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1 Allgemeiner Teil
1.1  Aufbau der Uberwachung

Nach dem Grundgesetz filhren die Lander die Bundesgesetze als eigene Angelegenheit aus
und regeln dazu den Behodrdenaufbau und das Verwaltungsverfahren gemaf3 Art. 83 Grund-
gesetz. Dies trifft fir das Arzneimittel-, das Tierarzneimittel- und das Tierseuchenrecht zu, fur
das die Gesetzgebungskompetenz beim Bund, mithin bei Bundestag und Bundesrat liegt. In
den einzelnen Landern ist die Zustandigkeit fiir die Arzneimitteliberwachung! — bisweilen ge-
trennt fir Humanarzneimittel, Tierarzneimittel und immunologische Tierarzneimittel — im Re-
gelfall in den Gesundheits- und Verbraucherschutzministerien angesiedelt. Die Lander verfi-
gen Uber 33 GMP-/ GDP-Inspektorate in insgesamt 28 Stadten. Dartber hinaus gibt es vier
weitere Organisationseinheiten, die keine Inspektorate sind, in denen aber GDP-Inspektorin-
nen und -Inspektoren Uberwachungsaufgaben durchfiihren. Zudem gibt es insgesamt acht
Arzneimitteluntersuchungsstellen. Als gemeinsame Koordinierungsstelle der Lander fungiert
die ZLG.

Die Abbildung auf der nachfolgenden Seite zeigt die Standorte der mit der Arzneimittellber-
wachung befassten GMP-/GDP-Inspektorate, obersten Landesbehdrden, Arzneimitteluntersu-
chungsstellen sowie der ZLG. Einzelheiten zu den Landerbehdrden sind abrufbar unter:

https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laenderbehoerden

1.2 Personal

Die Uberwachung von Arzneimittel- und Wirkstoffherstellern ist gemafR den in den europai-
schen Unionsverfahren fur Inspektionen und Informationsaustausch (Compilation of Union
Procedures on Inspections and Exchange of Information, CoUP) formulierten und in der AM-
GVwV umgesetzten europaischen Standards von speziell qualifiziertem Uberwachungsperso-
nal der Landesbehdrden — den GMP-/GDP-Inspektorinnen und -Inspektoren — durchzufiihren.

In Deutschland waren zum Ende des Berichtsjahres 2022 insgesamt 219 Inspektorinnen und
Inspektoren mit GMP- und/oder GDP-Qualifikation in der Uberwachung der Herstellung und
Einfuhr von und dem GrofRhandel mit Arzneimitteln tatig, die von weiterem Personal in der
Verwaltung unterstitzt wurden?:

e 142 Personen mit GMP- und GDP-Qualifikation

¢ 46 Personen mit GMP-Qualifikation, davon 13 im Training zur zusatzlichen GDP-Qualifika-
tion

¢ 31 Personen mit GDP-Qualifikation, davon 5 im Training zur zusétzlichen GMP-Qualifikation

Insgesamt befanden sich zum Ende des Berichtsjahres 43 Personen im Training zur GMP-
und/oder GDP-Qualifikation?:

e 24 Personen im Training zur GMP- und GDP-Qualifikation
e 9 Personen im Training zur GMP-Qualifikation
e 10 Person im Training zur GDP-Qualifikation

Ein Teil der Stellen war nicht mit Vollzeitkraften besetzt. Neben der GMP- und GDP-Uberwa-
chung ist das Personal auch mit anderen Uberwachungsaufgaben betraut.

1 Soweit nicht explizit unterschieden, umfasst der Begriff Arzneimittel fur den vorliegenden Bericht sowohl Human- und Tierarz-
neimittel.

2 zahlen aus der PIC/S-Ubersicht zu Inspektorinnen/Inspektoren entnommen (gem. Meldung ZLG vom 24.02.2023)
In den hier aufgefiihrten Angaben sind weitere Qualifikationen oder das Training zur Erlangung derselben nicht bertcksichtigt.
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1.3 Qualitatsmanagementsystem

Bei der Uberwachung der Hersteller/Einfiihrer und GroRhandler von Arzneimitteln werden an
die zustandigen Behdorden einheitliche Anforderungen bezuglich eines Qualitditsmanagement-
systems (QMS) gestellt. Grundlagen hierfir sind die AMGVwV und das Dokument ,Quality
Systems Framework for GMP Inspectorates® aus der CoUP.

Das gemeinsame lander- und ressorttibergreifende System umfasste zum Ende des Berichts-
jahres 17 Qualitatsleitlinien. Deren Inhalte sind in verschiedenen Verfahrensanweisungen (in-
klusive Anlagen), Aide-Mémoires, Formulardokumenten und Voten zur Uberwachung des
GMP- und non-GMP-Bereiches von Human- und Veterinararzneimitteln, der Arzneimittelun-
tersuchung sowie des Grol3handels mit Arzneimitteln umgesetzt.

2022 wurden gemaf der VAW 11110205 ,Durchfihrung von internen Audits“ unter Leitung
von EFG 01- und/oder EFG 16-Mitgliedern® in landerubergreifende Audits zur Uberpriifung der
Ubereinstimmung mit dem QMS durchgeflhrt.

In allen auditierten Einheiten waren die im Qualititsmanagement-Handbuch der deutschen
Arzneimitteliberwachung (QMH) beschriebenen Inhalte grundséatzlich implementiert und wur-
den eingehalten.

2 Statistischer Teil

2.1 Uberwachungsergebnisse - Anderungen gegeniiber den letzten Berichts-
jahren

Nachfolgend sind die Anderungen der in Kap. 2.2 angegebenen Zahlen im Vergleich der letz-
ten zehn Jahre dargestellt (2013-2022).

Anzahl erlaubnispflichtiger Betriebe in Deutschland (2013-2022)
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Anzahl Inspektionen erlaubnispflichtiger Betriebe in Deutschland (2013-2022)
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Anzahl erteilter Zertifikate (2013-2022)
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2.2 Zahl der Betriebe
2.2.1 Betriebe mit Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis

Sowohl die Herstellung als auch die Einfuhr von Arzneimitteln aus Staaten, die nicht EU- oder
EWR-Mitglieder sind, dirfen nur unter dem Vorbehalt einer behordlichen Erlaubnis erfolgen.
2022 gab es 1.611 Betriebe mit einer/mehreren der genannten Herstellungs- und/oder Ein-
fuhrerlaubnisse (Arzneimittel und/oder Wirkstoffe) gemaf:

e §13 Abs. 1 AMG

Art. 61 Abs. 1 bis 3 VO (EU) 536/2014 i. V. m. 8 13 Abs. 5 AMG
Art. 88 VO (EU) 2019/6

§ 72 Abs. 1 AMG

Art. 61 Abs. 1 bis 3 VO (EU) 536/2014 i.V.m. § 72 Abs. 2a AMG
§ 28 Abs. 1 TAMG

Art. 88 VO (EU) 2019/6 i. V. m. § 12 Abs. 1 TierGesG

§ 12 Abs. 1 TierGesG

§ 38 TierlmpfStV

2.2.2 GroRRhandler

Der GrofZhandel mit Arzneimitteln ist in der EU und in Deutschland erlaubnispflichtig. Um die
Erlaubnis zu erhalten, muss der Gro3h&andler u. a. Uber geeignete Raumlichkeiten und Anla-
gen fir ordnungsgemafe Lagerung und Vertrieb verfigen sowie eine verantwortliche Person
mit ausreichender Sachkenntnis benennen. 2.980 Betriebe, davon 108 vollversorgende, ver-
fugten in Deutschland 2022 Uber eine entsprechende Erlaubnis gemalfi:

e §52a Abs. 1 AMG
e Art. 99 Abs. 1 VO (EU) 2019/6
e §29 Abs. 1 TAMG

2.2.3 Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich damit fur Hersteller, Einfihrer und Gro3handler eine Zahl von insgesamt
4.591 Betrieben, die 2022 der Uberwachung durch die Landesbehdrden unterlagen. Die Ge-
samtzahl der Uberwachten Betriebe ist folgendermal3en verteilt:

Anzahl der arzneimittelrechtlich Uberwachungspflichtigen Hersteller/Einfuhrer und GroBhéndler in Deutschland (2022)

@ Hersteller/Importeur  m GroRhéandler
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2.3 Anzahl der durchgefiuhrten Inspektionen im Inland

Zu den Kernaufgaben pharmazeutischer Uberwachungsbehoérden gehort die Uberpriifung vor
Ort in einer Betriebsstatte, ob die arzneimittelrechtlichen Bestimmungen, insbesondere die
personellen, organisatorischen und technischen Anforderungen, eingehalten werden.

2.3.1 Betriebe mit Herstellungserlaubnis und/oder Einfuhrerlaubnis

Fur Betriebsstatten mit Herstellungserlaubnis fordert die CoUP eine Inspektionsfrequenz von
in der Regel zwei Jahren. 2022 wurden durch die Landesbehdrden 649 Inspektionen bei Be-
trieben mit einer Herstellungs- und/oder Einfuhrerlaubnis (— Kap. 2.2.1; Arzneimittel und/oder
Wirkstoffe) durchgefihrt.

2.3.2 GroRRhandler

GroRRhandler werden im Rahmen der Erteilung der GrofZhandels-/Grof3handelsvertriebserlaub-
nis (Abnahmeinspektion) und der Ausstellung von GDP-Zertifikaten besichtigt. 2022 fanden
544  Inspektionen in  Betrieben mit GroRBhandels-/GroRhandelsvertriebserlaubnis
(— Kap. 2.2.2) statt, davon 33 in vollversorgenden Gro3handlungen.

2.3.3 Zusammenfassung

Insgesamt haben die Lander 2022 somit 1.193 nationale Inspektionen durchgefihrt, die sich
wie folgt auf die genannten Uberwachungsgruppen verteilen:

Anzahl nationaler Inspektionen iiberwachungspflichtiger Hersteller/Einfiihrer und GroBhéndler in Deutschland (2022)

wHersteller/Importeur @ Grofthandler

Damit liegt die Zahl nationaler Inspektionen wieder auf einem Niveau, das dem vor Beginn der
COVID-19-Pandemie entspricht. (vgl. Kap. 2.1)

2.4  Inspektionen im Drittland
Die Inspektionstatigkeit der Landesbehdrden beschrankt sich aber nicht allein auf das Inland.

Will ein Einflhrer Arzneimittel oder bestimmte Wirkstoffe (menschlicher, tierischer oder mikro-
bieller Herkunft oder bei gentechnischer Wirkstoffherstellung) von aufRerhalb der EU nach
Deutschland importieren, bedarf er — sofern kein MRA-Abkommen besteht — neben der Ein-
fuhrerlaubnis auch einer behdérdlichen Bescheinigung, mit der bestatigt wird, dass die Herstel-
lung in der Betriebsstatte im Drittstaat GMP-konform erfolgt. Vor Ausstellung kann es erforder-
lich sein, eine Inspektion im Drittland durchzufuihren.
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Zudem fuhren die Lander GMP-Inspektionen im Zusammenhang mit dem zentralen Zulas-
sungsverfahren durch. Definierte innovative Arzneimittel werden in der EU seit 1995 nicht
mehr national, sondern durch ein zentrales Verfahren bei der EMA durch die Europaische
Kommission zugelassen. Hierbei muss fir alle an der Herstellung und Prifung beteiligten Be-
triebe nachgewiesen sein, dass Wirkstoffe und Arzneimittel nach den européischen GMP-Re-
geln produziert werden. Zur Uberpriifung konnen die wissenschaftlichen Ausschiisse der EMA
(CxMP) daher die Mitgliedstaaten mit der Durchfiihrung entsprechender Inspektionen beauf-
tragen.

Inspektionen im Drittland werden auch durchgefuhrt, wenn dies im Rahmen der Erteilung eines
CEP (Certificate of Suitability to the monographs of the European Pharmacopoeia) erforderlich
ist.

2022 haben die Lander insgesamt 163 Inspektionen in Drittstaaten durchgefiihrt, 85,9 % ent-
fielen dabei ausschlieB3lich auf Arzneimittel (140 Inspektionen), 5,5 % (9 Inspektionen) aus-
schlie3lich auf Wirkstoffe und 8,6 % (14 Inspektionen) auf Wirkstoffe und Arzneimittel.

Verteilung Drittlandinspektionen auf Arzneimittel und Wirkstoffe (2022)

@Arzneimittel @ Wirkstoffe & AM/API

Im Vergleich zu den beiden letzten Jahren wurden deutlich mehr Drittlandinspektionen durch-
gefihrt, die Anzahl néhert sich dem Niveau von vor Beginn COVID-19-Pandemie an. (vgl. Kap.
2.1).

2.5 Zahl der entnommenen amtlichen Proben

Integraler Bestandteil der Arzneimitteliiberwachung ist die Entnahme von Arzneimittelproben
im Markt und die Untersuchung in staatlichen Arzneimitteluntersuchungsstellen (OMCLS).
2022 wurden 2.863 amtliche Proben entnommen.

2.6 Zertifikatserteilung

Zur behordlichen Tatigkeit der Inspektorate gehért neben der Erlaubniserteilung und der
Durchfiihrung von Inspektionen auch die Ausstellung verschiedener Zertifikate*. Von Amts we-
gen werden GMP/GDP-Zertifikate, auf Antrag MRA-Zertifikate und WHO-Zertifikate ausge-
stellt. 2022 wurden insgesamt 10.297 der genannten Zertifikate® ausgestellt.

4 Die Angaben zu ausgestellten Zertifikaten umfassen auch die nach § 18 TierlmpfStV auszustellenden GMP-Bescheinigungen.

5 Hinweis zu Inspektionen und Zertifikaten: Die Anzahl der durchgefiihrten Inspektionen korreliert nicht zwingend mit der Anzahl
der ausgestellten Zertifikate. Eine abweichende Anzahl von Zertifikaten im Vergleich zu durchgefuhrten Inspektionen kann
nicht als Hinweis auf die Anzahl méglicher Einstufungen von Betriebsstatten als ,non-compliant” bewertet werden.
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2.6.1 Exportzertifikate (WHO)

Die Landesbehorden 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. 2022 wurden durch die Landesbehérden 8.667 Exportzertifi-
kate (WHO) nach § 73a AMG und/oder Art. 93 der RL 2001/82/EG® oder Art. 98 Abs. 1 VO
(EU) 2019/6 ausgestellt.

2.6.2 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 entfallt. Auf der Grundlage der MRAs wurden 2022 durch die
Landesbehdrden insgesamt 26 GMP-Zertifikate auf Anfrage der Partnerbehdrden oder von
EinfUhrern und Ausfuhrern ausgestellt.

Ebenfalls gegenseitig anerkannt werden GMP-Inspektionen, die in den Geltungsbereich des
MRAs mit den USA fallen. Allerdings stellen die USA keine GMP-Zertifikate aus, da ein mit der
EU diesbezlglich vergleichbares System in den USA nicht etabliert ist. Die gegenseitige An-
erkennung erfolgt neben den von den EU-Mitgliedstaaten ausgestelliten GMP-Zertifikaten auf
Grundlage anderer GMP-Informationen und Dokumente, z. B. Inspektionsberichte, behdrdli-
che Bescheinigungen lUber die GMP-Konformitét von Herstellungsanlagen, GMP-non-Compli-
ance Meldungen von EU-Behoérden sowie ,Notices of Observations” (Mangelberichte), ,Untit-
led Letters® (Beanstandungen), ,Warning Letters (Abmahnungen) und ,Import Alerts” (Import-
warnungen) der FDA.

2.6.3 GMP- und GDP-Zertifikate

In Umsetzung européischen Rechts bestimmt § 64 Abs. 3f AMG, dass einem Hersteller, Ein-
fihrer oder GroRhandler binnen 90 Tagen nach einer Inspektion ein GMP-/GDP-Zertifikat aus-
zustellen ist, wenn in der Betriebsstétte die europaischen GMP-/GDP-Anforderungen einge-
halten werden. Fur Tierarzneimittel erfolgt die Ausstellung von GMP-Zertifikaten auf Grundlage
von Art. 94 Abs. 1 VO (EU) 2019/6. Die Ausstellung von GDP Zertifikaten fur Tierarzneimittel
ist nach der VO (EU) 2019/6 oder dem TAMG nicht vorgesehen. Die Inspektorate stellten 2022
insgesamt 1.055 GMP-und 549 GDP-Zertifikate aus.

2.7 Risikomanagement, Ruckrufe

Mit Arzneimittelbeanstandungen systematisch umzugehen und Mafinahmen zu ihrer Minimie-
rung zu treffen, gehort zu den gesundheitsschutzbezogenen Kernaufgaben der Arzneimittel-
tiberwachung. Die Vorgehensweise bei Verdachtsfallen von Qualitdtsmangeln von Arzneimit-
teln einschliellich der gegenseitigen Unterrichtungspflichten der Behdrden ist europaeinheit-
lich festgelegt. Dies schlief3t die Rickrufe bereits in den Verkehr gebrachter Produkte im Bin-
nenmarkt ein.

2022 wurden den Landern insgesamt 2.670 Arzneimittelbeanstandungen gemeldet. Davon
wurden 27 der Risikoklasse | und 121 der Risikoklasse Il zugeordnet. Insgesamt wurden 166
Ruckrufe durch die Uberwachungsbehérden in Deutschland initiiert.

Die Zahl der Ruckrufe korreliert nicht zwingend mit der Summe der Arzneimittelbeanstandun-
gen der Risikoklassen | und Il. So ist beispielsweise nicht bei jeder Einstufung als Risiko-
klasse Il ein Ruckruf zwingend erforderlich. Darliber hinaus kénnen Arzneimittelbeanstandun-
gen, die nicht den Risikoklassen | oder Il zugeordnet werden, dennoch einen Rickruf erfor-
derlich machen.

¢ gilltig bis 27.01.2022

-11 -



Arzneimitteliberwachungin Deutschland-Jahresbericht 2022

Abkirzungen

AMG
AMGVwV

Art.
CxMP

EFG
EMA
EU (EG)
EWR
GDP
GMP
MRA

OMCL

TAMG

TierGesG
TierimpfStV
VAW

VO (EU) 536/2014

VO (EU) 2019/6

WHO
LG

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz ==
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten

Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfuhrung des Arzneimittelge-
setzes

Artikel

CHMP oder CVMP; Committee for Human/Veterinary Medicinal Products;
Ausschuss fir Human-/Tierarzneimittel bei der EMA

Expertenfachgruppe

European Medicines Agency; Europaische Arzneimittelagentur
Europaische Union (Européische Gemeinschaft)

Europaischer Wirtschaftsraum

Good Distribution Practice; Gute Vertriebspraxis

Good Manufacturing Practice; Gute Herstellungspraxis

Mutual Recognition Agreement; Abkommen Uber die gegenseitige Aner-
kennung

Official medicinal control laboratory; Arzneimitteluntersuchungsstelle

Gesetz uber den Verkehr mit Tierarzneimitteln und zur Durchfiihrung uni-
onsrechtlicher Vorschriften betreffend Tierarzneimittel (Tierarzneimittel-
gesetz)

Tiergesundheitsgesetz (Gesetz zur Vorbeugung und Bekémpfung von
Tierseuchen)

Tierimpfstoff-Verordnung (Verordnung Uber Sera, Impfstoffe und Anti-
gene nach dem Tiergesundheitsgesetz)

Verfahrensanweisung

Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Priifungen mit Humanarzneimit-
teln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG

Verordnung (EU) Nr. 2019/6 des Europdischen Parlaments und des Ra-
tes vom 11. Dezember 2018 Uber Tierarzneimittel und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/82/EG

World Health Organisation; Weltgesundheitsorganisation

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten
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