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Auswirkungen der 15. AMG-
Novelle fur Priiflaboratorien

Die Herstellungserlaubnis zur Priifung nach dem Arzneimittelgesetz
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Diapharm Analytics GmbH!, Oldenburg, und Diekmann Rechtsanwilte?, Hamburg

I. Einleitung

Das Gesetz zur Anderung arzneimit-
telrechtlicher und anderer Vorschrif-
ten vom 17. Juli 2009, die 15. AMG-
Novelle, ist am 22. Juli 2009 im Bun-
desgesetzblatt veroffentlicht” wor-
den und am Folgetag in Kraft getre-
ten. Mit ihr werden zum einen eine
Reihe von Aspekten im Arzneimittel-
gesetz (AMG)? neu betrachtet und
klargestellt, die sich aus der prakti-
schen Anwendung des AMG in der
Vergangenheit ergeben haben. Zum
anderen wird das AMG an die Wei-
terentwicklung européischer Verord-
nungens), Richtlinien (insbesondere
2001/83/EG) und nationaler Geset-
ze¥ angepasst. So betreffen die Neu-
regelungen unter anderem Kinder-
arzneimittel, Arzneimittelfalschun-
gen und die Arzneimittelsicherheit
(Pharmakovigilanz) sowie Arznei-
mittel fiir neuartige Therapien, wie
beispielsweise das Tissue-Enginee-
ring.

n Bundesgesetzblatt Jahrgang 2009 Teil I
Nr. 43, ausgegeben zu Bonn am 22. Juli 2009.
2 In der Fassung der Bekanntmachung vom
12. Dezember 2005 (BGBL. I S. 3394), das zu-
letzt durch Artikel 2 des Gesetzes vom 15. Juli
2009 (BGBLI S.1801) gedndert worden ist,
wird nun durch Artikel 1 des Gesetz zur An-
derung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften vom 17. Juli 2009 geéndert.

3 (EG) Nr. 1394/2007 des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 13. November 2007
iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien.
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europé-
ischen Parlaments und des Rates vom 12. De-
zember 2006 iiber Kinderarzneimittel.

¥ Anderungen des Fiinften Sozialgesetzbu-
ches (SGB V), des Betdubungsmittelgesetzes
(BtMG), der Arzneimittelpreisverordnung
(AMPreisV), des Transfusionsgesetzes.
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Besonderes Augenmerk ist auf
den Bereich der Arzneimittelpriifung
und -freigabe zu richten. So findet im
Rahmen der 15. AMG-Novelle nun-
mehr die Herstellungserlaubnis fiir
freigaberelevante Priifungen in exter-
nen Priiflaboratorien Eingang in § 13
AMG. Zudem wurde die bereits mit
der 14. AMG-Novelle” in § 14 AMG
der alten Fassung (a.F.) eingefiihrte
sachkundige Person, die ,Qualified
Person“ (QP), weiter konkretisiert.

In seiner neuesten Fassung bietet
das AMG den externen Priiflaborato-
rien und Thren Auftraggebern damit
neue und rechtlich fundierte Moglich-
keiten, die Effizienz ihrer Zusammen-
arbeit zu verbessern. Die dafiir rele-
vanten Punkte werden im Folgenden
beleuchtet und bewertet, um klare
Handlungspositionen aufzuweisen.

II. Hintergriinde
und Riickblick auf die
14. AMG-Novelle

Zum besseren Verstdndnis sind zu-
nachst diejenigen grundlegenden Be-
griffe zu kldren, die bereits im Zuge
der 14. AMG-Novelle modifiziert
bzw. in das AMG eingefiihrt worden
sind. Es handelt sich neben der sach-
kundigen Person um den Begriff des
,Herstellens“ im Sinne des § 4 AMG.

H 1. Herstellen im Sinne

des § 4 AMG

Mit der 14. AMG-Novelle wurde der
Begriff des ,Herstellens” um die
LFreigabe“ im Sinne des §4 Abs. 14

% Vierzehntes Gesetz zur Anderung des Arz-
neimittelgesetzes vom 29. August 2005 (BGBL.
IS.2570).
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AMG erweitert. Es handelt sich dabei
um den letzten Schritt in der Arznei-
mittelherstellung. Damit wurde klar-
gestellt, dass die Freigabe auch Teil
der Herstellung ist®. Der Zustandig-
keitsbereich fiir die Freigabe von
Arzneimitteln im Sinne des §2
Abs. 1, Abs.2 Nr.1 AMG und Pro-
dukten menschlicher Herkunft ein-
schlieSlich Wirkstoffen und damit
allgemein Produkten, die der Her-
stellungserlaubnis unterliegen, soll
bei der sachkundigen Person im Sin-
ne des §14 AMG a.F., §16 Abs. 1
AMWHV?” liegen.

Rechtstechnisch wird unter der
Freigabe eine Voraussetzung fiir das
Inverkehrbringen von Arzneimitteln,
Wirkstoffen und Produkten mensch-
licher und nicht menschlicher Her-
kunft sowie Blutprodukten verstan-
den. Wie die Freigabe vollzogen
und dokumentiert werden soll, regelt
§16 AMWHV (Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung).
Zusatzlich enthélt der EU-GMP-Leit-
faden nebst seiner Anhénges) (GMP:
Good Manufacturing Practice) Vor-
gaben, deren Einhaltung gewéhrleis-

® BT-Drs. 15/5316, zu Nummer3 (§4) zu
Buchstabe e, S. 33.

7 Verordnung iiber die Anwendung der Gu-
ten Herstellungspraxis bei der Herstellung
von Arzneimitteln und Wirkstoffen und iiber
die Anwendung der Guten fachlichen Praxis
bei der Herstellung von Produkten menschli-
cher Herkunft (Arzneimittel- und Wirkstoff-
herstellungsverordnung), verdffentlicht  im
BGBL. Teil 1 Nummer 51, ausgegeben zu Bonn
am 9. November 2006.

% Eudralex Band 4 ,EU Leitlinien fiir die Gute
Herstellungspraxis, Humanarzneimittel und
Tierarzneimittel”, Bekanntmachung zu §2
Nr. 3 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstel-
lungsverordnung - AMWHYV (Artikel 1 der
Verordnung vom 3. November 2006, BGBL. I
S. 2523) vom 18. Juli 2008 (BAnz. S. 2798).
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ten soll, dass die Produkte gleichblei-
bend nach den Qualitdtsstandards
hergestellt und gepriift werden, die
der vorgesehenen Verwendung und
den Zulassungsunterlagen oder der
Produktspezifikation entsprechen.

W 2. Sachkundige Person

Der Begriff der sachkundigen Person
wurde im Rahmen der 14. AMG-No-
velle in das Arzneimittelgesetz einge-
fithrt. Sie wurde bereits in Art. 48 der
Richtlinie 2001/83/EG und Art. 52 der
Richtlinie 2001/82/EG, wonach der
Inhaber einer Herstellungserlaubnis
iiber mindestens eine sachkundige
Person verfiigen muss, benannt”,

Mit Ablésung der Herstellungs-
und Kontrollleiter aus der institutio-
nalisierten ~ Verantwortungsebene
durch die sachkundige Person hat
auch der die erforderliche Qualifika-
tion umschreibende §15 AMG a.F.
im Rahmen der 14. AMG-Novelle ei-
ne Anderung erfahren. Detailliert
wurde hier die erforderliche Sach-
kenntnis der sachkundigen Person
beschrieben. Dies hatte im Umbkehr-
schluss zur Folge, dass fiir die sons-
tigen Leiter eine derartige Sach-
kenntnis nicht mehr zwingende
Voraussetzung ist. Die geforderten
umfassenden Kenntnisse stellen so-
mit eine Hiirde fiir den pharmazeuti-
schen Unternehmer dar, da nicht je-
der Dbisherige Kontroll- bzw.
Herstellungsleiter auch als sachkun-
dige Person anerkannt werden kann.
Eine Ausnahme besteht lediglich
nach der Ubergangsvorschrift des
§ 140 Abs. 3 AMG a.F.

Nach §19 AMG a.F. ist die sach-
kundige Person dafiir verantwort-
lich, dass jede Charge des Arzneimit-
tels entsprechend den Vorschriften
iiber den Verkehr mit Arzneimitteln
hergestellt und gepriift wird. Vor
dem Inverkehrbringen ist die Einhal-
tung dieser Vorschrift in einem fort-
laufenden Register oder vergleichba-
ren Dokument festzuhalten. Das
Register ist dort zu fithren, wo die
Freigabe fiir das Inverkehrbringen
(die Marktfreigabe) erfolgt.

9 In Abgrenzung zu der Qualifizierten Person
nach §63a AMG a.F. wurde diese als sach-
kundige Person nach § 14 AMG a.F. bezeich-
net.
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M 3. Modifikationen des AMG
durch die 15. Novelle
Mit der 14. AMG-Novelle und der
Einfithrung der ,sachkundigen Per-
son“ in das AMG wurde bereits Be-
wegung in Struktur und Aufbau der
Verantwortungsebenen der pharma-
zeutischen Unternehmen gebracht.
In der Fortsetzung dieses Prozesses
der Neugestaltung bzw. weiteren Re-
gelungen im Zuge der 15.Novelle
sind in § 14 AMG n.F. zahlreiche An-
derungen vorgenommen worden, die
wie folgt begriindet wurden:

Zu Abs. 1'%
Mit der Streichung ,Leiterin oder Lei-
ter der Herstellung” und ,Leiterin oder
Leiter der Qualitdtskontrolle” als Vo-
raussetzung fiir die Erlaubniserteilung
wird, wie in anderen Mitgliedstaaten
auch, hinsichtlich der personellen Vo-
raussetzungen nunmehr allein auf die
sachkundige Person nach § 14 abge-
stellt. Welcher Art die fachliche Quali-
fikation der Leiterin oder des Leiters
der Herstellung oder der Qualitdtskon-
trolle sein muss, war ohnehin nicht
mehr im Gesetz festgelegl. Es bleibt
aber dabei, dass die Arzneimittelher-
steller iiber eine Leiterin/einen Leiter
der Herstellung sowie der Qualitdts-
kontrolle verfiigen miissen. Deren Auf-
gabe und Verantwortungsbereiche
sind in der Arzneimittel- und Wirk-
stoffherstellungsverordnung ndher be-
schrieben. Der in Nummer 1 gestri-
chene Hinweis auf eine magliche
Personenidentitiit zwischen sachkun-
diger Person nach § 14 und der Leite-
rin oder dem Leiter der Herstellung
oder der Qualitétskontrolle ist eine
Folgedinderung. Sie bewirkt fiir Arznei-
mittelhersteller keine materielle Ande-
rung, denn diese Moglichkeit besteht
bereits nach dem EU-GMP-Leitfaden.

Auch §15 AMG n.F. wurde im
Rahmen der 15. AMG-Novelle noch-
mals modifiziert. In Absatz 1 werden
die Worter .in der Arzneimittelprii-
fung® durch die Warter ,auf dem Ge-
biet der qualitativen und quantita-
tiven  Analyse  sowie  sonstiger
Qualitdtspriifungen von Arzneimit-
teln” ersetzt. Zur Begriindung der

19 BT_Drs. 16/12256, S. 46 zu Nummer 14 zu
Buchstabe a.
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Anderung fithrt der Gesetzgeber
an';

Bei der Anderung in Absatz 1 handelt
es sich um eine Klarstellung. Bereits
bisher war der Begriff ..Arzneimittel-
priifung” im Kontext mit der Regelung
in Artikel 49 Absatz 3 der Richtlinie
2001/83/EG bzw. Artikel 53 Absatz 3
der Richtlinie 2002/82/EG zu lesen.
Die Klarstellung ist auch vor dem Hin-
tergrund erforderlich, dass zukiinftig
auch reine Priiflabore, die die arznei-
mittelfreigaberelevanten  Priifungen
durchfiihren, eine separate Erlaubnis
nach § 13 erhalten kénnen.

Die Sachkenntnis fiir die sachkun-
dige Person im Sinne des neuen § 15
Abs.1 Satz2 AMG umfasst eine
zweijdhrige praktische Tatigkeit auf
dem Gebiet der qualitativen und
quantitativen Analyse sowie sonsti-
ger Priifungen, die erforderlich sind,
um die Qualitdt der Arzneimittel zu
gewihrleisten. Zudem werden in § 15
Abs. 3a AMG n.F. besondere Anfor-
derungen an die Sachkenntnis fiir
die Arzneimittel fiir neuartige Thera-
pien, xenogenen Arzneimitteln etc.
gestellt.

Hinsichtlich genauerer Regelun-
gen zu den Aufgaben und Verant-
wortungsbereichen der sachkundi-
gen Person verweist §14 Abs.1
AMG n.F. auf die AMWHV. Diese
enthilt in § 12 lediglich einen weite-
ren Verweis auf § 19 AMG sowie eine
Skizzierung der Aufgabenbereiche.

Unverédndert ist die Forderung,
dass diese Sachkenntnis in einem Be-
trieb zu erwerben ist, der selbst iiber
eine Herstellungserlaubnis verfiigt.
Dies ergibt sich auch aus § 15 Abs. 4
AMG: , Die praktische Titigkeit nach
Absatz 1 muss in einem Betrieb abge-
leistet werden, fiir den eine Erlaubnis
zur Herstellung von Arzneimitteln
durch einen Mitgliedstaat der Europd-
ischen Union, einen anderen Vertrags-
staat des Abkommens iiber den Euro-
pdischen Wirtschaftsraum oder durch
einen Staat erteilt worden ist, mit dem
eine gegenseitige Anerkennung von
Zertifikaten nach §72a Satz 1 Nr. 1
vereinbart ist.“Im Umkehrschluss be-
deutet dies, dass zukiinftig auch in

D BT-Drs. 16/12256, S. 46 zu Nummer 15 zu
Buchstabe a.
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Priiflaboratorien, die iiber eine Her-
stellungserlaubnis im Sinne von § 13
Abs. 1 AMG n.F. verfiigen, eine ent-
sprechende Sachkenntnis erworben
werden kann.

II1. Herstellungserlaubnis
zur Priifung

Auch und gerade hinsichtlich der
Herstellungserlaubnis des § 13 AMG
a.F. hat die 14. AMG-Novelle einen
Weg geebnet, der nun seine Fortfiih-
rung im Rahmen der 15. AMG-Novel-
le findet. So wurde die Erlaubnis-
pflicht im Sinne des §13 Abs.1
AMG n.F. aufjede Herstellung, unab-
héngig von der Abgabe, erweitert.
Begriindet wurde dies mit Sicher-
heitsaspekten, z.B. bei Arzneimit-
teln, die zur klinischen Priifung be-
stimmt sind'?.,

Satz 2 des §13 Abs.1 AMG n.F.
lautet nun wie folgt: Satz 1 findet
auf eine Priifung, auf deren Grundlage
die Freigabe des Arzneimittels fiir das
Inverkehrbringen erkldrt wird, ent-
sprechende Anwendung.

Hier spiegelt sich auch der aktuel-
le Stand der Diskussion wider, dass
auch die Durchfithrung des produkt-
bezogenen fortlaufenden Stabilitéts-
programmes im Sinne von Kapi-
tel 6.23ff. des EU-GMP-Leitfadens
(ongoing stability) analog der freiga-
berelevanten Priifung zu werten ist,
da diese Stabilitdtspriifung iiber die
Product Quality Reviews integraler
Bestandteil der GMP-gerechten Her-
stellung ist.

Die Anderung von §13 Abs. 1
Satz 2 AMG n.F. tragt — der Begriin-
dung folgend - seit erstmaligem In-
krafitreten des Arzneimittelgesetzes
der fortschreitenden Globalisierung
und Spezialisierung der pharmazeuti-
schen Betriebe Rechnung |[...], die da-
zu gefiihrt hat, dass die freigaberele-
vanten Priifungen der Arzneimittel in
vom Herstellungsbetrieb separaten Be-
trieben erfolgen konnen. Fiir solche
Betriebe wird, wie in anderen Mit-
gliedstaaten, zur besseren EU-weiten
Transparenz nunmehr als Option eine
eigenstdindige Erlaubnis fiir die Durch-

'2) Begriindung BT-Drs. 16/12256 S.45 zu
Nummer 13 (§ 13).
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fiihrung von Priifungen eingefiihrt, so-

weit diese freigaberelevant sind. Die
Moglichkeit des § 14 Absatz 4, wonach
diese Priifungen teilweise aufserhalb
der Betriebsstitte des Arzneimittel-
herstellers in beaufiragten Betrieben
durchgefiihrt werden konnen, bleibt je-
doch erhalten. Soweit Priifbetriebe ei-
ne eigenstindige Erlaubnis nach § 13
Absatz 1 beantragen, kann fiir die
sachkundige Person nach §14 Ab-
satz 1 Nummer 1 ¢ der Nachweis iiber
deren praktische Titigkeit wéihrend
der Zeit als externer Priifbetrieb (§ 14
Absatz 4) als ausreichend angesehen
werden."

In der Konsequenz wurde u.a.
auch §16 AMG a.F. gedndert. Zu
§16 AMG n.F.

a) Das Wort ,Hersteller” wird durch
das Wort ,Antragsteller” ersetzt.

b) Folgender Satz wird angefiigt: ..So-
weit die Erlaubnis die Priifung von
Arzneimitteln oder Wirkstoffen um-
fasst, ist die Art der Priifung anzufiih-
ren.”

Zur Begriindung der Anderung

wird angefiihrt:
Die Anderung in Satz 1 ist eine Klar-
stellung (Buchstabe a und b) auf
Grund der Erweiterung von § 13 auf
bestimmte Priiftitigkeiten in Laboren.
Diese Titigkeiten sind entsprechend
den von der Kommission der Europd-
ischen Gemeinschaften verdffentlich-
ten Verfahren fiir Inspektionen und
Informationsaustausch in der Herstel-
lungserlaubnis zu spezifizieren, min-
destens dahingehend, ob es sich um
mikrobiologische Testung steriler oder
nicht steriler Arzneimittel oder um
chemische, physikalische oder biologi-
sche Priifungen handelt.""

Damit hat der Gesetzgeber klarge-
stellt, dass der zunéchst verbindlich
erscheinende Wortlaut des §13
Abs. 1 Satz 2 AMG n.F. ausdriicklich
als Option gedacht ist. Daraus erga-
ben sich bereits im Vorfeld der Ver-
abschiedung viele Diskussionen. So
war in Frage gestellt, ob die teilweise
Vergabe von einzelnen Priifungen an
Labore ohne eigene Herstellungser-
laubnis weiterhin mdglich ist. Der

%) BT-Drs. 16/12256, S. 45 zu Nummer 13 zu
Buchstabe a.

) Begriindung BT-Drs. 16/12256 S.46 zu
Nummer 16 (§ 16).

Kruse et al. - 15. AMG-Novelle fiir Priiflaboratorien

Gesetzgeber hat diese Frage daher
mit dem neuen Satz 3 klarstellen
wollen: ,§ 14 Absatz 4 bleibt unbe-
riihrt”. Externe Priiflaboratorien kon-
nen somit auch ohne eigene Herstel-
lungserlaubnis im Sinne einer
verlangerten Werkbank den Herstel-
ler und die marktfreigebende sach-
kundige Person unterstiitzen. In der
Praxis der Anwendung der neuen
Regelung wird sich noch zeigen miis-
sen, ob die Einschrankung der ,teil-
weisen” Vergabe zukiinftig begrii-
8enswerterweise so aufgehoben wird,
dass in reinen Priiflaboren mit einer
Herstellerlaubnis nach §13 Abs. 1
Satz 2 AMG n.F. auch eine vollstan-
dige analytische Priifung fiir die Frei-
gabe durchgefiihrt werden kann.

Festzuhalten ist jedoch auch, dass
die Anzeigepflicht fiir die freigabere-
levante Priifung nach § 64 Abs. 4 und
67 AMG n.F. fiir externe Laborato-
rien, die nicht durch die Herstel-
lungserlaubnis eines produzierenden
Betriebes abgedeckt sind, in jedem
Fall Bestand hat.

Welche Optionen sich nunmehr
fiir die Gestaltung der Freigabeprii-
fung ergeben, wird aus Tab. 1 deut-
lich.

Dass §13 AMG n.F. eine Wahl-
moglichkeit der rechtlichen Freigabe
eines Arzneimittels an ein externes
Unternehmen abgeben zu kdnnen
enthélt, ergibt sich auch aus §14
Abs. 4 Nr. 3 AMG n.F., wonach ,teil-
weise aufSerhalb der Betriebsstitte des
Arzneimittelherstellers ... die Priifung
der Arzneimittel in beaufiragten Be-
trieben ... die keiner Erlaubnis bediir-
fen, durchgefiihrt werden [kann],
wenn bei diesen hierfiir geeignete Riu-
me und Einrichtungen vorhanden sind
und gewdhrleistet ist, dass die ... Prii-
fung nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik erfolgt und die
sachkundige Person nach Nr. 1 ihre
Verantwortung wahrnehmen kann.”

Die Verantwortung der sachkun-
digen Person zur Freigabe nach § 16
Abs. 1 AMWHYV bleibt auch bei Ar-
beitsteilung bestehen, wie §16
Abs.4 Satz 2 AMWHV erldutert:
»Sie [die sachkundige Person; Anm.
d. Verf] ist fiir die Freigabe der Char-
ge insgesamt persénlich verantwort-
lich.” Verantwortlich fiir die Freigabe
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Ml Tabelle 1

Freigabe und freigaberelevante Priifungen im Lohnauftrag.

Hersteller Lohnfreigabe Priiflabor mit Priiflabor ohne
Herstellungserlaubnis Herstellungserlaubnis
Zertifizierung Marktfreigabe Marktfreigabe (Teil-) Freigabepriifung Analysenzertifikat
Bezug QP zur Marktfreigabe Ja Nein
Grundlage AMG § 13 Abs. 1 § 13 Abs. 1 § 13 Abs. 1, Satz 2 § 13 Abs. 1, Satz 3 und § 14 Abs. 4
Anzeigepflicht § 64 Abs. 4 Ja Ja Ja Ja
AMG
QP Ja Ja Ja Nein
LQK Ja Ja Ja Ja
LH Ja Ja Nein Nein
Vertrag VAV mit Zusatzver- | VAV mit Zusatzver- VAV
einbarung Freigabe einbarung Freigabe

QP: sachkundige Person (Qualified Person), LQK: Leiter der Qualitatskontrolle, LH: Leiter der Herstellung, VAV: Vertrag tiber die Priifung im
Lohnauftrag (Verantwortungsabgrenzungsvertrag).

zum Inverkehrbringen ist die zeich-
nende sachkundige Person. Dieser
Grundsatz gilt auch, wenn sie in Ver-
tretung handelt. Ebenso kann in den
Fallen des § 14 Abs. 4 AMG n.F. die
Erlaubnis dem Hersteller auch fiir ei-
ne bestimmte Betriebsstétte des Auf-
tragnehmers erteilt werden.

Keine klare Legaldefinition gibt es
dazu, wie die Einschrinkung auf eine
Jteilweise® Priiffung nach §14 Abs. 4
AMG n.F. zu sehen ist. Annex 16
zum GMP-Leitfaden 2003/94/EG"
sowie die nationale Ubersetzung in
§9 und § 16 Abs. 4 AMWHYV enthal-
ten keine ausdriickliche Definition
des Begriffes der ,teilweisen® Prii-
fung. Sinn und Zweck des Annex 16
ist die Regelung der Fille, in denen
eine Charge unterschiedliche Her-
stellungsstufen oder Priifungen an
unterschiedlichen Stitten durchlau-
fen hat oder in denen ein Zwischen-
produkt oder eine Bulk-Charge in
mehr als eine Fertigproduktcharge
eingegangen ist. Sowohl der Annex
als auch die AMWHYV enthalten aller-
dings entsprechende Hinweise.

So wird in Ziffer 3.1. der Einlei-
tung zum Leitfaden ausgefiihrt:

.Die Herstellung einschliefslich der
Qualitdtskontrollpriifungen einer Arz-

19 Datum des Inkrafttretens: Januar 2002; An-
hang 16 zum EG-Leitfaden der Guten Herstel-
lungspraxis, Anlage 1 zur Bekanntmachung
des Bundesministeriums fiir Gesundheit zu
§2 Nr. 3 der Arzneimittel- und Wirkstoffher-
stellungsverordnung vom 18. April 2007 (BAnz.
S. 4826).
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neimittelcharge findet an mehreren
Stellen statt, die an unterschiedlichen
Orten und von unterschiedlichen Her-
stellern ausgefiihrt werden konnen. Je-
de Stufe sollte in Ubereinstimmung mit
der entsprechenden Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen, der Guten Her-
stellungspraxis und der Gesetze des je-
weiligen Mitgliedstaates durchgefiihrt
und von der sachkundigen Person,
die die Fertigproduktcharge vor dem
Inverkehrbringen zertifiziert, beriick-
sichtigt werden.”

Auch Ziffer 3.2 und 3.3 gehen expli-
zit von einer Auslagerung ,einiger”
Herstellungsstufen aus. Besonderes
Augenmerk wird hier auf das Ver-
trauen und die gegenseitige Verant-
wortung gelegt. Dies ist auch in Zif-
fer 5.3 ,Vertragliche Ubertragungen
einiger Herstellungszwischenstufen
an eine andere Firma“ zu Punkt5
~Chargenpriifung und Freigabe von
innerhalb der EG/des EWR herge-
stellten Produkten” zu lesen. Danach
konnen ,eine oder mehrere Herstel-
lungszwischen- oder Qualitiitsstufen
auf den Inhaber einer Herstellungser-
laubnis einer anderen Firma iibertra-
gen werden. Die sachkundige Person
des Aufiraggebers kann die Bestdti-
gung der jeweiligen Stufe durch die
sachkundige Person des Aufiragneh-
mers beriicksichtigen, ist aber verant-
wortlich fiir die Sicherstellung, dass
diese Arbeit gemdfs der in einer schrifi-
lichen Vereinbarung fixierten Bedin-
gungen durchgefiihrt wird. Die Zertifi-
zierung der Fertigproduktcharge sollte
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von einer sachkundigen Person des In-
habers der Herstellungserlaubnis vor-
genommen werden, der fiir die Markt-
[freigabe verantwortlich ist".

Eine Vergabe von Priifungen an
externe Priiflaboratorien ist beson-
ders dann als sinnvoll zu betrachten,
wenn die jeweilige Priifung in einem
darauf spezialisierten Labor fachlich
besser aufgehoben ist. Dies findet
iiblicherweise in der Priifung der
mikrobiologischen Qualitit Anwen-
dung, aber auch bei besonderen
Analyseverfahren. In der Praxis sind
jedoch auch wirtschaftliche Ge-
sichtspunkte entscheidend fiir eine
Vergabe an Dritte. Betrachtet man
die neuartigen Therapien und bio-
technologisch hergestellten Préapara-
te, so sind die Hersteller im Beson-
deren auf spezialisierte externe
Priiflaboratorien angewiesen. Dies
gilt umso mehr auf der Stufe der Prii-
fung und Freigabe von Mustern zur
Klinischen Priifung, weil in den Un-
ternehmen selten die erforderlichen
Kompetenzen zur Verfiigung stehen.

IV. Vertragliche Gestaltung
der Zusammenarbeit

Ein Vertrag zwischen Auftraggeber
und externem Laboratorium dient
allem voran der Verantwortungsab-
grenzung (Art. 12 Abs.2 RL 2003/
94/EG, Kap.7 und 7.11 EU-GMP-
Leitfaden). Dies ergibt sich auch aus
§9 Abs. 1 AMWHYV, der insbesondere
die Notwendigkeit betont, die Ver-
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antwortlichkeiten beider Seiten be-
sonders hervorzuheben und klar
festzulegen. Ferner sollten Regelun-
gen zur Einhaltung der GMP (§19
Abs. 1 AMWHYV) vertraglich verein-
bart werden, d. h. es sollte ausdriick-
lich geregelt werden, dass die Prii-
fung in Ubereinstimmung mit den
GMP und anerkannten pharmazeuti-
schen Regeln wie den Arzneibuchan-
forderungen (§14 Abs.1 Satz2
AMWHYV) und in Ubereinstimmung
mit dem aktuellen Zulassungsdos-
sier/der Produktspezifikation (§ 14
Abs. 2 AMWHYV) erfolgen muss. Ein
weiterer  Gesichtspunkt ist die
schriftliche  Prifanweisung (§ 14
Abs. 1 Satz 1 AMWHYV), Art und In-
halt der Dokumentation in Form
der Priifberichte sowie deren Aufbe-
wahrung, Probenahmen, die Validie-
rung von Priifverfahren und deren
Verantwortungsbereich, der Umgang
mit Ergebnissen aufSerhalb der Spe-
zifikation usw.

Erfolgt die Zertifizierung der Arz-
neimittelpriifung in einem Laborato-
rium mit eigener Herstellungserlaub-
nis durch die dortige sachkundige
Person, so ist im Besonderen vertrag-
lich zu regeln, wie weitreichend die
erfolgte Zertifizierung fiir den ge-
samten Freigabeprozess ist. Der Ab-
schluss oder der Bestand eines Ver-
antwortungsabgrenzungsvertrages
mit einem Priiflabor mit eigener Her-
stellungserlaubnis bedeutet nicht per
se, dass die Zeichnung der Analysen-
zertifikate auch durch die sachkun-
dige Person, mit den entsprechenden
rechtlichen Konsequenzen erfolgt.

So werden nicht-freigaberelevante
Priifungen, auch z.B. bei einer Prii-
fung im Sinne von § 14 Abs. 4 AMG
durch die Leitung der Qualitédtskon-
trolle, oder eine vergleichbare Funk-
tion (Laborleitung), testiert.

Deutlich wird auch, dass im gege-
benen Fall das externe Priiflaborato-
rium iiber eine sachkundige Person
verfiigen muss, die die Verantwor-
tung fiir die Freigabe iibernimmt.

V. Konsequenzen,
Vor- und Nachteile

Bei der Ausgliederung der Arzneimit-
telpriifung an ein externes Laborato-
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rium konnen sich sowohl Vor- als

auch Nachteile ergeben. Halt die

Priifstidtte eine sachkundige Person

nach AMG vor, sind folgende Vortei-

le zu sehen:

- Die rechtliche Einbindung des ex-
ternen Priiflaboratoriums in den
Gesamtprozess der Freigabe der
Arzneimittel ist ein Gesichts-
punkt.

- Erfolgt nicht nur die analytische
Priifung, sondern die Freigabe fiir
das Inverkehrbringen durch einen
externen Dienstleister (Lohnfrei-
geber), so muss der pharmazeuti-
sche Unternehmer keine eigene
sachkundige Person vorhalten.

- Durch einen verringerten Priif-
und Dokumentationsaufwand
wird die marktfreigebende sach-
kundige Person entlastet.

- Fiir ausldandische Unternehmen,
die ihre Produkte nach Deutsch-
land importieren wollen, ergibt
sich durch die Einschaltung eines
externen Unternehmens mit sach-
kundiger Person nach dem AMG
n.F. mehr Klarheit und Rechtssi-
cherheit.

- Das Verfiigen einer Herstellungs-
erlaubnis und die damit verbun-
dene Finbindung in die Uberwa-
chung von Herstellbetrieben im
Sinne von § 67 Abs. 4 AMG sowie
das Vorhalten einer sachkundigen
Person im Priiflaboratorium kann
als ein Qualitétskriterium ausge-
legt werden. Ob dies tatsachlich
eine Auswirkung auf die Beurtei-
lung und Akzeptanz von Priiflabo-
ratorien bei Audits und Inspektio-
nen hat, wird die Praxis zeigen
miissen. Die Notwendigkeit einer
produktbezogenen Uberpriifung
bleibt jedoch unberiihrt.

Auch einige Nachteile kdnnen gese-

hen werden:

- Mit der Einschaltung eines exter-
nen Unternehmens kann eine ge-
wisse Abhéngigkeit entstehen.
Diese Abhéangigkeit kann aller-
dings durch die bestehende Mog-
lichkeit der Regressnahme wieder
ausgehebelt werden. Zudem wird
durch die Beauftragung eines ex-
ternen Unternehmens eine neut-
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rale Instanz geschaffen. Die Vor-
teile diirften daher iiberwiegen.

- Das ,weiterleitende” Unterneh-
men konnte durch die Einschal-
tung des externen Priiflaborato-
riums den direkten Bezug zur
Qualitatskontrolle verlieren. Die-
ser Nachteil ldsst sich durch ent-
sprechende vertragliche Vereinba-
rungen, z.B. hinsichtlich des
Informationsflusses, korrigieren.

Auch die Ausgliederung an ein ex-

ternes Priiflaboratorium, das nicht

iiber eine sachkundige Person nach
dem AMG verfiigt, kann Vorteile als
auch Nachteile mit sich bringen. So
kann ein solches Unternehmen kos-
tengiinstiger sein. Jedoch ist die Ver-
antwortung in dieser Konstellation
nicht auf das externe Unternehmen
bzw. dessen sachkundige Person
iibertragbar. Das ,weiterleitende”
Unternehmen muss so zwingend
selbst eine sachkundige Person vor-
halten. Dies fithrt zwar dazu, dass
der Auftraggeber stiarker in die Pro-
zesse integriert ist und der Bezug
zur Qualitatskontrolle weniger ge-
fahrdet wird. Gleichzeitig bleibt aber
auch die rechtliche Verantwortung
in Génze bei dem weiterleitenden

Unternehmen als  Auftraggeber,

bzw. dessen sachkundiger Person.

VI. Fazit

Das AMG gibt nun in seiner novel-
lierten Form Sicherheit iiber die zu
verteilenden Verantwortungsberei-
che im Priifungs- und Freigabepro-
zess und den sich ergebenen Hand-
lungsoptionen. Davon profitieren in
Deutschland ansidssige Unterneh-
men, die die Freigabe oder freigabe-
relevante Priifungen auslagern wol-
len, sowie Unternehmen aufserhalb
der EU, die den Weg in den Markt
iiber ein Unternehmen oder ein Priif-
laboratorium mit Herstellungser-
laubnis gehen kénnen.
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