GMP/GLP/GCP

Behordeninspektionen nach
GCP. GMP und Pharmako-
vigilanz-Regularien bei phar-
mazeutischen Unternehmen
und sonstigen Einrichtungen

Teil 1: Die Regularien in einer Ubersicht

Dr. med. Claus Kori-Lindner!, Prof. Dr. Barbara Sickmiiller?
und Dr. med. Reinhild Eberhardt3

KoLi — Med.-Wiss.-Service!, Miinchen, Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BP)?, Berlin, und Dr. Eberhardt - Clinical Research3, Miinchen

Inspektionen werden veranlasst
und durchgefiihrt von der EMEA,
den Bundesoberbehorden (BOB)
und/oder zustindigen Linderbe-
horden. Ziel der Inspektionen
sind der Schutz der Patienten
durch Uberpriifen der Regelein-
haltung der Guten Klinischen Pra-
xis (GCP), Guten Herstellungs-
praxis (GMP), Pharmakovigilanz
(PhV) oder der Ubereinstimmung
mit Angaben der Antragsunterla-
gen. Inspektionen dienen der Qua-
litdtssicherung und Qualitiitskon-
trolle durch iiberpriifen des Quali-
titsmanagementsystem des Spon-
sors oder der zu inspizierenden
Einrichtung.

Die Publikation soll in einem
ersten Teil einen zusammenfas-
senden Uberblick iiber die viel-
filtigen Regularien im Bereich
GCP, GMP und PhV geben. GLP
unterliegt dem Regelungsbereich
der Chemikaliengesetzgebung und
wird an dieser Stelle nur ergin-
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zend behandelt. In einem zweiten
Teil der Publikation (folgende Aus-
gabe) werden Art und Durchfiih-
rung der Behordeninspektionen
mit ihren Findings dargestellt.

1. Einfiihrung

Eine Inspektion ist die offiziell von
einer zustdndigen Behdrde durchge-
fiihrte Uberpriifung von Einrichtun-
gen, Aufzeichnungen, Qualitditssi-
cherungssystemen, allen sonstigen
Ressourcen, bei klinischen Priifun-
gen auch in Priifstelle(n), Einrich-
tungen des Sponsors und/oder einer
CRO und/oder sonstigen Einrich-
tungen, die nach dem Dafiirhalten
der zustdndigen Behdrde inspiziert
werden sollen (nach EG-Richtlinie
2001/20/EG Art. 2).

Audits und Selbstinspektionen
sind demnach keine Inspektionen
im offiziellem Sinn: Sie stellen aber
wichtige interne Qualitdtssicherungs-
malflinahmen dar.

GCP ist gemdl Richtlinie 2001/20/
EG Art. 1 (2) zur klinischen Priifung
ein Katalog international anerkann-
ter ethischer und wissenschaftli-
cher Qualitdtsanforderungen fiir
die Planung, Durchfithrung, Auf-
zeichnung, Berichterstattung von
klinischen Priifungen mit dem Ziel
die Rechte, Sicherheit, Wohlerge-
hen und Schutz der Studienteilneh-
mer sowie Glaubwiirdigkeit der Er-
gebnisse zu gewdhrleisten und die
Einhaltung nationaler Rechtsvor-
schriften sicherzustellen. In Art. 15
,Uberpriifung der Ubereinstimmung
mit der Guten Klinischen Praxis
und der Guten Herstellungspraxis“
wird festgelegt, dass zur Uberprii-
fung die Mitgliedstaaten Inspekto-
ren benennen und Inspektionen
durchgefiihrt werden. Das Vorge-
hen ist im Detail u. a. in Leitlinien
beschrieben.

Die Grundsitze und Leitlinien
der Guten Herstellungspraxis fiir
Humanarzneimittel und fiir zur
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Anwendung beim Menschen be-
stimmte Priifpréparate sind in der
Richtlinie 2003/94/EG festgelegt. In
Art. 3 ,Inspektionen” gewéhrleisten
die Mitgliedstaaten durch Inspek-
tionen, dass die Hersteller die
Grundsitze und Leitlinien der Gu-
ten Herstellungspraxis beachten.
Dabei werden spezifische EU-Gui-
delines fiir Inspektionen und den
Informationsaustausch berticksich-
tigt.

Die Pharmacovigilance (PhV)-
Inspektionen sind ausfiihrlich dar-
gelegt in der Guidance on Pharma-
covigilance Inspections in EudralLex
Vol. 9A (Teil 1, Kapitel 2.4). Mit
Umsetzung der Richtlinie 2001/83/
EG ,zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fiir Humanarznei-
mittel“ mit Titel IX ,Pharmakovigi-
lanz“ und Titel XI ,Uberwachung
und Sanktionen“ wurde u. a. auch
die Rechtsgrundlage fiir die Durch-
fihrung von Pharmakovigilanz-In-
spektionen im AMG-Bereich ge-
schaffen.

2. Uberwachungsbehérden

Der Vollzug von Bundesrecht (hier
Arzneimittelrecht) ist vom Grund-
satz her Angelegenheit der Lander
(Grundgesetz — GG, Art. 83). In An-
gelegenheiten, in denen dem Bund
die Gesetzgebung zusteht, konnen
selbstdandige Bundesoberbehorden
durch Bundesgesetz errichtet wer-
den (GG, Art. 87, Abs. 3). Das Arz-
neimittelgesetz (AMG) verwendet

daher die Begriffe: ,zustdndige Be-
hérde“ und meint damit die nach
dem jeweiligen Landesrecht in je-
dem Bundesland bestimmte Be-
hoérde oder ,zustdndige Bundes-
oberbehérde“ (BOB) und meint da-
mit nach § 77 AMG das Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM), Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI), Bundesinstitut fiir Risi-
kobewertung (BfR) und Bundesamt
fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL). Die Uberwa-
chungsbehérden der Lander sind
fur die Durchfiihrung des Arznei-
mittelgesetzes bzw. des Tierseu-
chengesetzes (TierSG) zustdndig,
soweit nicht Aufgaben der Bundes-
behorden beriihrt sind. Zu deren
Aufgaben gehoren u. a. die Durch-
fihrung von Betriebsbesichtigun-
gen, sei es bei festgestellten Bean-
standungen, im Rahmen der Ertei-
lung einer Herstellungserlaubnis
bzw. zur Festlegung der allgemeinen
GMP-Konformitit, zur Beurteilung
der Einhaltung der rechtlichen Vor-
aussetzungen bei der Durchfiih-
rung einer klinischen Priifung oder
wéhrend eines Zulassungsverfah-
rens.

Das Inspektorat ist die fiir die
Arzneimitteliiberwachung zustin-
dige Organisationseinheit einer Be-
horde, der die Zustdndigkeit fiir
UberwachungsmaBnahmen nach
§ 64 AMG bzw. § 17e TierSG tiber-
tragen wurde. Je nach Aufgaben-
stellung ist eine Differenzierung in

Abkiirzungen

gesetzes (AMG)

AMGVwWV Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfiihrung des Arzneimittel-

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung

BOB Bundesoberbehorde (BfArM, PEI)

BVL Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
EMEA European Agency for Medicinal Products

GCP Good Clinical Practice — Gute klinische Praxis

GLP Good Laboratory Praxis — Gute Laborpraxis

GMP Good Manufacturing Practice — Gute Hersterllungspraxis

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PhV Pharmakovigilanz

TierSG Tierseuchengesetz

ZLG Zentralstelle der Lander fiir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten
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GMP-, GCP-, PhV-Inspektorat mog-
lich. Das Inspektorat befasst sich
insbes. mit der Beurteilung der
GMP-, GCP-, PhV-Konformitiat. Wei-
tere Aufgaben sind vor allem Probe-
nahme(n) gemill § 65 AMG bzw.
§ 73 Abs. 4 TierSG, sowie die Bear-
beitung der daraus ggf. resultieren-
den Beanstandungen, die Uberwa-
chung von Apotheken (einschlieB-
lich der Uberwachung der Durch-
fiihrung des Apothekengesetzes),
pharmazeutischen Unternehmen,
CROs und Grofthandelsbetrieben
gemil § 64 AMG bzw. § 17e TierSG.

2.1. Uberwachungsbehérden —
Zustindigkeiten

® Das BfArM ist zustdndig fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte —
auler fiir solche, fiir die das PEI
zustandig ist (§ 77 AMG).

® Das PEI ist zustdndig fiir Sera,
Impfstoffe, Blutzubereitungen,
Knochenmarkzubereitungen, Ge-
webezubereitungen, Allergene,
Testsera, Testantigene, Gentrans-
fer-Arzneimittel, somatische Zell-
therapeutika, xenogene Zellthe-
rapeutika und gentechnisch her-
gestellte Blutbestandteile.

® Das BfR ist zustédndig fiir Biologi-
sche Sicherheit, Lebensmittelsi-
cherheit und gesundheitlichen
Verbraucherschutz.

® Das BVL ist zustidndig fiir Arznei-
mittel, die zur Anwendung bei
Tieren bestimmt sind.

® Die Uberwachungsbehérden der
Bundeslidnder bzw. in ihrem Auf-
trag die Zentralstelle der Lander
fiir Gesundheitsschutz bei Arz-
neimitteln und Medizinproduk-
ten (ZLG) sind zustdndig fiir die
regionale Arzneimitteliiberwa-
chung. Die ZLG fungiert als Koor-
dinierungsstelle der Lander im
Human- und Tierarzneimittelbe-
reich.

2.2. Aufgaben der
Bundesoberbehorden

Zu den Aufgaben des Bundes im
Vollzug arzneimittelrechtlicher Vor-
schriften und deren Kontrolle inkl.
von Inspektionen gehoren u. a. die
® Entscheidung iiber die Zulassung

von Arzneimitteln inkl. der An-
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ordnung von Auflagen und der
Entscheidung iiber die Anderung
sowie Aufhebung von Zulassun-
gen (§§ 21 ff. AMG);

® staatliche Chargenpriifung bei
Seren, Impfstoffen, Testallerge-
nen (§ 32 AMG);

® Riickruf von Arzneimitteln, bei
denen der begriindete Verdacht
besteht, dass sie nicht vertretba-
re schéddliche Wirkungen haben
(§ 69 Abs. 1 S. 3 AMG);

® Entscheidung iiber die Genehmi-
gung zur Durchfiihrung klini-
scher Priifungen (§§ 40 bis 42a
AMG).

2.3. Aufgaben der Linderbehérden

Zu den Aufgaben der Linder im

Vollzug arzneimittelrechtlicher Vor-

schriften und deren Kontrolle ins-

bes. der Inspektionen gehéren u. a.

die

® Uberwachung der Hersteller durch
regelmillige Inspektionen (§ 64
AMG);

® Anordnung von Malinahmen, z. B.
Untersagen des Inverkehrbrin-
gens, Riickruf, Sicherstellung (§ 69
AMG);

® amtliche Entnahme und Unter-
suchung von Arzneimittelproben
(§ 65 AMQG);

® Uberwachung klinischer Priifun-
gen (§ 64 AMG i. V. m. §§ 40 ff.
AMG);

e Uberwachung von Betrieben und
Einrichtungen, die Tierarznei-
mittel erwerben oder anwenden
(§ 64 AMG);

® Uberwachung von GroBhindlern
(§ 64 AMQG);

® regelmiRige Uberwachung der
offentlichen Apotheken und der
tierdrztlichen Hausapotheken durch
Besichtigungen (§ 64 AMG).

2.4. Zentralstelle der Linder fiir
Gesundheitsschutz bei Arzneimit-
teln und Medizinprodukten (ZLG)

Die ZLG ist die Koordinierungs-
stelle der Lander im Human- und
Tierarzneimittelbereich. Sie dient
der Arzneimitteliiberwachung in
Deutschland u. a. bzgl. Systemdar-
stellung, Qualitédtssicherung in der
Arzneimitteliiberwachung und Arz-
neimitteluntersuchung und inter-

Pharm. Ind. 70, Nr. 1, 81-85 (2008)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft: GMP/GLP/GCP

Tabelle 1

BOB (BfArM / PEI)

Linderbehorden (zustdndige) / ZLG

Priifen / genehmigen eingereichte
Unterlagen vor Studienbeginn

inspizieren mit Schwerpunkt:
Zulassung / Datensicherheit /
Nebenwirkungsmeldungen

Uberwachen (vorwiegend) laufende
klinische Priifungen auch nicht zulas-
sungsbezogene Priifungen
inspizieren mit Schwerpunkt:

Schutz der Probanden / Schutz der
Patienten

nationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet der Arzneimitteliiberwachung
zwischen den Mitgliedstaaten der
EU, der EU und den Beitrittskandi-
daten der EU und Drittstaaten.

Im Fokus der Uberwachung steht
der ,Schutz des Patienten®. In der
Regel werden Inspektionen von ak-
tuell laufenden klinischen Priifun-
gen bei Firmen und Prifdrzten
durchgefiihrt. Die Schwerpunkte
liegen u. a. in der Uberpriifung der
Genehmigungen bzw. Zustimmung
durch die BOB bzw. Ethik-Kommis-
sion (EK), der Einverstdndniserkla-
rungen, der Probandenversiche-
rungen, Priifpridparate und Labor-
kontrollen.

2.5. Verantwortlichkeiten
der Bundesoberbehorden bzw.
der Landerbehorden / ZLG

GCP-Inspektion nach § 40 Abs. 1
Satz 1 AMGi. V.m. § 15 Abs. 1 GCP-
V werden im Rahmen der Uberwa-
chung laufender oder bereits abge-
schlossener klinischer Priifungen
nach § 64 Abs. 1 AMG durch die zu-
stdndige Behorde (zumeist Lander-
behorde) bzw. als GCP-Inspektio-
nen im Zulassungsverfahren nach
§ 25 Abs.5 Satz 2 AMG regelmifig,
risikoorientiert oder anlassbezogen
durchgefiihrt. Eine Verwaltungsan-
weisung (VAW) mit entsprechender
Anlage (Checkliste) ist noch in Vor-
bereitung (Tab. 1).

2.6. European Agency for
Medicinal Products (EMEA)

Die EMEA als Uberwachungsbe-
horde bei europdischen Zulassun-
gen ist nach der Verordnung (EU)
726/2004 zustdndig fiir zentral zu-
gelassene Arzneimittel und in Ab-
stimmung mit den Mitgliedstaaten
fiir die Pharmacovigilanz. Informa-

tionen zu den EU-Inspektionen
sind im Internet zu finden unter:
http:/lwww.emea.eu.int/Inspections/
index.html. als ,Activities of EMEA-
Inspections Sector®- responsible for
co-ordinating any GMP - Inspec-
tions, GCP — Inspections and GLP —
Inspections. Auf dieser Website sind
zu allen Teilbereichen spezielle SOPs
zum jeweiligen Vorgehen zu finden.

2.7. Eine Drittlandinspektion ist
eine Inspektion bei Personen, Be-
trieben, Einrichtungen nach GCP/
GMP und/oder ICH GCP-Grundsit-
zen in Staaten auflerhalb der EU
und des EWR. Drittlandinspektio-
nen konnen fiir den Bereich GMP
gemdl § 72a AMG bzw. § 13b Tier-
impfstoff-Verordnung auf Antrag ei-
nes Importeurs oder auf der Basis
der Verordnung 2309/93 durch den
CHMP bzw. CVMP der EMEA ver-
anlasst werden, Drittlandinspektio-
nen fiir den Bereich GCP konnen
auf der Basis der Verordnung (EG)
726/2004 durch den CHMP veran-
lasst werden.

3. Regularien —
international / national

3.1. Richtlinie 2001/83/EG

,Gemeinschaftskodex“
Nach Titel XI der Richtlinie 2001/
83/EG (Art. 111-118) ,Uberwa-

chung und Sanktionen“ {iberzeugt
sich die zustdndige Behorde durch
wiederholte und erforderlichenfalls
unangemeldete Inspektionen sowie
gegebenenfalls durch die Durch-
filhrung von Stichprobenkontrollen
davon, dass die gesetzlichen Vor-
schriften iiber Arzneimittel einge-
halten werden. Diese Richtlinie ist
in das AMG umgesetzt und findet
dort ihren Niederschlag insbes. im
11. Abschnitt ,Uberwachung“ (§§
64-69b AMG).
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3.2. Richtlinie 2001/20/EG
zur klinischen Priifung

Nach der Richtlinie 2001/20/EG des
EU-Parlamentes und Rates zur kli-
nischen Priifung, Art. 15 Abs. 1, zur
,Uberpriifung der Ubereinstimmung
mit GCP und GMP“ benennen die
Mitgliedstaaten (MS) Inspektoren,
die die Aufgabe haben, in den an
einer klinischen Priifung beteiligten
Stellen Inspektionen durchzufiih-
ren, insbesondere: in den Priifstel-
len, am Herstellungsort des Prif-
prdparates, in allen an der Priifung
beteiligten Laboratorien und in den
Einrichtungen des Sponsors bzw.
der CRO. Fiir die Inspektion sorgt
die zustdndige Behorde des betref-
fenden MS, die die EMEA infor-
miert. Die Inspektionen erfolgen im
Namen der europdischen Gemein-
schaft, und die Ergebnisse werden
von anderen MS anerkannt.

Fiir die Koordinierung der In-
spektionen ist die EMEA im Rah-
men ihrer Befugnisse gemdR der VO
(EG) Nr. 726/2004 zustdndig. Die
Mitgliedstaaten konnen hierbei an-
dere Mitgliedstaaten um Unterstiit-
zung bitten.

3.3. Richtlinie 2005/28/EG
zur Einhaltung der GCP
(,,GCP-Richtlinie®)

Die Richtlinie 2005/28/EG der Kom-
mission ,Grundsitze und ausfiihr-
liche Leitlinien der Guten Klini-
schen Praxis fiir zur Anwendung
beim Menschen bestimmte Priif-
praparate sowie von Anforderungen
fiir die Erteilung einer Genehmi-
gung zur Herstellung oder Einfuhr
solcher Produkte enthdlt bzgl von
Inspektionen u. a. die einschldgigen
Kapitel 5. ,Inspektoren” und Kapi-
tel 6. ,Inspektionsverfahren®.

Nach Artikel 21 werden die In-
spektoren von den Mitgliedstaaten
ernannt, sind auf ihre Geheimhal-
tungspflicht auf vertrauliche Daten
hinzuweisen und haben die ent-
sprechenden Daten vertraulich zu
behandeln.

Nach Artikel 23 kdonnen Inspek-
tionen hinsichtlich der Guten Klini-
schen Praxis zu folgenden Gelegen-
heiten stattfinden: a) vor Beginn,
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wiahrend und nach Abschluss der
klinischen Priifungen; b) als Teil des
Verfahrens zur Priifung von Antra-
gen auf Erteilung einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen; c)
nach Erteilung einer solchen Ge-
nehmigung.

Nach RL 2001/20/EG kann die
EMEA unter bestimmten Vorausset-
zungen die Durchfithrung von In-
spektionen anfordern und diese ko-
ordinieren. Inspektionen sind ge-
méll den Inspektionsanleitungen
durchzufiihren. Die Mitgliedstaaten
tragen durch Erfahrungsaustausch
und Schulung Sorge fiir eine Ver-
besserung und Harmonisierung der
Inspektionsstandards.

3.4. Richtlinie 2003/94/EG
zur Arzneimittelherstellung

Die Richtlinie zur Festlegung der
Grundsétze und Leitlinien der Gu-
ten Herstellungspraxis fiir Human-
arzneimittel und fiir zur Anwen-
dung beim Menschen bestimmte
Priifprdparate bezieht sich in ihrem
Art. 3 ,Inspektionen“ auf Artikel
111 Abs. 1 der Richtlinie 2001/83/
EG sowie auf Art. 15 Abs. 1 der RL
2001/20/EG, nach denen die Her-
steller die Grundsdtze und Leitli-
nien der Guten Herstellungspraxis
zu beachten hat. Zur Auslegung der
Grundsédtze und Leitlinien der Gu-
ten Herstellungspraxis berticksich-
tigen die Hersteller und die zustin-
digen Behorden die ausfiihrlichen
Leitlinien nach Art. 47 Abs. 2 der RL
2001/83/EG, die die Kommission
im ,Leitfaden fiir die Gute Herstel-
lungspraxis fiir Arzneimittel und
Priifpraparate“ verdffentlicht.

3.5. EudraLex Vol. 10 Clinical
Trials

In Eudralex Vol. 10 ,Medicinal prod-
ucts for human use in clinical trials
(investigational medicinal prod-
ucts)“ befasst sich insbesondere das
Kapitel IV ,mit den ausfiithrlichen
Empfehlungen zu ,Qualification of
inspectors and inspection proce-
dures for the Verification of Good
Clinical Practice Compliance*.

3.6. EudraLex Vol. 9A
Pharmacovigilance

In Eudralex Volume 9A - Guide-
lines on Pharmacovigilance for Me-
dicinal Products for Human Use —
Teil I werden unter 2.4 ,Pharmaco-
vigilance Inspections®, als Rahmen-
werk fiir PhV-Inspektionen, spezi-
elle und detaillierte Ausfithrungen
und Vorgaben getroffen mit folgen-
den Kapiteln:

® Conduct of Inspections

® Targeted Inspections

® Pharmacovigilance System / Pro-
duct-Specific Inspections

® Requesting and Reporting

® Inspections of Contractors and
Licensing Partners

® [nspections in European Econo-
mic Area / in Third Countries

® Fees for Inspections Requested
by the CHMP

® Procedures for Coordination of

Pharmacovigilance Inspection for

Centrally Authorised Products /

for Pharmacovigilance Inspec-

tions

Unannounced Inspections

Inspection Reports

Follow-up of Inspection Findings

Sharing of inspection informa-

tion and Regulatory Action

3.7. Arzneimittelgesetz (AMG)

Mit dem AMG wurden u. a. im
11. Abschnitt ,Uberwachung® die
genannten EG-Regularien in das
deutsche Recht implementiert mit

® § 64 Durchfithrung der Uberwa-
chung

® § 65 Probenahme

® § 66 Duldungs- und Mitwir-
kungspflicht

® § 67 Allgemeine Anzeigepflicht

® § 67a Datenbankgestiitztes Infor-
mationssystem

® § 68 Mitteilungs- und Unterrich-
tungspflichten

® § 69 MaBnahmen der zustindi-
gen Behorden

Im Rahmen der Durchfithrung der
Uberwachung nach § 64 Abs. 3
AMG hat sich die zustdndige Be-
horde davon zu iiberzeugen, dass
die Vorschriften iiber den Verkehr
mit Arzneimitteln, die Werbung auf
dem Gebiete des Heilwesens und
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das Apothekenwesen beachtet wer-
den. Augenmerk wird besonders ge-
legt auf die regelméBigen aktua-
lisierten Berichte iiber die Un-
bedenklichkeit von Arzneimitteln
(PSURs), die auch eine wissen-
schaftliche Beurteilung des Nutzens
und der Risiken des betreffenden
Arzneimittels umfassen.

Die Duldungs- und Mitwirkungs-
pflicht nach § 66 AMG legt fest,
dass, wer der Uberwachung unter-
liegt, verpflichtet ist, die Malnah-
men zu dulden und die in der
Uberwachung titigen Personen bei
der Erfiillung ihrer Aufgaben zu un-
terstiitzen, insbesondere ihnen auf
Verlangen die Rdume und Beforde-
rungsmittel zu bezeichnen, Raume,
Behilter und Behéltnisse zu 6ffnen,
Auskiinfte zu erteilen und Ent-
nahme der Proben zu ermdoglichen.

Diese Verpflichtung besteht, auch
im Hinblick auf Anfragen der zu-
stdndigen Bundesoberbehdorde insbs.
fur die sachkundige Personen nach
§ 14, d. h. dem Leiter der Qualitits-
kontrolle, aber auch dem Leiter der
Herstellung, dem Stufenplan- und
dem Informationsbeauftragten so-
wie deren Vertreter.

3.8. Allgemeine Verwaltungsvor-
schrift zur Durchfiihrung des
Arzneimittelgesetzes (AMGVwYV)

Das AMGVwV nach § 64 AMG fin-
det Anwendung zur Uberwachung
der Arzneimittelherstellung in Be-
trieben und Einrichtungen, die Stof-
fe zur Arzneimittelherstellung her-
stellen, priifen, lagern, verpacken
und in den Verkehr bringen. Das
AMGVWV findet auch Anwendung
auf die Uberwachung der Kklini-
schen Priifung, Durchfithrung von
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Inspektionen nach GCP-V, Uberwa-
chung des Heilmittelwerbegesetzes
und den Arzneimittelverkehr in
Apotheken. Das AMGVwWV enthélt
hierzu zwei sehr ausfiihrliche ei-
gene Paragrafen (§ 4 Inspektionen
und § 5 Probenahme).

Inspektionen sind darnach die
vor Ort durchgefiihrten Uberprii-
fungen, Beurteilungen, Beobach-
tungen oder Besichtigungen zu un-
terschiedlichen Zwecken. Inspek-
tionen dienen u. a. der

® Entscheidung iber die Zulas-
sung;

® staatlichen Chargenfreigabe;

® Feststellung, ob die Vorschriften
iiber die Pharmakovigilanz ein-
gehalten werden;

® Feststellung, ob die Vorschriften
iiber den Verkehr mit Arzneimit-
teln und tiber das Apothekenwe-
sen beachtet werden sowie das
im Verkehr befindliche Werbe-
material den Vorschriften tber
die Werbung auf dem Gebiet des
Heilwesens entspricht;

® der Feststellung, ob die aner-
kannten Grundregeln fiir die Her-
stellung und die Sicherung ihrer
Qualitat fiir Arzneimittel oder
Wirkstoffe eingehalten werden,
die nicht in Mitgliedstaaten der
Europiischen Gemeinschaft oder
anderen Mitgliedstaaten des Eu-
ropdischen Wirtschaftsraums her-
gestellt oder gepriift werden.

® Inspektionen werden entweder
von der zustdndigen Bundesober-
behorde oder der jeweiligen Lan-
desbehorde durchgefiihrt.

Detaillierte Vorgaben insbesondere
fur die Behorden sind in § 4 und
§ 5 AMGVwV aufgefiihrt und haben
Konsequenzen fiir die zu tiberwa-
chenden Einrichtungen.

3.9. Verordnung iiber die
Anwendung der Guten Klinischen
Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit
Arzneimitteln zur Anwendung am
Menschen (GCP-V)

Die Inspektionen bei klinischen Prii-
fungen werden nach § 15 GCP-V
durchgefiihrt und umfassen Inspek-
tionen im Rahmen der Uberwa-
chung laufender oder bereits abge-
schlossener klinischer Priifungen
nach § 64 Abs. 1 AMG durch die zu-
stindige Behorde im Namen der
EG.

Inspektionen zur Uberpriifung
der Ubereinstimmung mit den An-
gaben aus den (Studien-) Unterla-
gen nach § 7 (Antragstellung) oder
§ 10 (Nachtrigliche Anderungen)
oder mit den Zulassungsunterlagen
nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 AMG werden
durch die zustdndige Bundesober-
behoérde durchgefiihrt.

Eine Zusammenstellung der Literatur
folgt am SchluB von Teil IT (ndchste Aus-
gabe).

Korrespondenz:

Dr. med. Claus Kori-Lindner,
KoLi — Med.-Wiss.-Service,
Mettenstr. 11,

80638 Miinchen,

e-mail: kori-lindner@t-online.de
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