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1.
g

1 Deskriptiver Teil

1.1 Aufbau der Uberwachung

1.1.1 Strukturen

Nach dem Grundgesetz filhren die Lander die Bundesgesetze als eigene Angelegenheit aus
und regeln dazu den Behdrdenaufbau und das Verwaltungsverfahren gemafn Art. 83 Grund-
gesetz. Dies trifft fir das Arzneimittel- und das Tierseuchenrecht zu, fir das die Gesetzge-
bungskompetenz beim Bund, mithin bei Bundestag und Bundesrat liegt. In den einzelnen
Landern ist die Zustandigkeit fir die Arzneimitteliberwachung, bisweilen getrennt fur Hu-
manarzneimittel, Tierarzneimittel und Tierimpfstoffe im Regelfall in den Gesundheits- bzw.
Verbraucherschutzministerien angesiedelt. Die Lander verfugen uber Uberwachungsbehor-
den in insgesamt 42 Stadten. An diesen Standorten sind unter anderem 22 GMP/GDP-, flnf
GMP- und drei GDP-Inspektorate ansassig, welche die Uberwachung von Herstellern, Ein-
fuhrern und GrofRhandlern durchfiihren, sowie sechs Inspektorate fir Tierimpfstoffhersteller.
Zudem gibt es insgesamt neun Arzneimitteluntersuchungsstellen. Als gemeinsame Koordi-
nierungsbehdorde fungiert die ZLG.

1.2 Karte der Arzneimitteliberwachung (GMP/GDP) der Landesbehor-
den in Deutschland
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1.2.1 Personal

Die Uberwachung von Arzneimittel- und Wirkstoffherstellern ist gemaR den in den européi-
schen Gemeinschaftsverfahren fir Inspektionen und Informationsaustausch (Compilation of
Community Procedures on Inspections and Exchange of Information, CoCP) formulierten
und in der AMGVwV umgesetzten europaischen Standards von speziell qualifiziertem Uber-
wachungspersonal der Landesbehérden, den GMP/GDP-Inspektorinnen und GMP/GDP-
Inspektoren, durchzufuhren.

In Deutschland sind insgesamt 152 Inspektorinnen und Inspektoren mit der Uberwachung
der Herstellung und Einfuhr von und dem Grol3handel mit Arzneimitteln befasst, die von wei-
terem Personal in der Verwaltung unterstutzt werden. Ein Teil der Inspektorenstellen war
nicht mit Vollzeitkraften besetzt. Von den 152 Inspektorinnen und Inspektoren befanden sich
acht im Training.

1.2.2 QM-System

Bei der Uberwachung der Hersteller/Einfiihrer von Arzneimitteln werden an die zustandigen
Behdrden einheitliche Anforderungen beziiglich eines Qualitdtsmanagementsystems (QMS)
gestellt. Grundlagen hierfur sind die AMGVwWV und das Dokument ,Quality Systems Frame-
work for GMP Inspectorates” aus der CoCP.

Das gemeinsame, lander- und ressortibergreifende System umfasste zum Ende des Be-
richtsjahres 17 Qualitatsleitlinien, 53 Verfahrensanweisungen (inklusive umfangreicher Anla-
gen), zwolf Aide-mémoires, 27 Formulare und 15 Voten zur Uberwachung des GMP- und
non-GMP-Bereiches von Human- und Veterindrarzneimitteln einschlie3lich Tierimpfstoffen,
des GCP-Bereiches, der Arzneimitteluntersuchung sowie des Gro3handels mit Arzneimitteln.

Im Jahr 2012 wurden gemaf der VAW 11110204 ,Durchflihrung von internen Audits“ unter
der Leitung von Mitgliedern der EFG 01 (Qualitatssicherung — Arzneimitteliiberwachung und
—untersuchung) in drei obersten Landesbehérden und sieben Inspektoraten l&anderubergrei-
fende Audits zur Uberpriifung der Ubereinstimmung mit dem QM-System durchgefiihrt. Aus
organisatorischen Griinden mussten einige der fir 2012 geplanten Audits kurzfristig in das
Jahr 2013 verschoben werden. Die EFG 01 stellt fest, dass die erforderliche Unterstiitzung
der Lander hinsichtlich der Durchfiihrung dieser Teamaudits unabdingbar bleibt.

In der Mehrzahl der Lander wurden zudem Selbstinspektionen durchgefiihrt.

1.3 Uberwachungsergebnisse

1.3.1 Schwerpunkte

Die Umsetzung der geltenden Rechtsvorschriften stellt die Hauptaufgabe der Uberwa-
chungsbehdrden der Lander dar. Inspektionen wurden entsprechend des Inspektionsplanes
(VAW 071101 in der gtiltigen Fassung) durchgefiihrt. Kleinere Verschiebungen ergaben sich
aus teils kapazitats-, teils firmenbedingten Griinden.

Schwerpunkte der Uberwachung waren u.a.:

e Berucksichtigung von Inspektionen EMA- und MRA-relevanter Betriebe, (teilweise-
aufgrund termingebundener Anfragen von MRA-Partnern)

o Drittlandinspektionen von Blutbanken und Plasmapheresezentren

e die erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln nach § 13 Abs. 2b AMG bei Arzten
und in Gewebeeinrichtungen. Zwar sind diese durch die Ausnahmeregelungen in
§ 13 (2b) AMG von der Pflicht zur Herstellungserlaubnis befreit, jedoch besteht seit
2009 eine Anzeigepflicht nach § 67 AMG.

¢ Abnahmeinspektionen (z.B. von Grof3héandlern nach Neugrindung oder Umzug)
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o CMR-Herstellungsbereiche in Krankenhausapotheken und offentlichen Apotheken
(teilweise in Amtshilfe mit ehrenamtlichen Pharmazieraten)

Die Inspektion von Gewebeeinrichtungen zeigte z.T. gravierende Mangel in nicht unerhebli-
chem Umfang auf.

In einem Inspektorat fuhrte die Umfirmierung eines Herstellers zur notwendigen zeitnahen
Ausstellung von tUber 200 Exportzertifikaten.

Der in einigen Uberwachungsbehorden aufgezeigte Mangel an qualifiziertem Personal fuihrte
dazu, dass:

e Inspektionen z.T. nicht als Teaminspektionen durchgeftihrt werden konnten und ver-
schiedene Inspektionsinhalte deshalb nur angeschnitten und nicht tiefgrindig gepruft
wurden (,Standardabbau®).

e die Etablierung einer systematischen Uberwachung in einzelnen Stellen nicht wie
gewilnscht ablauft.

Termingebundene Aktivitaten ergaben sich auch aus den zeithah auszustellenden WHO-
Exportzertifikaten im Bereich der Erlaubniserteilung fur die Gewinnung und Verarbeitung von
Blut- und Zellzubereitungen.

1.3.2 Tendenzen

Nach wie vor ist eine Verlagerung der Arzneimittel- bzw. Arzneistoffherstellung in Drittstaaten
(insbesondere im asiatischen Raum) zu beobachten, was auch im vorliegenden Berichtsjahr
zu einer gleichbleibend hohen Zahl an Drittlandinspektionen fihrte. Ein Land berichtet, dass
2012 der Personalaufwand fur Drittlandinspektionen erstmalig hoher als der fir Inlandsin-
spektionen war. Dariiber hinaus wird angenommen, dass durch das Inkrafttreten der Ande-
rungen des §872a AMG zum 02. Juli 2013 als Umsetzung der Richtlinie 2011/62/EU (,Fal-
schungsrichtlinie) die Zahl an Drittlandinspektionen gemal3 § 72a AMG, insbesondere die
Uberwachung der GMP-Compliance von Wirkstoffherstellern im folgenden Jahr deutlich stei-
gen wird (siehe auch Kapitel 1.3.3).

Der Inspektionsaufwand im Bereich der Uberwachung der Gewinnung und Verarbeitung von
Ausgangsstoffen menschlichen Ursprungs hat im Berichtsjahr zugenommen. Fir das kom-
mende Berichtsjahr (2013) wird eine weitere Zunahme erwartet. Die Erlaubniserteilung flr
diese Einrichtungen geht aufgrund der Komplexitat nur langsam voran.

Die personelle Situation kann in wenigen Uberwachungsstellen dazu filhren, dass Routinein-
spektionen nur noch risikobasiert, z.T. mit externer Unterstiitzung, durchgefiihrt werden kén-
nen.

Im laufenden Berichtsjahr wurde auch die Zunahme von Anzahl und Umfang der gesetzli-
chen Pflichtaufgaben festgestellt.

Teilweise konnte eine Zunahme der Beanstandungen und Mangel fur Tierimpfstoffe festge-
stellt werden.

Anhaltend hoch ist die Zahl an WHO-Zertifikaten geblieben, deren Ausstellung einen erhebli-
chen Priufaufwand erfordert. Auch andere Zertifikate (nicht WHO) waren in zunehmender
Menge auszustellen.
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1.3.3 Anderungen gegenlber dem letzten Berichtsjahr

1.3.3.1 Rechtliche Anderungen

Am 19. Oktober 2012 trat das Zweite Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und ande-
rer Vorschriften in Kraft. Wesentlicher Bestandteil ist die Umsetzung der Richtlinien
2010/84/EU (,Pharmakovigilanzrichtlinie*) und 2011/62/EU (,Falschungsrichtlinie®) - beide
aufgegangen in der Richtlinie 2001/83/EG - in nationales Recht.

Die Umsetzung der Richtlinie 2011/62/EU hat nicht unerhebliche Auswirkungen auf die
Uberwachungstatigkeit der Lander. Aus diesem Grund sollen die auf dieser Richtlinie beru-
henden (wesentlichen) Anderungen nachfolgend kurz vorgestellt werden.

Die Einteilung erfolgt entsprechend den Kapiteln der EU-Richtlinie, die schlagwortartige Be-
schreibung der Neuerungen wird durch die anschlieBende Auffuhrung der entsprechenden
Paragraphen des AMG sowie der AMWHYV und AM-HandelsV erlautert. Der Verweis auf die
zugrunde liegenden Artikel der Richtlinie 2001/83/EG befindet sich in Klammern.

Begriffsbestimmungen

71

Einfiihrung von Definitionen der Begriffe ,Hilfsstoff’, ,Arzneimittelvermittiung®, ,gefalschtes
Arzneimittel”, ,gefalschter Wirkstoff*

8§ 2 Nr. 2 AMWHYV (Art. 1 Abs. 3b) - Definition Hilfsstoff

e jeder Bestandteil eines Arzneimittels, mit Ausnahme des Wirkstoffs oder des Verpa-
ckungsmaterials

8 4 Abs. 22a AMG (Art. 1 Abs. 17a) - Definition Arzneimittelvermittiung

e jede berufs- oder gewerbsméRig ausgeiibte Tatigkeit von Personen (Grol3handel
ausgenommen), die im Zusammenhang mit dem Ankauf/Verkauf von Arzneimitteln
steht; der Arzneivermittler erlangt dabei keine tatsachliche Verfligungsgewalt tber
diese Arzneimittel

8§ 4 Abs. 40 AMG (Art. 1 Abs. 33) - Definition gefalschtes Arzneimittel

e ist ein Arzneimittel mit falschen Angaben Uber die Identitat (inkl. Verpackung, Kenn-
zeichnung, Bezeichnung oder Zusammensetzung), die Herkunft (inkl. Hersteller, Her-
stellungsland, Herkunftsland, Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen, Zu-
lassungsinhaber), dem in Aufzeichnungen und Dokumenten beschriebenen Ver-
triebsweg

8 4 Abs. 41 AMG (keine Entsprechung EU-Richtlinie) - Definition gefalschter Wirkstoff

e ist ein Wirkstoff, dessen Kennzeichnung auf dem Behéltnis nicht den tatséchlichen
Inhalt angibt oder dessen Begleitdokumentation nicht alle beteiligten Hersteller oder
nicht den tatsachlichen Vertriebsweg widerspiegelt

Genehmiqung fur das Inverkehrbringen

Erweiterung der im Zulassungsantrag notwendigen Angaben um die GMP-Einhaltung des
Wirkstoffherstellers

§ 22 Abs. 2 Nr.8 AMG (Art. 8 Abs. 3ha) - zuséatzlich notwendige Angaben im Zulas-
sungsantrag
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e bei Humanarzneimitteln eine Bestatigung des Herstellers, dass er oder eine vom ihm
beauftragte Person sich von der GMP-Einhaltung bei der Wirkstoffherstellung vor Ort
Uberzeugt hat (inkl. Datum des Audits)

Herstellung und Import

Erlauterung der Pflichten des Herstellers zur Uberprifung der Qualifikation von Wirk- und
Hilfsstofflieferanten

Erweiterte Pflichtangaben fur Zertifikate nach §72a fur einzufuhrende Arzneimittel und Wirk-
stoffe

Gliltigkeit von Leitlinien fir GMP/GDP-Grundsatze fur Wirk- und Hilfsstoffe bzw. Notwendig-
keit des Erlasses neuer Leitlinien durch delegierte Rechtsakte

Pflichten des Herstellers beim Umverpacken von Fertigarzneimitteln mit Sicherheitsmerkma-
len

8§ 11 Abs. 3 bis 11 AMWHYV (Art. 46 Nr. f) - Lieferantenqualifikation

e Qualifizierung des Lieferanten von Wirkstoffen zur Arzneimittel-Herstellung muss Au-
dits des Wirkstoffherstellers durch den Arzneimittelhersteller beinhalten (durch ihn
selbst oder beauftragte Personen) und die Uberprufung, dass der Wirkstoffhersteller
bei seiner zustandigen Behdrde registriert ist (sofern er seinen Sitz in EU/EWR hat) —
diese Vorgaben gelten auch fir Importeure und Vertreiber von Wirkstoffen zur Her-
stellung von Humanarzneimitteln

o Der Hersteller von Humanarzneimitteln muss eine formalisierte Risikobewertung
durchfuhren, um sicherzustellen, dass die Hilfsstoffe fir die Herstellung geeignet sind
(Prufung, dass die Regeln einer angemessenen GMP beim Hilfsstoffhersteller einge-
halten werden sowie Nachprifung der Herkunft der Hilfsstoffe, der beabsichtigten
Verwendung und etwaiger Kenntnisse Uber Vorfalle in der Vergangenheit)

e Bei Angabe der Spezifikationen von Arzneimitteln und Wirkstoffen sollen die betriebs-
intern akzeptierten Hersteller und Lieferanten wiedergeben werden

§ 72a AMG (Art. 46b) - Zertifikate

e Die zustandige Behorde des Herstellungslandes muss bescheinigen, dass die Arz-
neimittel bzw. Wirkstoffe entsprechend anerkannter Grundregeln [...] der Europai-
schen Union oder nach Standards, die diesen gleichwertig sind, hergestellt werden,
die Herstellungsstatte regelmaRig berwacht wird, die Uberwachung durch ausrei-
chende Mafinahmen (inkl. wiederholter und unangekundigter Inspektionen) erfolgt
und im Falle wesentlicher Abweichungen von den anerkannten Grundregeln die zu-
standige Behorde informiert wird.

(Die Anderungen des §72a AMG als Umsetzung der Richtlinie 2011/62/EU treten erst
zum 02. Juli 2013 in Kraft — vgl. Art. 2 Satz 2 Nr. a) RL 2011/62/EU )

§ 3 Abs. 3 AMWHYV (Art. 47) - Leitlinien zu GMP/GDP fir Wirkstoffe, Arzneitragerstoffe

e Zur Auslegung der GMP- und GDP-Grundsatze gilt fur Wirkstoffe der Teil Il des EG-
GMP-Leitfadens (bis zur Verabschiedung einer GDP-Leitlinie fir Wirkstoffe)

e Zur Auslegung der Grundsatze und zur Risikobewertung einer angemessenen guten
Herstellungspraxis fiir Hilfsstoffe sind die hierzu von der Europaischen Kommission
nach Artikel 47 Absatz 5 der Richtlinie 2001/83/EG erlassenen Leitlinien zu beachten

¢ jeweils aktuelle Fassung der Leitlinien im Bundesanzeiger
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8§ 13 Abs. 3a AMWHYV (Art. 47a) - Sicherheitsmerkmale beim Umverpacken von AM

e Bei der Umverpackung von Fertigarzneimitteln mit Sicherheitsmerkmalen hat sich der
Hersteller vor der teilweisen oder vollstandigen Entfernung oder Uberdeckung der Si-
cherheitsmerkmale von der Echtheit des AM zu Uberzeugen

e Sicherheitsmerkmale durfen nur durch solche ersetzt werden, die in gleichwertiger
Weise die Prifung auf Echtheit und Unversehrtheit der auf3eren Umhullung erlauben;
Hersteller hat sich vor der teilweisen oder vollstandigen Entfernung oder Uberde-
ckung der Sicherheitsmerkmale nach 854a der Richtlinie 2001/83/EG von der Echt-
heit des Arzneimittels zu Gberzeugen

Etikettierung und Packungsbeilage

Pflicht zur Anbringung von Sicherheitsmerkmalen fiir bestimmte Arzneimittel und nahere
Angaben durch delegierte EU-Rechtsakte

8§ 10 Abs. 1c AMG (Art. 51 Abs. 1) - Sicherheitsmerkmale

¢ AM missen Sicherheitsmerkmale aufweisen, sofern es fiir diese AM eine Bestim-
mung entsprechend Artikel 54a der EU-Richtlinie gibt

e Artikel 54 und 54a der Richtlinie regeln: dass Sicherheitsmerkmale angebracht wer-
den mussen zur Uberprifung der Echtheit eines AM und Identifizierung einzelner Pa-
ckungen sowie Vorrichtungen, die es ermoglichen, Manipulationen zu erkennen; fur
welche AM Sicherheitsmerkmale angebracht werden muissen; dass durch delegierte
Rechtsakte nahere Angaben zu den Sicherheitsmerkmalen gemacht werden

GrofRhandelsvertrieb und Vermittlung von Arzneimitteln

Anzeigepflicht von Importeuren gegenuber PUs

Zusétzliche Pflichten von Grof3handlern

Gliltigkeit von GroRhandelspflichten auch fur Arzneivermittler
Registrierungspflicht fir Arzneimittelvermittler

Erweiterte Pflicht der Chargenangabe

8 67 Abs. 7 AMG (Art. 76 Abs. 3) - zuséatzliche Anzeigepflichten

e Wer in einem anderen EU-Staat durch einen anderen PU zugelassene AM erstmalig
nach Deutschland importiert (zum Zweck des Inverkehrbringens), muss dies dem PU
anzeigen.

8 1, § 4a Abs. 1 bis 3, 88 6 und 7 AM-Handels-V - neue, zusatzliche Verpflichtung von
GrolRhandlern

e AM-HandelsV gilt auch fur AM-Vermittler
e Arzneimittelbezug nur von zur AM-Abgabe berechtigten Personen

e beim Ankauf von Arzneimitteln von einem AM-Vermittler muss Uberprift werden, dass
dieser registriert ist

e bei Bezug von anderem GH oder AM-Vermittler muss sich der Empfanger von der
Einhaltung der GDP uberzeugen

e bei jeder Lieferung ist zu prifen, ob AM mit verpflichtenden Sicherheitsmerkmalen
diese auch tragen
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§ 17 Abs. 6 Nr. 4 AMWHYV (Art. 82) - Erweiterte Pflicht der Chargenangabe

e Angabe der Chargenbezeichnung auch bei Lieferung von AM nach Art. 54a (Richtli-
nie 2001/83/EG) an Hersteller, GroRhandler, Importeure oder Einrichtungen, die zur
Endabgabe bestimmt sind

§ 52c AMG und 8 9 AMWHYV (Art. 85b) - Arzneivermittler

o Arzneivermittler darf nur im Geltungsbereich des AMG tatig werden, wenn Sitz in
Deutschland, anderem EU- oder EWR-Staat

e Aufnahme der Téatigkeit erst nach Anzeige bei und Registrierung durch Behorde in 6f-
fentlicher Datenbank (Registrierung kann ggf. durch Behorden geléscht werden)

o Gleiche Pflichten fur AM-Vermittler wie fur GroRBhandel bzgl. Aufbewahrung von
Nachweisen, QS-System, Einhaltung GDP-Leitlinien, Unterrichtungspflichten ggu.
Behorde

Verkehr an die Offentlichkeit im Fernabsatz

Angabe der Pflichten eines AM-Internethandlers

8§ 67 Abs. 8 und § 67a (Art. 85c) - Internethandel

¢ Wer Humanarzneimittel Gber das Internet anbieten will (Versandhandel), hat dies vor
Aufnahme der Téatigkeit der zustandigen Behorde unter Angabe des Namens oder
der Firma und der Anschrift des Ortes, von dem aus die Arzneimittel geliefert werden
sollen, und die Adresse jedes Internetportals einschlief3lich aller Angaben zu deren
Identifizierung anzuzeigen; nachtragliche Anderungen sind ebenfalls anzuzeigen

e Das Internetportal muss den Namen und die Adresse der zustandigen Behorde und
ihre sonstigen Kontaktdaten, das gemeinsame Versandhandelslogo nach Artikel 85¢
der Richtlinie 2001/83/EG aufweisen und eine Verbindung zum Internetportal des
Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information haben.

Uberwachung und Sanktionen

Erweitertes Spektrum der Inspektionspflichten

Angabe von Zeitintervallen, Inspektionen auf Ersuchen Dritter
Angaben zum Inspektionsbericht und Mdglichkeit der Stellungnahme
Ausstellung von GMP- und GDP-Zertifikaten

§ 64 Abs. 3, 3a-h (Art. 111 und 111a) - Uberwachung

¢ Die zustandige Behorde hat sich davon zu Uberzeugen, dass die Vorschriften Uber
Arzneimittel, Wirkstoffe und andere zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe, [...],
des Zweiten Abschnitts des Transfusionsgesetzes, der Abschnitte 2, 3 und 3a des
Transplantationsgesetzes und Uber das Apothekenwesen beachtet werden.

e dazu auf der Grundlage eines Uberwachungssystems Durchfiihrung von Inspektio-
nen: unter besonderer Berticksichtigung mdglicher Risiken, in angemessenen Zeitab-
standen und Umfang, ggf. unangemeldet; Festlegung wirksamer Folgemalinahmen;
Veranlassung der amtlichen Untersuchung von AM-Proben

e (3a) Inspektion erlaubnispflichtiger Betriebe sowie tierarztliche Hausapotheken sind in
der Regel alle zwei Jahre zu Uberprifen; Erlaubniserteilung erst, wenn sich zustandi-
ge Behdrde durch eine Inspektion davon lUberzeugt hat, dass die Voraussetzungen
fur die Erlaubniserteilung vorliegen
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(3b) Durchfuhrung der Inspektionen gemalf den Leitlinien der Européischen Kommis-

sion nach Artikel 111a der Richtlinie 2001/83/EG; Zusammenarbeit mit EMA bzgl.
Austausch von Informationen Uber geplante und durchgefuhrte Inspektionen sowie

Koordinierung von Drittlandinspektionen

¢ (3c) Inspektionen kdnnen auch auf Ersuchen eines anderen Mitgliedstaates, der Eu-
ropaischen Kommission oder EMA durchgefuhrt werden. Unbeschadet etwaiger Ab-
kommen zwischen der EU und Drittlandern kann die zustandige Behérde einen Her-
steller in dem Land, das nicht Mitgliedstaat der Union oder Vertragsstaat des Ab-
kommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum ist, auffordern, sich einer Inspek-

tion nach den Vorgaben der Européischen Union zu unterziehen

e (3d) Pflicht der Anfertigung eines Inspektionsberichtes und Ubersendung an inspizier-

te Einrichtung zur Moglichkeit der Stellungnahme

¢ (3e) wenn Inspektion aufzeigt, dass den gesetzlichen Vorschriften nicht entsprochen

wird, so wird diese Information, in die DIMDI-Datenbank eingegeben

e (3f) Innerhalb von 90 Tagen nach einer Inspektion wird ein Zertifikat ber GMP oder
GDP ausgestellt, wenn die entsprechenden Grundsatze und Leitlinien eingehalten
werden; Glltigkeitsdauer des Zertifikats soll drei Jahre (bzgl. GDP funf Jahre) nicht
Uberschreiten; Zertifikat ist zuriickzunehmen, wenn nachtraglich bekannt wird, dass
die Voraussetzungen nicht vorgelegen haben; es ist zu widerrufen, wenn die Voraus-

setzungen nicht mehr gegeben sind

(Anmerkung: Nach Aussagen des BMG auf der 150. Sitzung der AG AATB (TOP B
12) gilt eine funfjahrige Geltungsdauer von GDP-Zertifikaten, die mit den Vorgaben
der CoCP - Union Format for a Good Distribution Practice Certificate (Medicinal Pro-
ducts for Human Use) - Ubereinstimmt; die in § 64 Abs. 3 f Satz 2 AMG formulierte

Gliltigkeit von drei Jahren ist eine ,Sollte-\VVorgabe*)

e (3g) Angaben uber Ausstellung, Versagung, Ricknahme, Widerruf von Zertifikaten
sind in eine Datenbank nach § 67a einzugeben; gilt auch fur Erteilung, Ricknahme,
Widerruf, Ruhen einer Erlaubnis nach den 88 13, 20b, 20c, 52a, 72 oder § 72b Ab-
satz 1 sowie fur die Registrierung und Léschung von Arzneimittelvermittlern oder von
Betrieben und Einrichtungen, die Wirkstoffe herstellen, einfihren oder sonst mit ihnen

Handel treiben, ohne einer Erlaubnis zu bedirfen

o (3h) Die Absatze 3b, 3c und 3e bis 3g finden keine Anwendung auf tierarztliche
Hausapotheken sowie auf Betriebe und Einrichtungen, die ausschliel3lich Futterungs-
arzneimittel herstellen. Dariiber hinaus findet Absatz 3d Satz 2 auf tierarztliche Haus-

apotheken keine Anwendung.
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1.3.3.2 Vergleiche der Zahlen

Die Gesamtzahl der arzneimittelrechtlich tGberwachungspflichtigen Hersteller/Einfuhrer und
Grof3handler lag 2012 bei 5911 Betrieben (43 mehr als im Vorjahr).

Im Inland wurden insgesamt 1324 Inspektionen durchgefiihrt, 69 mehr als 2011. Es fanden
mit insgesamt 238 Drittlandinspektionen 22 mehr als im letzten Jahr statt. Dabei hat sich die
Zahl der CxMP-veranlassten Drittlandinspektionen von neun auf 18 verdoppelt.

Auch die Gesamtzahl der ausgestellten Zertifikate hat sich um 1077 auf insgesamt 14.147
erhoht.

Eine Ubersicht tber die Veranderungen im Vergleich zum letzten Berichtsjahr (2011) gibt die
nachfolgende Ubersicht. Die Anderungen sind prozentual dargestellt, die absoluten Zahlen
sind zusatzlich angegeben.

5 0% 5 10 25 85 95 100 250
IH BH = = = = =B = =N ] =B = = = =[]
Erlaubnispflichtige Betriebe insgesamt D+43
Hersteller/Einfiihrer ‘ -167 ‘
Grofthandler +210
Inlandsinspektionen insgesamt +69
Hersteller/Einflihrer -55 ‘
Grofthandler +124 |
Drittlandinspektionen insgesamt +22 |
CxMP - veranlasst +9
Nach §72a AMG +13
Zahl amtlich entnommener Proben +543
Ausgestellte Zertifikate insgesamt +1077 ‘
WHO +986 |
MRA +8 |
GMP +83 \
Zahl Riickrufe insgesamt +68
RAS Klasse | +10
RAS Klasse |l +58 ]
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2 Statistischer Tell
2.1 Zahl der Betriebe

2.1.1 Betriebe mit Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis

Sowohl die Herstellung als auch die Einfuhr von Arzneimitteln aus Staaten, die nicht EU-
bzw. EWR-Mitglieder sind, dirfen nur unter dem Vorbehalt einer behérdlichen Erlaubnis er-
folgen.

2.1.1.1 Betriebe mit Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis fir Humanarzneimittel

Im Berichtsjahr gab es 1.771 dieser Erlaubnisse nach § 13 und/oder § 72 AMG ausschliel3-
lich fir Humanarzneimittel.

2.1.1.2 Betriebe mit Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis fur Tierarzneimittel und/oder
Tierimpfstoffe

Im Berichtsjahr gab es 112 dieser Erlaubnisse nach § 13 und/oder § 72 AMG bzw. § 17d

TierSG und/oder § 38 TierimpfstoffVO ausschlieBlich fur Tierarzneimittel und/oder Tierimpf-

stoffe.

2.1.1.3 Betriebe mit Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis fir Humanarzneimittel und
Tierarzneimittel und/oder Tierimpfstoffe

Im Berichtsjahr gab es 207 dieser Erlaubnisse nach § 13 und/oder § 72 AMG bzw. § 17d
TierSG und/oder § 38 TierimpfstoffyVO flir Humanarzneimittel und Tierarzneimittel und/oder
Tierimpfstoffe.

2.1.2 GrofRhandler (Betriebe mit Erlaubnis nach § 52a AMG)

Der GroRBhandel mit Arzneimitteln ist in der Europaischen Gemeinschaft und seit der
12. AMG-Novelle (August 2004) in Deutschland erlaubnispflichtig. Um die Erlaubnis zu erhal-
ten, muss der GroRRhandler u. a. Uber geeignete Raumlichkeiten und Anlagen fur ordnungs-
geméaRe Lagerung und Vertrieb verfligen sowie eine verantwortliche Person mit ausreichen-
der Sachkenntnis benennen. 3821 Betriebe verfugten in Deutschland 2012 tber eine ent-
sprechende Erlaubnis.

2.1.3 Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich damit fir Hersteller, Einfihrer und Grol3héandler eine Anzahl von insge-
samt 5.911 Betrieben, die 2012 der Uberwachung durch die Landesbehérden unterlagen.
Aufgrund der unterschiedlichen Gro3e und Wirtschaftskraft der Lander ist die Gesamtzahl
der Uberwachten Betriebe folgendermaf3en verteilt sind:

Diese verteilen sich wie folgt auf die beiden genannten Uberwachungsgruppen:

Anzahlder arzneimittelrechtlich tiberwachungspflichtigen
Hersteller/Einfiihrer und GroRhéndler in Deutschland in 2012

3821 GrofRhandler
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2.2 Anzahl der durchgefiihrten Inspektionen im eigenen Land

Zu den Kernaufgaben pharmazeutischer Uberwachungsbehdrden gehort die Inspektion/die
Uberprifung vor Ort in einer Betriebsstatte, ob die arzneimittelrechtlichen Bestimmungen,
insbesondere die personellen, organisatorischen und technischen Anforderungen, eingehal-
ten werden.

2.2.1 Betriebe mit Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis fur Humanarz-
neimittel

Fur Betriebsstatten mit Herstellungserlaubnis fordert die Compilation of Community Proce-
dures on Inspections and Exchange of Information (CoCP) eine Inspektionsfrequenz von in
der Regel zwei Jahren. Im Berichtsjahr wurden durch die Landesbehdérden 657 Inspektionen
bei Erlaubnisinhabern nach 88 13 und/oder 72 AMG durchgefiihrt.

2.2.2 Betriebe mit Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis fur Tierarzneimit-
tel und/oder Tierimpfstoffe

Im Berichtsjahr wurden durch die Landesbehdérden 44 Inspektionen bei Erlaubnisinhabern
nach 88 13 und/oder 72 AMG bzw. § 17d TierSG und/oder § 38 TierimpfstoffVO durchge-
fuhrt.

2.2.3 GrolRhandler (Betriebe mit Erlaubnis nach 8 52a AMG)

Anders als Arzneimittelhersteller und -einfihrer werden GroRhandler nicht routinemafiig alle
zwei Jahre, sondern risikobasiert sowie im Rahmen der Erteilung der Grol3handelserlaubnis
(Abnahmeinspektion) besichtigt. Im Berichtsjahr fanden 623 Inspektionen statt.

2.2.4 Zusammenfassung

Insgesamt haben die Lander im Berichtsjahr bei den genannten Betriebsarten somit 1.324
Inspektionen durchgefiihrt.

Diese verteilen sich wie folgt auf die beiden genannten Uberwachungsgruppen:

Anzahl der Inspektionen arzneimittelrechtlich Uberwachungspflichtiger
Hersteller/Einfiihrer und GroRhandler in Deutschland in 2012

623 GroBRhandler

2.3 Inspektionen im Ausland

Die Inspektionstatigkeit der Landesbehdrden beschréankt sich aber nicht allein auf das Inland.
In Fallen der Einfuhr von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen (menschlicher, tierischer
oder mikrobieller Herkunft oder bei gentechnischer Wirkstoffherstellung) von aufRerhalb der
EU verlangt das AMG die Uberpriifung auch in Drittstaaten. Zudem filhren die Lander GMP-
Inspektionen im Zusammenhang mit dem zentralen Zulassungsverfahren durch, wenn die
Inhaberin bzw. der Inhaber der Einfuhrerlaubnis ihren bzw. seinen Sitz in einem Bundesland
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hat. Im Berichtsjahr haben die Lander insgesamt 238 Inspektionen in Drittstaaten durchge-
fuhrt. Nicht durchgefiihrt wurden Inspektionen im Zusammenhang mit CEPs.

2.3.1 Im Auftrag des CxMP

Definierte innovative Arzneimittel werden in der Européischen Union seit 1995 nicht mehr
national, sondern durch ein zentrales Verfahren bei der EMA durch die Europaische Kom-
mission zugelassen. Hierbei muss fir alle an der Herstellung und Priifung beteiligten Betrie-
be nachgewiesen sein, dass Wirkstoffe und Arzneimittel nach den europaischen GMP-
Regeln produziert werden. Zur Uberpriifung kénnen die wissenschaftlichen Ausschiisse der
EMA (CxMP) daher die Mitgliedstaaten mit der Durchfiihrung entsprechender Inspektionen
beauftragen. Haufig liegen die Betriebe auf3erhalb der EU. In diesem Falle ist derjenige EU-
Mitgliedstaat fUr die Inspektion zustandig, in den die genehmigte Einfuhr der Produkte erfol-
gen soll. Die Lander haben mit ihren fir die GMP-Uberwachung zustandigen Behorden im
Berichtsjahr 18 solcher Inspektionen durchgefiihrt. Dabei entfallen zehn Inspektionen auf
Arzneimittel, die restlichen acht auf Wirkstoffe. Insgesamt sind 7,6% der Drittlandinspektio-
nen durch CxMP veranlasst worden.

2.3.2 Im Rahmen von Bescheinigungen gemaf § 72a AMG oder§ 19 TierimpfstoffvO

Will ein Einfuhrer Arzneimittel oder die in 8 72a Abs. 1 Nr. 2 AMG genannten Wirkstoffe (sie-
he unter 2.3) von aufRerhalb der EU nach Deutschland importieren, bedarf er - sofern kein
MRA-Abkommen besteht - neben der Einfuhrerlaubnis auch einer behdrdlichen Bescheini-
gung, mit der bestatigt wird, dass die Herstellung in der Betriebsstéatte im Drittstaat GMP-
konform erfolgt. Zu diesem Zweck stellen die Landesbehdrden nach einer Drittlandinspektion
neben dem GMP-Zertifikat fir den Hersteller auch eine Bescheinigung nach § 72a AMG flr
den Einfuhrer aus. Es wurden 220 Inspektionen nach 8§ 72a zur Ausstellung der entspre-
chenden Bescheinigung durchgefuihrt. Dabei entfallen 171 Inspektionen auf Arzneimittel, die
restlichen 49 auf Wirkstoffe.

2.4 Zahl der entnommenen amtlichen Proben

Integraler Bestandteil der Arzneimitteliiberwachung ist die Entnahme von Arzneimittelproben
im Markt und die Untersuchung in staatlichen Arzneimitteluntersuchungsstellen (OMCLS). Im
Berichtsjahr wurden 2726 amtliche Proben entnommen. Hinsichtlich der Untersuchungser-
gebnisse wird auf die nicht-6ffentlichen Berichte der deutschen OMCLs und den zusammen-
gefassten deutschen Beitrag zum Gesamtbericht des EDQM im europdischen OMCL-
Network verwiesen.

2.5 Zertifikatserteilung

Zur behordlichen Tatigkeit der Inspektorate gehort neben der Erlaubniserteilung und der
Durchfiihrung von Inspektionen auch die Ausstellung verschiedener Zertifikate. Von Amts
wegen werden GMP-Zertifikate, auf Antrag MRA-Zertifikate und WHO-Zertifikate ausgestellt.
Allen gemein ist, dass darin die GMP-konforme Herstellung von Arzneimitteln oder Wirkstof-
fen in einer bestimmten Betriebsstéatte bescheinigt wird. Im Berichtsjahr wurden insgesamt
14.147 der genannten Zertifikate ausgestellt.

2.5.1 Exportzertifikate (WHO)

Die Landesbehdrden stellen auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers ein Zertifikat
nach dem ,Certification scheme on the quality of pharmaceutical products moving in interna-
tional commerce® der WHO aus. Im Berichtsjahr wurden durch die Landesbehérden 13.149
Exportzertifikate (WHO) nach § 73a AMG und/oder Art. 93 der RL 2001/82/EG ausgestellt.
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2.5.2 MRA-Zertifikate

In den MRAs der EU mit den Staaten Australien, Japan, Kanada, Neuseeland und der
Schweiz ist vereinbart, dass GMP-Inspektionen gegenseitig anerkannt werden. Damit wird
der Handel mit Arzneimitteln wesentlich erleichtert, da die Notwendigkeit eigener GMP-
Inspektionen auf dem Gebiet der anderen Partei entféallt. Auf der Grundlage der MRAs wur-
den im Berichtsjahr durch die Landesbehérden insgesamt 112 GMP-Zertifikate auf Anfrage
der Partnerbehérden oder von Einfihrern und Ausfihrern ausgestellt.

2.5.3 GMP-Zertifikate

In Umsetzung europdaischen Rechts bestimmen § 64 Abs. 3 AMG und § 18 TierimpfstoffVO,
dass einem Hersteller oder Einfihrer binnen 90 Tagen nach einer Inspektion ein GMP-
Zertifikat auszustellen ist, wenn die Betriebsstatte in Ubereinstimmung mit den europaischen
GMP-Anforderungen herstellt und pruft. Die Inspektorate haben im Berichtszeitraum insge-
samt 886 dieser GMP-Zertifikate ausgestellt.

2.6 Hinweis zu Inspektionen und Zertifikaten

Die Anzahl der durchgefiihrten Inspektionen (Kapitel 2.2 und 2.3) korreliert nicht zwingend
mit der Anzahl der ausgestellten Zertifikate (Kapitel 2.5). Eine abweichende Anzahl von Zerti-
fikaten im Vergleich zu durchgefiihrten Inspektionen kann nicht als Hinweis auf die Anzahl
moglicher Einstufungen von Betriebsstatten als ,Non-compliant® bewertet werden.

2.7 Risikomanagement, Ruckrufe

Mit Arzneimittelrisiken systematisch umzugehen und MalRnahmen zu ihrer Minimierung zu
treffen, gehort zu den gesundheitsschutzbezogenen Kernaufgaben der Arzneimitteliberwa-
chung. Die Vorgehensweise bei Verdachtsfallen von Qualitdtsmangeln von Arzneimitteln
einschlieB3lich der gegenseitigen Unterrichtungspflichten der Behérden ist europaeinheitlich
festgelegt. Dies schlief3t die Rickrufe von bereits in den Verkehr gebrachten Produkten im
Binnenmarkt und die Verwendung einheitlicher Meldeformulare fur Méngel der Klassen | und
Il ein.

Ein Klasse-I-Mangel ist potentiell lebensbedrohend oder konnte schwere Gesundheitsscha-
den verursachen. Dazu zahlen beispielsweise: falsches Produkt (Deklaration und Inhalt
stimmen nicht Gberein); richtiges Produkt, aber falsche Wirkstoffstarke mit schweren medizi-
nischen Folgen; mikrobielle Kontamination von sterilen injizierbaren oder ophthalmologi-
schen Produkten; chemische Kontamination mit schweren medizinischen Folgen;
Untermischung anderer Produkte in erheblichem Ausmal; falscher Wirkstoff in Kombinati-
onsarzneimitteln mit schweren medizinischen Folgen.

Ein Klasse-lI-Mangel kann Krankheiten oder Fehlbehandlungen verursachen und fallt nicht
unter Klasse |. Dazu z&hlen beispielsweise: fehlerhafte Kennzeichnung z.B. falscher oder
fehlender Text; falsche oder fehlende Produktinformation; mikrobielle Kontamination von
nicht-injizierbaren, nicht-ophthalmologischen sterilen Produkten mit medizinischen Folgen;
chemische/physikalische Kontamination (signifikante  Verunreinigungen, Kreuz-
Kontamination, Fremdkdrper); Untermischung anderer Produkte innerhalb einer Verpackung;
Abweichung von den Spezifikationen (z. B. analytische Abweichung/Haltbarkeit/Fillgewicht/
-menge); unzureichender Verschluss mit schweren medizinischen Folgen (z. B. bei Zytosta-
tika, fehlender Kindersicherung, stark wirksamen Produkten).

Von den insgesamt 141 Ruckrufen in Deutschland im Berichtsjahr entfielen 14 Rickrufe auf
solche der Klasse | und 127 auf Rickrufe der Klasse II.
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3 Abklrzungen

AM
AMG
AMGVwV

AM-HandelsV
AMWHV

BB
BE
BW
BY
CEP
CoCP

CHMP
CMR
CVMP

CxMP
DIMDI
EDQM
EFG
EG
EMA
EU
EWR
GDP
GG

ggf.
ggu.
GH
GMP
HB
HE
HH
MRA

Arzneimittel
Gesetz uber den Verkehr mit Arzneimitteln, Arzneimittelgesetz

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfilhrung des Arzneimittelge-
setzes

Verordnung uber den Grol3handel und die Arzneivermittlung

Verordnung Uber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei der
Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen und Uber die Anwendung
der Guten fachlichen Praxis bei der Herstellung von Produkten menschli-
cher Herkunft

Brandenburg

Berlin

Baden-Wirttemberg

Freistaat Bayern

Certificate of suitability of Monographs of the European Pharmacopoeia

Compilation of Community Procedures on Inspections and Exchange of
Information

Committee for Human Medicinal Products; Ausschuss fir Human-
arzneimittel bei der EMA

Carcinogenic, Mutagenic and toxic to Reproduction; krebserzeugend, erb-
gutveréndernd, fortpflanzungsgefahrdend

Committee for Veterinary Medicinal Products; Ausschuss fir Tier-
arzneimittel bei der EMA

CHMP oder CVMP

Deutsche Institut fur medizinische Dokumentation und Information
European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare
Expertenfachgruppe

Europaische Gemeinschaft

European Medicines Agency; Europaische Arzneimittelagentur
Europaische Union

Europaischer Wirtschaftsraum

Good Distribution Practice; Gute Vertriebspraxis

Grundgesetz fir die Bundesrepublik Deutschland

gegebenenfalls

gegenlber

Grol3handler

Good Manufacturing Practice; Gute Herstellungspraxis
Hansestadt Bremen

Hessen

Freie und Hansestadt Hamburg

Mutual Recognition Agreement; Abkommen Uber die gegenseitige Aner-
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MV

NI

NW
OMCL
PU
QM
QMS
QS
RP
RAS
RL

SH

SL

SN

ST

TH
TierSG
TierimpfstoffVO
VAW
WHO
ZLG

kennung

Mecklenburg-Vorpommern
Niedersachsen

Nordrhein-Westfalen

Official medicinal control laboratory; Arzneimitteluntersuchungsstelle
Pharmazeutischer Unternehmer
Qualitatsmanagement
Qualitatsmanagementsystem
Qualitatssicherung

Rheinland-Pfalz

Rapid Alert System; Schnellwarnsystem
Richtlinie

Schleswig-Holstein

Saarland

Freistaat Sachsen

Sachsen-Anhalt

Freistaat Thiringen

Tierseuchengesetz
Tierimpfstoff-Verordnung
Verfahrensanweisung

World Health Organisation; Weltgesundheitsorganisation

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten
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