Bundesamt fir

Sicherheit im BASG / AGES MEA
Gesundheitswesen Institut Uberwachung

Traiseng. 5, 1200 Wien, Osterreich
BASG

Vorabinformation zur Inspektion der Guten Laborpraxis (GLP)

Sehr geehrte Damen und Herren!

Ihr Betrieb ist fUr eine Inspektion der Guten Laborpraxis (GLP) nach dem Arzneimittelgesetz
(AMG) vorgemerkt. Zur Vorbereitung erhalten Sie diese Unterlagen, welche Ihren Betrieb dabei
unterstitzen sollen, die geltenden arzneimittelrechtlichen Vorgaben einzuhalten und sich auf die
Uberpriifung durch das dsterreichische Arzneimittelinspektorat vorzubereiten.

Das Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) hat als eine seiner Hauptaufgaben
fur die Sicherheit der in Osterreich in Verkehr gebrachten Arzneimittel zu sorgen. Im Rahmen
dieser Tatigkeit obliegt ihm auch die Uberwachung aller dsterreichischen Betriebe, die nichtklini-
sche Prifungen im Sinne von § 9a (1) lit. 19 AMG durchfiihren. GemaR Gesundheits- und Er-
nahrungssicherheitsgesetz ist als operativer Arm des BASG die Osterreichische Agentur fur Ge-
sundheit und Ernahrungssicherheit mit der Durchfiihrung der Uberwachung beauftragt. Die Le-
gitimation fur die Uberprifung der GLP findet sich in der Verordnung tber die GLP, BGBI 11 Nr.
450/2006:

§ 4. Die Inspektion der Priifeinrichtungen und die Uberwachung der Einhaltung der Grundsétze
der Guten Laborpraxis erfolgt durch Organe des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswe-
sen oder durch von diesem beauftragte Sachverstdndige im Sinne der § 67f des Arzneimittelge-
setzes.

Das vorliegende Schreiben enthalt folgende Informationen:
= Haufig gestellte Fragen zur GLP Inspektion,
= eine Ubersicht zur geltenden Rechtsbasis,
= den Detailablauf des Inspektionsverfahrens.

Weiterfihrende Fragen rund um dieses Informationsschreiben oder zu den referenzierten Regu-
larien richten Sie bitte per E-Mail an glp@ages.at oder telefonisch an +43 50 555 36400.

Als Informationsquelle steht Ihnen auch die Homepage des BASG zur Verfigung (www.basg.ar)
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Haufig gestellte Fragen

1. Warum ist die Uberwachung der Einhaltung der GLP notwendig?

8 2 (2) AMG definiert den Begriff “nichtklinische Prufung” als die pharmakologische oder toxiko-
logische Prifung eines Arzneimittels, die nicht am Menschen durchgefiihrt wird. Die GLP ist an-
zuwenden auf solche Prifungen, wenn Daten daraus in der Arzneimittelzulassung oder in der
Zulassung einer Klinischen Prifung verwendet werden sollen. Laut § 9a (1) lit. 19 AMG sind
dem Antrag auf Zulassung nichtklinische Daten beizufiigen. Entsprechend § 28 (1) AMG durfen
klinische Prifungen nur durchgefuhrt werden, wenn aussageféhige Ergebnisse nichtklinischer
Prufungen vorliegen, die entsprechend dem jeweiligen Stand der Wissenschaften durchgefihrt
wurden. Solche Prifungen sind zum Zwecke der Vergleichbarkeit und Rekonstruierbarkeit in
standardisierter Form durchzufiihren, sodass das BASG Daten aus einer nichtklinischen Priifung
nur bei Einhaltung des GLP Standards akzeptieren darf. Laut Verordnung Uber die GLP, BGBI 11
Nr. 450/2006, sind bei nichtklinischen Prufungen jedenfalls die im Anhang der Richtlinie
2004/10/EG angefuihrten Grundsétze der GLP zu beachten.

Der Uberwachungsauftrag des BASG ist in der Verordnung Uber die GLP, BGBI Il Nr. 450/2006
konkretisiert:

§4 Das BASG hat eine periodische Inspektion zur Uberwachung der Einhaltung der GLP in
Form einer Betriebsprifung im Sinne von § 67 AMG durchzufihren.

85 Die Konformitat ist vom BASG in Form eines GLP-Zertifikates zu bescheinigen.

§6  Jahrlich (bis Ende Marz des Folgejahres) ist ein Bericht tiber die GLP in Osterreich zu
publizieren (siehe www.basg.at sowie www.oecd.orq)

8§87 Bei festgestellter Nonkonformitét sind die Européische Kommission und die OECD zu
informieren.

Durch die Verordnung Uber die GLP, BGBI Il Nr. 450/2006, werden die GLP Grundséatze der
OECD uber die Richtlinie 2004/10/EG in nationales Recht Uberfuhrt, sodass die internationale
Anerkennung der rechtméRig in Osterreich durchgefiihrten nichtklinischen Priifungen sicherge-
stellt ist, sofern fur die Zeit der Durchfiihrung ein gtltiges GLP Zertifikat des BASG vorliegt. In-
spektionen der GLP werden mit einer Periodizitat von 2 bis 3 Jahren durchgefihrt, wobei Inter-
vallverkirzungen risikobasiert méglich sind.
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2. Was ist Inhalt einer Inspektion der GLP?

Ublicherweise werden bei jeder Inspektion das Qualitatssicherungssystem sowie Studien inspi-
ziert. Je nach Risikosituation kann die Gewichtung auf das System oder auch auf die durchge-
fuhrten Studien verlagert werden. Der konkrete Inhalt einer Inspektion ist jedoch abhangig vom
Tatigkeitsgebiet der Prifeinrichtung und von der Haufigkeit durchgefihrter nichtklinischer Pri-
fungen. Die Richtlinie 2004/09/EG uber Inspektionsverfahren gibt den organisatorischen Ablauf
und die Bedingungen vor, unter denen eine GLP Inspektion von der Uberwachungsbehérde ge-
plant, durchgeftihrt und aufgezeichnet werden muss. Sie kann als Informationsquelle Gber den
zu erwartenden Inspektionsverlauf verwendet werden. Prufnorm einer GLP Inspektion sind die
Grundsatze der GLP gemafll OECD, die in die Richtlinie 2004/10/EG Gbernommen und laut Ver-
ordnung Uber die GLP, BGBI Il Nr. 450/2006 Teil des nationalen Rechts sind. Alle fir eine GLP-
Priufeinrichtung relevanten Rechtsnormen sind unter Anzuwendende Rechitsgrundlagen ange-
fahrt.

3. Wie lange dauert eine GLP-Inspektion vor Ort?

Die Anwesenheit der Inspektorinnenen in der Prifeinrichtung hangt wesentlich von der GroRe
der Prifeinrichtung sowie von der Komplexitat der nichtklinischen Prifungen ab und kann zwi-
schen einem und vier Tagen variieren. Im Regelfall werden Inspektionen durch zwei Inspektor-
Innen durchgefiihrt. Zur Uberpriifung spezieller Fragestellungen kénnen zusétzlich einschlagige
Fachinspektorinnen (z.B. Expertinnen in speziellen Gebieten chemischer Analytik) oder externe
Sachverstandige (z.B. Expertlnnen fir spezielle Priifsysteme) beigezogen werden.

4, Was ist wahrend des Teils der Inspektion der Prifeinrichtung zu erwarten?

Ublicherweise besteht der in der Prifeinrichtung abgewickelte Teil einer Inspektion aus folgen-
den Elementen:

o Er6ffnung der Inspektion im Form einer Besprechung;

e Begehung der Priifeinrichtung zur Uberpriifung der Einrichtungen (Raumlichkeiten, Log-
blcher, Temperaturaufzeichnung, Qualifizierung etc.) und zur Beobachtung / Befragung
des Personals, das mit der Durchfiihrung von Studien beschéaftigt ist;

e Studium von Dokumenten und befragen des Personals der Priifeinrichtung;

e Am Ende der Inspektion Abstimmung der Inspektorinnen und im Anschluss die Ab-
schlussbesprechung mit der Bekanntgabe der Beobachtungen.
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5. Welche Dokumentation wird im Rahmen der Inspektion bequtachtet?

Grundsatzlich kann von den Inspektorinnen jegliche Dokumentation tberprift werden (Vorga-
ben und Nachweise), die im Zusammenhang mit der Datenqualitat steht. Diese umfasst zum
Beispiel (Liste nicht erschopfend):

e Organigramm der Prifeinrichtung (inkl. Arbeitsplatzbeschreibungen sowie Qualifikati-
onsnachweise des Schliisselpersonals)

e Master Schedule

¢ Qualitatssicherungssystem

¢ Verfahrensanweisungen

e Aufzeichnungen

e Qualifizierungs- & Validierungsunterlagen

e Schulungssystem (inkl. Personalschulungsnachweise)
e Delegation von Verantwortungen

e Alle Vorgaben und Aufzeichnungen zu abgeschlossenen oder laufenden nichtklinischen
Prufungen

6. Wahrend der Inspektion wurden Mangel festgestellt. Wie erfolgt deren Einstufung? Was ist

ZU tun, um einen Mangel zu beheben?

Bei Inspektionen der GLP ist zu unterscheiden zwischen Méangeln, die direkt einer nichtklini-
schen Prifung zuzuordnen sind, und Mangeln, die dem Qualitatssystem zuzuordnen sind. Wur-
de eine abgeschlossene Studie inspiziert, so ist eine Mangelkorrektur im Regelfall nicht mehr
moglich. Die Vertrauenswiirdigkeit einer nichtklinischen Prifung wird in solch einem Fall unter
Berticksichtigen der nicht korrigierbaren Mangel bewertet.

Mit der Behebung allfalliger das Qualitatssicherungssystem betreffenden Mangel kann unmittel-
bar — noch wéahrend der Inspektion - begonnen werden.

Die festgestellten Mangel werden in der Abschlussbesprechung angesprochen, aber nicht klassi-
fiziert. Die vorlaufige Klassifizierung der Mangel erfolgt im Erstbericht. Im Zuge der Finalisierung
des Berichts kdnnen Mangel unter Bertcksichtigung des Parteiengehoérs (8 45 Abs. 3 AVG) in
ihrer Schwere sowohl auf- als auch abgewertet werden. Die endgultige Klassifizierung der Man-
gel erfolgt daher im Finalbericht.
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Um einen Mangel als behoben einstufen zu kdnnen, ist es notwendig, im Zuge der Stellung-
nahme auf den Erstbericht schriftliche Nachweise zu erbringen, die die Sanierung eines Mangels
auf Grundlage geeigneter MalRnahmen belegen (z.B. Fotodokumentation, Entwirfe von Doku-
menten etc.).

Absichtserklarungen fuihren nicht zur Behebung eines Mangels, es sind konkrete Korrektur- und
VorbeugemaBnahmen zu setzen. Die Ubermittlung des MaRnahmenplans sollte als Stellung-
nahme zum Parteiengehor gesammelt erfolgen.

7. Gibt es Konsequenzen, wenn Méangel nicht behoben werden?

Sollten aufgetretene Méangel im Malinahmenplan nicht mit Korrektur- und Vorbeugemalnahmen
bedacht werden oder nicht innerhalb der vereinbarten Frist behoben werden, drohen behdrdli-
che Malinahmen bis hin zur Nichtausstellung des GLP-Zertifikates oder zur Aberkennung eines
bestehenden GLP-Zertifikates, gefolgt von einer Anzeige. Zudem wird die Information Uber die
fehlende Ubereinstimmung mit den geltenden rechtlichen Anforderungen auf den Homepages
des BASG und der OECD veroffentlicht. Eine weitere Folge ist die Information aller Europdischen
Zulassungsbehoérden, um den Ausschluss der betroffenen nichtklinischen Daten aus den Zulas-
sungsprozessen sicherzustellen.

8. Das Inspektionsverfahren ist abgeschlossen. Wann werde ich erneut inspiziert?

GLP Prufeinrichtungen werden alle 3 Jahre inspiziert, es sei denn, die Risikosituation erfordert
ein kurzeres Inspektionsintervall. Das BASG tritt selbsttatig an die Prifeinrichtung heran.

9. Meine Frage wurde hier nicht gestellt und beantwortet, was kann ich tun?

Weitere Auskiinfte finden Sie unter www.basg.at. Sollte Ihre Frage auch dort noch nicht beant-
wortet sein, wenden Sie sich bitte per E-Mail an glp@ages.at.
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Anzuwendende Rechtsgrundlagen

Soweit im Inspektionsbericht auf Rechtsgrundlagen verwiesen wird, sind diese in ihrer zum
Zeitpunkt der Inspektion bzw. zum Zeitpunkt des Finalberichtes jeweils geltenden Fassung zu
verstehen:

e Arzneimittelgesetz (AMG), BGBI. Nr. 185/1983, in der geltenden Fassung
e Verordnung Uber die Gute Laborpraxis, BGBI 11 Nr. 450/2006

e RICHTLINIE 2004/9/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
11. Februar 2004 iiber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP)

e RICHTLINIE 2004/10/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
11. Februar 2004 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften fur die An-
wendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis und zur Kontrolle inrer Anwendung bei
Versuchen mit chemischen Stoffen

Weiters wird auf interpretative Dokumente zur GLP auf der Homepage der OECD verwiesen.
Diese sind nicht rechtsverbindlich.
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Detailablauf einer Inspektion der GLP:

Der Verfahrensablauf einer Inspektion orientiert sich am Allgemeinen Verwaltungsverfahrensge-
setz (AVG).

e Nach Auftragserfassung (Antragstellung einer Priufeinrichtung auf Inspektion oder Inspekti-
onsauftrag durch das BASG) wird zunachst geprift, ob alle notwendigen Unterlagen zur Ver-
flgung stehen, um die Vorbereitung der Inspektion sicherzustellen. Fehlende Dokumentati-
on wird angefordert.

Sobald die Informationen vollstandig vorliegen tritt die/der zustandige Inspektorin an das zu
Uberprufende Unternehmen heran und vereinbart den Inspektionstermin. Im Rahmen der
Mdoglichkeiten wird auf terminliche Winsche des Unternehmens eingegangen, auch an den
Inspektionstagen richtet sich das Inspektionsteam an den unternehmensublichen Arbeitszei-
ten aus.

e Es ergeht eine schriftliche Inspektionsankiindigung des BASG, die eine grobe Agenda enthalt.
Dartuiber hinaus kdnnen auch an dieser Stelle noch spezielle Dokumente zur Inspektionsvor-
bereitung angefordert werden.

¢ Die Inspektion selbst beginnt mit einem Eréffnungsgesprach an dem neben dem Inspekti-
onsteam auch Ublicherweise das Management (Geschaftsfuhrung) und Schlisselpersonal
teilnehmen und einer Vorstellung aller Inspektionsteilnenmerinnen. Im Zuge der Er6ffnung
wird die geplante Agenda konsolidiert, eventuelle kurzfristige Anderungen kénnen hier noch
einflieBen. Ziel und Umfang der Inspektion werden klargelegt.

e Im Anschluss erfolgt die Vorstellung des zu Uberprifenden Betriebes, an dessen Ende meist
die Vorstellung des Qualitatssicherungssystems steht, das dann bereits den Einstiegspunkt in
die Inspektion bildet. Nach Sichtung erster Dokumente begibt sich das Inspektionsteam auf
den ersten und kurzen Rundgang durch die Betriebsstitte, der den Zweck erfullt, den In-
spektorinnen einen baulichen Uberblick zu verschaffen. Danach wird die Priifung der Doku-
mente fortgesetzt.

o Verlauft die Inspektion tGber mehrere Tage, kann das Inspektionsteam auf Wunsch des Be-
triebs, am Ende eines jeden Inspektionstages die tagesaktuelle Inspektionstéatigkeit und die
zugehorigen Mangel zusammenfassen.

e Am Ende der Inspektion zieht sich das Inspektionsteam vor der Abschlussbesprechung zur
internen Abstimmung zurlck. In der nachfolgenden Abschlussbesprechung fasst der Inspek-
tionsleiter fur den Betrieb die Mangel zusammen und erdrtert die weitere Vorgangsweise.
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e Die Sachverhalte und Abweichungen werden in einem Inspektionsbericht verschriftlicht.
Dessen Erstfassung wird dem inspizierten Unternehmen zum Parteiengehdr gemall AVG zur
Kenntnis gebracht. Das Parteiengehor dient dem Rechtsschutz. Der Betrieb hat erstens die
Moglichkeit, seine Sichtweise zu Sachverhalten kundzutun, sollte diese von der des Inspekii-
onsteams abweichen. Zweitens wird das Unternehmen aufgefordert, einen Malnahmenplan
inklusive Zeitlinie vorzulegen, wie etwaig vorhandene Méangel behoben werden. Der MaR-
nahmenplan ist zu belegen.

¢ Nach Einarbeitung und Bewertung der Stellungnahme des Betriebes durch die Inspektionslei-
tung ergeht das Inspektionsergebnis bzw. das GLP-Zertifikat zusammen mit dem Endbericht
zur Inspektion durch das Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen. Das Verfahren ist
abgeschlossen.
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