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1 Zweck

Zweck dieser Verfahrensanweisung ist die Erstellung von Kriterien fir die Vorbereitung,
Durchfihrung und Nachbereitung von GMP-Inspektionen, um ein einheitliches Handeln
durch die zustandigen Uberwachungsbehdrden sicherzustellen.

Fur Drittlandinspektionen ist zusatzlich die VAW 071103 anzuwenden. Fir die Koordinie-
rung und Zusammenarbeit im Zusammenhang mit von der EMA veranlassten Inspektionen
entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 im Rahmen des zentralen Zulassungs-
verfahrens gilt zusatzlich die VAW 071104.

Ausgenommen von dieser VAW sind Inspektionen von GroRhandelsbetrieben und Arznei-
mittelvermittlern (siehe VAW 071145), Wirkstoffhandelsbetrieben (siehe VAW 071144),
Auftragsforschungsinstituten (siehe VAW 071146), Apotheken und Krankenhausapotheken
(kein landertbergreifendes Qualitatsdokument).

Inspektionen nach § 25 Abs. 5 und Abs. 8 (zulassungsbezogene Inspektionen) sowie nach
8§ 62 Abs. 6 AMG bzw. Art. 79 Abs. 4 und Art. 126 VO (EU) 2019/6 (Pharmakovigilanzin-
spektionen) bzw. § 30 Tierimpfstoff-Verordnung (Erfassen und Auswerten von Risiken) fal-
len in den Bereich der zustédndigen Bundesoberbehdrden und sind nicht Gegenstand dieser
Verfahrensanweisung.

Diese VAW regelt auch das Verfahren zur Inspektion der Hersteller von Tierarzneimitteln
und zur Inspektion der Hersteller von veterinarmedizintechnischen Produkten im Sinne des
8 3 Abs. 3 Nr. 1 TAMG, welche der GMP-Pflicht unterliegen.

Die VAW regelt auBerdem das Verfahren zur GMP-Inspektion von Herstellern von Wirkstof-
fen, die als Ausgangsstoffe fir Human- und/oder Tierarzneimittel verwendet werden.

Definitionen, Abkiirzungen und grundlegende Dokumente

Grundlegende Dokumente:
o Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG)*

e Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfihrung des Arzneimittelgesetzes
(AMGVwWV)!

¢ Verordnung (EU) 2019/6 des Europaischen Parlaments und des Rates uber Tierarznei-
mittel und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/82/EG (VO (EU) 2019/6)*

e Gesetz uUber den Verkehr mit Tierarzneimitteln und zur Durchfihrung unionsrechtlicher
Vorschriften betreffend Tierarzneimittel (Tierarzneimittelgesetz — TAMG)!

e Gesetz zur Vorbeugung vor und Bekd&mpfung von Tierseuchen (Tiergesundheitsge-
setz — TierGesG)*!

¢ Verordnung Uber Sera, Impfstoffe und Antigene nach dem Tiergesundheitsgesetz (Tier-
impfstoff-Verordnung)*

e Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des Rates uber Klini-
sche Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG
(VO (EVU) 536/2014)*

1 in der bei Publikation der VAW geltenden Fassung

offentlich



VAW Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachberei-

07110208 tung von Inspektionen im Bereich GMP Seite 3 von 14

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz my
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ==

o Delegierte Verordnung (EU) 2017/1569 der Kommission zur Erganzung der Verordnung
(EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates durch die Festlegung
von Grundsatzen und Leitlinien fur die Gute Herstellungspraxis bei Prufpraparaten, die
zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind, und der Einzelheiten von Inspektionen
(VO (EU) 2017/1569)*

e Die von der Europaischen Kommission veroffentlichten Unionsverfahren fur Inspektio-
nen und Informationsaustausch/Compilation of Union Procedures on Inspections and
Exchange of Information (CoUP, EMA/369583/2023 Rev 19.1):

o Part | procedures: ,Conduct of inspections of pharmaceutical manufacturers or im-
porters”

Definitionen und Abkurzungen siehe Glossar

3 Verfahren
3.1 Dokumentation

Die zur Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung von Inspektionen notwendigen
bzw. erstellten Unterlagen und Dokumente sind gemaf3 den entsprechenden Landervorga-
ben sicher zu verwalten.

3.2 Arten von Inspektionen

Je nach Zielsetzung und unter Beriicksichtigung der Aktivitaten des Unternehmens wird die
Entscheidung getroffen, welche Inspektionsart durchgefuhrt wird.

Folgende Inspektionsarten im Zustandigkeitsbereich der Uberwachungsbehérde werden
unterschieden:

¢ allgemeine GMP-Inspektion (Routine-/Regelinspektion)

e Abnahmeinspektion

» produkt- oder verfahrensbezogene GMP-Inspektion

o Teilinspektion

e Nachinspektion

» anlassbezogene GMP-Inspektion

Eine Kombination/Uberschneidung der unterschiedlichen Inspektionsarten ist moglich.
Folgende Beispiele/Anderungen kénnen Ausldser einer Inspektion sein:

¢ Regelinspektionsintervall

e wesentliche bauliche Anderungen (Neubau, Umbau, Renovierung, Erweiterung)
e wesentliche anlagentechnische Anderungen (Neu, Uberarbeitung, Erweiterung)

e neue oder geanderte GMP-relevante Prozesse (z. B. neue Darreichungsformen oder
neue bzw. geanderte Herstellungs- oder Prifverfahren)

e Beanstandungen, Abweichungen, Qualitatsmangel, Ruckrufe
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¢ Arzneimittelfalschungen

e Hinweise auf Abweichungen oder Vorkommnisse durch Firmenangehérige oder Dritte
(,whistle blower®)

3.3 Allgemeine Aspekte bei Inspektionen

Die Rolle des Inspektionsteams besteht in erster Linie im Schutz der Gesundheit von
Mensch und Tier gemaf3 den Vorschriften der Européischen Union.

Es Uberpruft dabei, ob insbesondere der EU-GMP-Leitfaden, Regelungen im européischen
oder nationalen Bereich oder andere Vorgaben zum Stand von Wissenschaft und Technik,
einschlieB3lich der Vorgaben durch die Zulassung sowie die einschléagigen regulatorischen
Vorgaben von den Herstellern beachtet und eingehalten werden.

Das Inspektionsteam ermittelt in erster Linie, ob die verschiedenen Elemente des Qualitats-
managementsystems wirksam, fur die Einhaltung des EU-GMP-Leitfadens geeignet und
tatsachlich eingeftihrt sind. Zu seinem Aufgabenbereich gehort es festzustellen, ob das Arz-
neimittel mit der von der fur die Zulassung zustandigen Bundesoberbehdrde oder der EMA
genehmigten Produktbeschreibung tbereinstimmt und damit den Zulassungsfestlegungen
fur das Modellprodukt entspricht.

Das Inspektionsteam muss sich bewusst sein, dass die Inspektion die normalen Arbeits-
ablaufe des Unternehmens stort. Es hat die Inspektion so zu planen, dass das wéhrend der
Begehung hergestellte Produkt nicht einem zusétzlichen Risiko ausgesetzt wird.

Das Inspektionsteam sollte wahrend der Inspektion zu einer positiven Atmosphare beitra-
gen. Eine Inspektion sollte Ublicherweise motivierende Elemente einschliefl3en.

Die Aufgabe des Inspektionsteams ist nicht allein auf das Aufzeigen von Fehlern, M&ngeln
und Widerspriichen beschrankt. Es ist bereit, bei Fragen zu Verbesserungen aus fachlicher
Sicht Auskunft zu erteilen. Dabei hat es die Ubernahme beratender Funktion fiir den Betrieb
zu vermeiden. Es muss sich seines Einflusses in Entscheidungsprozessen als Folge seiner
Tatigkeit bewusst sein.

Die wahrend der Inspektion erhaltenen vertraulichen Informationen missen mit Integritét
und grol3er Sorgfalt gehandhabt werden.

3.4 Planung und Vorbereitung von Inspektionen
3.4.1 Inspektionsplanung

Fur die Inspektionsplanung wird auf die VAW 071101 verwiesen.

Die Inspektionen sollen grundsétzlich im Team durchgefiihrt werden, welches unter Be-
ricksichtigung der Inspektionsart zusammengesetzt wird (VAW 071106 und 8 4 Abs. 4
Satz 3 AMGVWwYV). In begriindeten und angemessen dokumentierten Einzelféllen kénnen
Inspektionen von einer Inspektorin bzw. einem Inspektor allein durchgefihrt werden. Erkl&-
rungen zu Interessenkonflikten gemanR VAW 021101 missen in aktueller Version vorliegen
und berticksichtigt werden.
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3.4.2 Inhaltliche Vorbereitung von Inspektionen

Vor Durchfiihrung einer Inspektion macht sich das Inspektionsteam mit dem zu inspizieren-
den Unternehmen vertraut.

Die inhaltliche Vorbereitung erfolgt in Abh&ngigkeit von der Zielsetzung und der gewéhlten
Inspektionsart und kann folgende Punkte einschlie3en:

Prufung der Firmenbeschreibung (SMF, siehe EU GMP-Leitfaden Teil 1ll) und ggf. damit
in Verbindung stehender Unterlagen

Uberprufung der hergestellten oder importierten Produkte

Erkenntnisse aus friiheren Inspektionsberichten inklusive Berticksichtigung der Ausfiih-
rungen im Formular 071101_FO01 ,Arbeitsblatt zur risikobasierten Festlegung des In-
spektionsintervalls® zur vorangegangenen Inspektion

Uberprufung etwaiger FolgemafRRnahmen fritherer Inspektionen

wesentliche Aspekte der beantragten oder bestehenden Erlaubnis gemaR § 13 Abs. 1
oder § 72 AMG, Art. 88 VO (EU) 2019/6, auch i. V. m. § 12 TierGesG, § 14 Abs. 1 oder
§ 28 Abs. 1 TAMG oder anderer, nicht erlaubnispflichtiger Tatigkeiten, einschlief3lich
diesbezuglicher Abweichungen oder Verénderungen

Uberprufung wesentlicher Anderungen von Raumen, Ausriistung, Prozessen und
Schlisselpersonal

Uberprufung der Informationen behoérdlicher Datenbanken (z. B. EudraGMDP,
PharmNet.Bund, Arzneimittel-Datenbanken der BOB, FDA warning letters)

ggf. Einsicht in produktspezifische Unterlagen zu Herstellung, Import oder Prifung

soweit zutreffend bzw. durch einen Sachverstandigen der BOBs: Uberprifung der wich-
tigen Abschnitte der Zulassungsunterlagen eines oder mehrerer ausgewahlter Produkte,
deren zulassungskonforme Herstellung und Prifung bei der Inspektion berticksichtigt
werden soll

soweit zutreffend: Uberpriifung von beantragten, genehmigten oder abgelehnten Zulas-
sungsanderungen

Reklamationen (Firmenlbersicht), AMK-Meldungen, RAS-Meldungen, Abweichungen
(Firmenubersicht), gemeldete Qualitatsmangel, Produktriickrufe seit der letzten Inspek-
tion, erforderlichenfalls Pharmakovigilanzmeldungen

Zusammenstellung von Auflagen im Rahmen etwaiger Stufenplan- bzw. PSUSA-Verfah-
ren

Uberprifung ggf. vorhandener Untersuchungsergebnisse von amtlich gezogenen Pro-
ben seit der letzten Inspektion

Bertcksichtigung des Probenplans

Uberpriifung von speziellen pharmazeutischen und anderen Normen (z. B. Standards
und Leitlinien) sowie Vorschriften, die den inspizierten Betrieb/Bereich betreffen

Einsichtnahme in die einschlagigen Besichtigungshandbicher (Aide-Mémoires), soweit
vorhanden

Produktionsplan
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Die Teamleitung stellt fir die vorgesehene Inspektion eine schriftliche Agenda auf, die fol-
gende Punkte umfassen kann:

e Datum und Ort der Inspektion

e voraussichtliche Teammitglieder; Aufgabenverteilung im Inspektionsteam

o Art der Inspektion nach Nr. 3.2

o Zweck und Umfang der Inspektion unter Berlicksichtigung friherer Inspektionen
e Feststellung der zu inspizierenden Organisationseinheiten

¢ voraussichtliche Zeit und Inspektionsdauer fir wesentliche Inspektionsbereiche (Be-
triebsanlagen, Verfahren, Einhaltung der zugelassenen Herstellungs- und Prifanwei-
sungen usw.)

e Feststellung der direkt fiir die Produktion, Qualitatskontrolle und Qualitdtsmanagement
verantwortlichen Personen; fur den Fall, dass bestimmte Produkte und/oder Verfahren
zu inspizieren sind: Feststellung der direkt fur diese Produkte und/oder Verfahren ver-
antwortlichen Personen

¢ etwaige geplante Probenahmen
e Zeitplan fur die Abschlussbesprechung

Von der Erstellung einer schriftichen Agenda kann bei anlassbezogenen GMP-Inspektio-
nen, z. B. im Falle von kritischen Beanstandungen oder Abweichungen, abgesehen wer-
den. In solchen Fallen wird die Agenda zumindest mindlich vorab zwischen den Teammit-
gliedern erortert.

Die Agenda wird allen Teammitgliedern rechtzeitig zur Vorbereitung zur Verfligung gestellt.

3.4.3 Anklindigung von Inspektionen

Die zustandigen Behdorden sind berechtigt, wahrend der liblichen Geschéaftszeiten (auch im
Schichtbetrieb) Inspektionen vorzunehmen. GMP-Inspektionen werden in der Regel vorher
angekundigt, auf3er ggf. in den Féllen des § 64 Abs. 3 Satz 4 AMG oder Art. 123 Abs. 6 VO
(EU) 2019/6. Bei der vorherigen Ankindigung werden Inspektionsdatum, die voraussichtli-
che Zeitdauer, die fur die Inspektion im Betrieb angesetzt ist, sowie leitendes und verant-
wortliches Personal, das wahrend der Inspektion anwesend sein muss, dem Unternehmen
mitgeteilt. In Abhangigkeit vom Grund der Inspektion bzw. der Inspektionsart wird das Un-
ternehmen (ber das Inspektionsziel in Kenntnis gesetzt. Gleichzeitig kann das Unterneh-
men in diesem Zusammenhang bereits aufgefordert werden, vor der Inspektion bestimmte
Dokumente (z. B. SMF, Liste der vorhandenen Verfahrensanweisungen, Ubersicht zu An-
derungen und Abweichungen seit der letzten Inspektion, Qualifizierungs-/Validierungsbe-
richte) zuzusenden bzw. bei der Inspektion bestimmte Dokumente vorzulegen.

GMP-Inspektionen im Falle von Beschwerden und Beanstandungen erfolgen in der Regel
unangemeldet.
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3.5 Durchfiihrung von Inspektionen
3.5.1 Eroffnungsbesprechung

Das Inspektionsteam trifft in der Regel mit der Geschéaftsfihrung sowie dem leitenden und
verantwortlichen Personal des Betriebes zusammen. Die Teamleitung stellt das Inspekti-
onsteam vor und beschreibt den Inspektionsablauf (vorbehaltlich unangekiindigter Ande-
rungen). Die Eroffnungsbesprechung sollte in der Regel nicht langer als 30 min dauern.

Die Teamleitung berlicksichtigt in der Eréffnungsbesprechung folgende Punkte:

¢ Darstellung von Zweck und vorgesehenem Umfang der Inspektion

¢ Mitteilung der teilnehmenden Personen seitens des Betriebes

e Uberpriifung der Managementstruktur des Unternehmens (Organisationsschema)

e Uberblick, welche Unterlagen wahrend der Inspektion voraussichtlich erforderlich sind
Das Unternehmen wird gebeten, ggf. folgende Punkte darzustellen:

¢ Qualitatsmanagementsystem und Qualitatspolitik

e signifikante Anderungen seit der letzten Besichtigung bzgl. Raumen, Ausristung, Pro-
dukten, Verfahren, Personal und ggf. geplante Anderungen

e Erlauterungen zur Behebung von festgestellten Fehlern und Mangeln aus zurtickliegen-
den Inspektionen, falls nicht bereits schon der Behtrde mitgeteilt

e Zuordnung von Firmenvertretern zur Inspektionsbegleitung

Die Firma sollte dem Inspektionsteam einen geeigneten Besprechungsraum zur Verfiigung
stellen, der vertrauliche Abstimmungen innerhalb des Inspektionsteams ermdglicht.

Eine sofortige Begehung nach Ankunft in der Betriebsstétte kann im Einzelfall von Nutzen
sein.

3.5.2 Betriebsbegehung
3.5.21 Allgemeines

Der Umfang der Betriebsbegehung wird in Abhéngigkeit von der Zielsetzung der Inspektion
und der Inspektionsart festgelegt und ggf. im Verlauf der Inspektion an die Erfordernisse
angepasst. Bei der Betriebsbegehung folgt das Inspektionsteam unter Berticksichtigung der
EU-GMP-Regularien normalerweise dem logischen Weg des Ausgangsmaterials vom Wa-
reneingang durch die Produktionsbereiche und die Qualitatskontrollbereiche zum Lager fiir
die freigegebene Fertigware. Bei speziellen Problemen oder Anforderungen kann es
zweckmaRig sein, die Inspektion auf eine bestimmte Abteilung des Unternehmens zu kon-
zentrieren, z. B. eine Abteilung, die sterile Darreichungsformen oder nichtsterile Darrei-
chungsformen produziert. Wesentliche Versorgungsbereiche sind dabei einzubeziehen,
Z. B. Wasser-, Dampf- und Luft-, Staubabzugssysteme und ingenieurtechnische Dienste.

Wahrend der Betriebsbegehung wird die Teamleitung in der Regel ihre Beobachtungen den
begleitenden Firmenvertreterinnen/-vertretern und — falls erforderlich — dem Aufsichts- oder
Betriebspersonal unmittelbar mitteilen, um Fakten festzustellen, Problembereiche aufzuzei-
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gen und Einsatz und Qualifikation des Personals zu beurteilen. Das Inspektionsteam doku-
mentiert wahrend der gesamten Inspektion stichpunktartig und eindeutig seine Feststellun-
gen.

3.5.2.2 Kurze Betriebsbegehung

Bei einer Erstinspektion oder bei wesentlichen Anderungen der Raume kann zu Inspekti-
onsbeginn eine kurze Vorabbegehung des gesamten Betriebes bzw. des geanderten Be-
reiches durchgefiihrt werden, damit das Inspektionsteam einen Uberblick tiber die ortlichen
Gegebenheiten gewinnen und/oder sich mit wichtigen Anderungen vertraut machen kann.

3.5.2.3 Ausfihrliche Betriebsbegehung

Die ausfuihrliche Betriebsbegehung dient der Feststellung, ob Raumlichkeiten und Ausris-
tungen geeignet sind und ob die Art ihrer Nutzung dem vorgesehenen Verfahrenszweck
entspricht.

3.5.3 Uberprifung der Unterlagen

Entsprechend Inspektionsart und -umfang ist das Dokumentationssystem auf Ubereinstim-
mung mit dem EU-GMP-Leitfaden zu Uberprifen.

Bei allgemeinen GMP-Inspektionen gehort hierzu insbesondere die Uberpriifung nachfol-
gender Unterlagen:

o Arbeitsplatzbeschreibungen fir das leitende und verantwortliche Personal; bei Blutspen-
deeinrichtungen Arbeitsplatzbeschreibungen fiir das gesamte Personal, dessen Tatig-
keiten Auswirkungen auf die Qualitat der Blutzubereitungen haben kénnen

e Qualifizierungs- und Validierungsunterlagen
o Verfahrensanweisungen

¢ Herstellungsanweisungen fur Herstellungsaktivitaten gemai § 4 Abs. 14 AMG, Art. 88
Abs. 1 VO (EU) 2019/6, § 28 Abs. 1 TAMG sowie die dazugehorigen Protokolle anhand
von Stichproben in der Chargendokumentation

¢ Priifanweisungen sowie die dazugehdrigen Protokolle

e Ubereinstimmung der Verfahren mit den Zulassungsunterlagen

o Freigabeverfahren einschlie3lich Funktion der sachkundigen Person
o Freigaberegister

e andere Aufzeichnungen, welche die verschiedenen Produktions-, Qualitatskontroll- und
Vertriebsvorgange betreffen

¢ Vertrage im Rahmen der Auftragsherstellung und -prifung einschlie3lich System fir die
Durchfuhrung von Audits

e System fiir die Aufzeichnung und Uberpriifung von Beanstandungen bzw. fiir den Riick-
ruf von Arzneimittelchargen

e Bearbeitung von Beschwerden und Beanstandungen im Einzelfall
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o fristgerechte Umsetzung der Auflagen aus Stufenplanverfahren
¢ Schulungsunterlagen

e System fir die Durchfihrung von Selbstinspektionen im Unternehmen (ohne Einsicht-
nahme in Details der Selbstinspektionsprotokolle)

e System der Lieferantenbewertung

¢ begleitende Produktstabilitatsprifungen

¢ periodische Produktqualitatstiberprifungen

e Anderungen und Abweichungen

Bei produktbezogenen GMP-Inspektionen gehdren hierzu insbesondere:
e Ubereinstimmung der Verfahren mit den Zulassungsunterlagen

¢ Herstellungsanweisungen fur Herstellungsaktivitaten gemaR § 4 Abs. 14 AMG, Art. 88
Abs. 1 VO (EU) 2019/6, § 28 Abs. 1 TAMG sowie die dazugehorigen Protokolle anhand
von Stichproben in der Chargendokumentation

¢ Prifanweisungen sowie die dazugehdrigen Protokolle

¢ Analysenmethoden und -ergebnisse fir die Untersuchung von Ausgangsmaterialien, Be-
standteilen, Zwischen- und Endprodukten

¢ Qualifizierung von Ausriistung und Raumen sowie Validierung von Herstellungsprozes-
sen

3.5.4 Probenahme

Wahrend der Inspektion kénnen Proben entnommen werden (siehe VAW 071111 bzw. § 72
Abs. 3 und § 73 TAMG, Art. 123 Abs. 6 lit. b VO (EU) 2019/6).

3.5.5 Besonderheiten produktbezogener GMP-Inspektionen

3.5.5.1 Allgemeines
Inspektionen nach § 64 AMG, Art. 123 VO (EU) 2019/6 bzw. § 72 Abs. 3 TAMG kdnnen die
Uberprifung der Ubereinstimmung mit der Zulassung umfassen.

Die zustandige Behorde kann Sachverstandige beiziehen. Bei Inspektionen der Herstellung
bestimmter Arzneimittel (8§ 64 Abs. 2 Satz 3 AMG, 8 72 Abs. 1 TAMG) sollen Angehorige
der zustandigen Bundesoberbehdrde als Sachverstandige beteiligt werden. Dies wird in der
VAW 071106 ndher geregelt.

3.5.5.2 Besondere Aspekte bei der Inspektionsvorbereitung
3.5.5.2.1 Vorbereitende Dokumentation
Das Inspektionsteam sollte die einschlagigen Abschnitte des Zulassungsantrags bzw. der

Zulassung zur Verfigung haben, um sich wahrend der Inspektion jederzeit darauf beziehen
zu konnen.
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3.5.5.2.2 Uberprufung der Erlaubnisse

e Ist eine Erlaubnis nach 8 13 oder § 72 Absatz 1 AMG (VAW 151101), § 14 Abs. 1 oder
§ 28 TAMG bzw. Art. 88 VO (EU) 2019/6, auch i. V. m. § 12 TierGesG (VAW 151111)
erteilt worden? Entspricht der Umfang der Erlaubnis den aktuellen Gegebenheiten?

o Erfilllt jeder beauftragte Betrieb (Apotheke, Priifstelle, Priiflabor, Hersteller) die Voraus-
setzungen nach § 14 Abs. 4 AMG?2

o Besitzt der Betrieb ggf. eine Erlaubnis nach Tierseuchenerreger-Verordnung?
o Besitzt der Betrieb ggf. eine Erlaubnis nach Tierseuchenerreger-Einfuhrverordnung?

o Besitzt der Betrieb ggf. eine Erlaubnis nach Infektionsschutzgesetz?

3.5.5.3 Uberprifung der Produktionsvorgange

Hierbei wird Uberprift, ob die Herstellungsvorgange in Ubereinstimmung mit den entspre-
chenden Festlegungen im Rahmen des Zulassungsantrages bzw. durch die Zulassung
sind.

Das Inspektionsteam Uberprift ebenfalls, ob die Einzelheiten in Herstellung und Qualitats-
kontrolle eines Produktes, wie sie im Zulassungsantrag bzw. der Zulassung fur dieses Pro-
dukt festgelegt oder geédndert wurden, bei der Herstellung des Produktes beachtet werden.

Bei der Inspektion wird durch Prifung der einschldagigen Raume, Ausriistungen und Unter-
lagen ermittelt, ob die Spezifikationen der Zulassung bzw. des Zulassungsantrages einge-
halten werden. Die Prifung kann folgende Punkte umfassen:

e Zusammensetzung des Arzneimittels

e Herkunft und Beschaffenheit von Wirkstoffen und anderen Bestandteilen
e Herstellungsbeschreibung

e Herstellungsverfahren einschlief3lich Inprozesskontrollen

¢ Kontrolle der Zwischenprodukte

e Behéltnisse

e Verpackungsmaterialien

e Kennzeichnung

o Kontrolle des Fertigprodukts

e andere vom zugezogenen Sachverstandigen geforderten Angaben, einschlie3lich lau-
fender Stabilitatsuntersuchungen

¢ Chargendokumentation

2 Die Maglichkeit der Beauftragung eines Betriebes, der nicht Gber eine eigene Erlaubnis verfugt, ist fir die Prifung
von Tierarzneimitteln nicht vorgesehen. Diese Tatigkeit unterliegt der Erlaubnispflicht nach Art. 88 VO (EU)
2019/6.
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3.5.5.3.1 Beschwerden/Beanstandungen/Abweichungen

Sofern das Arzneimittel bereits in den Verkehr gebracht wird, sind produktbezogene Be-
schwerden, Beanstandungen und Abweichungen (z. B. im fortlaufenden Stabilitatspro-
gramm) zu Uberprifen.

3.5.5.3.2 Erganzungen und Anderungen

Nach Zulassungserteilung kann der Zulassungsinhaber Erganzungen und Anderunge_n der
urspriinglichen Angaben beantragen oder anzeigen. Wo solche Erganzungen und Ande-
rungen vorgenommen wurden, sollte das Inspektionsteam die Zulassungskonformitét tiber-
prufen.

3.5.5.4 Weitere Regelungen zur Durchflihrung von Inspektionen

Ergadnzende Regelungen zur Inspektion von Herstellern und Importeuren von Klinischen
Prufpraparaten sowie zur Inspektion von Herstellern und Importeuren von Wirkstoffen fur
Arzneimittel sind den Aide-Mémoires AiM 071209 (klinische Prifpraparate) und
AiM 071207 (Wirkstoffe) zu entnehmen.

3.5.6 Abschlussbesprechung

Nach Abschluss der Inspektion sollte die Teamleitung bei der Abschlussbesprechung die
Feststellungen vor verantwortlichen Personen des Unternehmens (mdglichst Teilnahme
der Geschaftsfuhrung analog der Er6éffnungsbesprechung) zusammenfassen. Hierzu ist
eine vorherige interne Abstimmung der Teamleitung mit den Teammitgliedern erforderlich.

Die wahrend der Inspektion festgestellten Fehler und Mangel sowie ihre Bedeutung sollten
erortert und gegeniiber den Verantwortlichen bewertet werden (VAW 121103). Hierbei wirkt
das Inspektionsteam darauf hin, dass die Feststellungen von dem Unternehmen verstan-
den und moglichst akzeptiert werden.

Termine fur die Behebung von Fehlern und Méangeln kdnnen bereits in der Abschlussbe-
sprechung festgelegt werden. Falls gewiinscht, kdnnen erste Vorschlage des Unterneh-
mens fur MaRnahmen erértert werden.

Im Falle von kritischen Fehlern und Méangeln (F1, siehe VAW 121103) muss die Teamlei-
tung sofort behordliche Mal3nahmen einleiten. Bei schwerwiegenden (F2) oder sonstigen
Mangeln (F3) liegt der Zeitpunkt des Einleitens von behérdlichen MalZnahmen gemafi VAW
121103 im Ermessen der Behorde.

Sofern wéahrend der Inspektion eine GMP-non-compliance festgestellt wird, richtet sich das
Vorgehen nach der VAW 121108.

Anordnungen kdnnen mundlich getroffen werden und sind durch die Behdrde umgehend
schriftlich zu bestatigen.

Bezlglich der Inspektionen von Tierarzneimitteln sind dartber hinaus die Vorschriften des
Art. 123 Abs. 7 VO (EU) 2019/6 und 8 72 Abs. 5 TAMG zu beachten:

Entsprechend den genannten Regelungen informiert die zustéandige Behdrde die Gberprif-
ten Personen, Betriebe und Einrichtungen unverzuglich schriftlich oder elektronisch tber
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jeden im Rahmen der Kontrollen festgestellten Verstof3 und rdumt ihnen eine Frist zur Stel-
lungnahme dazu ein — unabhangig von sofort erforderlichen behdérdlichen MaRnahmen.

Fur die Bewertung, was unverzigliches Handeln ausmacht, kann die Sichtweise des Bun-
desgerichtshofs (BGH) berlicksichtigt werden: Der BGH sieht eine Handlung auch dann als
Lunverziglich® an, wenn ,sie innerhalb einer nach den Umstanden des Einzelfalls zu be-
messenden Priifung und Uberlegenszeit vorgenommen wird“.3

3.6 Nachbereitung der Inspektion
3.6.1 Inspektionsbericht

Uber das Ergebnis der Inspektion ist eine Niederschrift (Inspektionsbericht) anzufertigen.
Anforderungen an Fristen, Inhalt und Form sind in der VAW 071108 beschrieben.

Die in der Abschlussbesprechung vorgetragenen Fehler und Mangel werden nach der In-
spektion im Inspektionsbericht in schriftlicher Form bestatigt und bilden ggf. die Grundlage
fur weitere behordliche Malinahmen (siehe VAW 121103 bzw. § 24 Abs. 3 TierGesG). Zur
Bewertung von Fehlern und Mangeln sollte grundséatzlich eine zweite GMP-Inspektorin/ein
zweiter GMP-Inspektor bzw. wissenschaftliches Personal hinzugezogen werden, insbeson-
dere bei Fehlern/Mangeln der Klasse F1 und F2 (VAW 121103, Kap. 3.3).

3.6.2 Festlegung des Inspektionsintervalls

Im Nachgang zu einer Inspektion - ggf. nach Vorlage des Mal3nahmenplans und Abschluss
der Korrekturmafinahmen der Firma - legt die verantwortliche Inspektorin/der verantwortli-
che Inspektor das Inspektionsintervall entsprechend VAW 071101 fest.

Die Durchfuhrung ggf. kurzfristig anzuberaumender Inspektionen im Zusammenhang mit
Beanstandungen und Beschwerden (z. B. Ruckrufen, Verbraucherbeschwerden) bleibt
hiervon unberihrt.

3.6.3 Malknahmen im Zusammenhang mit einer Inspektion

Die Entscheidung uber MaRnahmen (siehe VAW 121103 bzw. § 24 Abs. 3 TierGesG) rich-
tet sich nach der Bewertung der Fehler und Méangel (siehe VAW 121103).

Dabei ist die Behebung von Fehlern und Mangeln zu kontrollieren. Die Notwendigkeit einer
frihzeitigen Nachinspektion kann dabei erwogen werden, um sicherzustellen, dass die er-
forderlichen Anderungen ausgefihrt werden.

3 Bundesgerichtshof mit Urteil vom 24.01.2008, Az.: VII ZR 17/07 = NJW 2008, 985 Rn. 18; Erganzung: In einer
alteren Rechtsprechung sieht der BGH sogar eine Hochstgrenze von zwei Wochen als angemessen fir eine
unverzigliche Handlung an (BGH mit Urteil vom 25.02.1971, Az.: VIl ZR 181/69 = NJW 1971, 891). Diese Zeit-
spanne sollte jedoch nicht regelmé&Rig ausgereizt werden, da dies der Wiirdigung eines Einzelfalls zuwiderlauft.
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3.6.4 Ausstellen eines GMP-Zertifikates

Innerhalb von 90 Tagen nach einer Inspektion wird dem inspizierten Betrieb/der inspizierten
Einrichtung geman § 64 Abs. 3f AMG bzw. Art. 94 Abs. 1 VO (EU) 2019/6 ein GMP-Zertifi-
kat ausgestellt, wenn die Inspektion zu dem Ergebnis gefiihrt hat, dass die entsprechenden
Grundsatze und Leitlinien eingehalten werden (zum Verfahren siehe VAW 151108).

3.6.5 Information der Bundesoberbehotrden

Die Inspektorate informieren die zustandigen Bundesoberbehorden, falls Zuwiderhandlun-
gen gegen Vorschriften des Arzneimittelgesetzes, des Tierarzneimittelrechts bzw. der Tier-
impfstoff-Verordnung festgestellt wurden, die in die Zustandigkeit dieser Behdrden fallen
(z. B. nicht zulassungskonforme Herstellung, Mangel im Bereich Pharmakovigilanz).

3.6.6 Geblhren

Inspektionen sind in der Regel gebuhrenpflichtig. Es gelten die jeweiligen Kostenordnungen
der Lander.

3.6.7 Aufbewahrung von Inspektionsdaten

Fur die Aufbewahrung von Inspektionsdaten wird auf die entsprechenden Regelungen in
den Landern verwiesen (z. B. als Aktenordnung oder Regelung zur Schriftgutverwaltung)*.
Darin enthalten sein sollte neben der eigentlichen Aufbewahrungsfrist auch der Zeitpunkt,
ab der diese startet (i. d. R. nach SchlieRen der Akte®). Den Inspektoraten mussen diese
Vorgaben bekannt sein. Die nach den 0. g. Regelungen aufzubewahrenden Inspektionsda-
ten umfassen insbesondere®:

e ausgewahlte Unterlagen zur Vorbereitung auf die Inspektion und wahrend der Inspektion
Ubergebene Dokumente

e Mitschriften der Inspektorinnen und Inspektoren wahrend der Inspektion (soweit zuséatz-
lich zum finalen Inspektionsbericht relevant, um die Durchfiihrung und den Ablauf der
Inspektion nachvollziehen zu kdnnen)

e Inspektionsankindigung (auf3er ggf. in Fallen des 864 Abs. 3 Satz 4 oder Art. 123 Abs. 6
VO (EU) 2019/6) und Agenda (sofern es sich nicht um eine kurzfristige anberaumte In-
spektion handelt)

¢ Inspektionsbericht inkl. Anlagen, Dokumentation zur Méangelbehebung im Zusammen-
hang mit der Inspektion, Gebiihrenbescheide

4 Davon abzugrenzen sind die Archivordnungen der Lander. Diese kommen i. d. R. erst nach Ablauf der in den in
Kap. 3.6.7 genannten Aufbewahrungsfristen zum Tragen. Den Landesarchiven werden die Akten zur Ubernahme
angeboten. Werden die Akten nicht ibernommen, sollten die Aktenordnungen/Regelungen zur Schriftgutverwal-
tung entsprechende Aussagen zur Vernichtung der Akten treffen.

5 Vorgaben, wann eine Akte geschlossen werden kann, sollten in der Aktenordnung oder Regelung zur Schriftgut-
verwaltung enthalten sein.

6 keine abschlieBende Aufzahlung
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3.6.8 Loschung von Aufnahmen und Aufzeichnungen zu Inspektionen bei Tierarz-
neimittelherstellern

In Erganzung zu den in Kap. 3.6.7 genannten Regelungen der Lander zur Aufbewahrung
von Inspektionsdaten wird auf die nachfolgenden Vorgaben des TAMG hingewiesen.

Gemal § 72 Absatz 4 Nr. 3 und 4 TAMG kodnnen

e von allen geschéftlichen Schrift und Datentragern Abschriften, Ausziige, Ausdrucke oder
sonstige Vervielfaltigungen, auch von Datentragern, angefertigt oder Ausdrucke von
elektronisch gespeicherten Daten verlangt werden, insbesondere von Aufzeichnungen,
Frachtbriefen, Herstellungsbeschreibungen und Unterlagen tber die bei der Herstellung
verwendeten Stoffe

¢ Bildaufnahmen oder -aufzeichnungen angefertigt werden von den in 8 72 Abs. 4 Nr. 1
TAMG genannten Grundstucken, Betriebsraumen und Transportmitteln

Diese Aufnahmen und Aufzeichnungen sind gemaf § 72 Abs. 4 TAMG zu vernichten oder
zu léschen, soweit sie nicht mehr erforderlich sind, spatestens jedoch nach Ablauf von funf
Jahren nach ihrer Aufnahme oder Aufzeichnung. Diese Frist gilt nicht, wenn wegen eines
anhangigen BulRgeldverfahrens, eines staatsanwaltlichen Ermittlungsverfahrens oder eines
gerichtlichen Verfahrens eine langere Aufbewahrung erforderlich ist; in diesen Fallen sind
die Aufnahmen oder Aufzeichnungen mit rechtskréaftigem Abschluss des Verfahrens zu ver-
nichten.

4 Anlagen und Formulare

keine

5 Anderungsgrund

Anpassung an das geltende Tierarzneimittelrecht

Anderungsbedarf aufgrund der Riickmeldungen aus dem Joint Audit 2023
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