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Zusammenfassung

Abstract

Wie bereitet man sich auf die U.S. FDA vor? Die U.S. Food
and Drug Administration (FDA) ist eine international
hoch angesehene Gesundheitsbehorde. Biotech-, Phar-
ma- und andere cGMP-Industrien sind von den
Ergebnissen ihrer ausldndischen Inspektionen abhén-
gig. FDA-Inspektionen sind ein Mittel zur strengen
Durchsetzung der cGMP-Anforderungen. Es gibt er-
hebliche Unterschiede in Bezug auf Geschichte, Kultur
und Inspektionsverhalten der FDA-Ermittler und der
europdischen Inspektionspraxis. Unzureichend vorbe-
reitete Betriebsstidtten werden mit verschiedenen Pro-
blemen konfrontiert, die oft vermieden werden konnen.
Bei der Vorbereitung auf die FDA-Untersuchungen sind
mehrere Punkte und ,heifle Eisen® zu beriicksichtigen.
Die Phase vor und nach der Inspektion ist wichtig, um
ein erfolgreiches Ergebnis zu gewihrleisten, ebenso wie
die intensive Durchfithrungsphase der FDA-Untersu-
chungen vor Ort. Der Beitrag stellt Erfahrungen,
anwendbare Strategien und Hilfsmittel vor, die den
Erfolg erleichtern und den Umfang moglicher Inspek-
tionsfolgeaktivitdten verringern.

FDA is coming: Practical experience, applicable
strategies as well as tips, tools and checklists for a
successful inspection - A guide to preparing for U.S.
inspections.

How to prepare for the U.S. FDA? The U.S. Food and Drug
Administration (FDA) is an international highly re-
spected health authority. Biotech, pharmaceutical, and
other cGMP industries depend on the outcome of their
foreign inspections. FDA inspections are means of strict
enforcement of cGMP requirements. There are sig-
nificant differences regarding the history, culture, and
inspection behavior of FDA investigators and European
inspection practices. Inadequately prepared opera-
tional sites will encounter different problems which can
often be avoided. There are several items and “hot
topics” to be considered in preparing for the FDA
investigations. The pre- and post-inspection phase is
important to assure a successful outcome as well as the
intense conduction phase of FDA investigations on site.
Experiences, applicable strategies, and tools are pre-
sented to facilitate success and mitigate the amount of
potential inspection follow-up activities.

Einfithrung: Rolle und
Geschichte der U.S. Food and
Drug Administration (U.S. FDA)

Die U.S. Food and Drug Administra-
tion (US-Behorde fiir Lebens- und
Arzneimittel, FDA) beschreibt sich
selbst als ,ein Team von engagierten
Fachleuten, die daran arbeiten, die
Gesundheit des amerikanischen
Volkes zu schiitzen und zu fordern®
[1]. In ihrer klaren Mission “Protect-
ing consumers and enhancing pub-
lic health by maximizing compli-
ance of FDA regulated products and
minimizing risk associated with
those products” zeigt die FDA deut-
lich ihre Verbraucherschutzrolle
[1,2]. Die Ausrichtung der FDA auf
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den Schutz des Anwenders und Pa-
tienten wird im Vergleich zu Europa
oft deutlicher zum Ausdruck ge-
bracht (Durchsetzung bzw. Enforce-
ment sind ausgepragter).
Pharmazeutische und biotechno-
logische Produkte, die fiir den US-
amerikanischen Markt bestimmt
sind, bendétigen eine Zulassung
durch die FDA. Das im Nov. 2017
zwischen der EU und den USA un-
terzeichnete Abkommen iiber die
gegenseitige Anerkennung (Mutual
Recognition Agreement, MRA) er-
moglicht die gegenseitige Anerken-
nung von Inspektionen der Guten
Herstellungspraxis (Good Manufac-
turing Practice, GMP) [3]. Es gelten
jedoch mehrere Ausnahmen, was

bedeutet, dass die FDA weiterhin In-
spektionen durchfithren kann und
dass offizielle GMP-Dokumente aus
den verschiedenen Léindern zwi-
schen den Gesundheitsbehorden
ausgetauscht werden.

Als US-Bundesbehorde des Ge-
sundheitsministeriums ist die FDA
in ihrer Funktion fiir den Schutz
und die Forderung der offentlichen
Gesundheit durch die Kontrolle und
Uberwachung einer Vielzahl von
Produkten zustdndig. Die FDA wur-
de im Jahr 1927 gegriindet. Derzeit
verfiigt sie iiber 223 Auflenstellen
und 13 Laboratorien in den USA.
Seit 2008 sind Mitarbeiter der FDA
in verschiedenen Landern der Welt
vertreten, z.B. in Belgien, dem Ver-
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einigten Konigreich, China, Indien
und in Chile. Der Hauptsitz der FDA
befindet sich in Maryland, USA. Die
FDA besteht aus 8 Offices (Biiros)
bzw. Centers (Zentren). Auf der
Grundlage des FDA Reauthorization
Act von 2017 plant die FDA in den
néchsten 15]Jahren einen Anstieg
der Mitarbeiterzahl auf insgesamt
18 000 [2].

Die Gute Herstellungspraxis
(GMP) ist mit einer Geschichte von
Krisen und Skandalen zur Produkt-
qualitdt und der damit verbundenen
Schéden bei Patienten und Anwen-
dern verbunden [4-7]: Beispielhaft
sind hier die Sulfanilamid-Krise von
1937 und die Contergan-Krise von
1960 genannt. Grundsétzlich hatten
alle Verletzungsfille von GMP zur
Folge, dass die FDA ihre Befugnisse
ausweiten konnte. Die auf dem
Markt beobachteten aktuellen Pro-
bleme (Nichtkonformititen und
Non-Compliance) werden bei In-
spektionen i. d. R. beriicksichtigt.

Die Rolle des Standorts und die
Situation der Produktionsstétte im
Gesamtunternehmensverbund mit
héufig mehreren Produktionsstétten
ist in der Vorbereitung zu beriick-
sichtigen. Erstinspektionen unter-
scheiden sich von Routine- und an-
lassbezogenen Audits. Das Produkt
selbst spielt eine zentrale Rolle -
handelt es sich um ein steriles oder
unsteriles Produkt, um ein lebens-
rettendes Produkt oder vielleicht
um eines aus der Klasse der Generi-
ka?

Nicht nur das Office of Regulato-
ry Affairs (ORA) der FDA stellt fest,
dass der GrofSteil der Industrie das
gleiche Ziel wie die FDA verfolgen
wiirde, ndmlich sichere und wirksa-
me Produkte herzustellen [8]. Ein
hoher Prozentsatz der Industrieun-
ternehmen teilt diese Einstellung
und diese Qualitatsdenkweise. Die
FDA-Priifer kennen jedoch auch die
praktische und gelebte Seite in man-
chen Industrieunternehmen (Real
World), und arbeiten auf der Grund-
lage der cGMP-Vorschriften (current
GMP, aktuelle GMP) und des Inves-
tigations Operations Manual [9].
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Was die Geschichte und Erfahrung
betrifft: Die FDA fiihrt seit 1955 inter-
nationale Inspektionen durch. Der
Food and Drug Act [10] ist immer
noch die Grundlage. Produkte und
Herstellungsprozessketten ~ werden
immer komplexer und anspruchsvol-
ler, d.h. es gibt zunehmend mehr
Schritte, Partner, Linder, Kulturen
und Schnittstellen, die miteinander
interagieren. Dies ist eine Folge des
magischen Dreiecks von Kosten, Qua-
litit und Zeit in einem rechtlichen
Rahmen, der sich auf vielféltige Weise
unterscheiden kann [11].

Die Organisation von FDA-Vorbe-
reitungsprojekten (Inspection Read-
iness Projects) ist oder sollte eine
gingige Praxis sein, um ein hohes
Maf$ an Vorbereitung und Bereit-
schaft des betreffenden Standorts zu
gewdhrleisten. Die Einzelheiten kon-
nen variieren, z.B. je nach Unter-
nehmen, Projekt, beteiligten Pro-
dukten und Grofle des Standorts/
der Standorte.

Herausforderungen in der
tatsdchlichen Welt und
praktische Erfahrungen

Sie werden anhand von Beispielen
in Tab.1 mit typischen Fallstricken
aufgezeigt, die zu Problemen
und Beobachtungen (Observations)
durch die Priifer (Investigators) fiih-
ren konnen. Die erforderlichen Kor-
rektur- und Préventivmafinahmen
(Corrective and Preventive Actions,
CAPAs) sind enthalten, um Vor-
schlige und bewihrte Vorgehens-
weisen und Dokumente zur Losung
von Problemen zu geben.

Ein unabhéngiger Blick von au-
flen kann helfen, eine gewisse Be-
triebsblindheit von Mitarbeitern
und Management zu vermeiden.

Praktische Erfahrungen zeigen,
dass Inspektionen immer ,Kunst
und Wissenschaft” sind, d. h. Fakten
und evidenzbasierte Dokumente
sind eingebettet in eine Standortkul-
tur, die psychologisch sehr unter-
schiedlich sein kann. Nur die Kom-
bination aller oder zumindest der

wichtigsten Kriterien fithrt zu den
erwarteten positiven Ergebnissen.
Es ist wichtig zu verstehen, dass
die FDA historisch gesehen als Ver-
braucherschutzbehoérde entwickelt
wurde, wihrend die Europiische
Kommission aus dem Bediirfnis her-
aus entstand, mehrere verschiedene
Mitgliedsstaaten mit eigenen Inter-
essen zu harmonisieren [12]. Fol-
gend sind géngige Redensarten auf-
gefiihrt, die Insider in Bezug auf die
FDA kennen und die einerseits Kli-
schees sind, andererseits aber auch
die Realitdt widerspiegeln kénnen.

Redensarten und Bonmots in Be-

zug auf die FDA in der Industrie:

¢ _Auf Gott vertrauen wir, alle an-
deren miissen Dokumente brin-
gen.” (Evidenzbasierter Ansatz)
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® Das Akronym GMP bedeutet
»Give Me Paper” (ironisch fiir
Good Manufacturing Practice
und Good Documentation Prac-
tice/Data Integrity verbunden
mit Umfang und Bedeutung von
Dokumentation)

e Priifer sind die Augen und Oh-
ren der FDA! (Verhalten der Er-
mittler, Investigators Conduct)

In westlichen Léandern, wie
bspw. EU und USA, wird meist ei-
ne kontextfreie Sprachkommunika-
tion benutzt [13-18], d.h. ein ,Ja"
oder ,Nein“ bedeutet das, was
man erwartet. Dies kann z.B. in
asiatischen Kulturen anders sein,
da hier auch nonverbal kommuni-
ziert wird. Frage und Antwort
miissen jedoch iibereinstimmen,
sonst gerdt das Unternehmen in
Bereiche, in denen es zu Missver-
stindnissen und potenziellen Ver-
stoflen kommen kann, die sich in
Beobachtungen in einem FDA 483
(Formular der FDA fiir GMP-Ver-
stofle) widerspiegeln. In Tab.2
sind kulturelle Aspekte und einige
Stereotypen aufgelistet, die vom zu
inspizierenden  Standortpersonal
beriicksichtigt werden sollten. Der
Einsatz von Rollenspielen und fall-
orientierten Workshops ist ein
Mittel, um Verbesserungen zu er-
reichen.

Die Zusammenarbeit mit ver-
schiedenen Unternehmen und Be-
triebsstétten zeigt ein unterschiedli-
ches Maf§ an Offenheit fiir Unter-
stiitzung und Beratung. Nach
anfanglichem Widerstand sind die
meisten  Unternehmensstandorte
dankbar fiir unabhangige Unterstiit-
zung und Verbesserungen. Das
proaktive Konzept, cGMP-Mingel
zu bearbeiten, bevor die FDA
kommt, hat den Vorteil, dass alle Be-
teiligten eine aktive Rolle spielen
und ohne den Druck der Beobach-
tungen aus dem FDA 483 iiber kon-
krete Mafsnahmen entscheiden kon-
nen. Das reaktive Konzept ist in den
meisten Féllen weniger flexibel,
starker fokussiert und hat Zeitdruck
zur Folge.
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B Tabelle 1

Typische Fallstricke, No-Gos und Beispiele fiir entsprechende
MafSnahmen.

Typische Fallstricke Beispiele entsprechender Mafinahmen

Unterschétzung der Priifbereitschaft

Friihzeitiger Beginn und Einsatz qualifizierter
Unterstiitzung

Status der GMP-Einhaltung unvoll-
standig (Compliance)

Liickenanalyse

Inspektionsverhalten und Schulungs-
stand unzureichend

Testpriifung (Mock Inspection)

Dokumentation unvollstindig

Uberpriifung (Review)

Missverstiandnisse

Training, Rollenspiele, FDA-Verhaltenstrai-
ning

Unvorbereitete Themen

Liickenanalyse, Rollenspiele

GMP-Uberraschungen bei der FDA-
Inspektion

Liickenanalyse, Mock Inspection, Coaching

Eskalation wéhrend der FDA-Inspek-
tion

Vorbereitungsprogramm

Wiederholte Beobachtung

Vorbereitung, CAPA(s), Verteidigungsstrate-
gien, Verhaltenstraining

Warnschreiben (Warning Letter)

Angemessene Vorbereitung des Antwort-
schreibens der FDA und andere Aktivititen

Verweigerung und Verzdgerung der
Datenweitergabe

Ausbildung und Organisation

Unvollstindige Antworten an den Er-
mittler

Rollenspiele und andere Aktivitdten

Negativer visueller Eindruck von
GMP-Bereichen

Schulungen und regelméBige GMP-Rundgén-
ge

Geringe interne Ressourcen

Priorititensetzung und Liickenanalyse, Unter-
stiitzung durch Dritte

,»Sieht zu gut aus, um wahr zu sein‘

Uberpriifung, angemessene CAPAs, Verteidi-
gungsstrategien

Nicht eingereichte Daten

Uberpriifung, angemessene CAPAs, Verteidi-
gungsstrategien

= Welche Rolle spielt die
Politik?

und spiegeln die tatsdchliche (nie-
drige) Prioritit von ¢cGMP in der

Albert Einstein sagte einst, dass Po-
litik schwieriger als Physik sei. In der
industriellen Welt kann die Politik
einen erheblichen Einfluss auf die
c¢GMP haben. Die Konzentration auf
Fakten und die Zuweisung von Ver-
antwortlichkeiten ist empfehlens-
wert. Mit der FDA iiber die Kosten
zu streiten, ist im Allgemeinen nicht
ratsam. Dass das Produkt selbst ro-
bust ist und dass niedrigere GMP-
Bedingungen kein Qualitdtsproblem
darstellen, sind keine perfekten Ar-
gumente. Beide Argumente werden
die FDA-Priifer nicht ,begeistern

Qualitéatskultur des Standorts wider.
Die FDA mdchte eine Produktions-
stétte sehen, die die Prozesse unter
Kontrolle hat, und das héngt offen-
sichtlich mit der Einstellung zusam-
men. Nicht nur aus diesem Grund
hat es sich als sehr hilfreich erwie-
sen, alle an einer FDA-Inspektion be-
teiligten Personen iiber alle Hierar-
chieebenen hinweg zu schulen.

B Was ist die Rolle der
externen Berater?

Qualifizierte und erfahrene Berater
bringen Erleichterung, Beratung,
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B Tabelle 2

Kulturelle Unterschiede zwischen Nordamerika und Europa - eine

Auswahl von Stereotypen.

Kulturelle Aspekte Stereotypen US und EU
US - informell
Kultur EU — formell, abnehmende Verwendung
des Nachnamens
Smalltalk vs. Schweigen USA>EU
- . US — grof3
Personlicher Freiraum EU - klein
Individualismus US>EU
US — pragmatisch
Ansatz EU — analytisch
Servicekultur US — nicht immer 24 h

EU — begrenzte 7-Tage-Service-Kultur

Inspektionen der Gesundheitsbehdrden

US — Misstrauen, forensischer Ansatz
EU —Vertrauensansatz

Akzeptanz von offensiven AuBerungen US>EU
Arbeitszeiten US>EU
Wortwahl/klare einfache Sprache US>EU

Coaching und Moderation in den
Betriebsstandort und zu den verant-
wortlichen leitenden und ausfiihren-
den Mitarbeitern des Unterneh-
mens. Die Bereitschaft, Verdnderun-
gen zu akzeptieren, wird durch den
Input erfahrener Berater, die von au-
Berhalb der Unternehmensorganisa-
tion kommen, erh6ht. Das deutsche
Sprichwort ,Der Prophet im eigenen
Lande ist nichts wert® bedeutet in
der Praxis, dass manchmal Fakten
durch einen externen Experten
iiberpriift und verifiziert werden
miissen, um Verhaltensakzeptanz
zu erreichen. Das Wichtigste ist die
Bereitschaft zur Verdnderung und
die Einsicht in die Notwendigkeit
der Verdnderung.

Der Verlauf einer FDA-
Inspektion

® Phase vor der Inspektion
(Pre-Inspection)

Die Frage nach dem richtigen Zeit-
punkt ist moglich, wenn das Unter-
nehmen ein proaktives Verstédndnis
von GMP hat. Zwischen 18 Monaten
und 3 Monaten vor der Ankunft der
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FDA muss je nach den Umstdnden
eine Vorbereitung beginnen. Eine
kurzfristige Vorbereitung hilft, ge-
meinsam an den kritischen Themen
zu arbeiten, die bekannten heiklen
Themen zu entschérfen und heraus-
zufinden, wo moglicherweise weite-
re kritische Themen auftauchen
konnten. Folgend ist eine Liste sinn-
voller Aktivitaten enthalten:

FDA-Vorinspektionsphase - Was
ist zu tun?

¢ Sind GMP-Liicken bekannt und
werden vollstandig verstanden?
Werden Ressourcen zugewie-
sen?

Ist Unterstiitzung durch Dritte
verfiigbar?

Ist die cGMP Einstellung auf al-
len Ebenen mit denen der FDA
vereinbar?

Sind Fakten, Daten und (wissen-
schaftliche, technische) Beweis-
dokumente verfiigbar und vor-
zeigbar?

Gibt es einen Produktionsplan
fiir die Inspektionsphase?

Sind alle auf dem US-Markt be-
findlichen Produkte des Stand-
orts bekannt (Liste)?

Zu Beginn sind grundlegende
konzeptionelle Entscheidungen er-
forderlich. Wo sind die GMP-rele-
vanten Verbesserungen notwendig?
Der Leitspruch in manchen Unter-
nehmen ,focus and deliver® muss
befolgt werden. Das bedeutet, dass
eine Priorisierung fiir die Bearbei-
tung aller GMP-Themen erforderlich
ist. Im Hinblick auf diese Vorberei-
tungsaktivititen muss die Frage
+Welche Aktivititen sind wichtig?*
gestellt werden. Dieser Prozess er-
fordert eine ganzheitliche und aus-
gereifte Sichtweise. Zu den Parame-
tern gehoren u. a. die Risiken fiir die
Produktqualitét, das Risiko der Ein-
haltung der Vorschriften, die Durch-
fithrbarkeit, die Verfiigbarkeit, die
Kompetenzen und die Kosten.

Die beriihmten Subject Matter
Experts (SMEs) sind zuerst einmal
Mitarbeiter sowie zugleich techni-
sche und wissenschaftliche Exper-
ten. Es ist notwendig, die Frage zu
stellen, wer ist befdhigt und bereit
zu présentieren ist, und wie man
présentiert. In der Praxis gibt es fiir
das Présentieren talentierte und we-
niger talentierte Personen. Es ist
sehr wichtig, dass die verbalen und
korpersprachlichen Botschaften, die
an die Priifer gesendet werden, ab-
solut klar und versténdlich sind. Fiir
organisatorische Zwecke ist eine
SME-Liste ein aktuelles und niitzli-
ches Instrument. Um niitzlich zu
sein, muss sie rechtzeitig und voll-
standig erstellt werden und zugéng-
lich sein.

Das Instrument der Rollenspiele
ist bei den meisten Mitarbeitern
nicht sehr beliebt. Wenn die Kolle-
gen jedoch offen sind, ist dies eine
hervorragende Moglichkeit, schwie-
rige und komplexe wissenschaftliche
und technische GMP-Themen ge-
meinsam mit einem erfahrenen Mo-
derator zu iiben. Das Gesprich mit
dem zukiinftigen Priifer wird fir
den Mitarbeiter dann weniger
stressbehaftet ausfallen und kann
sich sehr positiv auf den Verlauf der
gesamten Inspektion auswirken.

Im Hinblick auf die heifSen The-
men der Nichtkonformitdt braucht
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ein vorbereitetes Unternehmen sog.
Verteidigungsstrategien (defense
strategies). Was ist eine Verteidi-
gungsstrategie und warum ist sie
notig? Eine Verteidigungsstrategie
sollte das Problem, die Kenntnisse
und Untersuchungen des Unterneh-
mens und die CAPAs klar beschrei-
ben. Es braucht Zeit, diese vorzube-
reiten, um die Defizite, Liicken und
Schwachstellen wirklich zu kennen
und zu wissen, wie man zu einer
vorschriftsmafliigen Losung kommt.
Viele Unternehmen sind direkt in
der tatsidchlichen FDA-Inspektion
vollig tiberfordert, den Ermittlern
ein klares und versténdliches Bild zu
vermitteln.

® FDA-Untersuchung vor Ort
(Inspektionsphase)

Ein 1-2-wdchiger Aufenthalt mit
i. d. R. 2-3 Priifern vor Ort und még-
licherweise 1,2 oder mehreren In-
spektionsteams erfordert Vorberei-
tungen, die sich nicht nur auf die
GMP beschranken. Zu den grundle-
genden Aufgaben, an denen gearbei-
tet werden muss, gehéren die An-
forderungen an die Lebensmittel
(Allergien der Priifer?), ein angemes-
senes Hotel (mit Klimaanlage), ein
zuverldssiger Transfer (Taxi oder
durch einen Vertreter-QA des Unter-
nehmens?) und ein angemessenes
Verhalten (kultureller Hintergrund
der Priifer?). Die ausreichende Vor-
bereitung zahlt sich oft in einer gu-
ten Arbeitsbeziehung mit den FDA-
Priifern aus, da eine Eskalation nicht
im Interesse beider Parteien ist.

Zur Verinnerlichung sind rele-
vante Themen fiir die heile Phase
mit den FDA-Priifern vor Ort im
néachsten Absatz griin unterlegt auf-
gefiihrt.

Checkliste fiir die FDA-Untersu-

chungsphase:

® Funktionieren Inspektionsraum
(Front-Office oder auch war
room genannt) und Hinter-
grundorganisation (Back-Office)
auch ordnungsgemaf3?

® Werden Missverstidndnisse so-
fort vor Ort geklart?
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* Vollstindiger Uberblick iiber
untersuchte Themen und ak-
tuelle Themen vorhanden?

Sind sofortige MafSnahmen er-
forderlich (wédhrend die FDA-
Priifer vor Ort sind)?

Gibt es meldepflichtige Be-
obachtungen?

Zahlt sich die FDA-Inspektions-
schulung aus?

Ist ein qualifizierter GMP-Coach
und/oder Ubersetzer vorhan-
den?

Ist die oberste Fithrungsebene
(Geschaftsfiihrer, Vorstandsmit-
glied, Standortleiter) bei der Ab-
schluss-Besprechung mit der
FDA vertreten?

(Vermutete) Einstufung der Be-
obachtung NAI (No Action Indi-
cated) oder VAI (Voluntary Ac-
tion Indicated) oder OAI (Offi-
cial Action Indicated) moglich?
Miindliche Kommentare und
Beobachtungen als To-dos

fiir ein Verbesserungsprogramm
(Lessons Learned) festgehalten?

Fairness, Integritit und eine ver-
trauensvolle Einstellung zu Qualitét
und GMP werden fiir alle beteiligten
Mitarbeiter des Unternehmens von
Vorteil sein.

Die Priifer oder Ermittler (Investi-
gators) werden i.d.R. aufgefordert,
den offiziellen Ausweis (credentials)
vorzulegen, um zu beweisen, dass
sie befugt sind, den Standort zu be-
treten und eine (international ibli-
cherweise vorher angekiindigte) In-
spektion geméfs Federal Food and
Drug & Cosmetic Act Section 704(a),
General Authority [18] durchzufiih-
ren. Es ist gdngige Praxis der FDA,
den Berechtigungsnachweis einem
Vertreter der obersten Fithrungsebe-
ne vorzulegen. Die FDA-Ermittler
fragen typischerweise direkt nach
der ranghdchsten verantwortlichen
Person vor Ort (most responsible
person). Es ist nicht erlaubt, von
dem Berechtigungsnachweis eine
Fotokopie anzufertigen.

Zu den 4 wichtigsten cGMP-In-
spektionsarten gehoren die Inspek-
tion vor der Zulassung (Pre-Appro-

val Inspection, PAI), die Inspektion
nach der Zulassung, die Routine-In-
spektion (Uberwachung) und die
anlassbezogene oder gezielte cGMP-
Inspektion. Anlassbezogene oder ge-
zielte FDA-Inspektionen sind meist
fallbezogen und lassen sich schwie-
riger vorbereiten. PAIs haben klare
Ziele mit Blick auf die Bereitschaft
zur (kommerziellen) Herstellung,
die Konformitit der Anwendung
und sehr oft in Bezug auf die Daten-
integritat. Aus personlicher Erfah-
rung des Autors neigen die Unter-
nehmen jedoch dazu, sich ,nur” auf
das PAI-Produkt zu konzentrieren.
Das ist oft zu wenig. Dieser Ansatz
ist unzureichend, da die FDA die
verschiedenen cGMP-Systeme iiber-
priifen und ggf. beanstanden wird.
Es ist die Pflicht eines jeden FDA-
Priifers, das Qualititssystem bei
wirklich jeder durchzufiihrenden In-
spektion zu iiberpriifen sowie zu-
sitzlich mindestens 1-3 andere Sys-
teme je nach den Umsténden. Der 6-
Systeme-Ansatz umfasst
® Qualitat,
¢ Anlagen und Ausriistung,
® Materialien,
¢ Produktion,
® Verpackung und Etikettierung so-
wie
¢ Laborkontrollen [19].
Die Verweigerung oder Verzdgerung
des Zutritts der FDA-Priifer zum
Standort ist i. d. R. keine akzeptable
Praxis. Der entsprechende Leitfaden
fiir die Industrie (Guidance for In-
dustry Circumstances that Consti-
tute Delaying, Denying, Limiting, or
Refusing a Drug Inspection) erlaubt
dies nur im Falle verniinftiger Erkla-
rungen (reasonable explanations)
[20]. Betroffene Standorte sollten
die Vertreter der Behorde in Bezug
auf Zugang und Zeitplanung nicht
iiberstrapazieren. Die FDA erwartet,
dass ein Standort in Betrieb ist, und
dies sollte unbedingt eingehalten
werden. Wenn mehrere Produkte
betroffen sind, hat der Standort na-
tiirlich die Flexibilitidt bei der Aus-
wahl des Produkts. Alle Aktivitaten,
die den Eindruck erwecken, dass
das Unternehmen eine im Voraus
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inszenierte Show veranstalten will,
konnten die Durchfithrung der In-
spektion beeintrachtigen. Es wird
erwartet, dass die tatsdchliche
c¢GMP-Welt (real cGMP world) ge-
zeigt wird, wie sie sich in den be-
trieblichen Unterlagen und Verfah-
ren widerspiegelt. Priifer, die nach
Europa kommen und Auslandsin-
spektionen  [21-23] durchfiihren,
sind i. d. R. in mehreren GMP-Berei-
chen erfahren und hoch qualifiziert.

Die Priifung muss hinsichtlich
der Art und Weise, der Zeit und des
Umfangs der Inspektion angemes-
sen sein. Wie wird die Untersuchung
der FDA vor Ort vorbereitet und ge-
staltet? Dies ist natiirlich nicht 6f-
fentlich. Man kann davon ausgehen
und aus der Erfahrung schliefien,
dass das FDA-Team, das aus min-
destens einem Hauptermittler und
evtl. mehreren Experten besteht, sei-
nen Inspektionsplan auf Grundlage
folgender Quellen erstellt: Anwen-
dungsbereich, Antrag, friiherer In-
spektionsberichte  (Establishment
Inspection Reports, EIRs) [24] und
Beobachtungen, Beschwerden, Web-
site des Unternehmens, Produktlite-
ratur, FDA-Leitfaden fiir die Einhal-
tung der Vorschriften, Leitlinien fiir
die Industrie, ICH-Richtlinien, inter-
ne Daten der FDA und andere.

Wie wirkt sich die GMP-Kultur
des jeweiligen Standorts aus? Han-
delt es sich um eine schlanke oder
eine Best-Practice-Umgebung? Die
FDA erwartet aktuelle GMP (current
GMP). ¢cGMP ist eine Mindestanfor-
derung, die in der Industrie auf-
grund des finanziellen Drucks nicht
immer ausreichend verstanden
wird. Die Fehlerbehebung und das
Management komplexer Compli-
ance-Situationen wéhrend der lau-
fenden Untersuchung ist besonders
wichtig. Dazu ist es erforderlich, die
Themen zu kennen und die Systeme
zu iiberwachen. Ein Uberblick iiber
die Qualitat ist fir die FDA sehr
wichtig, da das Qualitdtssystem ein
Kernsystem ist.

Alarmsignale (red flags) im Rah-
men der cGMP und fiir die FDA sind
z.B. Kreuzkontamination, Betrug,
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Vernichtung von Daten, aufer Kon-
trolle geratene Systeme, fehlende
Qualitatskontrolle, wiederholte Be-
obachtungen. Diese konnen schnel-
ler auftreten als man erwarten wiir-
de. Vor allem bei Haufungen, sog.
Patterns, ist Vorsicht geboten!

® Besonderheiten wiahrend der
Investigation

Wie ist der Zugang zu den GMP-Ein-
richtungen zu behandeln? Grund-
sétzlich sollte der Zugang auf der
Grundlage der cGMP-Anforderun-
gen des Unternehmens mdglich
sein, d.h. es ist zwingend erforder-
lich, das Hygienekonzept einzuhal-
ten und eine Schulung (auch der
FDA-Priifer) durchzufiihren. Ein di-
rekter Produktkontakt sollte vermie-
den werden und falls der Zugang
verlangt wird, muss der Priifer die
Anforderungen vollstidndig erfiillen,
d. h. keine Ausnahmen! Ausnahmen,
die gegen cGMP und Unterneh-
mensregeln verstofien, werden mit
hoher Wahrscheinlichkeit negativ
bewertet.

Uber- und Unterreaktion: CAPA
jetzt oder spiter? Dies hédngt vor al-
lem von der Kritikalitdit und der
Durchfiihrbarkeit ab, d.h. kritische
GMP-Probleme und entsprechende
CAPAs sollten unbedingt im Laufe
der Inspektion angemessen durch
das inspizierte Unternehmen adres-
siert werden. Dies ist bei kritischen
Punkten von grofler Bedeutung. In
diesen Fillen werden ggf. Sofort-
mafinahmen erwartet. Keine Reakti-
on oder auch Uberreaktion sind kei-
ne gute Strategie und konnten zu
zusétzlichen Feststellungen der Be-
horde fithren. Die FDA mochte im
giinstigsten Fall ein professionelles
GMP-Management beobachten.

Bei offensichtlichen Beobachtun-
gen und GMP-Verstoflen wahrend
des Audits ist die Qualitdtssicherung
(QS) des jeweiligen Standortes ge-
fordert zu reagieren. Bei diesen The-
men kann es sich um low hanging
fruits handeln, d. h. eine MafSnahme
zur Behebung (CAPA) der Beobach-
tungen wihrend der FDA-Untersu-
chung ist nach Moglichkeit ratsam.

Sollte dies in jedem Fall geschehen?
Aus Erfahrung des Autors ist eine
FDA-483-Beobachtung (durch eine
GMP-Verletzung) fast unvermeid-
lich, wenn das Unternehmen nicht
reagiert. Wenn es sich um einen
Versto3 handelt, wird er in jedem
Fall im Bericht auftreten, auch wenn
er wahrend der Inspektion korrigiert
wurde. Der Umfang der CAPA(s)
muss ausgewogen sein, da manche
Beobachtungen vom Unternehmen
zuerst genauer untersucht werden
miissen.

Generell ist es Teil des sog. FDA-
thinking (FDA-Denkens), dass im
cGMP-Bereich eine scientific sound
(wissenschaftlich fundierte) und
nach dem state of the art (Stand der
Technik) entsprechende Praxis die
Standardvorgehensweise zur Bear-
beitung von GMP-Themen sein soll-
te [25]. Insbesondere Abweichungen
(non conformities) oder Fehlerun-
tersuchungen sind hier vorrangig zu
betrachten.  Abweichungsberichte
miissen wissenschaftlich und tech-
nisch verfasst werden (technical wri-
ting), unter Verwendung von Daten
und Fakten und unter Beachtung
der Grundsétze der Datenintegritét
(DI) und der Guten Dokumenta-
tionspraxis (GDocP). In der Praxis
weisen die meisten Unternehmen in
diesem Bereich Schwichen auf, wes-
halb Ermittler dieses Thema routi-
nemdflig und intensiv priifen. Die
Rolle eines GMP-Beraters kann in
dem genannten Fall etwa die eines
Ubersetzers sein, der sich mit GMP
und Industrie auskennt. Auch die
Funktion eines Moderators und
Coaches bei der Inspektion und im
Back-Office wéhrend der Inspektion
ist sehr hilfreich, wie wir in Féllen
aus der Praxis gesehen haben.

B No-Gos bei Inspektionen und
Inspektionsstil

Die so genannten No-Gos bei In-
spektionen umfassen z.B. verbalen
oder dokumentierten Betrug, unwis-
senschaftliches Vorgehen, rein wirt-
schaftliche Argumentation, vollig
unlogische Schlussfolgerungen, Wi-
derspriiche, Verschweigen von In-
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formationen, Verweigerung des Zu-
gangs. In solchen Féllen wird die ge-
fithlte Temperatur der Inspektion
steigen. In der Regel werden die Er-
mittler in solchen Fillen Kontakt
mit der agency (der Behorde) in den
USA aufnehmen, naturgemafd ohne
das Unternehmen zu beteiligen.
Desweiteren ist dann eine Fortset-
zung in einem wortkargen Ermitt-
lungsstil und einer verstarkten
Sammlung von dokumentierten Be-
weisen zu erwarten. Im kritischsten
Fall ist ein vorzeitiger Abbruch der
Inspektion méglich.

Der Inspektionsstil der FDA ist
ein eher forensischer Stil, der in Eu-
ropa nur in besonderen Féllen iib-
lich ist. Die Betrugsvermutung, die
Konzentration auf Konsistenz, Be-
weise und Muster der Nichtkonfor-
mitdt sind Elemente im typischen
FDA-Ansatz. Erfahrungen aus der
Praxis zeigen, dass européische Arz-
neimittelhersteller dies oft nicht ge-
wohnt sind. Die FDA-Techniken
sind eine sehr effiziente Strategie
zur Durchsetzung (Enforcement)
und Kontrolle der Einhaltung der
Vorschriften.

Investigation bedeutet in der Pra-
xis zumindest Beobachten, Fragen,
Anfordern von Dokumenten, Ver-
gleichen (!), Uberpriifen von brisan-
ten Themen und Fehlern in einer
sehr differenzierten Weise. In der
anglo-amerikanischen Pharma- und
Biotech-Industrie ist der Begriff
deep dive fiir die griindliche Uber-
priifung auch von Details und Be-
rechnungen iiblich.

In der Inspektionspraxis ist es in-
zwischen durchaus iiblich, dass die
FDA-Ermittler elektronische Kopien
von Dokumenten verlangen. Dazu
konnen auch Excel-Dateien und an-
dere Daten gehoren, die es den Er-
mittlern ermoglichen, zu suchen
und neue sowie weitere Fragen zu
stellen.

Beobachtungen (observations) -
wann? Die Entscheidung, ob ein be-
obachteter oder nachgewiesener Zu-
stand einen Gesetzes-Verstof§ (viola-
tion) darstellt, liegt bei der Behorde.
Aus diesem Grund verwenden die
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Ermittler iiblicherweise nicht den
Begriff Verstof$ und vermeiden offi-
zielle Klassifizierungen. Es ist nicht
zu empfehlen, die Ermittler zur Ein-
stufung von Beobachtungen zu be-
dréngen, zudem ist diese — die Ein-
stufung - Aufgabe der FDA im spé-
teren Verlauf nach Riickkehr der
Priifer. Die nicht meldepflichtigen
Beobachtungen werden nicht in das
Formular FDA 483 aufgenommen,
konnen jedoch im sog. Betriebsin-
spektionsbericht (EIR) erscheinen.
Die Erfahrungen aus der Praxis
als neutraler Ubersetzer und Coach
bei FDA-Inspektionen waren durch-
weg sehr positiv. Die FDA schétzt
den professionellen und qualifizier-
ten Einsatz von erfahrenen cGMP-
Beratern sehr. Warum ist dies der
Fall? Dafiir gibt es mehrere Griinde.
Zumindest zeigt es dem Priifer, dass
das Unternehmen proaktiv, willens
und engagiert ist, sich zu verbes-
sern, was in einer frithen Phase auf
jeden Fall mehr geschitzt wird. Ubli-
cherweise empfiehlt die FDA in ih-
ren WLs an Unternehmen die Bera-
tung und Unterstiitzung durch
qualifizierte = c¢cGMP-Berater. Ein
Warnschreiben bedeutet bereits,
dass sich die FDA in einem Eskala-
tionsmodus mit dem Unternehmen
befindet. Beide Seiten sollten dieses
Szenario pro-aktiv vermeiden.

® Das Ende der Inspektion, der
letzte Tag — Worauf ist zu
achten?

Das Enddatum der Inspektion ist
das Datum auf dem FDA-Formu-
lar 483, das i.d.R. am letzten Tag
der Inspektion ausgestellt wird. Von
nun an lauft die Frist von 15 US-Ge-
schéftstagen, um der FDA zu ant-
worten. Es wird empfohlen, ausrei-
chend friih per E-Mail zu antworten.
Verzogerungen werden von der FDA
nicht akzeptiert. Eine Nichtbeant-
wortung eines FDA 483 ist grund-
sitzlich keine gute Praxis, und das
Unternehmen sollte die Antwort
nutzen, um seine Bereitschaft zu de-
monstrieren, an cGMP und einer an-
gemessenen Einhaltung der Vor-
schriften fir die fiir den US-Markt

bestimmten Produkte und die ent-
sprechenden Systeme zu arbeiten.

Falls das Unternehmen nicht wil-
lens oder in der Lage ist, die FDA-An-
forderungen zu erfiillen, sollte es z. B.
seine Produkte vom US-Markt neh-
men (delisting). Auch ein freiwilliges
Delisting ist eine Option, die unter
besonderen Umsténden in der Praxis
in Betracht gezogen werden kann.

Bei der Ferniiberpriifung mittels
digitaler Technik (remote audits
oder remote interactive evaluations
of drug manufacturing facilities)
durch die FDA wird routineméfig
kein FDA-Formular 483 verwendet,
dennoch wird ebenso eine Antwort
auf Beobachtungen innerhalb von
15 US-Arbeitstagen erwartet [26, 27].

Die Uberpriifung von internen
Auditberichten (self-inspections)
durch die FDA ist nach FDA's Com-
pliance Program Guide (CPG) Sec-
tion 130.300 nicht durchzufiihren
[28], jedoch kénnen Nachweise z. B.
iiber die Durchfithrung von internen
Audits tiberpriift werden. Die Praxis
zeigt, dass z. B. ein unterschriebener
Plan oder das Deckblatt von durch-
gefiihrten internen Audits als Nach-
weis verwendet werden, ohne dass
die konkreten Ergebnisse vorgelegt
werden miissen.

® Phase nach der Inspektion
(Post-Inspection)

In dieser Phase der Follow-up-Akti-
vitdten ist die korrekte und ange-
messene schriftliche Antwort an die
Agentur eine der wichtigsten Aufga-
ben. Folgend sind die wichtigsten
Themen fiir diese Phase als Check-
liste aufgefiihrt.

Checkliste fiir die Phase nach der

FDA-Inspektion

® st das Verstiandnis der Be-
obachtungen ( findings)
vollstandig?

¢ Geht das Antwortschreiben (res-
ponse letter) vollstandig auf die
Bemerkungen ein?

® Nur eine Antwort auf ein US-
Formular 483 der FDA ist mog-
lich - ist dies allen Beteiligten
bewusst?
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® Gibt es ein Programm zur Um-
setzung der gelernten Lektionen
(lessons learned im Sinne von
Wissensmanagement)?

* Ist die Stellungnahme zu den
miindlichen Beobachtungen
vorbereitet?

Zwischen Antwortschreiben und
Warning Letter (WL) besteht ein Zu-
sammenhang. Zunichst einmal um-
fasst der formale Teil die 15 Arbeits-
tage, um der Behorde zu antworten,
und nicht mehr. Es ist in der Praxis
ratsam, in der Antwort-E-Mail an die
Behorde die Priifer in Kopie zu set-
zen, um das Verfahren zu erleichtern.

Der Freedom of Information Act
(FOIA) besagt, dass alle Dokumente
in Regierungsakten mit einigen Aus-
nahmen der Offentlichkeit zuging-
lich gemacht werden miissen [29].
Es erlaubt dem Unternehmen, be-
stimmte Teile von Dokumenten zu
schwirzen, und diese Moglichkeit
sollte bei Bedarf zum Schutz geisti-
gen Eigentums genutzt werden. Al-
lerdings schwiérzt die FDA selbst
Teile der veroffentlichten Dokumen-
tation, wie z. B. aus dem Inhalt von
diversen WLs bekannt ist [30].

Der Inhalt des Antwortschreibens
ist entscheidend. Warum ist das
Antwortschreiben so wichtig und
warum handelt es sich um eine ein-
malige Angelegenheit? Die Behoérde
erwartet, dass das Unternehmen
willens und in der Lage ist, die
GMP-Verstofle zu beheben, die bei
der FDA-Untersuchung als Beobach-
tungen festgestellt und direkt im
FDA-Formular 483 dokumentiert
wurden. Die meisten Unternehmen
mit mehreren oder schwerwiegen-
den Beobachtungen haben Proble-
me, eine angemessene Antwort an
die FDA zu verfassen. Dies bedeutet
in der Praxis, dass z.B. GMP-Up-
grade-Projekte vor Ort mit dem er-
forderlichen Fokus und dem not-
wendigen breiten Ansatz notwendig
sein konnen. Wird dies nicht ange-
messen (adequate) beriicksichtigt,
um eine gingige Formulierung der
FDA zu verwenden, kann eine unan-
genehme Uberraschung fiir den ver-

Pharm. Ind. 84, Nr. 4, 474-483 (2022)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

antwortlichen Standort die Folge
sein, d. h. es folgt ein WL ohne jegli-
che (!) Vorwarnung. Die direkte Ant-
wort des Unternehmens muss daher
die Erwartungshaltung der FDA
bzgl. Inhalt, Form und Zusagen in-
klusive Termine (Commitments)
ausreichend erfiillen.

Im néchsten Absatz sind géngige
Empfehlungen der FDA in WLs bei-
spielhaft aufgefiihrt, die unbedingt
befolgt werden sollten. Regelméflige
Reaktionen und Aktualisierungsbe-
richte an die FDA sind nun notwen-
dig, um weitere MafSnahmen wie
z.B. einen Import Alert mit Verof-
fentlichung im Internet zu vermei-
den, die bedeuten, dass die Einfuhr
von Produkten in den US-Markt
nicht mehr méglich ist [32].

Typische Empfehlungen aus FDA-
Warnschreiben (z. B. WL FDA 2021
Biotek India [31])

¢ Aufgrund der Art der Verstof3e,
die wir in Threm Unternehmen
festgestellt haben, empfehlen
wir dringend, einen gemifd
21 CFR 211.34 qualifizierten Be-
rater zu beauftragen, der Ihr Un-
ternehmen bei der Einhaltung
der CGMP-Anforderungen un-
terstiitzt.

Wir empfehlen aufSerdem, dass
der qualifizierte Berater eine
umfassende Priifung Ihres ge-
samten Betriebs auf CGMP-
Konformitat durchfithrt und
den Abschluss und die Wirk-
samkeit Threr Korrektur- und
Vorbeugungsmafinahmen be-
wertet, bevor Sie eine Losung
fiir den Konformitatsstatus Ih-
res Unternehmens mit der FDA
anstreben.

Die Inanspruchnahme eines Be-
raters entbindet Ihr Unterneh-
men nicht von der Verpflich-
tung zur Einhaltung der CGMP.
Die Geschiftsleitung Ihres Un-
ternehmens bleibt fiir die Behe-
bung aller Mangel und systemi-
schen Fehler verantwortlich, um
die kontinuierliche Einhaltung
der CGMP-Richtlinien zu ge-
wiébhrleisten.

Die  Inanspruchnahme  von
Rechtsberatung in Bezug auf GMP-
Themen ist eine ambivalente Ange-
legenheit. Anglo-amerikanische Un-
ternehmen neigen dazu, in der
Reaktionsphase anwaltlichen Rat
einzuholen. Unterschiedliche Spra-
chen und Hintergriinde, wissen-
schaftlich-technisch vs. juristisch,
kénnen zu Missverstdndnissen bei
technischen GMP-Themen fiihren.
Die Botschaft sollte dennoch klar
und konkret genug sein fiir die be-
triebliche Seite, die fiir die Umset-
zung in der operativen Welt verant-
wortlich ist.

Ein GMP- und Herstellungszerti-
fikat ist in Deutschland und prinzi-
piell in der europidischen Compli-
ance-Welt giangige Praxis. Im phar-
mazeutischen Bereich werden von
der FDA, mit einem anderen
Rechtssystem, i.d.R. keine cGMP-
Zertifikate fiir Arzneimittel ausge-
stellt. Nach erfolgreicher Uberprii-
fung eines registrierten cGMP-Be-
triebes versendet die FDA schlief3-
lich ein Genehmigungsschreiben
(approval letter), typischerweise ge-
schieht dies per E-Mail [33]. Im
Falle eines positiven Ergebnisses
folgen zu diesem Zeitpunkt keine
weiteren Mafinahmen zur Durch-
setzung der Compliance. Erfolgrei-
che Inspektionen haben eine Reihe
von Vorteilen (s.u.).

Der Inspektionsansatz ,auf Risi-
ko® ist in einem multifaktoriellen
Umfeld nicht empfehlenswert. Auch
die Verwendung von Lockthemen
(honey pots), d.h. die Verwendung
von Themen, die den Priifer anlo-
cken und ablenken sollen, ist nicht
empfehlenswert und kann gegentei-
lige Effekte haben.

Vorteile einer erfolgreichen FDA-

Inspektion

® Positive Motivation fiir das Un-
ternehmen und das Engage-
ment der Mitarbeiter

® Weniger Befunde = weniger
FDA-Beobachtungen

® Weniger FDA-Beobachtun-
gen = weniger Follow-up-Aktivi-
taten
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® Win-Win-Situation fiir Unter-
nehmen und Behérden

® Optimale Markteinfiihrungszeit
(Schnelligkeit und Langfristig-
keit)

® Gute Nachhaltigkeit, etwa soll-
ten Folgeinspektionen einfacher
sein, weniger Bearbeitungs-
durchléufe

Erfahrungen aus der Praxis haben
gezeigt, dass die Anwesenheit eines
qualifizierten cGMP-Beraters bereits
wahrend der FDA-Untersuchungen
ein oft ungenutzter und unter-
schitzter Vorteil ist und dazu bei-
tragen kann, Probleme mit der FDA
zu entscharfen. Mitigation (Ent-
schérfung) ist ein Schliisselwort, um
kritische Situationen mit der FDA
zu bewiltigen. Das professionelle
Coaching und die Beratung sind
Vorteile fiir das Unternehmen und
die FDA-Ermittler im Hinblick auf
einen effizienteren cGMP-Verbesse-
rungsprozess und weniger umfang-
reiche Folgeaktivititen, sobald die
FDA-Ermittler die Réumlichkeiten
des Unternehmens verlassen haben.

Die von der FDA im FDA-Formu-
lar 483 und in den WLs genannten
VerstofSe sind nicht als allumfassen-
de Liste zu verstehen. Es sollte auch
erwihnt werden, dass die Beinahe-
Verstofe (near misses), die wihrend
der Inspektionen und unterhalb des
Radars der US-Untersuchungsbeam-
ten beriihrt wurden, eine angemes-
sene interne  Weiterverfolgung
durch das Unternehmen erfahren
sollten (Aufnahme in die Liste der
laufenden Themen). Es ist durchaus
iiblich, dass die FDA-Untersuchun-
gen nicht alle cGMP-Liicken abde-
cken. Dies ist typisch fiir eine In-
spektion, die immer eine Art statisti-
sche Stichprobe darstellt. Die sog.
miindlich mitgeteilten Beobachtun-
gen (verbal observations), die nicht
Teil des FDA 483 sind, aber in den
EIR aufgenommen werden konnen,
miissen neben den offiziellen 483er-
Beobachtungen mit Folgeprioritit
behandelt werden.

GMP-Verletzungen, die mehrere
Produktionsstandorte betreffen, sind
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in der Praxis fiir Unternehmen mit
mehreren Standorten, oft weltweit,
ein kompliziertes Unterfangen. Je
nach Qualitatskultur zeigen Unter-
nehmen proaktive und reaktive Stra-
tegien. Es liegt auf der Hand, dass die
FDA proaktive GMP-Konzepte bevor-
zugt, da préaventive MafSnahmen
nachhaltiger und effektiver sind als
rein korrigierende und reaktive Maf3-
nahmen. Die der FDA zugesagten
Fristen sind einzuhalten und dienen
nicht der Orientierung, wie manche
glauben. Verzogerungen und Anpas-
sungen der FDA-Zeitplane sind mog-
lich, bediirfen jedoch einer auf Fakten
basierenden und eindeutig nachvoll-
ziehbaren Begriindung.

Zur Vervollstandigung ist es wich-
tig zu wissen, dass im Falle einer Un-
terbrechung der Versorgung mit
wichtigen (lebenswichtigen, lebens-
erhaltenden) Medikamenten ein Me-
dikamentenmangel (drug shortage)
an die USA gemeldet werden muss
(siehe 21 U.S. Code 356C(b)) [34].

Eine Inspektion der FDA kann mit
dem oben beschriebenen Genehmi-
gungsschreiben der FDA und (in den
meisten Féllen zeitlich deutlich spa-
ter) dem Erhalt des Establishment
Inspection Report (EIR) innerhalb
von 45 Kalendertagen nach der Fest-
stellung, dass die Inspektion beendet
ist, als abgeschlossen betrachtet wer-
den (21 CFR 20.64 (d)(3)). Ausge-
nommen sind administrative und ge-
richtliche MafSnahmen (administra-
tive and court actions) der FDA [24].

Zusammenfassung und Zukunft

Eine gute Vorbereitung und ange-
messene, gut durchdachte Mafnah-
men im Vorfeld fithren zur Inspek-
tionssicherheit, zur Inspection Rea-
diness, bevor die FDA-Priifer vor Ort
sind. Dies ist ein nachhaltiger An-
satz, der dazu beitrédgt, die Einhal-
tung der Vorschriften zu verbessern,
die Markteinfithrung zu beschleuni-
gen und letztlich z. T. sehr viel Geld
zu sparen.

Vorbereitung und Coaching wur-
den in allen unseren Praxisfillen als

Pluspunkt im Hinblick auf das Ergeb-
nis, die cGMP-Verbesserung und die
Arbeitsbelastung erlebt. Unabhéngig
von der Pandemie-Situation Anfang
der 2020er Jahre konnte die Zukunft
bei der FDA mehr elektronisches und
digitales Arbeiten bringen. Fernin-
spektionen sind aufgrund ihrer kla-
ren Grenzen und der Vertraulich-
keitsproblematik  (noch?)  keine
Routineuntersuchung, In einigen aus-
gewihlten Bereichen konnten sie in
Zukunft obligatorisch werden. Dies
wird mehr digitalen Zugang und F&-
higkeiten der Unternehmen erfor-
dern.

Die Komplexitdt und Vielfalt der
Produkte, Verfahren und Vorschrif-
ten nimmt stdndig zu, und eine er-
folgreiche FDA-Untersuchung und
ein fristgerechtes Genehmigungs-
schreiben erfordern eine gute Vorbe-
reitung, Begleitung und Nachberei-
tung des cGMP-Standorts. Schlief$-
lich darf nicht vergessen werden,
dass nach einer Inspektion immer zu-
gleich auch vor der néchsten Inspek-
tion ist, da der cGMP-Status einer
Produktionsstitte stets dynamisch
ist.

Nicht zuletzt erkennt die FDA po-
sitive GMP-Verhaltensweisen an, d. h.
proaktive Konzepte und die Bereit-
schaft der Standorte, Probleme wirk-
lich professionell zu beheben. Eine
Win-Win-Situation sollte aufgebaut
werden und das Ziel fiir die Interak-
tion mit der FDA sein.
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