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Aufbau der Uberwachung

Rechtsgrundlagen

Die Grundlagen und Anforderungen fur die Arzneimitteliberwachung sind in der
e Europédischen Gemeinschaft von den Zielen und Aufgaben bis hin zu
1S Einzelheiten der Durchfihrung der behordlichen Tatigkeiten durch EG-
Richtlinien, EG-Verordnungen und technische Guidelines weitgehend
harmonisiert.

EG-Richtlinien fur Human- und Tierarzneimittel treffen Regelungen insbesondere

fur die Herstellung, die Prifung, die Einfuhr, den Vertrieb und die Zulassung von
Arzneimitteln. Diese Regelungen werden in allen 27 europaischen Mitgliedstaaten durch na-
tionales Recht umgesetzt. Detaillierte Anforderungen an die Herstellung und Prifung von
Arzneimitteln enthalt zudem der von Europaischen Kommission veroffentlichte Leitfaden fiir
die Gute Herstellungspraxis flir Arzneimittel und Priifpréparate, kurz EG-GMP-Leitfaden,
dessen Beachtung fir die pharmazeutische Industrie verbindlich ist und von den Behdrden
Uberwacht wird.

In der sog. Sammlung der Gemeinschaftsverfahren fiir Inspektionen und Informations-
austausch (Compilation of Community Procedures on Inspections and Exchange of Informa-
tion - CoCP) werden europaweit u. a. Grundlagen fur behdérdliche Qualitditsmanagementsys-
teme, den Umgang mit Arzneimittelrisiken, die Durchfiihrung von GMP-Inspektionen, die
Fortbildung und Qualifikation von GMP-Inspektoren, die Erteilung und Ausstellung von
Herstellungs-/Einfuhrerlaubnissen und GMP-Zertifikaten sowie fur die Zusammenarbeit zwi-
schen den Mitgliedstaaten festgelegt.

Zentrale Rechtsvorschrift, mit der in Deutschland die europaischen Vorgaben umgesetzt und
erganzt werden, ist das Gesetz lber den Verkehr mit Arzneimitteln, kurz Arzneimittelgesetz
(AMG), das wesentliche Vorschriften flir die Herstellung und Einfuhr von Arzneimitteln, deren
Vertrieb und die behérdliche Uberwachung enthalt. Derzeit tber 30 Rechtsverordnungen
konkretisieren die Bestimmungen des AMG noch weiter. In 2006 wurde beispielsweise die
Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHY) um die Sondervorschriften
fur Entnahme- und Gewebeeinrichtungen sowie fiir Gewebespenderlabore erweitert, welche
Details fir die Herstellung, Einfuhr, Prifung und Freigabe von Arzneimitteln und von Wirk-
stoffen und Stoffen menschlichen Ursprungs festlegt. Mit in Kraft treten des
Gewebegesetzes am 20.07.2007 wurde weiterhin der Umgang mit menschlichen Gewebe
und Zellen sowie mit medizinischen Praparaten, die aus menschlichem Gewebe hergestellt
wurden, geregelt.

Fur die praktische Tatigkeit der Behorden ist ferner die Allgemeine Verwaltungsvorschrift
zur Durchfiihrung des Arzneimittelgesetzes (AMGVwV) von Belang. Sie wurde vom Bun-
desministerium flr Gesundheit erlassen und richtet sich an die Behérden des Bundes und
der Lander. Die Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Beobachtung, Sammlung und
Auswertung von Arzneimittelrisiken (Stufenplan) trifft Regelungen zur Zusammenarbeit
der Behdrden bei Arzneimittelrisiken.

Fur die einheitliche Auslegung der genannten Rechtsvorschriften haben die Lander 1999
internationalen Standards folgend ein Ubergreifendes Qualitdtsmanagementsystem etabliert
(s. S. 6), das seitdem laufend fortentwickelt wird.

Aufgaben

Die Aufgaben der Lander bei der Arzneimitteliberwachung sind sehr vielfaltig.
% =  Wahrend der Bund mit drei Zulassungsbehodrden insbesondere fiur die Zulassung
@ des Arzneimittelmodells zustandig ist, obliegt den Landern die Uberwachung aller
am Arzneimittelverkehr Beteiligten. Schwerpunkte bilden dabei insbesondere:

o
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e die Erteilung von Erlaubnissen fur die Herstellung, die Einfuhr oder den Gro3handel
von Arzneimitteln,

o regelmaRige GMP-Inspektionen im In- und Ausland, bei denen Uberprift wird, ob in
den Betriebsstatten die Herstellung und Prifung der Arzneimittel in Ubereinstimmung
mit dem EG-GMP-Leitfaden erfolgt,

o die Ausstellung von Zertifikaten und

o die Untersuchung von Arzneimitteln durch spezielle Arzneimitteluntersuchungsstel-
len, sog. Official Medicines Control Laboratories (OMCL).

e Die Uberwachungsbehdrden der Lander sind zudem befugt und verpflichtet, bei gra-
vierenden VerstoBen gegen das Arzneimittelrecht beispielsweise erteilte Erlaubnisse
aufzuheben, das Herstellen oder Inverkehrbringen von Produkten zu untersagen oder
diese vom Markt zurtick zu rufen oder sicher zu stellen.

Ziel des § 1 AMG

Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit im Interesse einer ordnungs-
gemaBen Arzneimittelversorgung von Mensch und Tier

Arzneimittelrecht

Aufgaben der Lander Aufgaben des Bundes
Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis Zulassung des
GroRhandelserlaubnis Arzneimittelmodells
Pharmakovigilanz

Genehmigung
Zertifikate klinischer Priifungen
Untersuchung von Arzneimitteln Schnellwarnsystem (RAS)

Strukturen

Nach dem Grundgesetz filhren die Lander die Bundesgesetze als eigene
%.E Angelegenheit aus und regeln dazu den Behérdenaufbau 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 fir die Arzneimitteliiberwachung, bisweilen getrennt
fir Human- und Tierarzneimittel, in Gesundheits- bzw. Landwirtschaftsministerien. Die Lan-
der verfigen (iber GMP-Inspektorate, welche die Uberwachung von Herstellern und Einflh-
rern durchflihren, und Uber Arzneimitteluntersuchungsstellen. Mit der ZLG ist zudem eine
gemeinsame Koordinierungsbehoérde vorhanden.



http://bundesrecht.juris.de/gg/art_83.html
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Erreichbarkeit der Arzneimittelbehorden der Lander:

e http://www.zlg.de/cms.php?mapid=498



http://www.zlg.de/cms.php?mapid=498

Gremien

Die fachpolitische horizontale Abstimmung der Lander erfolgt im Arzneimittelbereich Uber
verschiedene Gremien. Auf Ministerebene befasst sich die Gesundheitsministerkonferenz
(GMK) mit Themen der

GMWAMK Gesundheitspolitik, zu der

auch die

. Arzneimittelsicherheit und -

Minsterkonferenz versorgung gehéren. Die

Tierarznei-mittel sind zudem

' ! Gegenstand der

AOLG LAV Agrarministerkonferenz
(AMK).

Arbeitsgemein. der Obersten Landerarbeitsgemeinschaft Die Abteilungsleiterebene

Landesgesundheitsbehdrden : Verbraucherschutz stimmt sich fur den

[ | l Humanbereich innerhalb der

AG AATB AG TAM AG TT ArbeitsgemeinschaftObers?:r:

Arbeitsgruppe Arzneimittel-, . Arbeitsgruppe
Apotheke-, Transfusions- ‘Iﬁ\:::rltzi%ril:r?i‘t)teel Tierseuchen,
und Betaubungsmittelwesen Tiergesundheit

I I
14 Expertenfachgruppen

Gaste: Bundesministerien, Bundesoberbehorden

Landesgesundheitsbehdrden (AOLG) und fur den Veterinarbereich innerhalb der Landerar-
beitsgemeinschaft gesundheitlicher Verbraucherschutz (LAV) ab.

Auf Ebene der Landerreferenten sind die folgenden Arbeitsgruppen eingerichtet: Die Ar-
beitsgruppe Arzneimittel-, Apotheken-, Transfusions- und Betdubungsmittelwesen (AG
AATB) der AOLG, die Arbeitsgruppe fir Tierarzneimittel (AG TAM) der LAV und die Arbeits-
gruppe fir Tierseuchen und Tiergesundheit (AGTT) der LAV, die u.a. die Durchfiihrung der
Uberwachung fachlich abstimmen sowie die Verantwortung fir das Qualitadtsmanagement-
system der Arzneimitteliberwachung Ubernehmen.

Personal

Die Uberwachung von Arzneimittel- und Wirkstoffherstellern ist gemaR den in der
J¥sit  CoCP formulierten und in der AMGVwV umgesetzten europédischen Standards von
I

speziell qualifiziertem Uberwachungspersonal der Landesbehérden, so

genannten GMP-Inspektoren, durchzufihren. Diese mussen Uber umfassende
Kenntnisse verfligen, etwa Uber die Einrichtungen und Organisationen des offentlichen Ge-
sundheitswesens, des Veterindrwesens und der EG, lber die Grundziige des allgemeinen
Verwaltungsrechts, Uber das Arzneimittelrecht, Gber die allgemeinen Grundlagen von Quali-
tatsmanagementsystemen sowie Uber das Heilmittelwerberecht. Erforderlich flir Inspektionen
sind schliel3lich Kenntnisse Uber die in der Arzneimittelherstellung, -prifung und -lagerung
und im Vertrieb eingesetzten Techniken.
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QM-System

| Bei der Uberwachung der Hersteller/Einfiihrer von Arzneimitteln werden an die
@ zustandigen Behoérden einheitliche Anforderungen bezlglich eines
Qualitdtsmanagementsystems (QMS) gestellt. Grundlagen hierfur sind die AMGVwV
und das Dokument Quality Systems Framework for GMP Inspektorates aus der CoCP.

Diese europaisch standardisierten
Vorgaben zur Ausgestaltung eines Richtlinie 2003/94/EG
QMS ermdglichen die gegen-
seitige Anerkennung der Ergeb-
nisse und vereinfacht die Durch-
fuhrung des europaischen Joint
Audit Programme (JAP) und des
Re-Assessment Programmes des
Pharmaceutical |nspection AMGVwV Qualitétsmanagementsystem
Cooperation Scheme (PIC/S). Die

nationale Harmonisierung des QMS innerhalb :
Deutschlands belegt ein einheitliches System UL LR
gegenluber den Mitgliedstaaten einerseits und ein anwefstingen memoire
gleichwertiges System innerhalb der EU-Staaten gegenlber den Partnerstaaten anderer-
seits, mit denen die EG Abkommen Uber die gegenseitige Anerkennung (MRAs) geschlos-
sen hat.

Compilation of Community Procedures

Die fur das Gesundheitswesen zustédndigen Obersten Landesbehérden haben bereits im
Jahre 2000 grundséatzliche Aussagen zur Qualitatspolitik in der pharmazeutischen Uberwa-
chung getroffen und die Einfihrung eines QMS vereinbart. Die erstmals im Zuge der MRA-
Verhandlungen der EG mit Kanada und den USA erarbeiteten Qualitdtsdokumente wurden
seitdem Uberarbeitet, erganzt und erweitert. Das gemeinsame, lander- und ressortibergrei-
fende System umfasst derzeit neben Qualitatsleitlinien 50 Verfahrensanweisungen und 9
Aides mémoire zur Uberwachung des GMP- und non-GMP-Bereiches von Human- und Vete-
rindrarzneimitteln einschliel3lich Tierimpfstoffen, des GCP-Bereiches sowie des Grof3handels
mit Arzneimitteln. Die Dokumente werden von den Expertenfachgruppen erstellt und von den
jeweils zustandigen Landerreferentengremien AG AATB, AG TAM und AG TT beschlossen.
Nach der Genehmigung durch die Obersten Landesbehdérden werden die Qualitdtsdokumen-
te in den zustandigen Behorden in Kraft gesetzt.

Aufgaben der GMP-Kontaktstelle

Bei der ZLG wurde 1999 eine nationale Kontaktstelle fir die europaische und
internationale Koordinierung eingerichtet. Zu ihrem Aufgabengebiet zahlen u. a. der

Informationsaustausch zum GMP-Status von Betriebsstatten, die Koordinierung
von Inspektionen im zentralen Zulassungsverfahren sowie beim Probenzug zentral zugelas-
sener Arzneimittel. Grundlage flir die Wahrnehmung der Tatigkeit durch die ZLG sind neben
der AMGVwV Benennungen durch das BMG gegenuber der Kommission, der EMEA und
dem EDQM.

GMP-Austausch in der EG / im EWR

Die Behorden der Mitgliedstaaten der EU und des EWR arbeiten im Bereich der Arzneimit-
teliberwachung administrativ zusammen, insbesondere beim Austausch von Informationen
Uber die GMP-Konformitat von inspizierten Herstellungs- und Prifstatten (Artikel 122 der
Richtlinie 2001/83/EG). Die ZLG fungiert hier als Ansprechpartner fir die EU/EWR-
Mitgliedstaaten sowie fiir die EMEA einerseits und fir die Uberwachungsbehérden der Lan-
der andererseits und stellt den Informationsaustausch zwischen diesen sicher.
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MRA-Zertifikate

Im Rahmen der Abkommen der EG mit Drittstaaten Gber die gegenseitige Anerkennung ist
die Kontaktstelle fiir die MRA-Partner Australien, Kanada und Neuseeland und das BMG flr
die Abkommen mit Japan und der Schweiz fir den Austausch von standardisierten MRA-
GMP-Zertifikaten auf Antrag von Behdrden, Importeuren oder Exporteuren zustandig.

EMEA-Inspektionen

Im Rahmen der Entscheidung Uber die Erteilung von Zulassungen im zentralen Verfahren
bei der Europaischen Arzneimittelagentur (EMEA) nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
ist regelmaRig auch die GMP-Konformitat der an der Herstellung des Arzneimittels beteilig-
ten Betriebsstatten nachzuweisen. Dies erfolgt mittels Inspektionen durch die Behdrden der
Mitgliedstaaten. Liegt der Hersteller oder Einflihrer des Arzneimittels in Deutschland, so ist
die jeweilige Landesbehdrde fur die Inspektion zustéandig. Da solche Inspektionen Teil eines
laufenden Zulassungsverfahrens sind, sind sie regelmafig an kurze Fristen fir die Vorberei-
tung, Durchfiihrung und Berichterstellung gebunden.

Probenahme zentral zugelassener Arzneimittel

Zentral zugelassene Arzneimittel werden regelmafig nach einem zwischen der EMEA und
dem EDQM abgestimmten Plan untersucht. Das European Directorate for the Quality of Me-
dicines & HealthCare (EDQM) mit Sitz im StraRburg koordiniert dabei die Untersuchung von
Proben durch die Arzneimitteluntersuchungsstellen der Mitgliedstaaten im OMCL-Network.
Kontaktstelle fir den Probenzug im deutschen Markt ist seit Mai 1999 die ZLG.

Drittlandinspektionen

Herstellerbetriebe in Drittstaaten, mit denen seitens der EG kein MRA-Abkommen besteht,
werden regelmalig durch die zustandigen Inspektorate der Lander besichtigt. Die Durchfuh-
rung dieser Inspektionen im Drittland gemaf den Vorschriften des § 72a Abs. 1 Satz 1 Nr. 2
AMG st fur die inspizierenden Behoérden zeit- und kostenaufwandig. Die ZLG verwaltet aus
diesem Grund Daten durchgefihrter und geplanter Drittlandinspektionen deutscher und EU-
Inspektorate und vermittelt an anfragende Behdrden Auskiinfte hieriber, um doppelte In-
spektionen flr die Lander zu vermeiden.

Internationale Koordinierung

e Auch wenn die Arzneimitteliiberwachung in Deutschland regionalisiert ist und von
@ den Behdrden auf Landes- oder Bezirksebene durchgefihrt wird, findet sie doch

gleichzeitig in einem hoch regulierten europadischen und internationalen Kontext
statt. Zahlreiche Gremien und Arbeitsgruppen wirken dabei an der Erarbeitung rechtlicher
und technischer Vorgaben fir die Industrie und die Verwaltungen der Mitgliedstaaten mit. Als
exekutiv unmittelbar betroffene staatliche Ebene ist es von Bedeutung, dass die Lander aktiv
an den Entscheidungsprozessen im internationalen Bereich teilhaben. Zu diesem Zweck
entsenden sie eigene Vertreter, die zum Einen die Aufgabe haben, den Informationsfluss in
die und aus den Gremien und Arbeitsgruppen sicherzustellen, und zum Anderen, eine abge-
stimmte Landerposition in die Verhandlung aktiv einzubringen.
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Pharmazeutischer Ausschuss und Veterinarpharmazeutischer Ausschuss

Der Rat der Europaischen Gemeinschaft hat den Pharmazeutischen Ausschuss sowie den
Veterindrpharmazeutischen Ausschuss zur Beratung der Kommission eingesetzt. Zu den
Aufgaben der Ausschiisse gehdren: Gemeinsame Prifung der bei der Durchflihrung der eu-
ropaischen Rechtsvorschriften fir Humanarzneimittel auftretenden Probleme; insbes. Kla-
rung von Fragen in Bezug auf die Anwendung von Richtlinien, die der Vorsitzende oder ein
Vertreter eines Mitgliedstaates anschneidet, Konsultation von Seiten der Kommission anlass-
lich der Vorbereitung und Anderung von Richtlinienvorschlagen. Landervertreter im Pharma-
zeutischen Ausschuss ist Sigrid Meierkord (Ministerium flir Arbeit und Soziales Baden-
Wirttemberg) und im Veterinarpharmazeutischen Ausschuss Dr. Dirk Freitag (Ministerium
fur Landwirtschaft, Umwelt und Verbraucherschutz (LU) Mecklenburg-Vorpommern).

GMP Inspection Services

Die GMP/GDP Inspectors Working Group der Mitgliedstaaten bei der EMEA erarbeitet Do-
kumente und Empfehlungen zu den Bereichen GMP und Good Distribution Practice (GDP)
mit dem Ziel einer europaisch harmonisierten Uberwachungspraxis, die gleichzeitig auch der
Evaluation der MRA-Partner Stand halt. Die entwickelten GMP/GDP-Guidelines werden der
Europaischen Kommission zugeleitet zur Annahme und Veroffentlichung nach Konsultation
im Pharmazeutischen bzw. Veterindrpharmazeutischen Ausschuss. Die ZLG vertritt die Lan-
der in der GMP/GDP Inspectors Working Group der EMEA.

EudraGMP

In Umsetzung der Richtlinien 2004/27/EG und 2004/28/EG zur Anderung des Human- und
Tierarzneimittelkodex wurde von der EMEA eine gemeinschaftliche Datenbank tUber Herstel-
lungserlaubnisse und GMP-Zertifikate errichtet. Darin sind alle Betriebe und Einrichtungen,
die Uber eine Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis verfugen, sowie GMP-
Zertifikate zu fuhren (EudraGMP). Die EMEA erstellt die Datenbank in Zusammenarbeit mit
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den zustandigen Behdrden der Mitgliedstaaten. Hierzu ist eine IT-Subgroup eingerichtet
worden, in der die ZLG fur die Lander mitarbeitet.

EDQM

Beim EDQM, das auferhalb des institutionellen Rahmens der EU und der EG zum Europarat
gehort, arbeiten die Arzneimitteluntersuchungsstellen der Mitgliedstaaten im OMCL Network
zusammen. Letzteres wird durch die General European OMCL Network Advisory Group
(AdG-GEON) beraten. Aufgabe der advisory Group ist es, die Weiterentwicklung des EDQM
Netzwerkes der OMCL, unter anderem durch Erarbeitung gemeinsamer Verfahren und durch
Organisation von Erfahrungsaustauschen voranzubringen. Unterstitzt wird die Arbeit vom
Sekretariat des EDQM.

PIC/S

Bei PIC/S handelt es sich um einen informellen Zusammenschluss von GMP-
Uberwachungsbehérden aus 34 Staaten. PIC/S zielt auf die weltweite Harmonisierung von
Inspektionen. Die Lander sind im Committee of Officials des PIC/S durch die ZLG vertreten.
Das Committee diskutiert Grundsatzfragen im Zusammenhang mit der Umsetzung des
Scheme sowie den Beitritt neuer Mitglieder. Eine der Verpflichtungen, die sich aus der Mit-
gliedschaft bei PIC/S ergeben, ist die Ausrichtung des PIC/S Seminars im Turnus der Mit-
glieder.

Joint Audit Programme (JAP)

Mit dem européaischen JAP haben die Mitgliedstaaten ein Verfahren zur Uberpriifung der
Einhaltung der Anforderungen an die Uberwachungsbehorden geschaffen. Es stellt einen
essentiellen Teil des Qualitatssystems der europaischen GMP-Inspektorate dar. Das JAP
tragt zur europaweiten Harmonisierung der GMP-Standards, zur Etablierung und Aufrechter-
haltung des gegenseitigen Vertrauens sowie gleichzeitig auch zum Training der Inspektoren
bei. PIC/S-, JAP- sowie MRA-Audits werden als gleichwertig anerkannt und die Auditplane
der jeweiligen Programme werden abgestimmt. Die ZLG ist Mitglied der Compliance Group,
einer Untergruppe der GMP/GDP Inspectors Working Group, die die Auditdokumente und
den Auditplan erstellen sowie Trainings initiieren. Darliber hinaus koordiniert die ZLG die
Beteiligung deutscher Inspektoren an Audits und Trainingsmaflinahmen.

Abkommen liber die gegenseitige Anerkennung (MRA)

Aufgrund der Abkommen der Europaischen Gemeinschaft mit Drittstaaten Gber die gegen-
seitige Anerkennung (MRA) sind die Lander verpflichtet, Informationen Uber Betriebsstatten
mit den MRA-Partnern auszutauschen. Der Austausch erfolgt fir die MRA-Partner Austra-
lien, Kanada und Neuseeland lber die ZLG, fir die MRA-Partner Schweiz und Japan Uber
das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG). Gleichzeitig sind die Lander verpflichtet, ei-
nen jahrlichen Bericht an die MRA-Partner zum Stand des Qualitatssicherungssystems, zu
internen und externen Audits sowie zu allen Anderungen, die sich aus der Gesetzgebung,
dem QS-System oder den Organisationsstrukturen ergeben haben, zu senden. Die ZLG er-
stellt den Bericht basierend auf den Angaben der Lander. Die ZLG koordiniert die aktive
Teilnahme deutscher Inspektoren an Pre-MRA-Trainings sowie Pre-MRA-Audits in den neu-
en europaischen Mitgliedstaaten.
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