-Agreement(MRA)-Vertragspartnern als gleich-

wertig anerkannt.

Inspektionsjahresplanung,
Inspektionsarten
und Vorbereitung
von Inspektionen1)

GMP-Inspektionen dienen dem

Schutz der Gesundheit von Mensch

und Tier. Die Überprüfung der

Einhaltung der arzneimittelrecht-

lichen und dabei insbesondere der

GMP-Anforderungen ist ebenso Teil

einer Besichtigung wie die Prüfung

der Zulassungskonformität. Grund-

prinzipien und Vorgehensweise sind

in verschiedenen nationalen und

internationalen Regelwerken sowie

den Verfahrensanweisungen des

länderübergreifenden Qualitätssi-

cherungssystems beschrieben.

Die Regelungen des AMG sehen

Besichtigungen bei Herstellern im

Abstand von i. d. R. maximal 2 Jah-

ren vor, wobei diese Frequenz in der

Praxis im begründeten Einzelfall

sowohl verkürzt als auch verlängert

werden kann. Bei größeren Betrie-

ben, die während einer einzelnen

Inspektion nicht vollständig über-

prüft werden können, sollen alle

Bereiche wenigstens einmal inner-

halb von 5 Jahren inspiziert werden.

Dies stellt aus Sicht des Verfassers

keinen Widerspruch zu § 64 Abs. 3a

AMG dar, da man bei großen Unter-

nehmen den Inspektionsprozess oh-

nehin als einen permanenten Vor-

gang betrachten kann. Als Inspektor

muss man lernen zu akzeptieren,

dass man während einer Besichti-

gung nicht alles begutachten kann.

Es ist daher wichtig, von Beobach-

tungen im Detail auf das große

Ganze schließen zu können. Es be-

darf einiger Erfahrung, um eine

ganzheitliche Beurteilung eines Be-

triebs nur in Kenntnis weniger aus-

gewählter Informationen vorneh-

men zu können.

Ein aus Sicht des Verfassers sehr

hilfreicher Ansatz für eine Beur-

teilung anhand ausgewählter De-

tails wird in der „Guidance for In-

dustry – Quality Systems Approach

to Pharmaceutical CGMP Regula-

tions“ der FDA vom Sept. 2006 be-

schrieben. Dort stellt die Behörde

ein Six-system Inspection Model

vor. In diesem werden die GMP-An-

forderungen in den USA – die dort

anders als in Deutschland unmittel-

bar in einem Gesetz geregelt sind –

in 6 verschiedenen Systemen kate-

gorisiert. Mindestens 2 dieser Sys-

teme werden während einer unter

Anwendung dieses Modells durch-

geführten Besichtigung überprüft.

Bei diesen 6 Systemen handelt es

sich um die Bereiche:

1. Produktion (Production System)

2. Verpackung (Packaging &

Labeling System)

3. Qualitätskontrolle (Laboratory

Controls System)

4. Materialien (Materials System)

5. Räume und Ausrüstung (Facilities

& Equipment System)

6. Qualitätssystem (Quality System),

welches die o. g. 5 Systeme

umspannt

Bei einem der beiden mindestens

zu überprüfenden Systeme muss es

sich zwingend immer um das Quali-

tätssystem handeln – was aufgrund

seiner übergeordneten Bedeutung

und seines Einflusses auf die ande-

ren Bereiche sehr sinnvoll ist: Funk-

tionieren die essenziellen Bestand-

teile des Qualitätssystems nicht,

wird eine Erfüllung der GMP-Anfor-

derungen in der Praxis immer dem

Zufall überlassen sein.

Autor

Rico Schulze

*) Gekürzter Beitrag aus Pharm. Ind. 2022;84
(10):1160–1168.

2 | Magazin zur 29. GMP-Konferenz 2023

PTS – Ihr Partner für Weiterbildung



Dass sich die Anwendung eines

an diesem Modell angelehnten Kon-

zepts bisher in Europa nicht durch-

gesetzt hat, dürfte zu einem we-

sentlichen Teil der vergleichsweise

anspruchsvollen Inspektionsplanung

geschuldet sein.

Grundlage einer jeden Inspek-

tionsplanung ist der von den In-

spektoraten erstellte Inspektions-

jahresplan. Dieser enthält Aussagen

zum voraussichtlichen Besichtigungs-

termin, zum Zeitbedarf und den

Schwerpunkten der Besichtigung.

Die personellen Ressourcen des In-

spektorats müssen dem Bedarf ent-

sprechen, damit die Durchführung

regelmäßiger Inspektionen möglich

ist. Die Vorgehensweise einer risi-

koabgestuften Bewertung von Her-

stellern ist im Formular zur Ver-

fahrensanweisung 07110105 „Erstel-

len eines risiko- und zeitabhängigen

Inspektionsplans im GMP- und GFP-

Bereich“ beschrieben.

Im Einzelfall muss sich der über-

wachende Inspektor vor der Besich-

tigung mit dem Betrieb vertraut

machen. Hierfür ist eine Einsicht-

nahme in die in der Vergangenheit

angefertigten Inspektionsberichte –

insbesondere natürlich den über die

vorhergegangene Inspektion – so-

wie die anderen in der Behörde

geführten Akten zum Unternehmen

erforderlich. Von dem Unternehmen

aufgrund der bei der vorangegan-

genen Besichtigung festgestellten

Mängel festgelegte Folge- und Kor-

rekturmaßnahmen sollen bei der

Vorbereitung ebenso berücksichtigt

werden wie in der Zwischenzeit evtl.

aufgetretene Zwischenfälle und

Beanstandungen.

Ein weiteres wichtiges Dokument

zur Vorbereitung auf eine Besich-

tigung stellt das vom Hersteller an-

zufertigende Site Master File (SMF,

Firmenbeschreibung) dar, in dem

wesentliche Informationen zur Be-

triebsstätte enthalten sein sollen.

Hinweise zur Erstellung eines SMF

sind im Dokument „Explanatory

Notes on the preparation of a Site

Master File“ enthalten, das Bestand-

teil von Teil III („GMP related docu-

ments“) des EU-GMP-Leitfadens

und auf der Webseite der Europä-

ischen Kommission einsehbar ist.

Ein SMF sollte der zuständigen

Behörde auf Anforderung vorgelegt

werden können, damit sich diese vor

der Inspektion sämtliche erforder-

lichen Kenntnisse über das zu be-

sichtigende Unternehmen aneignen

kann. Das SMF soll kurz und präg-

nant gehalten werden.

Für die Vorbereitung einer Besich-

tigung von erheblicher Bedeutung

ist die Entscheidung, welche Art von

Inspektion durchgeführt werden soll.

Dabei ist zunächst zwischen Besich-

tigungen vor der Zulassung und im

Zusammenhang mit einem Zulas-

sungsantrag (Pre-Approval) sowie

solchen nach erteilter Zulassung

(Post-Approval) zu unterscheiden:

Pre-Approval-Inspektionen sind

auf die Angaben im Zulassungsan-

trag gestützt und sollen die Qualität

und Richtigkeit der Zulassungsun-

terlagen und der diesen zugrunde-

liegenden Dokumenten bewerten.

Sie werden nicht von den GMP-

Überwachungsbehörden der Länder,

sondern von den Zulassungsbehör-

den initiiert und durchgeführt. Die

örtlich zuständige GMP-Überwa-

chungsbehörde wird dabei üblicher-

weise durch die Zulassungsbehörde

vorab kontaktiert, sodass auch ge-

meinsame Inspektionen unter der

Federführung der Zulassungsbehör-

de möglich sind. Die Rechtsgrund-

lage für diese Inspektionen stellt

§ 25 Abs. 5 Satz 3 AMG dar.

Im Zusammenhang mit dem

zentralisierten Zulassungsverfahren

werden regelmäßig auch von der

EMA Pre-Approval-Inspektionen an-

gefordert. Die sog. Rapporteure –

die Bearbeiter des Zulassungsan-

trags – stellen dabei häufig einen

Fragenkatalog auf, der von den In-

spektoren im Rahmen der von ihnen

durchgeführten Besichtigungen ab-

gearbeitet wird. In der Regel sind

die örtlich zuständigen GMP-In-

spektorate an einer solchen Besich-

tigung beteiligt.

Pre-Approval-Inspektionen kön-

nen sich auch auf Unterlagen im Zu-

sammenhang mit klinischen Prüfun-

gen beziehen.

Wenn die Inspektoren der deut-

schen Länderbehörden von GMP-

Inspektionen sprechen, dann sind

damit üblicherweise die von ihnen

durchgeführten Post-Approval-Be-

sichtigungen gemeint. Diese können

unterschieden werden in Abnah-

me-, Regel- oder anlassbezogene

Inspektionen, in allgemeine, pro-

dukt- oder verfahrensbezogene Be-

sichtigungen, und auch eine Unter-

teilung in vollständige und Teilin-

spektionen ist in der Praxis üblich.

Darüber hinaus können alle Be-

sichtigungen im Falle schwerwieg-

ender oder kritischer Beanstandun-

gen auch eine Nachinspektion zur

Folge haben, in der dann wiederum

andere Schwerpunkte gesetzt wer-

den als bei der vorangegangenen

Besichtigung.

Vor Erteilung einer Herstellungs-

oder Einfuhrerlaubnis, wenn we-

sentliche Änderungen durchgeführt

wurden oder wenn das Arzneimit-

telspektrum erweitert werden soll,

muss immer eine Inspektion durch-

geführt werden (Abnahmeinspek-

tion).

Regelinspektionen sollen in dem

auf Basis einer Risikobewertung

festgelegten Abstand vorgenommen

werden. Falls möglich, können und

sollen Inspektionen auch mit wech-

selnden Schwerpunkten durchge-

führt werden.

Vor der Durchführung der In-

spektion sollte durch den verant-

wortlichen Inspektor immer ein

Inspektionsplan erstellt werden, der

dem pharmazeutischen Unterneh-

men vorab zur Verfügung gestellt

werden kann. Eine Abstimmung des

Inspektionsablaufs mit dem betrof-

fenen Betrieb ist oftmals sinnvoll,

da auf besondere Bedingungen vor

Ort Rücksicht genommen werden

kann. Das Inspektionsteam sollte

bemüht sein, diesen Plan einzuhal-

ten, auch wenn dies nicht in allen

Fällen gelingen wird. In Fällen von

Verzögerungen, Abweichungen und

Besonderheiten, die einer längeren

Anwesenheit vor Ort bedürfen, ist
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ein Bestehen auf die Einhaltung des

Plans oder sogar ein Beenden der

Inspektion nach Plan durch das

Unternehmen nicht möglich, da dies

den Bestimmungen von § 66 AMG

zuwiderlaufen würde.

Eine frühzeitige Ankündigung

von GMP-Besichtigungen ist in

Deutschland üblich, allerdings kön-

nen Besichtigung stets auch un-

angekündigt durchgeführt werden.

Gerade im Fall anlassbezogener In-

spektionen dürften unangekündigt

vorgenommene Besichtigungen re-

präsentativere Ergebnisse liefern.

MRA-Abkommen
und GMP-Inspektionen
im Ausland

Verfahrensanweisungen und Aide-

Mémoires des behördlichen Quali-

tätssicherungssystems sollen auch

im Falle von GMP-Besichtigungen

durch deutsche Behörden im Aus-

land – d. h. in Ländern außerhalb des

EWR – Anwendung finden. Von be-

sonderer Bedeutung ist die Verfah-

rensanweisung 07110304 „Organisa-

torische Aspekte der Vorbereitung,

Durchführung und Nachbereitung

von GMP-Drittlandinspektionen“.

Auch die von den Herstellern im

Ausland zu erfüllenden GMP-Anfor-

derungen unterscheiden sich nicht

von dem, was inländische Produ-

zenten einhalten müssen: Wenn

Arzneimittel im EWR in den Verkehr

gebracht werden sollen, sind die

Anforderungen des EU-GMP-Leit-

fadens zu beachten. Verstoßen aus-

ländische Hersteller gegen diese

Forderungen, kann eine Serious

GMP-Non-Compliance-Meldung er-

stellt und in EudraGMDP veröffent-

licht werden.

Die Notwendigkeit, Inspektionen

im Ausland durchzuführen, ergibt

sich in Deutschland aus § 72a Abs. 1

AMG. Inspektionen in Staaten au-

ßerhalb des EWR sind immer dann

erforderlich, wenn die EU mit dem

jeweiligen Land kein Abkommen

über die gegenseitige Anerkennung

(MRA oder ACAA) abgeschlossen

hat.

Bei den genannten Abkommen

handelt es sich um Vereinbarungen,

die eine Vielzahl unterschiedlicher

Bereiche abdecken. In den jewei-

ligen Anhängen der Abkommen zu

GMP ist die gegenseitige Aner-

kennung der behördlichen Inspek-

tionssysteme im Arzneimittelbereich

vorgesehen. Auch die deutsche Arz-

neimittelüberwachung unterliegt im

Rahmen dieser Abkommen einem

fortlaufenden Bewertungsprozess.

Die gegenseitige Anerkennung

schließt die gesetzlichen Grund-

lagen, die GMP-Regelwerke, die

Aufbau- und Ablaufstruktur, die

vorhandenen Ressourcen sowie die

installierten Qualitätssicherungssys-

teme für den gesamten Bereich der

GMP-Überwachung ein. Der Nach-

weis der Gleichwertigkeit wird

i. d. R. durch eine Dokumenten-

prüfung und durch Vor-Ort-Bewer-

tung der Überwachungsbehörden

einschließlich von Inspektionen (ob-

served inspections) bei Herstellern

erbracht.

Im Febr. 2022 hatte die EU Ver-

träge mit insgesamt 7 anderen

Staaten abgeschlossen: Australien,

Japan, Kanada, Neuseeland, Schweiz,

USA (alle MRA) sowie Israel (ACAA).

In diesen Ländern finden Inspektio-

nen durch „europäische“ und deut-

sche Behörden nur statt, wenn die

zur Einfuhr vorgesehenen Arznei-

mittel oder MTMG-Wirkstoffe nicht

von dem jeweiligen Abkommen er-

fasst werden. Dies trifft z. B. auf

ATMP zu, die in diesen Ländern

(Ausnahme: Schweiz) hergestellt

werden und in die EU importiert

werden sollen. Eine Übersicht über

den Geltungsbereich der einzelnen

Abkommen ist auf der EMA-Web-

seite einsehbar.

Einen Sonderfall stellt das Ver-

einigte Königreich von Großbritan-

nien und Nordirland dar. Das Han-

dels- und Kooperationsabkommen

zwischen der EU und dem Vereinig-

ten Königreich ermöglicht eine ge-

genseitige Anerkennung von GMP-

Dokumenten, ohne dass hierfür ein

separates „echtes“ MRA oder ACAA

geschlossen wurde.

Aus Sicht der Hersteller bieten

MRA- und ACAA-Abkommen den

Vorteil, dass sie nur von der für sie

örtlich zuständigen lokalen Behörde

– und gerade nicht mehr von der

Behörde des Drittstaats – inspiziert

werden. Darüber hinaus können sie

auf Bestätigungen des Herstellers

im MRA-Staat Bezug nehmen und

auf die ansonsten erforderliche

Wiederholungsprüfung nach erfolg-

ter Einfuhr verzichten. Diese Aus-

nahme gilt nicht für aus dem

Vereinigten Königreich importierte

Arzneimittelchargen (Es sei denn,

die Einfuhr erfolgt nach Irland, Mal-

ta oder Zypern).

In Bezug auf die Einfuhr von

Wirkstoffen, die nicht unter den Be-

griff der MTMG-Wirkstoffe fallen –

z. B. chemisch synthetisiert wurden

oder pflanzlicher Herkunft sind –,

ist die rechtliche Situation etwas

anders. Hier ist eine Besichtigung

des Herstellers im Drittstaat grund-

sätzlich immer nur dann erforder-

lich, wenn folgende Bedingungen

erfüllt sind:

1. Es findet kein Abkommen

zwischen EU und Drittstaat

Anwendung.

2. Das Herstellungsland ist nicht auf

einer von der Europäischen Kom-

mission veröffentlichten Liste

(White List) aufgeführt.

3. Es liegt keine Bestätigung der

zuständigen Behörde des Herstel-

lungslands (Written Confirma-

tion) vor.

Aus der Written Confirmation müs-

sen neben dem Namen der ausstel-

lenden Behörde des Drittstaats auch

Name und Adresse der Herstellungs-

stätte im Drittland sowie die Be-

zeichnung des Wirkstoffs oder der

Wirkstoffe ersichtlich sein. Darüber

hinaus muss die ausstellende Behör-

de bestätigen, dass die EU-GMP-Re-

geln oder gleichwertige Standards

(z. B. ICH Q7 oder die GMP-Regeln

der WHO) eingehalten wurden und

die Herstellungsstätte regelmäßig

überwacht wird. Die Überwachung

muss auch wiederholte und un-

angekündigte Inspektionen bein-

halten. Im Falle wesentlicher Ab-
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weichungen von den anerkannten

GMP-Regeln muss die zuständige

Behörde in der EU informiert wer-

den.

Aus Sicht des Verfassers ist der

oftmals vergleichsweise lange Vor-

lauf für Inspektionen, die durch

Behörden der EU-Mitgliedstaaten

im Ausland durchgeführt werden,

problematisch. Besichtigungen von

Herstellungsstätten in Ländern, in

denen ein Visum zur Einreise erfor-

derlich ist, müssen oftmals bereits 3

oder mehr Monate im Voraus ange-

kündigt werden. Ob in diesen Fällen

tatsächlich stets repräsentative In-

spektionsergebnisse erhalten wer-

den, ist ungewiss. Der von der FDA

beschrittene Weg, im Ausland (z. B.

in China oder Indien) eigene Büros

zu unterhalten und damit erfor-

derlichenfalls schneller handeln zu

können, erscheint hier grundsätzlich

besser geeignet.

Ausblick: GMP-Über-
wachung in der Zukunft

Blicke in die Zukunft haben es an

sich, immer mit gewissen Unsicher-

heiten verbunden zu sein. Daher

kann an dieser Stelle keine verläss-

liche Aussage gemacht werden, wie

die GMP-Überwachung in Deutsch-

land in 5 oder 10 Jahren aussehen

wird. Vermutlich werden neuere

Entwicklungen in der Arzneimittel-

herstellung an Bedeutung gewin-

nen, was andere – hohe – Anforde-

rungen sowohl an die Hersteller als

auch an die Inspektoren stellen

wird. Schlagwörter für solche Ent-

wicklungen sind z. B. Quality by

Design, Prozessanalysentechnik und

– als Gegenstück zu Chargenferti-

gung – kontinuierliche Produktion.

Auch die Bewertung der Eignung

ganzheitlicher Konzepte, wie z. B.

die geforderte Contamination Con-

trol Strategy im überarbeiteten

Anhang 1 zum EU-GMP-Leitfaden,

wird die Inspektoren vor neue Her-

ausforderungen stellen. Die zuneh-

mende Digitalisierung und Automa-

tisierung werden weitere Wege er-

öffnen, um die Pharmaproduktion

und ihre komplette Supply Chain

potenziell zu verändern. Auch diese

Entwicklungen werden für die In-

halte einer GMP-Überwachung

nicht folgenlos bleiben.

Weiter zunehmen wird die Be-

deutung des Qualitätsrisikomanage-

ments – und zwar ebenfalls nicht

nur auf der Seite der Hersteller, son-

dern auch in Bezug auf deren Über-

wachung. Dies wird von den Inspek-

toren verlangen, sich mit der Not-

wendigkeit der Umsetzung von

Anforderungen des EU-GMP-Leitfa-

dens im konkreten Einzelfall noch

stärker als bisher auseinanderzuset-

zen. Eine Forderung, wonach zur

Sterilfiltration eingesetzte Filter vor

ihrem Einsatz einer Integritätsüber-

prüfung unterzogen werden sollen,

scheint aus Sicht des Verfassers z. B.

nur sinnvoll, wenn ein Zusetzen des

Filters während des Einsatzes und

damit ein falsches Ergebnis am Pro-

zessende nicht ausgeschlossen wer-

den kann.

Ob sich aus den beiden „Skan-

dalen“, die die Pharmawelt oder zu-

mindest Pharma-Deutschland 2018

erschütterten und bei denen auch

die involvierten offiziellen Stellen

keine befriedigende Rolle gespielt

haben (Inverkehrbringen mit Nitro-

saminen belasteter sartanhaltiger

Arzneimittel und der Fall Luna-

pharm), Konsequenzen für die Über-

wachungsstrukturen in Deutschland

ergeben werden, bleibt abzuwarten.

Im Gesetz für mehr Sicherheit in

der Arzneimittelversorgung wurde

festgelegt, dass die Bundesober-

behörden künftig bei Arzneimittel-

rückrufen und den Kontrollen der

Hersteller in Drittstaaten mehr Be-

fugnisse haben. Um in Zukunft Fälle

wie Lunapharm besser verhindern

zu können, haben beinahe alle

Bundesländer zahlreiche neue Stel-

len für ihre Überwachungsbehörden

geschaffen. All dies wird nicht dazu

führen, dass die GMP-Überwachung

in Deutschland zukünftig komplett

durch eine zentrale Stelle erfolgen

wird. Es dürfte jedoch kaum strittig

sein, dass die Überwachungsstel-

len in Deutschland ihre Ressourcen

noch stärker bündeln und auch die

internationale Zusammenarbeit mit

Behörden und offiziellen Stellen

stärken müssen. Nur so wird es

gelingen, den Herausforderungen

auch in Zukunft gerecht zu werden

und gemeinsam mit Herstellern und

Importeuren dafür Sorge zu tragen,

dass nur qualitativ hochwertige

Medikamente ihren Weg zum Pa-

tienten finden.
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