Arzneimitteliberwachung in Deutschland — Jahresbericht der Lander 2007

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten

Arzneimitteluberwachung
in Deutschland

.
™
)



Arzneimitteliberwachung in Deutschland — Jahresbericht der Lander 2007

=
Inhalt
T DesKrpliver Teil ..o 3
1.1 Aufbau der UDEIWACHUNG .........c.coviuiiiiiiieeeeie e 3
111 T LU (0] =Y o PRSPPI 3
1.1.2 =Y (=T 0] o= 4
113 QM-S S OM e e e e e e e e 4
1.2 UberwachungSergebniSSe ...........ccceiueiiuiiuiiiiieeete ettt 4
1.2.1 SCRWEIPUNKLE ...t e e e e e e 4
1.2.2 TENABNZEN ... 5
1.2.3  Anderungen gegeniiber dem letzten Berichtsjahr .............ccooovieviveeceeeeceininnnn. 5
2 SHAtiSHISCREN TeIl.... i e 6
2.1 Zahl der BetriEDe ....... e s 6
2.1.1 Betriebe mit Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis ...............ccccccvvviiiiiinnnnnnne. 6
21.2 Pharmazeutische Unternehmer (ohne Erlaubnis nach § 13 oder § 72 AMG) ....6
2.1.3  GroRhandler (Betriebe mit Erlaubnis nach § 52a AMG).................coeee. 6
214 Priflaboratorien ........... e e 6
215 WIrkstoffhersteller.. ... 6
21.6  Gewebeeinrichtungen und Einfuhr von Gewebe/Gewebezubereitungen (gem.
8§ 20D, €, 72D AMG) ... ettt e e e e e e e e e e e e e e e raaees 7
217 ZusammeNnfassSUNg .......cooooiiiiiiii i 7
2.2 Anzahl der durchgefuhrten Inspektionen im eigenen Land..............ccoccoiiiiiiieiinnnns 7
2.2.1 Betriebe mit Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis........................... 7
222 Pharmazeutische Unternehmer (ohne Erlaubnis nach § 13 oder § 72 AMG) ....7
2.2.3  GrolRhandler (Betriebe mit Erlaubnis nach § 52a AMG)................ccoeeee. 8
224 Priflaboratorien ......... ... s 8
225  WIrkstoffhersteller... ... 8
226  ZuSaMMENTASSUNG ...ccoiiiiiiiiiiiiie et 8
2.3 Inspektionen im AUSIANd...........ouuiii i 9
2.3.1 IM AUtrag deS CXMP ... 9
2.3.2 Im Rahmen von Bescheinigungen gemalR § 72a AMG .............ccccevivviieveeennnnn. 9
2.4  Zahl der entnommenen amtlichen Proben.............cccccci 9
2.5  Zertifikatserteilung.........coooooiiiii 9
2.5.1 Exportzertifikate (WHO) ......uueiieii e 9
252  MRA-ZEMfIKAE .....oeiiii e 10
253  GMP-ZertiflKate.....couiie i 10
2.6 Risikomanagement, RUCKrufe ... 10
K B N o] ¥ [ 4 U T 1= o [P PEPPPP PP 11




Arzneimitteliberwachung in Deutschland — Jahresbericht der Lander 2007

.|
g

1 Deskriptiver Teil
1.1 Aufbau der Uberwachung

1.1.1 Strukturen

Nach dem Grundgesetz fihren die Lander die Bundesgesetze als eigene
E.E Angelegenheit aus wund regeln dazu den Behordenaufbau und das

Verwaltungsverfahren (Art. 83 GG). Dies trifft fur das Arzneimittelrecht zu, fur das
die Gesetzgebungskompetenz beim Bund, mithin bei Bundestag und Bundesrat liegt. In je-
dem Land ressortiert die Zustandigkeit fur die ArzneimittelUberwachung, bisweilen getrennt
fur Human- und Tierarzneimittel, in Gesundheits- bzw. Landwirtschaftsministerien. Die Lan-
der verfiigen (iber 27 GMP-Inspektorate, welche die Uberwachung von Herstellern und Ein-
fUhrern durchfiihren, und Gber 9 Arzneimitteluntersuchungsstellen. Mit der ZLG ist zudem
eine gemeinsame Koordinierungsbehdérde vorhanden.

Karte der Arzneimitteliiberwachung (GMP/GDP), Landesbehoérden in Deutschland
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http://bundesrecht.juris.de/gg/art_83.html
http://www.zlg.de/cms.php?mapid=498
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1.1.2 Personal

Die Uberwachung von Arzneimittel- und Wirkstoffherstellern ist gemaR den in den
G L Gemeinschaftsverfahren fir Inspektionen und Informationsaustausch (Compilation
f@ﬁ of Comunity Procedures, CoCP) formulierten und in der AMGVwV umgesetzten

europaischen Standards von speziell qualifiziertem Uberwachungspersonal der
Landesbehdrden, so genannten GMP-Inspektoren, durchzufihren.

In Deutschland sind insgesamt 103 Inspektoren mit der Uberwachung der Herstellung und
Einfuhr von Arzneimitteln befasst.

1.1.3 QM-System

| Bei der Uberwachung der Hersteller/Einflhrer von Arzneimitteln werden an die zu-

standigen Behdrden einheitliche Anforderungen bezlglich eines
Qualitatsmanagementsystems (QMS) gestellt. Grundlagen hierfir sind die AMGVwV
und das Dokument Quality Systems Framework for GMP Inspektorates aus der CoCP.

Das gemeinsame, lander- und ressortibergreifende System umfasst derzeit neben Qualitats-
leitlinien 50 Verfahrensanweisungen und 8 Aides mémoire zur Uberwachung des GMP- und
non-GMP-Bereiches von Human- und Veterinararzneimitteln einschlieBlich Tierimpfstoffen,
des GCP-Bereiches sowie des Gro3handels mit Arzneimitteln.

Im Jahr 2007 wurden in 17 Inspektoraten landerubergreifende Audits zur Uberprifung der
Ubereinstimmung mit dem QM-System im Rahmen des von der Expertenfachgruppe 01
Qualitatssicherung organisierten internen Auditprogramms durchgefihrt.

Zusatzlich wurden auch landesinterne Audits durchgefihrt. Die QM-Teams der Lander tag-
ten regelmaRig.

1.2 Uberwachungsergebnisse

1.2.1 Schwerpunkte

Wie bereits im Vorjahr ist in einigen Landern die Zahl der Inspektionen von
B Herstellern in Drittstaaten angestiegen. Nach § 72a AMG ist grundsatzlich eine

Drittlandinspektion durch die Landesbehdrde bei der Einfuhr von Arzneimitteln und
bestimmten Wirkstoffen gefordert. Die Zahl der Drittlandinspektionen im Auftrag der wissen-
schaftlichen Ausschisse der EMEA (CxMP) hat sich mit 15 Inspektionen gegeniiber dem
Vorjahr verdoppelt. Ein Land meldete eine stark erhdhte Anzahl an Inspektionen von Blut-
banken und Plasmapheresezentren in den USA. (Vgl. 3.3.1 und 3.3.2)

Darlber hinaus lassen sich im Berichtsjahr folgende Uberwachungsschwerpunkte festhalten:
Nachdem 2006 die Wirkstoffherstellung nun endguiltig in das Arzneimittelrecht mit den Berei-
chen Erlaubnis-, Anzeige und Uberwachungspflicht eingegliedert wurde, konnte eine deutli-
che Zunahme der Antrage fir die Uberwachung der GMP-gerechten Wirkstoffherstellung
verzeichnet werden.

Ein weiteres Aufgabengebiet ist fur die Arzneimitteliberwachung aufgrund des Inkrafttretens
des Gewebegesetzes am 01.08.2007 hinzugekommen. Infolgedessen sind bereits 2007 eine
Vielzahl von Voranfragen und Antragen nach den §§ 20b, ¢ und 72b AMG in den einzelnen
Inspektoraten eingegangen. Insbesondere aufgrund der teilweise noch fehlenden konkreten
Vorgaben fiir Uberwachung und Erlaubniserteilung war die Bearbeitung der Voranfragen und
Antrage fachlich herausfordernd und beanspruchte einen grof3en Teil der Kapazitaten.

Die schon 2006 beobachtete Zunahme des Inspektionsaufwandes im Bereich der Uberwa-
chung der Gewinnung von Ausgangsstoffen menschlicher Herkunft (z.B. Stamm- oder Knor-
pelzellen) setzte sich 2007 fort. Dabei sind z. T. vdllig neue fachliche Anforderungen zu erfiil-
len (Biotechnologie, Tissue Engineering, etc.).



http://www.emea.europa.eu/Inspections/GMPCompproc.html
http://www.zlg.de/download/AM/rechtsquellen/bund/AMGVwV_2006.pdf
http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/CoCP/CoCP_TrainingQualificationGMPInsp.pdf
http://www.zlg.de/cms.php?mapid=77
http://bundesrecht.juris.de/amg_1976/__72a.html
http://www.bundesrecht.juris.de/gewebeg/BJNR157400007.html
http://bundesrecht.juris.de/amg_1976/__20b.html
http://bundesrecht.juris.de/amg_1976/__20c.html
http://bundesrecht.juris.de/amg_1976/__72b.html
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Eine Vielzahl an termingebundenen Aktivitaten ergab sich im Bereich der Erlaubniserteilung
fur die Gewinnung und Verarbeitung von Blut- und Zellzubereitungen, insbesondere ausge-
I6st durch Anfragen von Kollegialbehdrden aus anderen Bundeslandern zu Entnahmestellen
im Land.

Aufgrund der regen Exporttatigkeit deutscher Arzneimittelhersteller ist die Anzahl der auszu-
stellenden WHO-Zertitkate 2007 weiterhin gestiegen.

1.2.2 Tendenzen

Flr das kommende Berichtsjahr kann ein signifikanter Anstieg der erforderlichen
Uberwachungstatigkeit besonders im Bereich der Gewebeeinrichtungen erwartet
werden.

Ebenso wird angenommen, dass die bereits in den vorangegangenen Jahren hohe Zahl der
Drittlandinspektionen gemal § 72a AMG, insbesondere die Uberwachung der GMP-
Compliance von Wirkstoffherstellern weiterhin zunehmen wird.

Zudem ist davon auszugehen, dass im Bereich der Erlaubnis- und Ulq_erwachungspflicht bei
der Gewinnung von Ausgangsstoffen menschlichen Ursprungs der Uberwachungsumfang
auch zukunftig ansteigen wird.

1.2.3 Anderungen gegeniiber dem letzten Berichtsjahr

Im Freistaat Bayern oblag der Vollzug der ArzneimittelUberwachung im Jahr 2007 bis zum
28. Februar den sieben Landesregierungen (Regierung von Oberbayern, Regierung von O-
berfranken, Regierung von Mittelfranken, Regierung von Unterfranken, Regierung von
Schwaben, Regierung von Niederbayern, Regierung der Oberpfalz). Zum 1. Marz 2007 wur-
de in Bayern eine zentralisierte Arzneimitteliberwachung (,ZAB — Zentrale Arzneimitteltber-
wachung Bayern (GMP/GCP)“) bei der Regierung von Oberbayern mit der Zustandigkeit fiir
ganz Bayern eingerichtet.

Neu aufgenommen wurden im statistischen Teil unter 3.1.6 die Zahl der 2007 gestellten An-
trage nach §§ 20b, c und 72b AMG, um die seit Inkrafttreten des Gewebegesetzes zusatzli-
chen Aufgaben der Uberwachungsbehérden abzubilden.

Die Anzahl der Betriebe, die der Uberwachung durch die Landesbehérden unterliegen (Be-
reiche: GMP, GDP, Gewebe), ist im Vergleich zu 2006 um 38 % angestiegen.




Arzneimitteliberwachung in Deutschland — Jahresbericht der Lander 2007

.|
g

2 Statistischer Teil
2.1 Zahl der Betriebe

2.1.1 Betriebe mit Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis

Sowohl die Herstellung wie auch die Einfuhr von Arzneimitteln aus Staaten, die nicht EU-
bzw. EWR-Mitglieder sind, darf nur unter dem Vorbehalt einer behdrdlichen Erlaubnis erfol-
gen. Mit 2.325 Erlaubnissen ist Deutschland der Mitgliedstaat mit den mit Abstand meisten
Erlaubnissen in der EU. 92,5 % der Herstellungserlaubnisse entfallen hiervon auf Human-
arzneimittel, 7,5 % auf Tierarzneimittel. Dabei ist anzumerken, dass in Deutschland auch
Produkte arzneimittelrechtlich erlaubnispflichtig sind, die in anderen Mitgliedstaaten keine
Erlaubnis nach dem Arzneimittelrecht erhalten (Blutspendeeinrichtungen) oder gar keiner
Erlaubnis bedurfen (Wirkstoffe).

2.1.2 Pharmazeutische Unternehmer (ohne Erlaubnis nach § 13 oder § 72 AMG)

Pharmazeutischer Unternehmer ist bei zulassungs- oder registrierungspflichtigen Arzneimit-
teln der Inhaber der Zulassung oder Registrierung bzw. wer Arzneimittel unter seinem Na-
men in den Verkehr bringt. Den pharmazeutischen Unternehmer treffen nach dem AMG
zahlreiche Rechtspflichten, die von den Behorden der Lander Uberwacht werden, z.B. hin-
sichtlich der Kennzeichnung der Arzneimittel, der Packungsbeilage und Fachinformation, der
Beobachtung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken, des Informationsbeauf-
tragten und der Pharmaberater sowie der Haftung und der Pflichtversicherungen fir den Er-
satz von Schaden. Bei den Landern sind derzeit 518 Betriebe als pharmazeutische Unter-
nehmer angezeigt.

2.1.3 GroBhandler (Betriebe mit Erlaubnis nach § 52a AMG)

Der GroRhandel mit Arzneimitteln ist in der Europaischen Gemeinschaft und seit der 12.
AMG-Novelle (August 2004) auch in Deutschland erlaubnispflichtig. Um die Erlaubnis zu
erhalten, muss der GroRBhandler Gber geeignete Raumlichkeiten und Anlagen fir ordnungs-
gemale Lagerung und Vertrieb verfligen sowie eine verantwortliche Person mit ausreichen-
der Sachkenntnis benennen. Mit 3.749 Betrieben verfligt Deutschland tber eine hohe Anzahl
an Grof3handlern.

2.1.4 Priuflaboratorien

§ 14 Abs. 4 Nr. 3 AMG lasst zu, dass der Hersteller bzw. Einfuhrer Arzneimittel teilweise
durch beauftragte Laboratorien auf ihre Qualitat prifen lassen kann und diese Tatigkeit nicht
notwendig vollstandig in den eigenen Betriebsraumen selbst durchfliihren muss. Das Gesetz
fordert dazu aber, dass die beauftragten Pruflaboratorien in der Herstellungs- bzw. Einfuhrer-
laubnis des Auftraggebers aufzufihren sind. Auch missen diese Uber geeignete Rdume und
Einrichtungen verfliigen sowie gewahrleisten, die Prifungen nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik durchfiihren zu kénnen. Sie unterliegen der Uberwachung durch die Lan-
desbehorden. Derzeit operieren in Deutschland 339 Prifbetriebe.

2.1.5 Wirkstoffhersteller

Seit der 12. AMG-Novelle und mit Inkrafttreten der AMWHYV 2006 unterliegen alle Betriebe,
die Wirkstoffe herstellen, der behérdlichen Uberwachung. Die Herstellung von Wirkstoffen
menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft und solcher, die auf gentechnischem We-
ge hergestellt werden, sowie anderer zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe menschli-
cher Herkuntft ist in Deutschland erlaubnispflichtig. In Deutschland sind 126 herstellende Be-
triebe ansassig.
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2.1.6 Gewebeeinrichtungen und Einfuhr von Gewebe/Gewebezubereitungen (gem. §§
20b, c, 72b AMG)

Nach Inkrafttireten des Gesetzes liber Qualitat und Sicherheit von menschlichen Geweben
und Zellen (Gewebegesetz) vom 20.07.2007 wurden im Berichtsjahr bereits insgesamt 1.872
Antrage gem. §§ 20b, ¢, 72b AMG gestellt.

21.7 Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich damit ein Spektrum von 6.894 Betrieben ohne die bislang nur antrag-
stellenden 1.872 Gewebebetriebe, die der Uberwachung durch die Landesbehorden unter-
liegen und die auf Grund der unterschiedlichen GroRe und Wirtschaftskraft der Lander unter-
schiedlich verteilt sind.

Diese verteilen sich wie folgt auf die einzelnen Uberwachungsgruppen:
Anzahl arzneimittelrechtlich liberwachungspflichtiger Betriebe in Deutschland (Auswahl)

4.000 3.749

2.500 - 2.162
2,000 1.803

2.2 Anzahl der durchgefiihrten Inspektionen im eigenen Land

Zu den Kernaufgaben pharmazeutischer Uberwachungsbehérden gehért die
- Inspektion, mithin die Uberprifung vor Ort in einer Betriebsstatte, ob die
~.L{ arzneimittelrechtlichen Bestimmungen und technischen Anforderungen eingehalten
werden.

2.2.1 Betriebe mit Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis

Fir Betriebsstatten mit Herstellungserlaubnis fordert das AMG in Ubereinstimmung mit der
Compilation of Community Procedures on Inspections and Exchange of Information eine
Inspektionsfrequenz von in der Regel zwei Jahren. Im Berichtsjahr wurden durch die Lan-
desbehorden 825 Inspektionen bei Herstellern und Einflihrern durchgeflihrt.

2.2.2 Pharmazeutische Unternehmer (ohne Erlaubnis nach § 13 oder § 72 AMG)

Auch pharmazeutische Unternehmer, mithin Betriebe die z.B. als Zulassungsinhaber fiir das
Inverkehrbringen von Arzneimitteln rechtlich verantwortlich sind, werden besichtigt, wobei
hier gesetzlich kein Inspektionsturnus vorgesehen ist. Die Inspektionen von pharmazeuti-
schen Unternehmern erfolgen regelmafig in angemessenem Umfang unter besonderer Be-
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http://www.bundesrecht.juris.de/gewebeg/BJNR157400007.html
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rucksichtigung mdglicher Risiken. Dabei wird Uberprift, ob sie ihren gesetzlichen Verpflich-
tungen nachkommen. Im Berichtsjahr fanden 114 solcher Inspektionen statt.

2.2.3 GroBhandler (Betriebe mit Erlaubnis nach § 52a AMG)

Anders als Arzneimittelhersteller und -einfihrer werden Grofl3handler nicht routinemafig alle
zwei Jahre sondern risikobasiert sowie im Rahmen der Erteilung der Grolihandelserlaubnis
(Abnahmeinspektion) besichtigt. Es wurden 631 Inspektionen durchgefihrt.

2.2.4 Priflaboratorien

Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel prifen, dirfen dies nur im_ Rahmen der Erlaub-
nis des Arzneimittelherstellers tun. Sie unterliegen damit der GMP-Uberwachung. Im Be-
richtsjahr fanden 79 GMP-Inspektionen bei Prifeinrichtungen statt.

2.2.5 Wirkstoffhersteller

Seit dem Inkrafttreten der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) am
10. November 2006 unterliegen nunmehr alle Betriebe, die Wirkstoffe flir die Arzneimittelher-
stellung produzieren, der Uberwachung durch die Arzneimittelliberwachungsbehdrden. Im
Berichtsjahr wurden 52 GMP-Inspektionen bei Wirkstoffherstellern durchgefihrt.

2.2.6 Zusammenfassung

Insgesamt haben die Lander im Berichtsjahr bei den genannten Betriebsarten somit 1.702
Inspektionen durchgefuhrt, von denen die meisten auf Hersteller, EinfGhrer und GroRRhandler
entfallen.

Anzahl der durchgefiihrten Inspektionen im eigenen Land

900 - 826

700 - 631
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2.3 Inspektionen im Ausland

47 Die Inspektionstatigkeit der Landesbehérden beschrénkt sich nicht allein auf das
L '_:l Inland. In Fallen der Einfuhr von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen von
S auRerhalb der EU verlangt das AMG die Uberpriifung auch in Drittstaaten. Zudem
fuhren die Lander GMP-Inspektionen im Zusammenhang mit dem zentralen Zulassungsver-
fahren durch, wenn der Inhaber der Einfuhrerlaubnis seinen Sitz in einem deutschen Land
hat. Im Berichtsjahr haben die Lander insgesamt 170 Inspektionen in Drittstaaten durchge-
fuhrt. Uber 80 % dieser Inspektionen entfallen dabei auf die Lander BW, BY, HH, HE und
NW. Jede 10. GMP-Inspektion fand im Drittland statt.

2.3.1 Im Auftrag des CxMP

Bestimmte neue innovative Arzneimittel werden in der Europaischen Union seit 1995 nicht
mehr national, sondern durch ein zentrales Verfahren bei der EMEA durch die Europaische
Kommission zugelassen. Hierbei muss fur alle an der Herstellung und Prifung beteiligten
Betriebe nachgewiesen sein, dass Wirkstoffe und Arzneimittel nach den europaischen GMP-
Regeln produziert werden. Zur Uberprifung kénnen die wissenschaftlichen Ausschiisse der
EMEA (CxMP) daher die Mitgliedstaaten mit der Durchfuhrung entsprechender Inspektionen
beauftragen. Haufig liegen die Betriebe aufierhalb der EU. In diesem Falle ist derjenige EU-
Mitgliedstaat flr die Inspektion zustandig, in den die genehmigte Einfuhr der Produkte erfol-
gen soll. Die Lander haben mit ihren fiir die GMP-Uberwachung zustandigen Behérden im
Berichtsjahr 15 solcher Inspektionen durchgefihrt, was eine Verdopplung der Inspektionen
gegeniber dem Vorjahr bedeutet.

2.3.2 Im Rahmen von Bescheinigungen gemaR § 72a AMG

Will ein EinflGhrer Arzneimittel von auRerhalb der EU nach Deutschland importieren, bedarf
er neben der Einfuhrerlaubnis auch einer behdérdlichen Bescheinigung, mit der bestatigt wird,
dass die Herstellung in der Betriebsstatte im Drittstaat GMP-konform erfolgt. Zu diesem
Zweck stellen die Landesbehdérden nach einer Drittlandinspektion neben dem GMP-Zertifikat
fur den Hersteller auch eine Bescheinigung nach § 72a AMG fir den Einflihrer aus. Insge-
samt wurden im Berichtsjahr 155 Bescheinigungen ausgestellt.

2.4 Zahl der enthommenen amtlichen Proben

Integraler Bestandteil der Arzneimitteliberwachung ist die Entnahme von Arzneimit-

4 telproben im Markt und die Untersuchung in staatlichen Arzneimitteluntersuchungs-

H stellen (OMCLs). Im Berichtsjahr wurden 2.658 amtliche Proben entnommen.

Hinsichtlich der Untersuchungsergebnisse wird auf die nicht-6ffentlichen Berichte

der deutschen OMCLs und den zusammengefassten deutschen Beitrag zum Gesamtbericht
des EDQM im europaischen OMCL network verwiesen.

2.5 Zertifikatserteilung

Sy Zur behdrdlichen Tatigkeit der Inspektorate gehort neben der Erlaubniserteilung
'} und der Durchfuhrung von Inspektionen auch die Ausstellung verschiedener Zertifi-
kate. 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 Wirkstoffen in einer bestimmten Betriebsstatte bescheinigt wird.

2.5.1 Exportzertifikate (WHO)

Die Landesbehérden stellen auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmers ein Zertifikat
nach dem Certification scheme on the quality of pharmaceutical products moving in internati-
onal commerce der WHO aus. In den hohen Fallzahlen spiegelt sich die rege Exporttatigkeit

-9-


http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/regulation_legislation/certification/modelcertificate/en/index.html
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/regulation_legislation/certification/en/
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/regulation_legislation/certification/en/
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der deutschen pharmazeutischen Industrie wider. Im Berichtsjahr wurden durch die Landes-
behdrden 13.965 WHO-Zertifikate ausgestellt.

2.5.2 MRA-Zertifikate

Die MRAs (Mutual Recognition Agreement)der EG mit den Staaten Australien, Japan, Kana-
da, Neuseeland und der Schweiz haben dazu gefuhrt, dass GMP-Inspektionen gegenseitig
anerkannt werden. Damit wird der Handel mit Arzneimitteln wesentlich erleichtert, indem die
Notwendigkeit entfallen ist, jeweils auf dem Gebiet der anderen Partei eigene GMP-
Inspektionen durchzuflhren. Die deutschen Hersteller brauchen somit nicht mehr durch die
Behorden der Drittstaaten inspiziert zu werden. Auf der Grundlage der MRAs wurden im Be-
richtsjahr durch die Landesbehdérden insgesamt 125 GMP-Zertifikate auf Anfrage der Part-
nerbehérden sowie auf Antrag von Einflihrern und Ausflihrern ausgestellt.

2.5.3 GMP-Zertifikate

In Umsetzung europdischen Rechts bestimmt das AMG nun, dass einem Hersteller oder
Einfuhrer binnen 90 Tagen nach einer Inspektion ein GMP-Zertifikat auszustellen ist, wenn
die Betriebsstatte in Ubereinstimmung mit den europdischen GMP-Anforderungen herstellt
und prift; diese Regelung ist im Berichtsjahr in Kraft getreten. Die Inspektorate haben in die-
sem Zeitraum insgesamt 454 GMP-Zertifikate ausgestellt.

2.6 Risikomanagement, Riickrufe
Mit Arzneimittelrisiken systematisch umzugehen und MaRnahmen zu ihrer Minimie-
_ “fe rung zu treffen, gehort zu den gesundheitsschutzbezogenen Kernaufgaben der
. Arzneimitteliberwachung. Die Vorgehensweise bei Verdachtsfallen von
- Qualitdtsmangeln  von  Arzneimitteln  einschlieBlich  der  gegenseitigen
Unterrichtungspflichten der Behdrden ist europaeinheitlich festgelegt. Dies schlie3t die
Ruckrufe von bereits in den Verkehr gebrachten Produkten im Binnenmarkt und die Verwen-
dung einheitlicher Meldeformulare fir Mangel der Klassen | und Il ein.

Ein Klasse-lI-Mangel ist potentiell lebensbedrohend oder kdnnte 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; Untermi-
schung anderer Produkte in erheblichem Ausmal; falscher Wirkstoff in Kombinationsarznei-
mitteln mit schweren medizinischen Folgen.

Ein Klasse-lI-Mangel kann Krankheiten oder Fehlbehandlungen verursachen und fallt nicht
unter Klasse |. Dazu zahlen 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, Fremdkorper); Untermischung anderer Produkte innerhalb einer Verpackung;
Abweichung von den Spezifikationen (z.B. analytische Abweichung / Haltbarkeit / Fillge-
wicht/-menge); unzureichender Verschluss mit schweren medizinischen Folgen (z.B. bei Zy-
tostatika, fehlender Kindersicherung, stark wirksamen Produkten).

Im Berichtsjahr gab es in Deutschland 11 Rickrufe der Klasse | und 70 Rickrufe der Klasse
II, nach Landern aufgeschlisselt:
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http://www.emea.europa.eu/Inspections/MRA.html
http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/CoCP/CoCP_GMPCertificate.pdf
http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/CoCP/CoCP_HandlingSuspectedQualityDefects.pdf
http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/CoCP/CoCP_RapidAlertProc.pdf
http://www.emea.europa.eu/Inspections/docs/CoCP/CoCP_RapidAlertProcA2notification.doc
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3 Abkurzungen

AMG
AMWHV

BB
BE
BW
BY
CoCP

CHMP

CVMP

CxMP
EG
EMEA
EU
EWR
GDP
GMP
HB
HE
HH
MRA

Mv
NI
NW
RP
RAS
SH
SL
SN
ST
TH
WHO
ZLG

Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln, Arzneimittelgesetz

Verordnung Uber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei der Herstel-
lung von Arzneimitteln und Wirkstoffen und Uber die Anwendung der Guten
fachlichen Praxis bei der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft

Brandenburg

Berlin
Baden-Wirttemberg
Freistaat Bayern

Compilation of Community Procedures on Inspections and Exchange of Infor-
mation

Committee for Human Medicinal Products, Ausschuss fur Humanarzneimittel
bei der EMEA

Committee for Veterinary Medicinal Products, Ausschuss fir Tierarzneimittel
bei der EMEA

CHMP oder CVMP

Europaische Gemeinschaft

European Medicines Agency, Europaische Arzneimittelagentur
Europaische Union

Europaischer Wirtschaftsraum

Good Distribution Practice, Gute Vertriebspraxis

Good Manufacturing Practice, Gute Herstellungspraxis
Hansestadt Bremen

Hessen

Freie und Hansestadt Hamburg

Mutual Recognition Agreement, Abkommen Uber die gegenseitige Anerken-
nung

Mecklenburg-Vorpommern
Niedersachsen

Nordrhein-Westfalen

Rheinland-Pfalz

Rapid Alert System, Schnellwarnsystem
Schleswig-Holstein

Saarland

Freistaat Sachsen

Sachsen-Anhalt

Freistaat Thiringen

World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizin-
produkten
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