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Behördenispektionen werden auf
der Basis eigener Regularien (siehe
Teil 1 dieser Publikation) geplant,
angeordnet und durchgeführt. Im
Focus stehen insbesondere von
GCP-Inspektionen: Schutz der
Rechte und Sicherheit sowie das
Wohlergehen der Studienteilneh-
mer und dass die Ergebnisse der
klinischen Prüfungen glaubwür-
dig sind. Inspektorate der zustän-
digen Behörden führen die Über-
wachungen nach gesetzlichen Vor-
gaben, eigenen SOPs oder Aide
mémoires im Einvernehmen mit
den Unternehmen durch. Ihre
„Findings“ sind wertvolle Hilfen
für die korrekte Einhaltung der
internationalen/nationalen GCP-,
GMP- und Pharmakovigilanz-Re-
gularien im Unternehmen.

Audits und Selbstinspektionen
sind keine offiziellen Inspektio-
nen, aber wichtige Vorbereitungs-
maßnahmen für Behördeninspek-
tionen.

*) Teil 1 siehe Pharm. Ind. 70, Nr. 1,
S. 81−85 (2008).

Behördeninspektionen nach
GCP, GMP und Pharmakovi-
gilanz-Regularien bei phar-
mazeutischen Unternehmen
und sonstigen Einrichtungen
Teil 2: Die Durchführung von Inspektionen*)
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Der folgende Teil 2 dieser Publika-
tion soll einen Überblick über die
Art und Durchführung von Behör-
deninspektionen liefern und auf die
typischen „Findings“ aufmerksam
machen, um eigene Fehler zu ver-
meiden.

3. Durchführung
von Inspektionen
Zu Inspektionen in der EU hat die
EMEA eine eigene Website einge-
richtet: „Inspections − Inspection
Coordination“ für GCP/GMP/GLP.
Auf dieser Website finden sich ins-
besondere die SOP/INSP/2019 vom
Mai 2007 „Coordination of pre-
approval GxP Inspections (GCP/
GMP)“ sowie die SOP/INSP/2004
„Coordination of GCP Inspection
Services“ und die SOP/INSP/2008
„Procedure for Coordination GLP
Inspections“, die detaillierte Infor-
mationen zu Ablauf und Durchfüh-
rung der EU-Inspektionen geben
mit den Kapiteln: Documents nee-

ded for this SOP, Related docu-
ments, Definitions, Process Map(s)/
Flow Chart(s), Procedure und In-
spection reports.

Zur Durchführung von Inspek-
tionen in Deutschland erstellten die
zuständigen Behörden zahlreiche
SOPs und/oder Aide mémoires.
Letztere sind Kataloge von Vorga-
ben, Fragen und Empfehlungen, die
zur Absicherung der Vollständigkeit
und Aktualität erstellt wurden. Sie
sollen der Arbeitserleichterung bei
der Vorbereitung, Durchführung,
Nachbereitung einer Inspektion die-
nen. So beschreibt z. B. das Basis
Aide mémoire den Bereich der all-
gemeinen GMP-Überwachung. Das
behördenspezifische Aide mémoire
wird von der Organisationseinheit
(Inspektorat) erstellt und geneh-
migt und hat nur für diese Gültig-
keit.

Das länderübergreifende Aide
mémoire ist zentral erarbeitet, von
der ZLG herausgegeben und wird
durch die behördlichen Arbeits-
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gemeinschaften AG Arzneimittel-,
Apotheken-, Transfusions- und Be-
täubungsmittelwesen, AG für Tier-
arzneimittel und AG Tierseuchen,
Tiergesundheit beschlossen. Das
Aide mémoire wird von der ober-
sten Landesbehörde genehmigt und
per Erlass an die jeweiligen Organi-
sationseinheiten weitergeleitet und
dort in Kraft gesetzt.

Darüber hinaus liegt ein Hand-
buch für GLP-Inspektionen zur Über-
wachung der Einhaltung der Grund-
sätze der Guten Laborpraxis vor.
Das Handbuch „GLP und andere
QS-Systeme“ steht auf der Home-
page des BfR als PDF-Dokument
zum Download bereit.

Ziel von Inspektionen ist es,
Mängel zu erkennen, zu dokumen-
tieren und ggf. Maßnahmen zur
Abstellung zu veranlassen. Mängel
beziehen sich auf die Gefährdung
oder Verletzung der Rechte, Sicher-
heit oder Wohlergehens der Prü-
fungsteilnehmer, der Datenqualität
und Datenintegrität.

4.1. Check Points vor einer
anstehenden externen Inspektion

Die Check Points vor einer anste-
henden externen Inspektion sind
hinsichtlich nach Art, Umfang und
Vorgaben des Inspektors bzw. des
Inspektorates variabel (Tab. 2).

4.2. Mängel / „Findings“

Bei Inspektionen festgestellte Män-
gel werden auch als „Findings“ be-
zeichnet (siehe Kapitel 5). Die Be-
wertungskriterien der Mängel sind
klassifiziert in 1. Kritischer Mangel
bzw. 2. Sonstiger signifikanter Man-
gel und Anmerkungen (Tab. 3).

Beispiele für schwerwiegende
Mängel

Fehlen schriftlicher Original-Einver-
ständniserklärungen, schwere Prüf-
planverstöße, Fehlen von Notfall-
kuverts, Manipulation von Patien-
tendaten, schwerwiegende, uner-
wünschte Ereignisse die nicht ge-
meldet wurden. Zu kritischen Män-
geln gehören auch das Fehlen von
Quelldaten und Betrug.

Tabelle 2

Hardware Dokumentation Präsentation

Produkte SOPs Inhalte
Geräte Pläne Übersichten
Verfahren Berichte Verhalten
Räume Formblätter Fachwissen
QS-Systeme Rohdaten Darstellung
(Verantwortlichkeiten, Organigramm Wer präsentiert was?
Qualifikationen, Stellen- GCP / GMP / Pharma- Sprecher
beschreibungen) kovigilanz Inspektionsbegleiter

Tab. 3: Bewertungskriterien von Mängeln.

1. Kritischer Mangel
Ein Mangel, der ein bedeutendes Risiko darstellt (oder dazu führen kann), dass ent-
weder ein Produkt hergestellt wird, das für den behandelten Menschen oder das be-
handelte Tier schädlich ist, oder ein Produkt, das schädliche Rückstände in einem zur
Nahrungsmittelerzeugung genutzten Tier hinterlassen kann.

2. Sonstiger signifikanter Mangel
Ein nicht kritischer Mangel, der zur Herstellung eines Produktes geführt hat oder
führen kann, das nicht seiner Zulassung entspricht,
oder das erheblich von den Regeln des Leitfadens der guten Herstellungspraxis der
EU abweicht,
oder (innerhalb der EU) das erheblich von den Bedingungen der Herstellungserlaub-
nis abweicht
oder bei dem die Verfahren zur Freigabe der Chargen nicht zufrieden stellend einge-
halten wurden oder (innerhalb der EU) die sachkundige Person ihren gesetzlichen
Verpflichtungen nicht nachgekommen ist.

Anmerkung
Mehrere kleinere, miteinander verbundene Mängel, die einzeln nicht signifikant sind,
können zusammen einen signifikanten Mangel darstellen und sollten als solche ange-
führt werden.

Beispiele für sonstige
signifikante Mängel

Personelle und räumliche Ausstat-
tung, Verantwortlichkeiten, Einver-
ständniserklärungen eigenhändig da-
tiert und vor der ersten studienspe-
zifischen Maßnahme erteilt, Eintra-
gungen in Prüfbögen, Korrekturen,
Patientenidentifizierungsliste fehlt,
ist nicht aktuell. Schwerwiegende
unerwünschte Ereignisse sind nicht
unverzüglich gemeldet, ohne Un-
terschrift des Arztes, unzureichende-
Dokumentation zur Prüfmedikation,
Fehlende Anzeigen nach § 67 AMG
(An-/Abmeldung) und Laborquali-
fizierung.

5. GCP-Inspektionen
der Bundesoberbehörden
Ziele der GCP-Inspektionen sind
die Überprüfung der Einhaltung der
GCP-Grundsätze, nationaler und eu-
ropäischer Rechtvorschriften, Ver-
ifizierung von Daten des Teil IV (Kli-
nik) des Zulassungsdossiers, Über-
prüfung der Validität von Daten in
bezug auf Erhebung, Auswertung
und Berichterstattung.

Eine GCP-Inspektion umfasst bei-
spielhaft die Durchführung einer
offiziellen, behördlichen Überprü-
fung der Dokumente, Aufzeichnun-
gen und aller anderen Quellen, wel-
che die zuständigen Behörden als
mit der klinischen Prüfung in Zu-
sammenhang stehend erachten und
die sich in einem Prüfzentrum, ei-
ner Einrichtung des Sponsors, Auf-
tragsforschungsinstitutes (CRO), La-
boratorien oder anderen Einrich-
tungen befinden sowie eine Über-
prüfung der räumlichen und orga-
nisatorischen Gegebenheiten dieser
Einrichtungen. Nicht betroffen sind
dabei diejenigen Laboratorien, die
Untersuchungen bei der Durchfüh-
rung klinischer Studien vornehmen
(keine GLP-Überwachung!).

GCP-Inspektionen erfolgen i. d. R.
System- und seltener Prüfplan-be-
zogen, in laufenden klinischen Prü-
fungen routinemäßig oder anlass-
bezogen („triggered“) mit dem Ziel
die Probanden/Patienten zu schüt-
zen durch die Überprüfung der Ein-
haltung der GCP-Grundsätze, Über-
einstimmung mit den nationalen/
europäischen Rechtsvorschriften,
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Stichprobenweisen Originaldaten
prüfung, Verifizierung von Daten
und Validität von Daten in bezug
auf Erhebung und Auswertung und
der Berichterstattung.

5.1. Inspektionsvorlauf

Im Rahmen eines Zulassungsver-
fahrens schlagen klinische ggf. son-
stige Assessoren in Absprache mit
den GCP-Inspektoren eine Inspek-
tion vor, begründen deren Notwen-
digkeit und formulieren die durch
die Inspektion zu klärenden Fragen
(„scope“). Die GCP-Inspektoren ma-
chen dann Vorschläge für die zu in-
spizierenden „Sites“ z. B. bei Spon-
sor, sonstige Einrichtungen wie
Auftragsforschungsinstitute, und/
oder Prüfzentren, zentralem Labor.

Als Beispiele für „Trigger“ wer-
den vom BfArM u. a. genannt:

� die pivotale Studie ist zu alt, es
wurde nur eine Interimsanalyse
der Studie eingereicht;

� Studienergebnisse mehrerer Stu-
dien widersprechen sich;

� schwerwiegende GCP-Verstöße
durch Sponsor oder Prüfarzt/
Prüfärzte sind aus der Vergan-
genheit bekannt;

� im Studienbericht findet sich kein
„GCP compliance statement“;

� es bestehen signifikante Unter-
schiede der Ergebnisse zwischen
den Prüfzentren oder Zweifel hin-
sichtlich der eingeschlossenen
Patientenpopulation, der Einhal-
tung des Prüfplanes, der Einhal-
tung von Randomisierung und/
oder Verblindung;

� Einhaltung der Ein- und Aus-
schlusskriterien, des Behandlungs-
regimes, der medikamentösen Be-
gleittherapien, der Erfassung und
Auswertung von „Safety“-Para-
metern oder

� der Einhaltung rechtlicher Rah-
menbedingungen.

5.2. Inspektionsvorbereitung

Die Entwicklung eines Inspektions-
planes erfolgt in Absprache mit den
klinischen Assessoren und beinhal-
tet die Festlegung der Inspektions-
schwerpunkte und wesentlichen
Fragestellungen sowie der zu inspi-
zierenden Einrichtungen, z. B. Spon-

sor, Auftragsforschungsinstitut (CRO),
Prüfzentren, Labor oder sonstigen
Einrichtungen.

Zur Inspektionsvorbereitung for-
dert das Inspektorat zumeist fol-
gende Dokumente vorab in elektro-
nischer Form und als Ausdruck an:
� Studienspezifische Dokumente

wie Prüfplan und Amendments,
Prüferinformation und Updates

� Muster des Dokumentationsbo-
gens (CRF) der Probanden- bzw.
Patienteninformation /-einver-
ständniserklärung

� Studienbericht mit Anhängen ein-
schl. Einzeldatenlistings

� Dokumente zur Studienorganisa-
tion sowie involvierte Drittpar-
teien, verantwortliches Personal,
Qualitätskontrolle der Studie (Mo-
nitoring Log, Monitoring-Berichte,
Auditzertifikate), ggf. Beschrei-
bung der in der Studie verwende-
ten Geräte und Methoden

� Validierungsberichte
� Auswahl relevanter SOP

5.3. Inspektionsdurchführung
beim Sponsor / CRO

Die Überprüfung beim Sponsor
bzw. CRO (bei einer Delegierung
von Aufgaben) ggf. dem Investiga-
tor bei Investigator Initiated Trials
(IIT) umfasst u. a.: Verträge, QMS,
Prüfungsinitiierung, Bereitstellung/
Handhabung der Prüfarzneimittel,
Pharmakovigilanz, Datenmanage-
ment, Monitoring, Auditing, Da-
tenauswertung und Prüfberichter-
stellung.

Trial Master File (TMF) Dem
TMF wird besonderes Augenmerk
geschenkt. Überprüft werden vor
allem:

� administrativer Teil der Studie;
� Genehmigung/Vorlage gemäß den

nationalen Rechtsvorschriften;
� zustimmendes Votum der Ethik-

Kommission (EK);
� Dokumente zu der klinischen Prü-

fung, Prüfplan inkl. aller Amend-
ments, Prüferinformation inkl.
aller Ergänzungen/Überarbeitun-
gen, Patientenaufklärung/Einver-
ständniserklärung;

� Liste der teilnehmenden Prüfstel-
len/Prüfer, Labor, SOPs, Durch-
führung der Studie;

� vertragliche Regelung von Zu-
ständigkeiten und Verantwortungs-
bereichen;

� Vorhandensein eines Qualitätssi-
cherungssystems (QUS);

� ebenso werden überprüft die
Handhabung der Prüfmedikation,
Monitoring/Auditing, Queries und
Folgemaßnahmen, Datenhand-
habung und Berichterstellung.

5.4. Überprüfung
bei der Prüfstelle

Generell werden inspiziert die Aus-
stattung, Qualifikation/Training des
Personals, medizinische Versorgung,
Aufklärung, Einwilligungserklärung,
Prüfplaneinhaltung, Quelldaten, Si-
cherheitsmeldungen, Prüfarznei-
mittelhandhabung etc.

Investigational Trial Master File
(ITMF). Im Focus beim Prüfer ste-
hen insbesondere die Durchfüh-
rung der Studiendurchführung, Stu-
dienorganisation, Patientenrekru-
tierung, Patientenaufklärung/-Ein-
willigung, Ein- und Ausschlusskrite-
rien, Besuchs- und Untersuchungs-
vorgaben des Prüfplanes, Behand-
lung der Patienten mit dem Prüf-
arzneimittel, Einhaltung des Prüf-
planes, Dokumentation von AEs/
ADRs, Meldung von SUSARs bzw.
SAEs/SADRs, Dokumentation von
Begleittherapien/Begleitmedikatio-
nen, Handhabung der Prüfmedika-
tion, Verblindung, Patienten-Com-
pliance, Dokumentation, Handha-
bung der CRFs, Bewertung von
Zielparametern, AEs/SAEs und Da-
tenverifizierung.

5.5. Überprüfung der klinischen
Laboratorien

Diese umfasst u. a.: Personal, QMS,
Geräte und Methoden, Probenhand-
habung, Probenläufe, Audit-Trails,
Wiederholungsmessungen, Weiter-
leitung von Ergebnissen.

5.6. Inspektionsbericht

Der Inspektionsbericht wird dem
Inspizierten (Sponsor/CRO/Prüfer)
und im Geltungsbereich des AMG
der für ihn zuständigen Überwa-
chungsbehörde zur Verfügung ge-
stellt. Nach der RL 2001/20/EG
Art. 15 (2) muss er dem Sponsor
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zur Verfügung gestellt werden mit
Sicherstellung von vertraulichen
Aspekten. Er kann auf begründeten
Antrag auch den übrigen Mitglied-
staaten, der Ethik-Kommission und/
oder der EMEA zur Verfügung ge-
stellt werden.

5.7. Timelines im zentralen
Zulassungsverfahren

Nachdem GCP-Inspektorate der In-
spektion zugestimmt haben, ist der
zeitliche Ablauf i. A. wie folgt:

� Inspektionsvorbereitung nach Über-
mittlung der Unterlagen 20 Tage

� Inspektionsdurchführung an al-
len „requested Sites“ 30 Tage; In-
spektionsbericht Erstellung/Wei-
terleitung 50 Tage

� Inspection Reports (IRs) 15 Tage
� Kommentierungsfrist 15 Tage
� Summary Inspection Reports (SIRs)

10 Tage
� Integrated Inspection Reports (IIRs)

10 Tage

6. GCP-Inspektionen
der Länder
Die Länderbebörden führen insbe-
sondere bei laufenden Studien In-
spektionen durch. Die Zentralstelle
der Länder für Gesundheitsschutz
bei Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten (ZLG) ist dabei die Koordi-
nierungsstelle dieser Inspektionen.
Die Grundlage der ZLG-Inspektio-
nen ist die Verfahrensanweisung
07111501 (VAW) mit folgenden Ka-
piteln: Inspektionsverfahren bei kli-
nischen Prüfungen von Arzneimit-
teln, Checklisten als Anlagen zur
VAW: Checkliste Regelinspektion
beim Prüfarzt (Anlage I), Checkli-
ste Regelinspektion bei Sponsoren/
CROs (Anlage II), Erfassung und Be-
wertung von Beanstandungen (An-
lage III), Aides memoires 071216
und Überwachung von klinischen
Prüfungen von Arzneimitteln beim
Prüfer. Die VAW beinhaltet auch die
Inspektionsarten, Planung und Vor-
bereitung, Durchführung und Nach-
bereitung.

Inspektionen bei Firmen: Eine
Routineinspektion durch die ZLG
umfasst die Ankündigung, Vorbe-
reitung und Durchführung.

Der 1. Tag ist i. A. Firmen-bezogen
(strukturelle Organisation), der 2.
Tag zumeist Projekt-bezogen. Der
Inspektion folgt immer eine Nach-
bereitung.

Die Inspektionsankündigung und
Vorbereitung bezieht ein die Infor-
mation über die geplante GCP-In-
spektion, Einholung von Unterla-
gen zur Vorbereitung, die GCP Site
Master File, Liste der aktuellen kli-
nischen Prüfungen (Anlage I), Liste
der in der Firma gelagerten Prüf-
präparate (Anlage II) und die In-
spektionsagenda.

Am 1. Tag der Durchführung
werden inspiziert:

� Abteilung klinische Forschung mit
ihren Aufgaben

� Personal/Schulung, Räume/Aus-
stattung, Meldepflichten, SUEs,
Versicherung, Prüfpläne, Daten-
management, Biostatistik, Be-
richte, Archivierung und Quali-
tätssicherung

Am 2. Tag, dem studienspezifischen
Teil, werden überprüft:

� Konkrete Studien
� Abgrenzungsverträge (Vergabe von

Aufgaben)
� Dokumentenprüfung
� Erfassung und Bewertung von

Beanstandungen

Bei der Nachbereitung wird ein In-
spektionsbericht erstellt, der ggf.
weitere Maßnahmen (Belehrung,
Nachbesichtigung, Verwaltungsver-
fügung) und die Kostenstellung be-
inhaltet.

Trigger zu einer Prüferinspektion
sind häufig:

� Studie mit besonders schützens-
werten Personen

� Vielprüfer, besonders interessante
Studien/Krankheiten

� auffallende Anzeigen
� bundesweit koordinierte Studien

oder in anderen Bundesländern
aufgefallene Zentren.

7. GLP-Inspektionen
Die Überwachung von GLP (Gute
Laborpraxis/Good Laboratory Prac-
tice), ein behördlich anerkanntes
Qualitätsmanagement-System mit
dem Focus auf Dokumentation und
Archivierung, erfolgt auf der Basis

des Gesetzes zum Schutz vor ge-
fährlichen Stoffen (Chemikalienge-
setz − ChemG). GLP findet Anwen-
dung auf die nicht-klinischen Si-
cherheitsprüfungen von Prüfgegen-
ständen, hier Arzneimittel in La-
bors und Produktentwicklungsbe-
reichen, die Prüfungen oder Stu-
dien durchführen, die der Beurtei-
lung einer Gefährdung für Mensch
und Umwelt dienen.

Die GLP-Inspektion in Laborato-
rien ist eine sog. Erweiterung der
GCP-Inspektion auf weitere Ein-
richtungen des Sponsors nach der
GCP V. Nicht betroffen sind daher
diejenigen Laboratorien, die Unter-
suchungen zur Durchführung kli-
nischer Studien vornehmen. Eine
spezifische VAW mit entsprechen-
der Checkliste als Anlage ist in Vor-
bereitung.

8. PhV-Inspektionen
Die Überwachung von PhV nach
§ 63 b Abs. 5a AMG erfolget durch
die Bundesoberbehörde als Vor-
Ort-Inspektion mit dem Ziel der
Überprüfung der Sammlung und
Auswertung von Arzneimittelrisi-
ken und Koordinierung notwendi-
ger Maßnahmen. Bezüglich Arznei-
mittelrisiken kann die zuständige
BOB in Betrieben und Einrichtun-
gen, die Arzneimittel herstellen
oder in den Verkehr bringen oder
klinisch prüfen, die Sammlung und
Auswertung von Arzneimittelrisi-
ken und die Koordinierung notwen-
diger Maßnahmen überprüfen. Dazu
können Beauftragte der zuständi-
gen BOB im Benehmen mit der zu-
ständigen (Länder-) Behörde Be-
triebs- und Geschäftsräume zu den
üblichen Geschäftszeiten betreten,
Unterlagen einsehen sowie Aus-
künfte verlangen.

8.1. BfArM-Mitteilung
zu PhV-Inspektionen

Das BfArM teilte im Januar 2007
die Anforderungen und den Ablauf
von PhV-Inspektionen mit (BfArM-
Mitteilung zu Pharmakovigilanz-In-
spektionen vom 15. 1. 2007), ge-
mäß den Vorgaben der EG-Leitlinie
„Guideline on monitoring of com-
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pliance with pharmacovigilance re-
gulatory obligations and pharma-
covigilance inspections“. Es werden
Routine- und Anlass-bezogene In-
spektionen der PhV-Systeme durch-
geführt. Hierzu erstellte das BfArM
auch eine „Muster-Dokumentation
zur Vorbereitung einer Pharmako-
vigilanz-Inspektion“, die auf der
BfArM Homepage verfügbar ist
(http://www.bfarm.de/cln−043/nn−
1109152/DE/Pharmakovigilanz/mit
teil/mittl-phvig-inspektion-muster.
html).

8.2. Ablauf der PhV-Inspektion

Der pharmazeutische Unternehmer
wird etwa zwei Monate vor der
beabsichtigten Inspektion schriftlich
benachrichtigt und aufgefordert, bis
spätestens zwei Wochen vor dem
Termin Unterlagen vorzulegen ge-
mäß der „Dokumentation zur Vor-
bereitung einer Pharmakovigilanz-
Inspektion“ und zusätzlich z. B. Sta-
tistiken über die Erfüllung behörd-
licher Meldepflichten in den letzten
Jahren (Compliance-Statistik) und
die PhV betreffende Arbeitsanwei-
sungen (SOPs).

Bei der Inspektion selbst werden
das verantwortliche Personal be-
fragt und Einsicht in Dokumente
und Datenbanken genommen. Die
Inspektion beginnt mit einem Eröff-
nungsgespräch, bei dem die Einzel-
heiten über den Verlauf der Inspek-
tion geklärt werden. Am Ende der
Inspektion werden in einem Ab-
schlussgespräch die aufgefundenen
Mängel mitgeteilt.

Etwa vier Wochen nach der In-
spektion erhält der pharmazeuti-
sche Unternehmer einen vorläufi-
gen Inspektionsbericht, der inner-
halb von vier weiteren Wochen
kommentiert werden kann. Nach
weiteren vier Wochen soll die End-
fassung des Inspektionsberichts ver-
sandt werden, der dann eine ab-
schließende Bewertung und Emp-
fehlungen zur Verbesserung des
PhV-Systems sowie ggf. einen Ak-
tionsplan zur Abstellung der festge-
stellten Mängel enthalten soll. Das
BfArM behält sich vor, im Zuge ei-
ner weiteren Inspektion die Umset-
zung von Maßnahmen zum Abstel-

len der Mängel zu kontrollieren.
Die Inspektionen soll i. d. R. eintä-
gig durchgeführt werden.

9. EU-Behördeninspektionen

Die EMEA führt im Prinzip keine
eigenen Inspektionen durch. Die
EMEA bedient sich der Experten
von Zulassungsbehörden und In-
spektoraten der EU-Mitgliedstaa-
ten, die wie die Bundesoberbehör-
den retrospektiv, zulassungsbezo-
gen, üblicherweise anlassbezogen
zur Überprüfung der Datensicher-
heit die Inspektionen durchführen.
Zu den „Trigger“ für Behörden liegt
eine eigene Guidance vor mit dem
Titel „on the occasions when it is
appropriate for Competent Autho-
rities to conduct inspections at the
premises of Manufacturers of Active
Substances used as starting mate-
rials“ (http://pharmacos.eudra.org/
F2/pharmacos/new.htm, vom 8. 3.
2005).

10. Findings bei
Inspektionen des BfArM /
ZLG im Rahmen der PhV /
klinischen Studien
Die zuständigen Behörden bzw. In-
spektorate orientieren sich zumeist
an ihren Erfahrungen bzw. ihren
häufigsten „Findings“. Als pharma-
zeutischer Unternehmer, Sponsor
oder CRO ist man gut beraten, sich
im Rahmen der Qualitätssicherung
ebenfalls an diesen Findings zu ori-
entieren, um derartige Mängel zu
vermeiden. Die BOB sind insbeson-
dere zuständig für Inspektionen
während und nach der Zulassung;
das ZLG ist insbesondere zuständig
für laufende Studien, deshalb sind
Korrekturen bei ZLG-Findings in
laufenden Studien häufig noch mög-
lich, ggf. in Form von Amendments.

10.1. Findings beim
Unternehmer/Sponsor/CRO

Typische Findings beim pharma-
zeutischen Unternehmer/Sponsor/
CRO sind:

� SOPs: bestimmte Themen sind
nicht erfasst (z. B. Betrug), Frei-
gabe- und Inkraftsetzung sind
häufig zeitlich nicht getrennt,

SOP Training ist nicht/ungenü-
gend berücksichtigt.

� QS GCP-Bereich: wenig oder gar
nicht abgedeckt, Erreichbarkeit
der Arzneimittelsicherheit (über
mobiles Telefon) ist nicht ge-
währleistet.

� Archivräume: keine Inventarliste,
kein Archivbeauftragter, Einlage-
rung sensibler Daten.

� Monitoring: keine Initiierung,
Monitoringplan ist nicht einge-
halten, vor Ort findet kaum Mo-
nitoring statt.

� Prüfplanergänzungen: fehlende
Zustimmung der EK, Beugung
von Einschlusskriterien, unüber-
sichtliche Nummerierung.

� Prüfpräparate: Kennzeichnung ist
nicht AMG-/GCP-V-konform.

� Versicherung: keine eindeutige
Zuordnung zur Studie möglich,
Versicherungszeitraum nicht oder
ungenügend benannt.

� Einverständniserklärung: z. B.
keine Berücksichtigung der Ein-
sichtnahme durch die Behörde.

� Prüfarztordner: bestimmte Do-
kumente fehlen (z. B. essentielle
Paragrafen aus AMG/GCP-V).

� Prüfbögen: keine Abfrage von
Ein- und Ausschlusskriterien, Da-
tenverifizierung erst am Ende der
Studie, keine Chargendokumen-
tation zur ausgegebenen Prüfme-
dikation.

� Labor: Eignung ist nicht oder un-
genügend belegt.

10.2. Findings an der Prüfstelle

Typische Findings vor Ort in der
Prüfstelle sind:

� Behandlung/Durchführung: Feh-
lende Kenntnisse des Prüfplanes/
Prüferinformation, fehlende Über-
sicht/Überwachung über den Ver-
lauf der Studie im Prüfstelle, ärzt-
liche Behandlung und klinische
Prüfungsdurchführung nicht ein-
deutig getrennt.

� Ethik-Kommission: Auflagen der
zuständigen EK nicht/nicht aus-
reichend umgesetzt.

� GCP-/PhV-Compliance: fehlendes
Bewusstsein für GCP- und Phar-
makovigilanzverpflichtungen.

� SUE-Meldung: nicht fristgerecht,
keine Unterschrift des Prüfers,
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vorgesehene Notfallkuverts feh-
len vor Ort.

� Patientenakte: kein Hinweis auf
Studienteilnahme, fehlende Ori-
ginaldaten.

� Patientenaufklärung / -Einwilli-
gung: fehlend oder zu spät er-
folgt, Zuordnung der Einwilli-
gung zum Prüfungsteilnehmer/
aufklärenden Arzt nicht möglich.
Falschangaben bei schriftlicher
Einwilligung (Betrug!).

� Patientenrekrutierung: Schwierig-
keiten bei Patientenrekrutierung
per Annonce, Risiken bei der
Trennung von ärztlicher Behand-
lung und klinischer Prüfungs-
durchführung, Fehlen wesentli-
cher Quelldaten in Patientenhi-
storie und Behandlungsverlauf,
insbesondere wenn der (poten-
tielle) Prüfungsteilnehmer weder
der Kontaktaufnahme zum/zu
den vor- oder parallel behan-
delnden Arzt/Ärzten zustimmt,
noch über Kopien der erforder-
lichen Befunde/Daten verfügt.

� Prüfarztordner: fehlende Unter-
lagen, unübersichtliche Führung,
fehlende Qualifikationsnachweise.

� Prüfbögen: Korrekturen sind nicht
GCP-konform.

� Prüfmedikation: keine Eingangs-
bestätigung, Prüfmedikation nicht
getrennt von den übrigen Arznei-
mitteln gelagert, keine Tempera-
turüberwachung.

� Prüfplan: fehlende Unterschrif-
ten, Einverständniserklärungen
fehlen oder sind nicht eigenhän-
dig nach erster studienspezifi-
scher Maßnahme datiert.

� Ressourcen/Organisation: Fehlein-
schätzung der potentiellen Pa-
tienten/Fehlen der erforderlichen
personellen Ressourcen, unge-
eignete Prüfstellenorganisation,
ungeeignete Aufgabendelegierung,
fehlende Überwachung der Da-
tenqualität.

� Version: Versionskontrolle fehlt/
Verwendung einer ungültige Ver-
sion

10.3. Findings in Laboratorien

Aus den bisherigen Überprüfungen
der ZLG geht hervor, dass das
Vorgehen der Firmen geprägt war

Checkliste zur Selbstinspektion (Audit) −
nach Eigenbedarf zu ergänzen
Personal Bewertung

1...2...3...4

Klare Definition der Aufgaben �..�..�..�

Klare Definition der Verantwortung �..�..�..�

Eindeutige Abgrenzung der Aufgaben �..�..�..�

Eindeutige Abgrenzung der Verantwortung �..�..�..�

Arbeitsplatzbeschreibung �..�..�..�

Regelmäßige Schulung / Information zum Aufgabenbereich �..�..�..�

Regelmäßige Schulung / Information �..�..�..�

Zur Arbeitssicherheit/-Arbeitsqualität

Dokumentation der Schulungen / Informationen �..�..�..�

Qualifikation des Personals angemessen �..�..�..�

Personalkapazität ausreichend �..�..�..�

Kommentar: ......................................................................................................

Räumlichkeiten Bewertung

1...2...3...4

Baulicher Zustand, Belüftung / Beleuchtung, Sauberkeit / �..�..�..�
Hygiene

Für den Zweck geeignet �..�..�..�

Ausreichende Größe, Geräuschpegel �..�..�..�

Kommentar: ......................................................................................................

Technische Ausrüstung
Telefon, Fax, PC, Internetzugang, e-mail, Ablagen etc. Bewertung

1...2...3...4

Zustand der Ausrüstung �..�..�..�

Für den Zweck geeignet und ausreichend �..�..�..�

Gebrauchsanweisungen für Geräte �..�..�..�

Qualitätskontrolle der Geräte, Computervalidierung �..�..�..�

Technischer Service vorhanden und verfügbar �..�..�..�

Kommentar: ......................................................................................................

Vorschriften / Dokumentationen Bewertung

1...2...3...4

Für den Arbeitsbereich vorhanden und geeignet �..�..�..�

Arbeitsvorlagen und SOPs (chronologisch und aktuell) �..�..�..�

Protokolle (chronologisch und aktuell) �..�..�..�

Gesetzliche Regelungen verfügbar und aktuell �..�..�..�
(AMG, BfArM/PEI-Bekanntmachungen, EU-Richtlinien,
EU-Leitlinien etc.)

Fachliteratur aktuell, Literaturservice vorhanden und aktuell �..�..�..�

Kommentar: ......................................................................................................

Pharm. Ind. 70, Nr. 2, 207−214 (2008)
 ECV · Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)212 Kori-Lindner et al. − Behördeninspektionen



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

durch GMP, gute Organisation und
gute Dokumentation.

Bei Labors in der „Forschung“
war wenig Einsicht in die Vorschrif-
ten von GCP/GMP zu finden.

Bei Labors im GLP-Bereich be-
standen selbst bei einer GLP-Zerti-
fizierung Mängel in der Gerätequa-
lifizierung, fehlende (Re-)Qualifi-
zierung der Geräte, fehlende Ge-
räte-SOPs/Geräteanweisung, Che-
mikalien ohne Verfalldatum etc.

Checkliste − Fortsetzung
Zusammenarbeit mit Externen Bewertung

1...2...3...4

Verträge zwischen Auftraggeber und Externen �..�..�..�

Abgrenzung der Verantwortung �..�..�..�

Qualitätssicherungssystem und Verfahrensanweisungen �..�..�..�
(SOPs) vorhanden, zweckdienlich und aktuell

SOP für inhaltliche und rechtliche Freigabe �..�..�..�

Freigabe Procedure �..�..�..�

Verfahrensbeschreibung für Freigabe �..�..�..�

Verfahrensbeschreibung bei Beanstandungen �..�..�..�

Dokumentation der externen Freigabe �..�..�..�

Eingangskontrolle mit Prüfung auf Identität, Unversehrtheit �..�..�..�
und Vollständigkeit

Probeentnahmeanweisungen (inkl. Rückstellmuster) �..�..�..�

Ansprechpartner bei Externen (CRO, Lieferanten) �..�..�..�

Kommentar: ......................................................................................................

Bei letzter Selbstinspektion am: Bei Inspektion beseitigt

festgestellte Mängel: Ja: �..; nein: �

Im Rahmen der Selbstinspektion am 00.00.00 wurden folgende Mängel fest-
gestellt

Festgestellte Mängel bei Selbstinspektion am: Maßnahmen eingeleitet
Ja: �..; nein: �

Kontrolle der Mängelbeseitigung ist geplant am: Ja: �..; nein: �

Auditierte Abteilung z. B. KliFo,

Audit (Datum und Uhrzeit) 00.00.00

Audit-Leiter ..................................

Audit-Teilnehmer ..................................

Audit-Bericht liegt Geschäftsführung vor (Datum) 00.00.00

Audit-Bericht liegt Verantwortlichen nach AMG vor 00.00.00

Unterschriften: ......................................... Datum: ..........................................

11. Selbstinspektion
(Audit)
Eine Selbstinspektion oder ein Au-
dit sind keine offizielle Inspektio-
nen, sondern sind wesentlicher Be-
standteil des unternehmenseigenen
Qualitätssicherungssystem bei Spon-
sor, CRO oder Labor. Nach § 11 der
AMWHV müssen Selbstinspektio-
nen regelmäßig nach einem im Vor-
aus festgelegten Programm durch-

geführt werden, um die Beachtung
der Vorschriften der AMWHV si-
cherzustellen. Über die Selbstin-
spektionen und die anschließend
ergriffenen Korrekturmaßnahmen
müssen Aufzeichnungen geführt
und aufbewahrt werden.

Im Rahmen von Audits ist si-
cherzustellen, dass mindestens fol-
gende Qualitätsmerkmale (Quality
Indicators) auditiert werden:

� Organisation und Management
(Personal, Ausbildung, Fortbil-
dung, Schulung)

� Pflege und Lenkung von QM-
Dokumentation und Änderungs-
kontrolle

� Archivierung
� Inspektionen (Planung und Durch-

führung, Berichtswesen)
� Selbstinspektionswesen
� Qualitätsdefekte
� Probenahme
� Erlaubniserteilung
� Ausstellung von Zertifikaten ein-

schl. Rücknahme und Umgang
mit Beschwerden
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