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2. Einleitung

2.1  Was sind Impfstoffe?

Impfungen sind aus der Medizin nicht mehr wegzudenken. Sie stellen eine der wichtigsten
praventiven Malinahmen dar, um Krankheiten zu verhindern, bzw. um sie gar nicht erst
entstehen zu lassen. (1)

Bereits im 6. Jahrhundert v. Chr. soll es in der chinesischen Medizin Impfungen gegen Pocken
gegeben haben. Dem englischen Arzt E. Jenner gelang es am Ende des 18. Jahrhunderts einen
Jungen erfolgreich durch eine Impfung vor einer Pockeninfektion zu schiitzen. Er hatte dem
Jungen Kuhpockenerreger verabreicht und den Vorgang als ,,vaccination* bezeichnet,
abgeleitet von dem lateinischen Wort ,,vacca® fur ,,Kuh*. Mittlerweile gelten Pocken als
ausgerottet und es sind Impfstoffe gegen mehr als 25 Krankheiten entwickelt worden. (1,2)
Das in der deutschen Sprache benutzte Wort ,,Impfen* leitet sich von dem in der
Fachsprache der Géartner benutzten Begriff ,,imputare” = einschneiden, pfropfen ab. (3)
Wenn von einer Impfung gesprochen wird, so ist im allgemeinen das Verabreichen eines
Impfstoffes oder eines Immunserums zum Schutze gegen eine Infektion (Immunisierung)
gemeint. (4)

Sera enthalten Antikorper und dienen einer passiven Immunisierung. (1,5) Das Prinzip der
passiven Immunisierung basiert darauf, dass die dem Patienten verabreichten Antikdrper die
eingedrungenen Erreger neutralisieren. Die Sera kdnnen akut und auch prophylaktisch
verabreicht werden. Der Schutz halt allerdings nicht langer als 3 Monate an. Die Impfstoffe
hingegen, enthalten Antigene und dienen einer aktiven Immunisierung. (1,5) Durch die aktive
Immunisierung wird die kdrpereigene Antikdrperbildung sowie die Ausbildung eines
immunologischen Gedachtnisses induziert. Letzteres ist flr den iber Jahre andauernden
Impfschutz verantwortlich(1).

Impfstoffe werden in 84 Abs.4 AMG definiert, welches besagt:

*“ Impfstoffe sind Arzneimittel im Sinne des 8 2 Abs.1 , die Antigene enthalten und die dazu
bestimmt sind, bei Mensch und Tier zur Erzeugung von spezifischen Abwehr- und

Schutzstoffen angewendet zu werden, ...



Es gibt viele verschiedene Arten von Impfstoffen. Im allgemeinen kdnnen diese in folgende

Gruppen eingeteilt werden:

° Einteilung nach Herkunft in bakterielle und virale Impfstoffe,

° Einteilung nach Art des applizierten Antigens in Lebend-, Totimpfstoffe sowie
Toxoidimpfstoffe,

° Einteilung nach Art der Herstellung in nach herkdbmmlichen Verfahren oder durch
DNA-Rekombinationstechnik hergestellten Impfstoffen,

° Einteilung nach Art der Zusammensetzung in ,,einfache” und kombinierte Impfstoffe,
° Einteilung nach Art der Anwendung in prophylaktische und therapeutische Impfstoffe,
° Einteilung nach Art der Applikation, wie Schluckimpfung oder durch eine Injektion

verabreichte Impfstoffe. (6)

2.2 Zielsetzung der Arbeit

Die heute geltende 14. AMG- Novelle enthdlt eine Vielzahl der besonderen
arzneimittelrechtlichen Regelungen fur Impfstoffe.

In meiner Arbeit gehe ich auf diese Regelungen ein und stelle die Unterschiede zu den fiir die
ubrigen Arzneimittel geltenden Vorschriften, sowie die Eingebundenheit der speziellen
Vorschriften flir Impfstoffe aus dem AMG in die harmonisierten EU- Regelungen und
Prozesse dar.

Im Abschnitt 5 gehe ich detailliert auf den Ablauf des nationalen Zulassungsverfahrens fir
Impfstoffe nach 8821ff des AMG ein. Durch eine Darstellung der Grundprinzipien des
zentralisierten, sowie des dezentralisierten Verfahrens (CP, DCP), ebenso wie des Verfahrens
der gegenseitigen Anerkennung (MRP), sollen neben den Unterschieden zwischen

nationalem und europdischen Verfahren auch die Rolle der deutschen Behdrde, sowie die



impfstoffspezifischen Problematiken in den europdischen Zulassungsverfahren deutlich

gemacht werden.

Dariiber hinaus enthalt meine Arbeit eine tabellarische Auflistung aller speziellen

arzneimittelrechtlichen Vorschriften fur Impfstoffe aus dem AMG (siehe Tabelle 1).

2.3  Warum sind die gesonderten Regelungen fir Impfstoffe notwendig?

Impfstoffe sind biologische Arzneimittel. Neben den Impfstoffen gehdren u.a. auch

Blutprodukte, Sera, Allergene, somatische und xenogene Zelltherapeutika, biotechnologisch

hergestellte Arzneimittel sowie Gentransfermaterialien oder Gentherapeutika zu dieser

Arzneimittelgruppe.

Biologische Arzneimittel werden aus biologischem Gewebe oder von lebenden Zellen

gewonnen und zeichnen sich durch grof3e, komplexe Molekule aus. ( 7,8)

Die erste gesetzliche Definition der biologischen Arzneimittel gab die Direktive 2003/63/EC.

(9)

Demnach ist
.....ein biologischer Stoff ein Stoff, der biologischen Ursprungs ist oder aus
biologischem Ursprungsmaterial erzeugt wird und zu dessen Charakterisierung und
Qualitatsbestimmung physikalische, chemische und biologische Prifungen und die
Beurteilung des Produktionsprozesses und seiner Kontrolle erforderlich sind.
Biologische Arzneimittel umfassen immunologische Arzneimittel( Impfstoffe, Toxine,
Seren sowie Allergene), aus menschlichem Blut und Plasma gewonnene
Arzneimittel...**(10)

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Unbedenklichkeit der Impfstoffe hangt stark vom
Herstellungsprozess ab. (8)

Wahrend die chemisch- physikalischen Verfahren durch entsprechende Validierung der
Methoden einen sehr hohen Grad an Gleichférmigkeit der hergestellten Chargen erreichen,
unterliegen die biologischen Herstellungsverfahren naturbedingten Schwankungen. Es sind
beispielsweise die Qualitat der Hluhnereier oder die ,,Laune” der Zuchtzellen, die nicht nur

die Ausbeute, sondern auch die Art und den Umfang von Nebenprodukten beeinflussen



konnen. AuRerdem bieten die fur die Ziichtungsprozesse eingesetzten Materialien
hervorragende Bedingungen fur den Wachstum anderer, nicht erwiinschter, also
verunreinigender Viren und Bakterien. Auch die biologischen Analyseverfahren, die zur
Prufung der Produkte benutzt werden, unterliegen gréReren Schwankungen als die
physikalisch- chemischen Untersuchungsmethoden. (11) So legt das AMG z.B. in 8 29 Abs.2a
Nr.3 fest, dass jede Anderung im Herstellung- oder Priifverfahren der Impfstoffe einer

Zustimmung durch das PEI bedarf.

Aber nicht nur die Tatsache, dass Impfstoffe biologische Arzneimittel sind, sondern auch der
politische Druck tragen dazu bei, dass an die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Impfstoffe und Sera besonders hohe Anforderungen gestellt werden. (12) Dies &uRert sich z.B.
in der staatlichen Kontrolle jeder einzelnen Charge.

Impfstoffe und Sera werden oft an Gesunden angewendet und meistens werden Impfstoffe
schon im Kindesalter verabreicht. Die Impfungen werden von staatlichen Institutionen, in
Deutschland von der Standigen Impfkommission des Robert—Koch-Instituts, offiziell
empfohlen und dienen oft nicht nur dem Geimpften direkt, sondern haben die Ausrottung

bestimmter Erkrankungen als Ziel und somit eher einen Gruppennutzen. (7,12,13)

3. Geschichtliche Entwicklung der Regularien in Deutschland

Die Entwicklung der Impfstoffe kann auf eine 3000 Jahre alte Geschichte zurtickblicken. (3)
Die Entstehung der ersten gesetzlichen Vorschriften zur Gewahrleistung der Wirksamkeit
und Unschadlichkeit der Impfstoffe und Sera geht jedoch erst auf das 18. Jahrhundert zuriick.
Oft waren es Katastrophen, wie Todesfalle durch Impfungen sowie Impf-Misserfolge, welche
die Notwendigkeit der Regulierung und staatlicher Kontrolle der Impfstoffe und Sera bewusst

machten und deren Entwicklung vorantrieben. (14)

Die ersten dokumentierten Prifungen wurden Ende des 16. Jahrhunderts von Edward
Jenner durchgefiihrt, der Impfstoffe, damals noch nicht-standardisierte Naturprodukte, durch
eine ,,Gegenprobe* testete. Die Zielsetzung war in erster Linie, die Wirksamkeit des
Impfstoffes zu zeigen. Erst im Jahre 1886 impfte Pasteur gezielt einen nicht durch Tollwut

gefahrdeten Arzt gegen Tollwut, um die Unbedenklichkeit des Impfstoffes zu erforschen. (' 3)



Es waren die Ergebnisse der wissenschaftlichen Arbeit von Koch, Behring, Ehrlich und Roux
die dazu flihrten, dass die Diphtherie- Heilseren durch eine Kaiserliche Verordnung aus dem
Jahre 1894 der Apothekenpflicht sowie in folgenden Jahren Tetanus- Heilserum und
Tuberkulin der staatlichen Prifungspflicht unterstellt wurden. (3)

SchlieBlich mussten nach einem Erlass des preuRischen Ministers im Jahr 1904 alle zu Heil-
und Immunisierungszwecken hergestellten Sera die Ergebnisse der staatlichen Priifung

vorweisen.

Der richtige Durchbruch in der Regulierung der Herstellung und Priifung der Impfstoffe war
mit dem Inkrafttreten der ,,Vorschriften Gber Impfstoffe und Sera“ im Jahr 1929 gelungen.
Diese regelten ,,die gewerbsméalige Herstellung, Aufbewahrung und den gewerbsmaRigen
Vertrieb von Impfstoffen...”“. Des weiteren legte diese Verordnung fest, welche Produkte der

staatlichen Priifung unterlagen sowie welche Prufverfahren dabei durchzufiihren sind. (14)

Im Jahr 1961 trat in Deutschland das erste Arzneimittelgesetz in Kraft. Das Ziel dieses
Gesetzes war es zunachst, durch die Eintragung der Arzneimittelspezialitaten® in das
Spezialitatenregister beim BGA (Bundesgesundheitsamt) einen vollstandigen Uberblick tiber
alle Arzneimittel zu bekommen und damit die Grundlagen fiir die behérdlichen
UberwachungsmaBnahmen zu schaffen. Es mussten zwar vom Hersteller bestimmte Angaben
uber das Arzneimittel gemacht werden, ein genereller Nachweis der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit war jedoch nicht vorgesehen. (14,15)

Paragraph 19 des AMG 1961 enthielt aber schon die gesonderten Vorschriften fur die
Erteilung der Herstellungserlaubnis an die Betriebe, ,,die Sera, Impfstoffe oder Blut- oder
Serumkonserven zum Zwecke der Abgabe an anderen herstellen..” und schaffte die
rechtliche Grundlage fiir den Erlass einer Verordnung, welche die Herstellung,
Aufbewahrung und das Inverkehrbringen von Impfstoffen, Sera und Blut- oder
Serumkonserven regeln sollte. (16)

Diese Verordnung trat fast gleichzeitig mit dem ,,Gesetz tber die Errichtung eines
Bundesamtes fir Sera und Impfstoffe im Jahr 1972 in Kraft und brachte fundamentale
Neuerungen mit sich. Seitdem durften Impfstoffe und Sera grundsatzlich erst in Verkehr

! Arzneimittelspezialitaten sind Arzneimittel, die in gleichbleibender Zusammensetzung hergestellt und in
abgabefertigen Packungen unter einer besonderen Bezeichnung in den Verkehr gebracht werden, so 84 AMG
1961
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gebracht werden, wenn sie vom Paul- Ehrlich-Institut zugelassen worden sind, wahrend fr
alle anderen Arzneimittel die formelle Registrierung immer noch genigte. (14,17)

Fur die Zulassungserteilung durfte das PEI vom Hersteller alle Angaben Uber die
Ausgangssubstrate, alle Herstellungsschritte und Gber alle Kontrolluntersuchungen verlangen
(14).

Am 28. Oktober 1975, drei Jahre nach dem Gesetz Uiber die Errichtung eines Bundesamtes flr
Sera und Impfstoffe, trat eine Richtlinie in Kraft, welche die allgemeinen Anforderungen an
die Herstellung und Priifung von Sera, Impfstoffen und Testantigenen festlegte. Neben den
allgemeinen Anforderungen an die Priifung wahrend des Herstellungsganges und an das
Fertigprodukt, beinhaltete diese Leitlinie auch die Anforderungen an Herstellungsraume,

Ausstattung und Personal sowie an die Kennzeichnung der Immunbiologika. (18)

Stetig wachsender Arzneimittelverbrauch, wissenschaftlicher Fortschritt, sowie die
Verpflichtung Deutschlands aus dem EWG- Vertrag, die europdischen Richtlinien
65/65/EWR, 75/316/EWR sowie 75/318/EWR ins nationale Recht umzusetzen,
beschleunigten eine komplette Reformierung des damals bestehenden Arzneimittelrechts. (15)

Im Jahr 1976 wurde das ,,neue* AMG verfasst. Seitdem dirfen Arzneimittel erst in Verkehr
gebracht werden, wenn sie nach einer praventiven Uberpriifung der Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit staatlich zugelassen sind. Daruber hinaus schaffte dieses Gesetz die
Rahmenbedingungen fiir die Ubernahme der GMP-Richtlinien der WHO sowie der
Monographien des Européischen Arzneibuches. (15)

Da vielerlei Regelungen, auch solche wie die Zulassungspflicht, fir Impfstoffe und Sera
bereits seit der Verordnung tber Sera und Impfstoffe aus dem Jahr 1972 galten, brachte das
AMG 76 fir diese Arzneimittel nicht viel Neues. (14)

Seit dem In-Kraft-Treten wurde das AMG 1976 mehrfach gedndert. Die mittlerweile 14.
AMG- Novelle enthélt eine Vielfalt besonderer Regelungen, welche neben den allgemeinen
Bestimmungen fiir Impfstoffe gelten. Auf diese spezielle Regelungen gehe ich im weiteren
Verlauf dieser Arbeit ein.

Obwohl mir bewusst ist, dass vielerlei Vorschriften ebenfalls auch fiir Sera und Allergene

gelten, beschranke ich mich in dieser Arbeit bewusst nur auf die Impfstoffe.
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Das PEI spielt eine zentrale Rolle bei allen weiteren Darstellungen in meiner Arbeit. Aus
diesem Grund fahre ich mit den Bestimmungen aus dem &8 77 AMG fort.

4. Das Paul-Ehrlich-Institut

Die Zustandigkeiten der Bundesoberbehtrden regelt der flinfzehnte Abschnitt des AMG.
Gemal} § 77 Abs.2 ist das Paul-Ehrlich-Institut fir Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen,
Knochenmarkzubereitungen, Gewebezubereitungen, Allergene, Testsera, Testantigene,
Gentransfer-Arzneimittel, somatische Zelltherapeutika, xenogene Zelltherapeutika

und gentechnisch hergestellte Blutbestandteile zustandig.

Die Geschichte des Paul- Ehrlich- Instituts beginnt im Jahr 1896 mit der Griindung des
Instituts fiir Serumforschung und Serumprifung in Berlin- Steglitz unter der Leitung von Paul
Ehrlich. Nach mehreren Umbenennungen und dem Umzug nach Langen bekam das Institut zu
Ehren seines Griinders im Jahr 1947 die Bezeichnung ,,Paul-Ehrlich-Institut*. Damals war
das noch eine 6ffentlich- rechtliche Anstalt des Landes Hessen und ist erst mit dem ,, Gesetz
zur Errichtung eines Bundesamtes fiir Sera und Impfstoffe* im Jahr 1972 eine selbstandige
Bundesoberbehorde. (19)

Neben Artikel 1 Abs.2 dieses Gesetzes und Vorschriften aus dem AMG tragen die folgen
Regularien zu der Gesamtheit der Amtsaufgaben des PEI bei: Transfusionsgesetz (TFG),
das Medizinproduktesgesetz (MPG), das Tierseuchengesetz (TierSG), die
Tierimpfstoffverordnung ( Tierimpfstoff\VO), sowie Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Mérz 2004 (Anhang 1).(26)

Die wesentlichen Aufgaben im Bezug auf die Impfstoffe waren und sind heute noch die
Zulassung, Chargenfreigabe, Mitwirkung bei der Genehmigung von Herstellungs- und
Einfuhrerlaubnissen, sowie bei der Arzneimitteliberwachung durch die Landesbehdrde,
Risikolberwachung, Genehmigung Klinischer Priifungen sowie Forschung auf dem Gebiet

der Prufungsverfahren. (20)

Das PEI besteht aus insgesamt 7 Fachabteilungen: Bakteriologie, Virologie, Immunologie,
Veterindarmedizin, Allergologie, medizinische Biotechnologie,
Hé&matologie/Transfusionsmedizin. Erganzt werden diese Fachabteilungen von Abteilung S:
Sicherheit von Arzneimitteln und Medizinprodukten; sowie der Abteilung Z: Verwaltung und
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Referaten L1-L5, welche Aufgaben sehr unterschiedlicher Natur und einiger Fachgebiete,

welche sich nur mit Forschung beschéaftigen, tbernehmen.

Die Fachabteilungen arbeiten produktgruppenspezifisch. Die Zustandigkeiten fur Impfstoffe

sind folgendermalien aufgeteilt: (21)

-Fachgebiet 1/1: Polysaccharidimpfstoffe (Haemophilus influenzae Typ b-,Meningokokken-
und Pneumokokken-), Cholera-, Typhus-, antimykotische-, enterotoxische E.Coli-, und

Helicobacter pylori- Impfstoffe

-Fachgebiet 1/ 2: Toxoid- und Toxoidmischimpfstoffe, multibakterielle Immunstimulantien,
BCG- Impfstoffe, Tuberkuline

-Fachgebiet 2/1: Lebendvirusimpfstoffe solche wie: Gelbfieber Impfstoffe, Masern-

Monoimpfstoffe, Mumps- Monoimpfstoffe, Masern- Mumps- Kombinationsimpfstoffe,
Masern- Mumps-Rdételn- Kombinationsimpfstoffe, Orale Polio Impfstoffe, Roteln-
Monoimpfstoffe, Vaccinia Virus Impfstoffe,

Varizella- Monoimpfstoff; Totimpfstoffe wie Tollwut Impfstoff; inaktivierte Virusimpfstoffe

wie Influenza, Polio, Hepatitis A sowie Hepatitis B

-Fachgebiet 2/2: HIV- Impfstoffe

-Fachgebiet 3/ 4: Tumorimpfstoffe

Die Fachabteilungen tibernehmen alle Aufgaben, die Produkte in ihrer Zustandigkeit
betreffen. Meistens wird ein bestimmtes Arzneimittel einem Assessor zugeteilt, welcher
diesen Impfstoff (ber dessen gesamte Lebensdauer begleitet. Der Assessor bearbeitet den
Zulassungsantrag, Anderungsanzeigen, filhrt die Chargenfreigabe durch, wirkt bei den
Inspektionen mit, sowie bei der Bearbeitung und Verwaltung von Vorlagen gemaf § 40
AMG.

Daruber hinaus nehmen die Leiter sowie Mitarbeiter der einzelnen Abteilungen an zahlreichen

Gremien und Arbeitsgruppen der EMEA, EU- Kommission sowie der WHO teil.
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Bei der administrativen und regulatorischen Bewaltigung der Aufgaben werden die
Fachabteilungen vor allem durch das Referat L5: ,,Européische Verfahren“, Fachgebiet 7/5:
»Inspektionen: Schulung, Koordination und Durchfiihrung* sowie durch das Referat S5:

»Klinische Priifungen® unterstiitzt.

Das Referat L5 ist die zentrale Schnittstelle des Paul-Ehrlich-Instituts im Rahmen
europaischer Zulassungsverfahren. Dieses Referat besteht aus dem Kernreferat und aus
diesem Kernreferat assoziierten Mitarbeitern. Das Kernreferat tGbernimmt im wesentlichen
folgenden Aufgaben:

- zentraler Ansprechpartner fiir regulatorische Verfahrensfragen,

- Unterstutzung der Européischen und internationalen Gremienarbeit des PEI,

- Aktive Mitarbeit in verschiedenen regulatorischen Gremien (z.B. QRD; CMDh; NtA),

- Weitergabe der neuen regulatorischen Informationen an die Fachabteilungen z.B. in

Form der SOPs.

Die assoziierten Mitarbeiter unterstiitzen das Kernreferat auf der Ebene der Fachabteilungen.
Diese Mitarbeiter sind in die Fachabteilungen integriert und tbernehmen dort
abteilungsintern administrative Aufgaben wie die formale Einganspriifung der eingereichten
Dokumentation, die Fristeniiberwachung, Datenbankenpflege und die Umsetzung der GRP
innerhalb der Fachabteilung. (22)

Das wesentliche Ziel dieser Struktur ist es, die Assessoren des PEI vom regulatorischen
sowie administrativen Arbeitsaufwand zu entlasten, damit diese sich nur auf das
wissenschaftliche Arbeiten, wie beispielsweise die inhaltliche Bewertung der
Zulassungsantrage konzentrieren kénnen.

Generell I&sst sich feststellen, dass jede Fachabteilung seine eigenen ,,Geflogenheiten*
besitzt. In der einen ist es so, dass bestimmte Mitarbeiter nur flr das Verfahrensmanagement
zustandig sind, in den anderen gehort das Verfahrensmanagement nur zu einer
»Zusatzaufgabe* des Assoziierten und die regulatorische Kompetenz, solche wie
Fristentiberwachung, Verantwortlichkeiten im Verfahren, Umsetzung und Nutzen der
aktuellen Regularien doch noch vielerlei in der Verantwortung jedes einzelnen

Sachbearbeiters (=Assessors) liegt.
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Das Fachgebiet 7/5 ist der zentrale Ansprechpartner fir alle Fragestellungen im Bezug auf
die Inspektionen. Dieses Fachgebiet unterstiitzt die Fachabteilungen im Rahmen der
Ausrichtung der Inspektionen und tbernimmt dann hauptséchlich solche Aufgaben wie
Terminplanung, Koordination der Zusammenstellung des Inspektionsteams, der Information

der zustdndigen Behdrde der Bundeslander sowie Inspektionsberichtserstellung. (23)

Das Referat S5: klinische Priifungen ist die zentrale Schnittstelle flr die Verfahren zur
Genehmigung der Klinischen Prifungen nach § 40 AMG. Dieses Referat tibernimmt im
wesentlichen folgenden Aufgaben:
- Validierung der eingereichten Dokumentation,
- Weiterleitung der eingereichten Dokumentation an die in die Bewertung involvierten
Fachabteilungen im PEI,
- Uberwachung der fristgerechten Bearbeitung der Antrage durch die Fachabteilungen
sowie die Einhaltung der vorgegebenen Fristen durch den Antragsteller,
- Ausstellung von Genehmigungen, Bescheiden etc.,

- zentraler Ansprechpartner fir Antragsteller, Probanden und Sponsoren. (24)

Die Organisation des PEI unterliegt einem steten Wandel bedingt durch die Erweiterungen der
Zustandigkeiten, durch den immer wachsenden administrativen Aufwand, sowie durch die
Erfahrungen und die Suche nach einer optimalen Aufstellung. Das aktuelle Organigramm

befindet sich im Anhang 2 meiner Arbeit.

5. Zulassung von Impfstoffen

51  Allgemeines

Die Europdische Gemeinschaft ist mit der Unterzeichnung der RGmischen Vertrage im Jahr
1957 entstanden. (25) Diese bestand damals noch aus 17 EU- Mitgliedstaaten. Heute gehdren
zur EU 27 Lénder. Darlber hinaus hat die EU ein Abkommen (ber den Européischen

Wirtschaftsraum mit Island, Norwegen und Lichtenstein abgeschlossen. Seitdem setzten auch
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diese 3 Staaten die europaischen Regelungen im Arzneimittelbereich in nationales Recht um
und nehmen an européaischen Zulassungen als gleichwertige Partner teil. (25,27)

Seit ihrer Grindung hat die EU an der Vereinheitlichung der Arzneimittelgesetzgebung in
allen EU-Landern gearbeitet. Die Zielsetzung dabei war, die einzelstaatlichen
unharmonisierten Anforderungen abzuschaffen, damit der Arzneimittelhandel in der EU
dadurch nicht behindert wird. Ein weiteres wichtiges Ziel war, die einzelstaatlichen Behorden
von dem Arbeitsaufwand der Arzneimittelbewertung jedes auf den nationalen Markt
kommendes Arzneimittels zu entlasten. (28)

Die erste EU- Arzneimittelrichtlinie, RL 65/65/EWR erschien im Jahr 1965. Die zusétzlichen
Vorschriften fur Impfstoffe sind erstmalig im Jahr 1989 in Richtlinie 89/342/EWR festgelegt
worden. (29,5) Die Richtlinie enthielt unter anderem in Artikel 4 Nr.3 die Regelung zur
staatlichen Prifung der Impfstoffchargen vor dem Inverkehrbringen. (30) Die Anforderungen
an die analytische, pharmakologisch- toxikologischen und klinischen Versuche der
immunologischen Arzneimittel sind erst im Jahre 1991 mit der Richtlinie 91/507/EWG
beschrieben worden. (31) Demgegentiiber gab es derartige VVorschriften fir chemisch
definierte Arzneimittel schon im Jahr 1975 (32).

Ein bedeutender Meilenstein in der arzneimittelrechtlichen EU- Geschichte war die
Errichtung der Européischen Arzneimittelagentur im Jahr 1995. Zwei Jahre zuvor ist in der
Verordnung 2309/93/EWG das zentralisierte Verfahren und in der Richtlinie 93/39/EWG
das MR- Verfahren beschrieben worden. Nach dem In-Kraft-Treten der Verordnung bzw.
Umsetzung der Richtlinie in nationales Recht konnten beide Verfahren ab dem 01.01 1995
genutzt werden. Relativ neu ist das dezentralisierte Verfahren. Dieses Verfahren ist zum
ersten Mal in der Direktive 2004/27/EC beschrieben worden. Diese Direktive ist im Zuge der
Revision der EU- Gesetzgebung in die Richtlinie 2001/83/EC tilbernommen worden und

musste bis zum 30 Okt. 2005 von EU- Mitgliedstaaten in nationales Recht umgesetzt werden.

Heute stehen also dem pharmazeutischen Unternehmen fiir die Zulassung der Impfstoffe vier
Zulassungsverfahren zur Verfligung:

- das unabhéngige staatliche Verfahren ( oder das nationale Verfahren),

- das zentralisierte Verfahren,

- das dezentralisierte Verfahren,

- sowie das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung.
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Im zentralisierten Zulassungsverfahren wird eine Zulassung durch die Europdische
Kommission fur die gesamte EU erteilt. Durch DCP und MRP kann der Antragsteller in von
ihm frei ausgesuchten Mitgliedstaaten einzelstaatliche Zulassungen erwirken. Die
Genehmigung fir das Inverkehrbringen der Impfstoffe in Deutschland wird vom Paul-
Ehrlich-Institut erteilt.

Durch die Wahl des nationalen Verfahrens kann der Impfstoff nur in einem EU- Land

vermarktet werden.

Die allgemeinen Grundprinzipien und spezifische Merkmale der Zulassungsverfahren der
Impfstoffe sowie die Beteiligung des PEI an diesen Verfahren soll in den folgenden Kapiteln

naher beleuchtet werden.

5.2 Zulassungsverfahren nach 8§ 21ff des Arzneimittelgesetzes

5.2.1 Allgemeiner Verlauf nach dem AMG

52.1.1 Vorprifung

Paragraph 25a AMG sieht die Mdglichkeit der sogenannten ,,Vorprifung* vor. Dabei
handelt es sich um eine formelle Prifung des Zulassungsantrages durch unabhéngige
Sachverstandige. Gepriift wird die Vollstandigkeit des Antrages sowie die Ubereinstimmung
der Angaben im Zulassungsdossier mit den aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen.

Die ZweckmaRigkeit der Vorprifung liegt darin, dass die Verfahren durch eine lange
Validierungsphase nicht belastet werden und somit die 7-monatige Frist fir das
Hauptverfahren eingehalten werden kann. (34)

Die Dauer einer solchen Vorprifung liegt im Ermessen der Behérde. Die
Maéngelbeseitigungsfrist, die der Antragsteller hat, ist gesetzlich festgelegt und darf 3 Monate
nicht tberschreiten. Am Ende der Vorpriifung geben die Sachverstédndigen eine
Stellungnahme ab, auf dessen Grundlage der Antrag entweder abgelehnt oder zur
Weiterbearbeitung durch die zustdndige Behorde freigegeben wird.

Die Vorprifung des Antrages ist nicht zwingend, eher kann die zustandige Behorde nach

eigenem Ermessen entscheiden, ob eine solche Vorprifung notwendig ist. Nach meiner
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Kenntnis hat das Paul-Ehrlich—Institut von dieser gesetzlichen Option noch nie Gebrauch

gemacht.

521.2 Das Hauptverfahren

Im Hautverfahren wird das Zulassungsdossier durch die zustandige Bundesoberbehérde
inhaltlich geprift. Fur das Hauptverfahren sieht der Gesetzgeber eine 7-monatige Frist vor (8
27 Abs.1 Satz 1 AMG. Diese Bestimmung diente der Umsetzung der Richtlinie 93/39/EWG,
welche eine Regelbearbeitungszeit von nicht langer als 210 Tage vorsah und entspricht der
heute geltenden Bestimmung aus Artikel 17 Dir 2001/83. (34)

Diese Frist kann nur gehemmt werden, wenn der Zulassungsantrag aus der Sicht der Behorde
Méngel aufweist, die der Antragsteller innerhalb eines angemessenen Zeitraums beheben
kann. Die Frist zur Mé&ngelbehebung legt die Behdrde nach eigenem Ermessen fest.
Allerdings enthalt das AMG eine Klausel, dass diese Zeitspanne 6 Monate nicht tiberschreiten
darf.

Die durch die Behdrde angeordneten kiirzeren Fristen kdnnen verléangert werden. Hat der
Antragsteller die 6-monatige Frist fur die Mangelbeseitigung ausgeschopft und die Méngel
innerhalb dieses Zeitraumes nicht beheben kdnnen, kann diese Tatsache zur
Zulassungsversagung fiihren. Demgegeniber steht die Tatsache, dass die Dauer zur
Maéngelbeseitigung des Antrages auf der europaischen Ebene durch die Empfehlungen der
EU- Kommission geregelt ist. Das bedeutet, dass ein Nicht-Einhalten der fir die Bearbeitung
der Einwande festgesetzten Zeitdauer, nicht zwingend zur Versagung der Zulassung fuhrt,
falls der Antragsteller und die beteiligten Behdrden sich einigen kdnnen, dass mehr Zeit flr

die Bearbeitung des Mangelschreibens notwendig wére.

Um eine objektive, sowie wissenschaftlich fundierte Entscheidung tber die Zulassung eines
Arzneimittels sicherzustellen, sieht der Gesetzgeber die Beteiligung einer sog.
Zulassungskommission am Zulassungsverfahren vor. Die Mitglieder dieser Kommission
werden vom Bundesgesundheitsministerium berufen und sind unabhangige Experten, die ihre
Tatigkeit freiberuflich auslben. (34) Die Beurteilung dieser Kommission ist zwar nicht

ausschlaggebend fir die Entscheidung der Behorde, muss aber von dieser beriicksichtigt
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werden. Dariber hinaus muss die abweichende Entscheidung von der BOB auch im
Zulassungsbescheid begriindet werden. (34, 35)

Zusétzlich zu der Bewertung durch die Zulassungskommission, sollen die Arzneimittel,
welche auch fir die Anwendung bei Kindern zugelassen werden, durch eine Kommission fur
Arzneimittel fur Kinder und Jugendliche (,,Kinder- Kommission®) bewertet werden (825 Abs.
7a AMG). Auch bei der Entscheidung Uber die Zulassung eines AM, flr welches
gegenwartig vom Antragsteller keine Zulassung fiir Jugendliche und Kinder beantragt worden
ist, deren Anwendung jedoch aufgrund des Wissenstands ebenfalls bei Jugendlichen und
Kinder in Erwdgung kommt, kann die Bundesoberbehdrde die Kinder-Kommission beteiligen.
Eine weitere wichtige Aufgabe dieser Kommission stellt die Verifizierung dar, ob die schon
zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Arzneimittel bei Kinder eingesetzt werden
kdnnen. (35)

Die Priifung der Arzneimittel an Kindern ist ein wichtiges Diskussionsthema in den letzten
Jahren gewesen. Mit dem Inkrafttreten der europaischen Kinderarzneimittel-Verordnung am
1. Januar 2007 ist ein wichtiger Schritt zur Verbesserung der Arzneimittelversorgung fur
Kinder getan worden. Kurz darauf hat auch die ,, Kinder- Kommission* beim BfArM ihr Amt
aufgenommen. Die europdische Kinderarzneimittel- Verordnung sieht eine Vorlage eines
Paediatric Investigation Plan (PIP) fur Neuzulassungen vor. Da es sich um eine Verordnung
handelt, gilt diese unmittelbar fur alle EU- Mitgliedsstaaten und bedarf nicht der Umsetzung
in nationales Recht. Wie sich diese Entwicklungen auf nationale Zulassungen der Impfstoffe
auswirken, muss noch abschlieRend geklart werden.

Das AMG sieht zumindest wahrend des nationalen Zulassungsverfahrens von Impfstoffen

weder die Beteiligung einer Zulassungs-, noch einer Kinder-Kommission vor. ( 35)

Der Gesetzgeber begrundet dies dadurch, dass das PEI ausreichendes Wissen Uber die
Zulassung von in seinem Zustandigkeitsbereich angesiedelten Arzneimitteln hat, welches die
gesetzlich festgelegte Beteiligung der unabhéngigen Sachverstandigen am Verfahren
uberflissig macht. Dasselbe gilt fur die Zulassung von Arzneimitteln fiir Kinder, weil die

Impfstoffe schon immer hauptsachlich fiir Kinder zugelassen worden sind. (36)

19



Nach dem erfolgreichen Abschluss des Verfahrens, wird dem PU schriftlich ein
Zulassungsbescheid erteilt. Der Bescheid bestimmt das zugelassene Arzneimittel, die
anzugebende Zulassungsnummer und ggf. die Auflagen nach § 28, die bei seinem

Inverkehrbringen zu beachten sind. (34)

5.2.2 Bewertung der Zulassungsantrage beim PEI

Der grundsétzliche Ablauf des nationalen Verfahrens entspricht den oben beschriebenen
Vorgaben aus dem AMG. Die hauseigene Besonderheit des PEI ist, dass die Entscheidungen
uber die Zulassung sowie Uber die Erstellung eines Méangelschreibens durch die Peer Review
Group (PRG) begutachtet werden. Der Einsatz der PRG dient der Sicherstellung der Qualitat
der Entscheidungen in Zulassungsverfahren. Die PRG setzt sich zusammen aus den PEI-
Mitarbeitern, die nicht direkt in die Bewertung des Antrages involviert sind, welche jedoch
uber die Expertise in dem betroffenen wissenschaftlichen Gebiet verfiigen. Die Einberufung
der PRG héangt von der Verfahrensart ab. Im nationalen Verfahren wird die Gruppe in den
meisten Fallen einberufen (bis auf einige Ausnahmen wie z.B. Zulassungen von
Parallelimporten), in MRP/DCP und zentralisierten Verfahren ist der Einsatz der PRG
indiziert, wenn das PEI sich als CMS am Verfahren beteiligt und dabei die fachlichen
Differenzen mit RMS bzw. (Co)-Rapporter-Bewertung auftreten, die den Ausgang des

Verfahrens beeinflussen kdnnten. (38)

Der Ablauf des PEI- internes Bewertungsverfahrens lasst sich folgendermalien schematisch

darstellen:
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Antragsteller
reicht die
Prifmuster ein

\/\

\I\

Antragsteller reicht den
Zulassungsantrag beim PEI

PEI versendet eine
Empfangsbestatigung an den
Antragsteller

N

D&

Bewertungsphase |

Der Zulassungsantrag besteht
aus:

-Anschreiben,

-Dossier im CTD- Format.

(siehe Abschnitt 5.2.3)

Die elektronische Einreichung
besteht aus: Modul1(PIL, SPC, FlI,
Gebrauchsinformation, Gutachten.
Falls anschlieRend MRP-Verfahren
geplant ist, soll auch Modul 2
eingereicht werden.(siehe
Abschnitt 5.2.4)

Validierungsphase

Mangel)

\_I—\

(Prifung auf formale

Diese Empfangsbestatigung ist
nicht als Bestatigung des gultigen
Antrages zu betrachten, da die
Versendung vor der formellen
sowie inhaltlichen Priifung erfolgt.
In der Regel enthalt diese die
Information (ber die erforderliche
Anzahl und Art an Priifmustern,
die der Antragsteller fiir die
experimentelle Prifung durch das
PEI zur Verfugung stellen soll.

gepruft wird:

- ob die Papier-Einreichung vollstandig ist und den
Anforderungen aus den §822-24 AMG entspricht,

- ob die elektronische Einreichung gemal AMG-
Einreichungsverordnung (AMG-EV) erfolgt und
vollstandig ist,

- ob die Angaben im Antrag richtig und
wahrheitsgemadl sind und ob der Antrag
ordnungsgemal’ unterschrieben ist,

- ob die beantragte Arzneimittelbezeichnung nicht
irrefiihrend ist,

- ob eine Zulassung mittels nationalen
Zulassungsverfahrens fur das betroffene
Arzneimittel nicht gesetzwidrig ist.
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(Lit: 39)

5.2.3 Zulassungsantrag

Die Zulassung muss durch den pharmazeutischen Unternehmer formell beantragt werden,
dafir stellt dieser einen Antrag beim PELI. (34)

Fiir den Aufbau des Dossiers gilt das CTD-Format (Common Technical Document)?.

Die Angaben nach 88 22 bis 24 AMG sollen in Form von 5 Modulen présentiert werden.
Modul 1 beinhaltet administrative Angaben, Modul 2 besteht aus Zusammenfassungen zu
Qualitat, Préklinik und Klinik, Modul 3 enthalt chemische, pharmazeutische und biologische
Informationen, in Modul 4 sind alle Informationen zu préklinischen Untersuchungen
gesammelt und das Modul 5 enthélt Berichte tber die durchgefiihrten klinischen Prifungen.
(37) Die Anforderungen, die an die in den 88 22 bis 24 bezeichneten Angaben, Unterlagen
und Gutachten und deren Priifung sowie an das Format des Zulassungsdossiers zu stellen sind,

werden in den Arzneimittelprifrichtlinien nach 8 26 AMG konkretisiert. (25)

Die in Deutschland geltenden Anforderungen an die Herstellung und Priifung sind an die
europaischen Vorgaben vollstdndig angepasst. Im Bereich der klinischen Prifung werden
allerdings in Deutschland die placebo- kontrollierten klinischen Studien an Kindern nicht in
jedem Fall akzeptiert.

Bei Qualitatsprifungen wird dem Tierschutz ein ganz hoher Stellenwert beigemessen. Ein
wichtiger Teil der Forschungsbemiihungen des PEI hat die Zielsetzung, experimentelle
Methoden zu entwickeln, welche die Priifungen an Tieren ersetzen kénnen, oder durch
welche ein geringerer Einsatz der Tiere bei den Untersuchungen notwendig wird. Diese
Ansicht vertritt das PEI auf der internationalen Ebene und setzt sich dafir ein, dass auch bei
der Prifung der Impfstoffe, wenn es logisch erscheint, unnétige Prifungen an Tieren

vermieden werden kdnnen. (19)

Dartiiber hinaus bietet die EU- Kommission im Rahmen der ,,Mitteilungen an die

Antragsteller (NtA)* einen Leitfaden fir die Zusammenstellung eines Zulassungsdossiers an.

2 Die Vorgabe zum Aufbau des Dossiers im CTD-Format gilt auch fiir alle anderen Arzneimittel und dient an
dieser Stelle zur Konkretisierung der Angaben in der schematischen Darstellung.

23



Die Anzahl der einzureichenden Kopien sowie die nationalen Besonderheiten werden z. B. im
Volume 7 des NtA dargestellt. Volume 7 enthélt auch eine Checkliste, die fur die

Zusammenstellung des Antrages hilfreich sein kann.
5.2.4 Elektronische Einreichung

Bei der Einreichung der Zulassungsantrage beim PEI im Rahmen eines nationalen Verfahrens
sowie im MRP oder DCP ist die Verordnung tber die Einreichung von Unterlagen in
Verfahren fur die Zulassung und Verlangerung der Zulassung von Arzneimitteln (AMG-
Einreichungsverordnung- AMG- EV) zu beriicksichtigen.® Demnach ist der Antragsteller
verpflichtet die Entwirfe fir die Kennzeichnung nach § 10, die Packungsbeilage nach § 11
und die Fachinformation nach § 11a, sowie Sachverstdndigengutachten nach § 24 des
Arzneimittelgesetzes elektronisch einzureichen.

Anforderungen an die elektronische Signatur, Datei-Typ sowie weitere Modalitaten der
elektronischen Einreichung sind in Erlauterungen zum Vollzug der Verordnung uber die
Einreichung von Unterlagen in Verfahren fir die Zulassung und Verlangerung der Zulassung

von Arzneimitteln beschrieben.

Nicht nur der Ablauf des Zulassungsverfahrens, sondern auch die Bewertungsmoglichkeiten
der Zulassungsantrage fir die sich in der PEI- Zustandigkeit befindlichen Produkte weichen

von denen der tbrigen Arzneimittel ab und sollen im Folgenden vorgestellt werden.

5.2.5 Rechtsgrundlagen fir die Entscheidung der Behdrden Uber die Zulassung

Fur die in den Zusténdigkeitsbereich des BfArMs fallenden Arzneimittel wird die
Entscheidung uber die Zulassung im wesentlichen auf Grund der Aktenprifung der mit
dem Zulassungsantrag nach 88 22- 24 eingereichten Unterlagen gefallt. Daneben kann die
Behorde Sachverstandige heranziehen oder Gutachten einholen, eigene wissenschaftliche

® Die Verpflichtung zur elektonischen Einreichung gilt auch fiir alle anderen Arzneimittel und dient der
Erlauterung der schematischen Darstellung sowie dem Verweis auf die in Deutschland geltende AMG-
Einreichungsverordnung.
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Ergebnisse verwerten (dabei handelt es sich hauptsachlich um allgemeine wissenschaftliche
Erkenntnisse), aber auch zulassungsbezogene Inspektionen nach § 25 (5) AMG durchfihren.
(34)

Demgegenuber steht der weiterreichende Spielraum bei der Entscheidungsfindung tber die

Erteilung einer Zulassung fur die im Zustandigkeitsbereich des PEI liegenden Arzneimittel.

Durch 8§ 25 Abs. 8 AMG stehen dem PEI bei der Entscheidung uber die Zulassung eines
Impfstoffes grundsatzlich drei Moglichkeiten offen:

- Prifung der Unterlagen des Antragstellers,
- Experimentelle Prifung,

- Prufung beim Hersteller.

Dabei liegt es in der Hand der Behdrde zu entscheiden, ob die Optionen einzeln oder in
Kombination fiir die Erteilung einer Zulassung ausreichen. Das bedeutet, dass das PEI einem
Impfstoff eine Zulassung erteilen kénnte, ohne eine vorausgehende Dossier-Priifung. Die
Aktenprifung wird aber in der Praxis immer durchgefiihrt und wird fast immer von der
experimentellen Prufung begleitet.

Bei der experimentellen Prufung bedient sich das PEI nicht nur in der Pharmakopte oder der
vom Hersteller beschriebenen Methoden, sondern kann auch eigenst entwickelte Methoden
nutzen. Oft wurde dies genutzt, um die von zwei oder mehr unterschiedlichen Herstellern
beschriebenen Prifmethoden fir einen identischen Impfstoff durch eine weitere, vom PEI
entwickelte Methode bewerten und vergleichen zu kdnnen.

Als Beispiel dafur fuhrt der Autor die Entwicklung eigener Prifmethoden flr die neu
eingefiihrte und noch nicht in der Pharmakopde beschriebene azellulare Pertissiskomponente
durch das Paul- Ehrlich Institut an. (40)

Waéhrend es sich bei den Inspektionen nach § 25(5) um produkt- oder verfahrenshezogene
GMP-Inspektionen handelt, wobei eher stichprobenartig die Ubereinstimmung der
Herstellungs- und Priifverfahrens mit den Angaben im Zulassungsdossier geprdift wird,
handelt es sich bei den Inspektionen nach § 25 (8) AMG um eine detaillierte Prifung beim
Hersteller durch das PEI und beinhaltet unter anderem auch die Teilnahme der PEI- Experten
an experimentellen Prifungen des Herstellers. Die Prifung muss solchermal3en weitreichend

gestaltet sein, dass auf ihrer Grundlage eine Zulassungserteilung moglich ist. Neben der
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Kontrolle des Herstellers, findet eine derartige Uberpriifung ihre Begriindung darin, dass
dadurch Doppelprifungen vermieden werden kénnen, was vor allem bei den aufwendigen
Prufverfahren sowie im Sinne des Tierschutzes eine erhebliche Bedeutung hat.

Als ein Beispiel fur diese Art der Prifung fuhrt der Autor die Neurovirulenzprifung an
Affen fiir orale Polioimpfstoffe an, die unter Beobachtung der Wissenschaftler aus dem PEI

direkt beim Hersteller durchgefuhrt worden ist.

Die durch den deutschen Gesetzgeber in 8 25 Abs.8 AMG festgelegten erweiterten
Mdglichkeiten der Entscheidung der Behdrden iber die Zulassung sowie die Art der
Uberpriifung der Angaben des Antragstellers vor der Zulassung * sind fiir die Bewertung der
Antrége im zentralisierten Zulassungsverfahren nicht vorgesehen und stellen somit nicht nur
eine Besonderheit in den Befugnissen des PEI auf der nationaler Ebene, sondern sogar eine

»hationale” Besonderheit im européischen Kontext dar. (40)

5.2.6 Ausnahmen von der Zulassungspflicht

Die Zulassungspflicht regelt § 21 (1) des Arzneimittelgesetzes. Demnach dirfen
Arzneimittel in der Bundesrepublik Deutschland in Verkehr gebracht werden, wenn diese
entweder durch die zustandige Bundesoberbehérde oder durch die EU- Kommission

zugelassen sind.

Durch die Definition des Fertigarzneimittels unterstehen alle Arzneimittel, die industriell und
im Voraus hergestellt worden sind der Zulassungspflicht, es sei denn, diese sind durch die

besonderen Bestimmungen aus dem AMG von der Zulassungspflicht befreit. (35)
Folgende Ausnahmen bzw. Riickausnahmen gelten speziell fur Impfstoffe:

Gemal § 21 Abs.2 Nr.1c AMG ist es Apotheken vorbehalten, im Falle der Ausbreitung einer
Pandemie auch Impfstoffe (z.B. Pocken- Impfstoff) tber den Rahmen der 100er-Regel
hinaus, zulassungsfrei herzustellen. Die zulassungsfreie Herstellung ist an bestimmte
Kriterien gebunden, dies sind im einzelnen:

- es handelt sich um eine bedrohliche Ubertragbare Krankheit,

* Detaillierte Priifung durch das PEI in nationalen Verfahren versus eine GMP- Inspektion im zentralisierten
Verfahren.
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- das Ausmal} der Ausbreitung erfordert eine sofortige und das tbliche MaR
erheblich tberschreitende Bereitstellung von spezifischen Arzneimitteln,

- die Herstellung erfolgt aus den Wirkstoffen, die von den Gesundheitsbehdrden
bevorratet werden, sowie in Ubereinstimmung mit der bestehenden

Apothekenbetriebserlaubnis oder zur Abgabe an andere Apotheken.

In diesem Zusammenhang ist ebenfalls die Regelung aus § 21 Abs.2 Nr.1a AMG zu
erwéhnen, die im Zuge der 14. AMG- Novelle ins AMG aufgenommen worden ist und die
Rickausnahme der Impfstoffe der Freistellung von der Zulassungspflicht fiir die bestimmten
industriell hergestellten Arzneimittel enth&lt. Und zwar kdnnen die Arzneimittel, welche aus
Stoffen menschlicher Herkunft und auf Grund einer Einzelrezeptur hergestellt werden sowie
zur autologen oder gerichteten Anwendung fur eine bestimmte Person bestimmt sind, ohne
vorherige Zulassung durch die BOB in Verkehr gebracht werden. Da auch bestimmte
Impfstoffe (z.B. bestimmte Krebs-Impfstoffe) unter diese Regelung fallen kdnnte, war die
explizite Ruckausnahme durch den Gesetzgeber notwendig. (12)

5.3  Grundzlge des Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung (MRP)

Das MR-Verfahren basiert, wie der Name schon sagt, auf dem Prinzip der gegenseitigen
Anerkennung und setzt eine national erteilte Zulassung voraus.

Die wesentliche Zielsetzung des MRP ist die Herbeifuhrung der Harmonisierung
einzelstaatlicher Zulassungen und die Vermeidung von Doppelbewertungen und somit die
Verringerung des Arbeitsaufwandes der nationalen Behorden.

Dem Antragsteller soll das MR-Verfahren eine beschleunigte Zulassung eines Impfstoffes, der
bereits eine nationale Zulassung hat, in mehreren EU-L&ndern seiner Wahl mdglich machen.
(40,33)

Ein vom Antragsteller ausgewahlter Mitgliedstaat, der die nationale Zulassung erteilt hat,
ubernimmt im Verfahren der gegenseitigen Anerkennung die Rolle des
Referenzmitgliedstaates (RMS). Auf die Anfrage des Antragstellers erstellt dieser MS
innerhalb von 90 Tagen einen aktuellen Bewertungsbericht zur Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Arzneimittels. Die vom Antragsteller ausgewahlten Mitgliedstaaten
(CMYS), flihren die Bewertung des Zulassungsantrages nicht noch einmal durch (so sollte es

zumindest sein), sondern treffen ihre Entscheidung ber die Erteilung der nationalen

27



Zulassung innerhalb von 90 Tagen auf der Grundlage des Beurteilungsberichts des RMS.
Dementsprechend soll der Bewertungsbericht so umfangreich sein, dass die betroffenen
Mitgliedstaaten sich daraus ein Bild machen kénnen, warum das Nutzen-Risiko-Verhaltnis flr
dieses Arzneimittel als guinstig zu beurteilen ist. (41)

Der Antragsteller reicht in den betroffenen Mitgliedstaaten ein identisches Dossier ein, ebenso
die vom RMS genehmigten Texte fiir das SmPC (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels), das PIL ( Packungsbeilage) und die Etikettierung, sowie den
Beurteilungsbericht des RMS, welcher die Grundlage fur die Anerkennung der Erstzulassung
darstellt.

Die CMSs haben 90 Tage Zeit den Antrag zu genehmigen oder abzulehnen, wobei eine
Ablehnung nur aus Griinden einer potenziellen schwerwiegenden Gefahr fiir die 6ffentliche
Gesundheit erfolgen darf (10). Kann ein CMS den Antrag aus solchen Grinden nicht
genehmigen, so wird der Antrag der Koordinierungsgruppe (CMDh) vorgelegt. Diese Gruppe
setzt sich aus Vertretern der EU- Mitgliedstaaten sowie aus Sachverstandigen in
entsprechendem Fachgebiet zusammen(10), die sich mit den erhobenen Einwanden
beschéftigen und versuchen die Probleme innerhalb von 60 Tagen zu I6sen.

Kann keine Einigung erzielt werden, wird von der EMEA ein Widerspruchsverfahren
eingeleitet, welches mit einer weiteren Bewertung des Antrages im CHPM- Gremium
verbunden ist. (10)

Das CHMP hat maximal 90 Tage Zeit fir die Erstellung des Gutachtens. Die EMEA
ubermittelt das endguiltige Gutachten des CHMP an die Mitgliedstaaten, die Kommission und
den Antragsteller. Am Ende des Verfahrens spricht die EU- Kommission die endgultige
Entscheidung (,, binding decision) aus, die von den Mitgliedstaaten innerhalb von 30 Tagen

umgesetzt werden soll. (10)

Das MRP kann grob in folgende Phasen eingeteilt werden:

- Bewertung des Zulassungsantrages durch das RMS ( bis zu 210 Tage),

- Vorbereitung des Bewertungsberichtes, falls dieser mit der Erteilung der
nationalen Zulassung nicht vorlag, oder: Aktualisierung des
Bewertungsberichtes, falls dieser nicht dem aktuellen Stand des Dossiers
entspricht ( bis zu 90 Tage),

- Verfahren der Annerkennung des RMS-Beurteilungsberichtes durch CMS
(bis zu 90 Tage),
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- Diskussion in der Koordinierungsgruppe (falls notwendig) ( bis zu 60 Tage),
- Erteilung der nationalen Genehmigungen durch die zustdndigen Behdrden der
einzelnen EU- Lander. (bis zu 30 Tage) (42)

54  Grundzige des dezentralisierten Verfahrens (DCP)

Mit der Wahl des dezentralisieren Verfahren kann der Antragsteller so wie durch das MRP
die nationalen Zulassungen in den von ihm ausgewéhlten EU/EWR- Mitgliedstaaten erlangen.
Der Unterschied zum MR-Verfahren besteht darin, dass zum Zeitpunkt der Antragstellung,

noch keine nationale Zulassung in einem EU/EWR- Land erteilt worden ist.

Im allgemeinen kann das DCP in folgende Phasen eingeteilt werden:

- Bewertungsphase I: VVorbereitung des vorlaufigen Beurteilungsberichtes (bis zu
120 Tage),

- Bewertungsphase I1: Verfahren der gegenseitigen Annerkennung geman Art.
28(4) RL 2001/83/EC ( bis zu 90 Tagen),

- Diskussion in der Koordinierungsgruppe (falls notwendig) ( bis zu 60 Tage),

- Nationale Phase ( bis zu 30 Tage).

Die Federfuhrung des Verfahrens liegt in der Hand eines vom Antragsteller ausgewahlten
Mitgliedstaates (RMS), der die Bewertung des Zulassungsdossiers ibernimmt und innerhalb
von 120 Tagen einen vorlaufigen Bewertungsbericht erstellt. Die Konzeption dieses
Verfahrens ermdglicht jedoch, dass die betroffenen Mitgliedstaaten schon in der Phase der
Erstellung des vorlaufigen Beurteilungsberichtes durch das RMS miteinbezogen und gehért
werden.

Dieses Faktum eroffnet die Moglichkeit, dass das DCP schon in 135 Tagen abgeschlossen
werden kann. (42)

Die Bewertungsphase 11 entspricht der VVorgabe aus Art. 28(4)der RL 2001/83/EC. Demnach
kdnnen weitere Diskussionen zwischen den Mitgliedstaaten iber die Anerkennung der
(vorlaufigen) Bewertungsberichtes noch bis zu 90 Tage andauern, wobei die Ablehnung nur
aus Griunden einer potenziellen schwerwiegenden Gefahr fir die 6ffentliche Gesundheit
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erfolgen darf. (10) Wenn keine Einigung innerhalb von diesen 90 Tagen erzielt werden
konnte, ist ebenso wie im MRP eine weitere Diskussion in der Koordinierungsgruppe
vorgesehen und gegebenenfalls auch ein Wiederspruchsverfahren bei der EMEA.

Im Anschluss haben die nationalen Behdrden noch 30 Tage Zeit fiir die Prifung der
Ubersetzungen der SmPC, der Packungsbeilage und der Etikettierung und fiir die Erteilung
einer nationalen Zulassung.

Das Ausmal} der Beteiligung des PEI am MR/DCP- Verfahren hangt davon ab, ob das PEI
die Bundesrepublik Deutschland als federfihrenden Mitgliedstaat (Reference Member State)
, oder als betroffenen Mitgliedstaat ( Concerned Member State) vertritt. Beide Mdglichkeiten
sollen im Folgenden dargestellt werden.

5.5  Beteiligung vom PEI als Reference Member State am MRP/DCP

Als RMS (ibernimmt das PEI folgenden Aufgaben:

- wissenschaftliche Bewertung des Zulassungsantrages sowie Fertigstellung des
Bewertungsberichtes zur Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Arzneimittels,

- Koordination und regulatorische Uberwachung des Verfahrens,

- Koordination des Austausches aller Beteiligten an dem Verfahren
(CMC «CMC; CMS < Antragsteller),

- Zentraler Ansprechpartner fur den Antragsteller,

- Pflege des CTS- Clients(Communication and Tracking systems). (42,43)

Eine wichtige Aufgabe des RMS ist es, zwischen allen Parteien zu vermitteln, damit am Ende
des Verfahrens ein fiir alle Beteiligten akzeptables Ergebnis erzielt wird.

Die unterschiedliche epidemiologische Situation der EU-Lénder, unterschiedliche nationale
Impfschemata und Impftraditionen aber auch indirekt, die Bereitschaft der L&nder zur
Kosteniibernahme erschweren solche Diskussionen. (40,44) Wie unterschiedlich die
Impfempfehlungen in Europa sind, zeigt im Detail Abbildung 1. Dass bestimmte EU- Lander
sich schon im Zulassungsverfahren Gedanken tber die Kosteniibernahme machen, hangt mit

den unterschiedlichen Gesundheitssystemen verschiedener EU- Staaten zusammen. Im
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Groben kann man diese in zwei Gruppen einteilen: zentralisierte und dezentralisierte
Impfversorgung. In einem zentralisierten Impfsystem (Bsp.: England, Finnland) werden die
Impfstoffe in sehr groRen Mengen vom Staat eingekauft und den Patienten kostenlos zur
Verfligung gestellt. In einem dezentralisierten Impfsystem (Bsp. Deutschland, Frankreich)
werden die Kosten fur Impfungen von Krankenversicherungen, den Arbeitgebern, dem
offentlichen Gesundheitsdienst oder von Patienten selbst getragen. (45)

Gerade bei Landern mit einer zentralisierten Impfstoffversorgung, spielte die Frage der
Finanzierung des Impfstoffes im nationalen Impfprogramm eine grof3e Rolle. (40)

Es wurde in erster Linie nicht die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bewertet, sondern die
Uberstimmung des beabsichtigten Anwendungsgebietes des Impfstoffes mit den nationalen
Impfempfehlungen geprift. (44)

Die Lander deklarierten dann solche Differenzen als ,, Serious public Health Concerns* und
lehnten den Antrag ab.

In MR/DCP-Verfahren, kann die Erteilung der Zulassung nur aufgrund schwerwiegender
Gefahr fiir die Offentliche Gesundheit (“Serious Public Health Concerns™) abgelehnt werden.
(10)

Da dieser Begriff bis zum Inkrafttreten der Leitlinie zur Definition einer potentiellen
schwerwiegenden Gefahr fir die 6ffentliche Gesundheit im Marz 2006 nicht definiert war,
war eine solche Ablehnung mdglich.

Diese Leitlinie besagt:
., -.Einwande auf Grund einer potenziellen schwerwiegenden Gefahr fur die
offentliche Gesundheit kdnnen nicht mit unterschiedlichen nationalen administrativen
oder nationalen wissenschaftlichen Anforderungen oder internen nationalen Politiken
begrindet werden... «
Insofern dirften in Zukunft die gesundheitspolitischen Aspekte bei der Bewertung eines
Impfstoffes keine Rolle mehr spielen.
Auch nicht jede vom PEI erteilte Zulassung wurde von CMSs bedingungslos akzeptiert.
Durch das PEI erteilte nationale Zulassungen fiir Tetanus, Diphtherie und den Polio-
Auffrischimpfstoff erlaubten den Einsatz zur Grundimmunisierung gegen Tetanus,
Diphtherie und Polimyelitis. Da die Anwendung zur Grundimmunisierung bisher ungeimpfter
Personen nicht von allen CMSs akzeptiert wurde, musste das PEI die Anwendung zur
Grundimmunisierung bisher ungeimpfter Personen wieder zurlickziehen, obwohl laut

klinischer Daten diese Anwendung moglich wére. (44)
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5.6 Beteiligung des PEI als Concerned Member State am MRP/DCP

Als CMS Ubernimmt das PEI im wesentlichen folgende Aufgaben:

- Evaluierung und ggf. Kommentierung des RMS- Bewertungsberichtes,
- Annahme oder Ablehnung der Entscheidung der RMS Uber die Zulassung,
- Erteilung einer nationalen Zulassung nach Abschluss des MRP.

In dieser Position Uberpriift das PEI die Bewertung und die Entscheidung tber die Zulassung
von einem anderen Mitgliedstaat. (42)

Als Beispiel fiir ein MR-Verfahren mit dem das PEI in seiner CMS-Rolle zur Anderung der
ursprunglichen RMS-Zulassung beigetragen hat, fiihrt der Autor die Zulassung eines
adjuvantierten Grippe- Impfstoffes auf, fiir den eine erste nationale Zulassung in Italien
erfolgte. Die Zulassung des Impfstoffes galt fir alle Altersgruppen. Einige CMS- Lander,
darunter auch das PEI, beschréankten den Anwendungsbereich auf Personen tber 65 Jahre und
setzten ihre Ansicht durch. So wurde der Anwendungsbereich fur diesen Impfstoff am Ende

des Verfahrens gedndert. (44)
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5.7  Grundzlge des zentralisierten Verfahrens

Die zentrale gesetzliche Vorschrift zur Regulierung des zentralisierten Verfahrens ist die
Verordnung (EG) Nr. 726/2004/EG. Artikel 3 dieser Verordnung legt fest, fir welche
Arzneimittel das Gemeinschaftsverfahren fur die Genehmigung obligatorisch ist und far
welche Arzneimittel fakultativ.

Das zentralisierte Verfahren ist ein ,,Muss* flr alle Arzneimittel, die im Anhang | der 0.g.

Verordnung aufgelistet sind. Dies sind im Einzelnen:

1. biotechnologisch hergestellte Arzneimittel, deren Herstellung durch die Technologie
der rekombinierten DNS oder durch kontrollierte Expression in Prokaryonten und
Eukaryonten, oder durch Verfahren auf der Basis von Hybridomen und monoklonalen
Antikorpern erfolgte;

2. Arzneimittel, die neue Wirkstoffe enthalten und zur Behandlung von AIDS, Krebs,
neurodegenerativen Erkrankungen, Diabetes sowie ab dem 20.Mai 2008 auch zur
Behandlung von Autoimmunerkrankungen und Viruserkrankungen bestimmt sind;

3. ,,0rphan drugs” (Arzneimittel fur seltene Leiden gemaR der Verordnung(EG) Nr.
141/2000);

4. Tierarzneimittel zur Leistungssteigerung.

Andere als im Anhang | aufgelistete AM kénnen zwischen dem zentralisierten und anderen
Zulassungsverfahren wéhlen, wenn:
,,» @) das Arzneimittel einen neuen Wirkstoff enthalt, der bei Inkrafttreten dieser
Verordnung nicht in der Gemeinschaft genehmigt war, oder
b) der Antragsteller nachweist, dass das Arzneimittel eine bedeutende Innovation in
therapeutischer, wissenschaftlicher oder technischer Hinsicht darstellt oder dass die
Erteilung einer Genehmigung gemal dieser Verordnung auf Gemeinschaftsebene im

Interesse der Patienten oder der Tiergesundheit ist.* ( 46)

Im zentralisierten Verfahren wird die Genehmigung fur das Inverkehrbringen von der
Européischen Kommission erteilt und gilt fir die gesamte européische Union. Die
Européische Arzneimittel- Agentur(EMEA) Gbernimmt die Koordination des Verfahrens und

fiir die wissenschaftliche Beurteilung von Antragen auf Erteilung der europdischen
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Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Humanarzneimitteln ist der an der EMEA
angesiedelte wissenschaftliche Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) zustandig.

Die Vorgehensweise des CHMP bei der Bewertung der Zulassungsantrage kann man im
Groben folgendermalien beschreiben: Ein Mitglied des CHMP wird zum Berichterstatter und
ein weiterer zum Mitberichterstatter (falls notwendig) ernannt. Jeder stellt sich jeweils ein
Expertenteam zusammen, welche die wissenschaftliche Begutachtung des Zulassungsantrages
ubernehmen. (CHMP) Alle weiteren CHMP Mitglieder geben ihre Kommentare zu
Ergebnissen dieser Begutachtungen ab.

Fur die Erstellung des endgultigen Gutachtens kann sich die CHMP die Meinung der
Experten aus den standigen und nicht standigen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen (
standing or temporary working parties)der CHMP sowie der wissenschaftlichen
Beratergruppen (SAG) einholen. Zu diesem Zweck wird der vom Berichterstatter oder
Mitberichterstatter ausgearbeitete Entwurf des Beurteilungsberichts den Arbeitsgruppen zur
Kommentierung vorgelegt. (46,27) Die Erstellung des wissenschaftlichen Gutachtens durch
das CHMP soll 210 Tage nicht tberschreiten (clock stops werden nicht mitgezéhlt). Dieses
Gutachten wird der EU- Kommission Ubermittelt, die dann auf dieser Grundlage eine

endgultige Entscheidung tber den Ausgang des Verfahrens trifft. (46)

5.8  Beteiligung des PEI am zentralisierten Verfahren

Im zentralisierten Verfahren kann sich das PEI als Berichterstatter (Rapporteur), Co-

Berichtserstatter (Co- Rapporteur) oder als betroffener Mitgliedstaat beteiligen. (44)

Falls das CHMP-Muitglied des PEI zum Rapporteur ernannt wird, tbernimmt das PEI im
wesentlichen folgenden Aufgaben:

- wissenschaftliche Bewertung des Zulassungsdossiers und Erstellung eines
Bewertungsberichtes,

- nimmt Anderungen am Bewertungsbericht vor unter der Berticksichtigung der
Kommentare anderer CHMP-Mitglieder im Laufe des Verfahrens,

- Verfasst LoQ,
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- bewertet die Antwort des Antragstellers zum LoQ und verfasst dartiber einen
Bewertungsbericht (Draft Joint Response Assessment Report),

- kommentiert die englischen Entwirfe der SmPC, Packungsbeilage und
Etikettierung,

- gibt seine Stellungnahme zu den deutschen Texten der SmPC,
Packungsbeilage und Etikettierung sowie zum EPAR ab.

Falls das CHMP- Mitglied des PEI zum Rapporteur ernannt wird, Gbernimmt das PEI im
wesentlichen folgende Aufgaben:

- wissenschaftliche Bewertung des Zulassungsdossiers und Erstellung eines
Bewertungsberichtes,

- Kommentierung des vom Rapporteur erstellten Draft Joint Response
Assessment Report,

- kommentiert die englischen Entwirfe der SmPC, Packungsbeilage und
Etikettierung,

- gibt seine Stellungnahme zu den deutschen Texten der SmPC,

Packungsbeilage und Etikettierung sowie zum EPAR ab.

Falls das CHMP- Mitglied des PEI nicht zum (Co-) Rapporteur ernannt wird, beteiligt sich
das PEI als betroffener Mitgliedstaat am Verfahren und Gbernimmt im wesentlichen

folgenden Aufgaben:

- Kommentierung der Bewertungsberichte des (Co-) Rapporteurs im Laufe des
Verfahrens,

- gibt seine Stellungnahme zu den deutschen Texten der SmPC,
Packungsbeilage und Etikettierung sowie zum EPAR ab. (27,47,48)

Des weiteren beteiligen sich die PEI- Experten am Verfahren, durch ihre Mitarbeit in den

wissenschaftlichen Arbeitsgruppen der EMEA.

Die Bewertungsvorgange im zentralisierten VVerfahren erscheinen komplexer als die des

dezentralisierten Verfahrens sowie des Verfahrens der gegenseitigen Anerkennung, weil
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mehrere Expertengruppen der EMEA und EU-Kommission sich an dem Verfahren beteiligen
kdnnen. Die Unterschiede in der Anzahl an der Entscheidung Uber die Erteilung einer
Zulassung im MRP/DCP /CP beteiligten Parteien veranschaulicht Abbildung 2.

Aber gerade diese Tatsache macht es moglich, dass die wissenschaftlichen Grundlagen zur
Anwendung der Impfstoffe sich am Ende des Verfahrens auch tatsachlich in der genehmigten
SmPC/PIL wiederfinden. Da aber die epidemiologische Situation der Lander nicht
unberucksichtigt bleiben darf, wird in die SPC/PIL der Hinweis aufgenommen, dass die
Anwendung des Impfstoffes

auf der Basis der offentlich empfohlenen Impfschemata sowie unter der Berticksichtigung der
jeweiligen epidemiologischen Situation des Landes erfolgen soll.

Dass die Zusammensetzung und das zugelassene Impfschemata eines im zentralisierten
Verfahren zugelassenen Impfstoffes nicht den Impfempfehlungen aller EU-Lander entspricht,

kann am Beispiel der Kombinations- Impfstoffe am deutlichsten gezeigt werden. (44)

Folgende nationale Gegebenheiten mussten im Zulassungsverfahren hexavalenter Impfstoffe
egalisiert werden:
-Unterschiedliche Impfschemata: Bsp: englisches Immunisierungsschema: 3,5,7
Monate;
skandinavisches Immunisierungsschema: 3, 5,
11-12 Monate;
deutsches Immunisierungsschema: 3,4,5
Monate(Grundimmunisierung) und zusétzlich

eine Boosterimpfung im zweiten Lebensjahr,

- Einsatz der Ganzzell-Pertussisimpfstoffe in einigen Landern sowie Kombinationsimpfstoffe

mit azelluldrer Pertussis-Komponente in den anderen,

- Einsatz der oralen Polioimpfstoffe versus IPV- Impfung,

- Unterschiedliche Impfempfehlungen zur Hepatitis B Impfung.

Nach der Beteiligung weiterer wissenschaftlicher Expertengremien mussten einige Lander

einen Kompromiss eingehen und eine Einigung konnte erzielt werden. (44)
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RMC/CMS werden
aus 27 MSs +
Norwegen,
Lichtenstein und
Island ausgewahlt

1. Die Konstellation der beteiligten Parteien, welche Einfluss auf die Bewertung eines
Zulassungsantrages im MRP/DCP nehmen.

2. Die Konstellation der beteiligten Parteien, welche Einfluss auf die Bewertung eines
Zulassungsantrages im zentralisierten Verfahren nehmen.
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6. Staatliche Chargenprufung

6.1  Zweck einer staatlichen Kontrolle der Impfstoffchargen

Nach einem erfolgreich abgeschlossenen Zulassungsverfahren gelten die Qualitéat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Impfstoffe im allgemeinen als nachgewiesen. Es sind
jedoch Unterschiede in den biologischen Eigenschaften von Charge zu Charge nicht
auszuschliefen. Zum einen kann die Empfindlichkeit der Herstellung mittels biologischer
Verfahren die Ursache dafur sein, zum anderen konnen auch die durch den Hersteller
vorgenommenen Anderungen im Herstellungsprozess nach der erteilten Zulassung Einfluss
darauf nehmen. Dariber hinaus tragt auch die Tatsache, dass die Impfstoffe an Gesunden und
auch oft bei Kindern eingesetzt werden dazu bei, dass an deren Wirksamkeit und

Unbedenklichkeit besonders hohe Anforderungen gestellt werden. (12)

Eine staatliche Chargenfreigabe bietet eine zusatzliche Absicherung, dass jede Impfstoff-
Charge der im Zulassungsverfahren genehmigten Spezifikationen und somit der gepriften

und nachgewiesenen Qualitét, Sicherheit und Unbedenklichkeit entspricht. (5)

6.2  Das Prinzip der gegenseitigen Anerkennung der experimentellen Prifung

Artikel 114 RL 2001/83/EC legt fest, dass die Mitgliedstaaten, wo sie dies im Interesse der
offentlichen Gesundheit fir erforderlich halten, verlangen kénnen, dass Proben von jeder
Charge der folgenden Arzneimittel einem staatlichen oder einem zu diesem Zweck

bezeichneten Laboratorium zur Priifung vorgelegt werden mdissen:

- Lebend- Impfstoffe,

- immunologische Arzneimittel fur die Erstimmunisierung von Kleinkindern oder
anderen Risikogruppen,

- immunologische Arzneimittel fir Impfprogramme des 6ffentlichen

Gesundheitswesens,
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- immunologische Arzneimittel, die neu sind oder mit Hilfe neuartiger oder verénderter
Techniken hergestellt werden oder fur einen bestimmten Hersteller neu sind, wahrend

einer im allgemeinen in der Zulassung festgelegten Ubergangszeit. (10)

Des weiteren flhrt Art. 114 RL 2001/83/EC fort, dass die experimentelle Prifung nicht
wiederholt werden soll, falls die betroffene Charge schon von der zustdndigen Behorde eines

anderen Mitgliedstaates geprift und fur das Inverkehrbringen freigegeben worden ist. (10,49)

Wie im Bereich der Arzneimittelzulassung sind die Bemiihungen der EU- Kommission auch
im Bereich der Chargenfreigabe dahingehend, Bedingungen zu schaffen, in denen auch dieses
Verfahren durch die Doppelbewertungen der nationalen Behdrden nicht belastet wird, ohne
dass dabei die Gesundheit des Patienten darunter leidet.

So bemiihte sich die EU-Kommission ein européisches Verfahren zur Chargenfreigabe sowie
die Rahmenbedingungen fir eine enge fachliche und administrative Zusammenarbeit
zwischen den zustandigen EU- Behdrden zu schaffen, damit auch die Basis flr das
gegenseitige Vertrauen gegeben ist.

Im Jahr 1992 entstand die Leitlinie 111/3589/92, in der die Prozedur zur Durchfuhrung der
amtlichen Chargenfreigabe durch die Kontrollbehdrde ( Official Control Authority Batch
Release) zum ersten mal beschrieben worden ist. Im Jahre 1995 wurde das OCABR-
Netzwerk in das europdische Netzwerk der amtlichen Arzneimittelkontrolllabore (OMCL.:
Official Medicines Control Laboratories) integriert. (50)

Dem OCABR-Netzwerk gehoren alle 27 EU- Mitgliedstaaten an + EWR-L&nder: Island,
Norwegen und Lichtenstein.

Dariiber hinaus besteht im Rahmen der Vereinbarungen tber die gegenseitige Anerkennung
von Uberwachungs- und Konformitatsbewertungsverfahren (Mutual Recognition
Agreements) die gegenseitige Annerkennung der staatlichen Chargenprifung zwischen
EU/EWR- Lénder und der Schweiz. Die Schweiz ist somit das einzige Nicht- EU- Land das
dem OCABR- Netzwerk angehort. (51)

Die Vertreter des OCABR- Netzwerkes treffen sich regelméaiiig und arbeiten an neuen

Verfahren und Leitlinien bzw. an der Verbesserung der schon bestehenden Richtlinien fur

die Harmonisierung der experimentellen Prifungen in der Chargenfreigabe.
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Dieses Netzwerk wird iberwacht durch eine Advisory Group, die aus 6 Mitgliedern
verschiedener EU-Lander besteht, wobei 3 Vertreter aus dem Bereich Impfstoffe und 3
Vertreter aus dem Bereich Blutprodukte kommen und alle 2 Jahre neu gewéhlt werden.

Die Verantwortlichkeiten flr die Koordination dieses Netzwerkes, sowie der Entwicklung und
Pflege notwendiger Verfahren und Leitlinien, hat die EU- Kommission der EDQM
(Europaische Direktion fir die Qualitat von Arzneimitteln) Gbertragen. (50)

6.3 OCABR-/OMCL- Netzwerk. Wo liegt der Unterschied?

Das OCABR- Netzwerk soll als eine Untergruppierung des OMCL- Netzwerkes betrachtet
werden.

Die Arzneimitteluntersuchungsstellen des OMCL- Netzwerks befassen sich mit den
unterschiedlichen Aufgaben im Bereich der Arzneimittelpriifung. Die staatliche
Chargenfreigabe diirfen nur ausgewahlte OMCLs durchfuhren. Die Liste der Labore, die dem
OCABR- Netzwerk angehdren und zur staatlichen Chargenprifung befugt sind, sind in
Anhang Il der Leitlinie ,,EC Administrative Procedure For Official Control Authority Batch

Release” aufgefuhrt.

Zu den Prifungen auBerhalb der Chargenfreigabe gehdren bspw. ,,Pre- authorization®-
Testungen, Priifungen der Arzneimittel im Rahmen der Pharmakovigilanzuntersuchungen
sowie im Rahmen der Ringversuche der EMEA. Im Unterschied zu den Testmethoden bei der
Chargenfreigabe, welche angesichts der hohen Anforderungen an die Arzneimittelsicherheit,
die durchzufiihrenden Priifungen eindeutig fur jedes Produkt festgelegt sind, greifen die
Labore bei anderen experimentellen Priifungen auf PhEur oder Prifmethoden aus den
Zulassungsunterlagen, oder auf eigenstandig entwickelte Priifmethoden zurtick. (52)

Allein in Deutschland sind 9 Arzneimittelkontrolllabore vertreten, welche die Untersuchung
der Arzneimittelproben flr nationale und européische Behorden tibernehmen und ebenfalls
dem OMCL- Netzwerk angehdoren.

Dies sind im einzelnen: CVUA Karlsruhe; LGL Oberschleiheim; Berliner Betrieb fir
zentrale gesundheitliche Aufgaben (ILAT), Berlin; AMI-Nord GmbH, Bremen;
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Arzneimitteliberwachungs- und Priifstelle Schwerin; LOGD Miinster; LUA Rheinland-Pfalz,
ILCA Mainz; LUA Sachsen, Dresden; Hygieneinstitut Sachsen-Anhalt, Magdeburg. (54)

Zum OCABR- Netzwerk gehort nur das PEI, weil nur dieses zur staatlichen Chargenfreigabe
der Impfstoffe in der Bundesrepublik Deutschland befugt ist. Darliber hinaus tbernimmt das
PEI auch andere experimentelle Untersuchungen der in seinem Zustandigkeitsbereich

liegenden Produkte.

6.4  Das europdische Verfahren der staatlichen Chargenfreigabe

Die “ EC Administrative Procedure For Official Control Authority Batch Release” ist die
grundlegende Leitlinie fur die Durchfiihrung der gegenseitigen Annerkennung der
Chargenfreigabe. Die aktuelle Version dieser Richtlinie gilt seit dem 1 Januar 2007. Die
Aktualisierung ist notwendig geworden, um die Anforderungen an die im Jahr 2005 revidierte
Européische Gesetzgebung anzupassen.

Diese Leitlinie beschreibt die gesetzlichen Grundlagen, Zweck, Grundprinzipien, sowie den
Ablauf des OCABR- Verfahrens.

Zusétzlich zu den Beschreibungen der administrativen Prozeduren hat das OMCL- Netzwerk
52 produktspezifische Leitlinien ausgearbeitet. Diese OCABR- Leitlinien legen
produktbezogen fest, welche Tests die OMCL und der Antragsteller durchfuihren sollen, sowie
die Angaben dazu, was die Protokolle (iber die Herstellung und Kontrolle beinhalten missen,
sowie die Menge und Art der einzureichenden Prifmuster der hergestellten Charge.

Im allgemeinen wird zwischen dem OCABR- Verfahren flr die Arzneimittel, die im
zentralisierten Verfahren zugelassen sind und einem OCABR- Verfahren fir die Arzneimittel,
die nicht im zentralisierten Verfahren zugelassen sind unterschieden. Dementsprechend gibt

es 2 EC-Verfahrensanweisungen fur diese 2 Arzneimittelgruppen.
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6.4.1 Die OCABR-Prozedur fur nicht durch das zentralisierte Verfahren zugelassene

Impfstoffe

Generell kann das OCABR-Verfahren in 2 Stufen eingeteilt werden:

Stufe 1: Ausstellung eines EU- Zertifikats durch ein vom Antragsteller ausgewéhltes
OMCL,
Stufe 2: Anerkennung des EU- Zertifikates durch die zustandige Zulassungsbehorde

des Landes vor dem Inverkehrbringen.

Stufe 1:

Nach Vorgabe der OCABR- Leitlinie beginnt das Verfahren mit der Mitteilung der Behorde
an den Antragsteller, dass das betroffene Arzneimittel vor dem Inverkehrbringen einer
staatlichen Chargenfreigabe nach Artikel 114 Dir. 2001/83/EC unterliegt (49)

Daraufhin soll der Zulassungsinhaber der Behorde mitteilen, welches OMCL die

Chargenprifung des betroffenen Arzneimittels tbernehmen soll.

Die Einreichung zu den OMCLs enthalt im Allgemeinen:
- Anschreiben (formlos)
- Prufmuster ( Anzahl und Art der Proben geben die produktspezifischen
Leitlinien an)
- Herstellungs-, sowie Kontrollprotokoll ( die Form wird durch die

produktspezifischen Leitlinien vorgegeben)

Im Einzelnen hat der Antragsteller folgendes zu beachten:

Die mit dem Antrag eingereichten Unterlagen tber die Herstellung sowie die Ergebnisse aller
Qualitatskontrolltests miissen deutlich machen, dass die Charge den Anforderungen aus
PhEur — Monographien (falls dies zutrifft) sowie mit den Angaben in der Zulassung
ubereinstimmen. (49)

Die Beschriftung der eingereichten Behaltnisse muss der marktfahigen Etikettierung
entsprechen. Falls dies nicht mdglich ist, muss ein Papierentwurf der marktfahigen

Beschriftung miteingereicht werden. Die Behaltnisse missen eine Mindestbeschriftung
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vorweisen, die folgende Angaben enthélt: Name des Produkts, Chargennummer, Dosierung,
sowie den Namen des Zulassungsinhabers. Die wahrend des Herstellungsvorganges
eingesammelten Prifmuster miissen ebenfalls eine eindeutige Beschriftung vorweisen, aus der
hervorgeht, welcher Herstellungsstufe dieses Muster zuzuordnen ist.

Des weiteren muss der Zulassungsinhaber sicherstellen, dass dem OMCL alle notwendigen
Informationen zur Verfligung stehen, u.a. Auszuge aus dem Zulassungsdossier, welche
Informationen zur in-process-Kontrolle, Spezifikation und der Kontrollmethoden des

Endproduktes enthalten.

Die Arzneimitteluntersuchungsstelle (OMCL) bewertet die eingereichten Herstellungs- sowie
Kontrollprotokolle zur betroffenen Charge und fiihrt eine experimentelle Testung der
eingereichten Proben durch. Dabei soll die Testung mindestens die Untersuchungen
einschlieRen, die von der produktspezifischen Leitlinie vorgegeben sind.

Weitere Priifungen aus der Ph. Eur.- Monographie kénnen unter den nachstehend
aufgefiihrten besonderen Umstanden erforderlich werden:

groBere Anderungen im Impfstoff- Herstellungsverfahren,

Anderung des Herstellungsortes,

- Auftreten von unerwarteten Nebenwirkungen,

- Veranderungen in den Prifverfahren des Herstellers,

- Feststellung unerwarteter Schwankungen in den Priifergebnissen des
Herstellers und des OMCLs,

- kritischer Inspektionsbericht seitens des Inspektorates.

Die Dauer der Uberpriifung soll den Zeitraum von 60 Tagen nach dem Erhalt der kompletten
Unterlagen durch das OMCL nicht Gibersteigen und wird mit der Ausstellung eines EU-
OCABR- Zertifikates fur die betroffene Charge ( 10,49) abgeschlossen.

Stufe Il

Vor dem Inverkehrbringen in einem EU/EWR-Mitgliedsstaat reicht der Zulassungsinhaber
der zustéandigen Behorde des Mitgliedsstaates folgenden Dokumente ein:

- das EU-Zertifikat (ausgestellt durch das OMCL)

- die marketing information form (Anhang IV OCABR-RL)
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Nach der Zusendung des Antrages, kann der Antragsteller das Arzneimittel auf den Markt
bringen, wenn die zustdndige Behdrde dieses MS- Staates innerhalb von sieben Tagen keine
Einwénde erhoben hat. Diese Vorgabe der Leitlinie kollidiert mit der im AMG gesetzlich
festgelegten Anforderung zur einer obligatorischen Freigabe jeder Impfstoff -Charge durch
die zustandige Bundesoberbehorde. In Deutschland gilt eine Charge erst mit der Ausstellung
eines Freigabebescheides durch das PEI als freigegeben.

Den Ablauf der OCABR-Prozedur zeigt schematisch Anhang 3 dieser Arbeit.

6.4.2 Die OCABR- Prozedur fur Impfstoffe im zentralisierten Zulassungsverfahren

Da es fur Impfstoffe, die im zentralisierten Verfahren zugelassen werden im allgemeinen
noch keine produktspezifischen OCABR-Leitlinien gibt, missen diese erst ausgearbeitet
werden. Deswegen empfiehlt die OCABR-Richtlinie fiir die im zentralen Verfahren
zugelassenen Immunologika, dass der Antragsteller spatestens zum Zeitpunkt der
Antragstellung bei der EMEA eine OMCL vorschlagt, welche das OCABR-Verfahren fir sein
Produkt durchfiihren soll. Die EMEA informiert unmittelbar das EDQM, welches die
Koordination der Entwicklung der bendtigten produktspezifischen Leitlinien tbernimmt. Die
vom Antragsteller ausgewahlte OMCL und die Vertreter des EU/EWR-OMCL-Netzwerks
erarbeiten in enger Zusammenarbeit mit Rapporteur und Co-Rapporteur einen Vorschlag mit
einer Liste von durchzufiihrenden Tests. Auf der Basis dieses VVorschlags wird eine
produktspezifische Leitlinie ausgearbeitet.

Der Entwurf dieser OCABR-Leitlinie soll spatestens zum Zeitpunkt der Erteilung der
Zulassung durch die Europaische Kommission vorliegen.

Der weitere Ablauf des Verfahrens entspricht dem fiir die nicht durch das zentralisierte

Verfahren zugelassenen Arzneimittel. (73)
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6.5 Die staatliche Chargenfreigabe in Deutschland

6.5.1 Rahmenbedingungen

Im Gegensatz zur Art 114 RL 2001 / 83/ EC, macht das AMG die Notwendigkeit zur
Chargenfreigabe nicht von bestimmten Kriterien abhéngig, sondern unterstellt grundsatzlich
alle Impfstoffe durch 8 32 Abs.1 der staatlichen Chargenfreigabe vor dem Inverkehrbringen.
Es ist verboten, Impfstoffchargen auf dem deutschen Markt zu platzieren, ohne eine
ausdruckliche Genehmigung des PEIs.

Dieses Erfordernis bezieht sich dabei nicht nur auf die national zugelassenen Arzneimittel,
sondern betrifft auch die durch das zentralisierte Verfahren sowie durch DCP oder MRP

zugelassenen Produkte.

Die Vorgehensweisen bei der Bewertung der Antrége zur Chargenfreigabe hangt von der Art

des Antrages ab. Im allgemeinen kann unterschieden werden zwischen:

A) Antragen auf Chargenfreigabe gemaR § 32 AMG

B) Antrdgen auf Chargenfreigabe gemal? § 32 Abs.1 Satz 3 AMG oder
bezugnehmende Antréage (Anerkennung eines OMCL- Zertifikates)

C) Antréage zur Ausstellung eines OMCL- Zertifikates gemald Note for Guidance
111/3859/92(Certificate)

Zu A) Hier handelt es sich um die Freigabe einer Charge fir das Inverkehrbringen nur
innerhalb des Geltungsraums des AMGs. In der Regel soll der Antrag die selben
Anforderungen erftllen, die auch fir einen zur Erstellung eines OMCL- Zertifikates
einzureichendes Antrag gelten.

Wahrend fur die Antrége, die unter Punkt B fallen, die Entscheidung tber die Freigabe
einer Charge nur auf der Basis einer Aktenpriifung getroffen wird und die Prifung der
Antrage aus Punkt C auf jeden Fall eine experimentelle Priifung und eine Aktenprifung
einschlieRen, kann das PEI bei Bewertung der Antrége nach § 32(1) zwischen den

Bewertungsmoglichkeiten aus 8 25 Abs.8 AMG waéhlen.
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Die Chargenfreigabe kann dann entweder auf Grund eigener Untersuchungen oder auf
Grund einer beim Hersteller durchgefiihrten Inspektion oder auf Grund der Priifung der
eingereichten Unterlagen erfolgen. Das dadurch nicht zwingend experimentelle
Untersuchungen durchzufuhren sind, bedeutet eine Arbeitsaufwandserleichterung fir das
PEI und ist in vielerlei Hinsicht auch sinnvoll. Wahrend fir die experimentellen
Untersuchungen der Chargen und fur die Ausstellung des OCABR- Zertifikates nur genau
festgelegte und akkreditierte Priifungen durchgefihrt werden, kann das PEI bei Antragen

zur Chargenfreigabe nach 8 32 Abs.1 auch eigene Prifmethoden nutzen (53).

Zu B) Mit dem Antrag sollen mindestens folgende Dokumente eingereicht werden:

- durch ein OMCL ausgestelltes EU-Zertifikat,

- die ,,marketing information form“(Diese enthélt im einzelnen folgende
Angaben: Bezeichnung des Arzneimittels, Zulassungsnummer,
Chargenbezeichnung, Anzahl der Behaltnisse, Angaben zur Haltbarkeit,
Behaltnis -Typ (z.B. vorgefullte Spritze oder Glasflaschchen) sowie Name und
Adresse des Herstellers),

- Verkaufsmuster mit marktfahiger Beschriftung,

- Erklarung der Qualified Person, dass die Charge entsprechend der in der
Zulassung festgelegten Herstell- und Prifmethoden hergestellt worden ist und
die Charge tatséchlich der Charge entspricht, fur die ein EU- Zertifikat
ausgestellt worden ist.

GemaR § 32 (1) Satz 3 soll bei solchen Antrdgen keine experimentelle Prifung mehr
durchgefihrt werden. In der Regel erfolgt eine Aktenpriifung sowie eine Prufung der

Vollstandigkeit der Beschriftung bevor ein nationaler Freigabebescheid ausgestellt wird.

Zu C) Wenn der Antragsteller sich die Ausstellung eines EU-Zertifikates wiinscht, ist das
PEI in die Pflicht genommen, nicht nur Aktenprifung, sondern auch auf jedem Fall die
experimentelle Priifung durchzufiihren. Des weiteren darf die Prifung nur nach 1SO
17025 akkreditierte Priifmethoden einschlieRen. (52)
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Die Einreichung zu den OMCLs enthalt im Allgemeinen:
- Anschreiben (formlos),
- Prdfmuster ( Anzahl und Art der Proben geben die produktspezifischen
Leitlinien an),
- Herstellungs- sowie Kontrollprotokolle ( die Form wird durch die

produktspezifischen Leitlinien vorgegeben).

Falls der Antragsteller auch einen nationalen Freigabebescheid nach § 32 benétigt, soll

auch eine ,,marketing information form* miteingereicht werden.

Far alle Arten der Chargenfreigabe sieht 8 32 Abs.1la AMG eine 60-tdgige Frist fur die

Entscheidung der Behoérde vor.

6.5.2 Ermachtigung zur Freistellung von der staatlichen Chargenprufung

Das PEI kann gemal 8 32 Abs.4 AMG ein Arzneimittel von der Verpflichtung zur staatlichen
Chargenprifung freistellen.

Die Ermachtigung zur Freistellung von der staatlichen Chargenprifung nach § 32 Abs.4 AMG
durch das PEI bezieht sich immer auf einen bestimmten Impfstoff eines Herstellers, wenn
die Herstellungs- und Kontrollmethoden des Herstellers einen Entwicklungsstand erreicht
haben, bei dem die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit gewéhrleistet
ist. Dem gegentbergestellt ist die Vorschrift aus § 35 Abs.4 AMG, die eine Freistellung
von der Chargenfreigabe fir eine ganze Arzneimittelgruppe moglich macht. Die
Ermdchtigung zu einer derartigen Freistellung liegt in der Hand des BMG. Nach 8§ 35 Abs.4
kann das BMG durch den Erlass einer Rechtsverordnung eine ganze Arzneimittelgruppe von
der staatlichen Chargenprifung befreien. Eine Gegenbestimmung dazu stellt

8 35 Abs.1 Nr.3 dar, welcher das BMG dazu erméchtigt, die VVorschriften tUber die Freigabe
einer Charge und die Staatliche Priifung auszudehnen. Diese Moglichkeit wurde z. B.
genutzt, um die Blutzubereitungen im Jahre 1994 einer staatlichen Chargenprifung zu
unterstellen (“Verordnung ber die Einflihrung der staatlichen Chargenprifung der
Blutzubereitungen”).(5,35)
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6.5.3 Widerruf oder Riicknahme einer Chargenfreigabe

Eine Chargenfreigabe ist nach § 32 Abs. 5 AMG zuriickzunehmen oder zu widerrufen, wenn
nachtraglich bekannt wird, dass die gesetzlichen Voraussetzungen von Anfang an gefehlt
haben oder wenn ein Versagungsgrund nachtraglich eingetreten ist.

Die Anordnung der Riicknahme und Widerrufs untersagt allen Beteiligten (GroBhandler,
Apotheker, Arzten) das weitere Inverkehrbringen der betroffenen Charge.

Im Gegensatz zu Rucknahme bzw. Widerruf der Zulassung nach § 30 Abs.3 AMG erfolgt

keine vorherige Anhorung der Betroffenen. (5)

Zusatzlich zu dem Widerruf einer Chargenfreigabe kann das PEI dem PU einen Ruckruf
aller im Verkehr befindlichen Chargen nach § 69 Abs.1 Satz 3 AMG in Verbindung mit der
Anordnung der sofortigen Vollziehung der Maltnahme/n nach § 80 Abs.2 Satz 4
Verwaltungsgerichtsordnung (VwGO) auferlegen, falls ein VVerdacht besteht, dass bei
mehreren Chargen des Arzneimittels die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit in Frage zu stellen ist.

Ob gegebenenfalls sogar eine Riicknahme bzw. Widerruf der Zulassung nach § 30 Abs.3

AMG angeordnet werden soll, hangt von der Tragweite der aufgetretenen Méngel ab. (55)

Den Ruckruf oder den Widerruf einer Charge soll die zustdndige Bundesoberbehdrde im

Bundesanzeiger verdffentlichen. (1 35)

7. Besondere Regelungen bei der Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln

Die regelmaRige Uberwachung der Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel herstellen,
priifen, lagern, verpacken, Klinisch prifen oder in den Verkehrbringen wird durch die
Européische und nationale Gesetzgebung gefordert. Das Hauptziel der entsprechenden

UberwachungsmaBnahmen (Inspektionen sowie regelmaRige Probenahme und Untersuchung
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der Arzneimittel) ist die Sicherstellung der einwandfreier Qualitat der in Verkehr befindlichen
Arzneimittel und somit der Schutz der Verbraucher.

Die Uberwachung des Arzneimittelmarktes liegt in der Bundesrepublik Deutschland in der
Kompetenz der Bundeslander. (5,35,56)

Jedoch sieht die foderative Struktur des AMG die Beteiligung und sogar die Ubernahme der
federfiihrenden Funktion durch die BOB fiir bestimmte Bereiche des Uberwachungswesens
vor.

Im allgemeinen lasst sich zusammenfassen, dass die Verwaltungskompetenzen zwischen
Bund und Landern im Bereich der Arzneimittelsicherheit folgendermafen aufgeteilt sind: die
BOB ist fur die Rechtsakte zustandig, die den Rechtstatus der Verkehrsfahigkeit des
Arzneimittels tangieren sowie fir die Koordination der nach Zulassung des Arzneimittels
erforderlicher Risikolberwachung, wahrend die Lander die Betriebsuberwachung sowie
Produktiiberwachung federfuhrend tbernehmen. (56)

Dementsprechend ubernimmt das PEI fur die Inspektionen nach 8 25 Abs.5, sowie § 25
Abs.8 AMG im Zusammenhang mit der Entscheidung uber die Zulassungserteilung sowie
uber die staatliche Chargenfreigabe nach § 32 Abs.1 AMG und fir die Inspektionen nach §
63b Abs. 5a AMG zur Uberpriifung, ob die Vorschriften tiber die Pharmakovigilanz
eingehalten werden, die fihrende Rolle. Die Landesbehdrde hingegen ist fur die
Routineinspektionen nach § 64 Abs.3AMG, Abnahmeinspektionen nach 813 oder § 72 AMG
sowie Inspektionen nach 8§ 72a in Drittlandern und fir die Probenahme fiir die
Arzneimitteluntersuchung zustandig. (35,57)

Das Bundesministerium flr Gesundheit gibt die fur die Durchfuhrung des
Arzneimittelgesetzes zustandigen Behorden und Stellen des Bundes und der Lander in einem
Verzeichnis nach § 13 Abs.2 der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur Durchfuhrung des

Arzneimittelgesetzes (57) bekannt.

Gemal des § 64 Abs. 2 AMG kann die zustandige Landesbehdrde bei der Durchfiihrung der
UberwachungsmaRnahmen Sachverstandige beteiligen. Soweit die Expertise fiir die in der
Zustandigkeit des PEI liegenden Produkte wie Impfstoffe, Sera usw. gefragt ist, ist die
obligatorische Beteiligung der Angehdorigen des Paul- Ehrlich Instituts vorgesehen. (864
Abs.2 AMG, §4 Abs.1 AMGVwV)

Eine derartige Beteiligung des BfArMs bei der Uberwachung ist fiir die in der Zustandigkeit

des BfArMs liegenden Arzneimittel nicht vorgesehen.
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Die Zusammenarbeit zwischen dem PEI und der Landesbehdrde geht Giber die Beteiligung des
PEI an Inspektionen hinaus.

Durch § 13 AMGVwYV ist das PEI gehalten, der Landesbehorde alle relevanten Unterlagen
zur Verfiigung zu stellen, welche diese zum Zwecke der Uberwachung benétigt. Solche
Unterlagen kénnen z.B. Ausziige aus vom Antragsteller vorgelegten Zulassungsunterlagen
sowie Informationen tber den Zulassungsstatus sein. Darlber hinaus tbernimmt das PEI die
Begutachtung der amtlichen Proben im Rahmen der Arzneimitteliberwachung gemaR 8§ 65

AMG fir die in seiner Zustandigkeit liegenden Spezialprodukte. (12,58)

8. Besondere Regelungen fiir die Erteilung der Herstellungs- und Einfuhrerlaubnis

Auch die Entscheidung tber die Erteilung der Herstellungserlaubnis nach § 13 sowie der
Einfuhrerlaubnis nach 8§ 72 fur biologische Arzneimittel bzw. Wirkstoffe soll die zustandige
Landesbehorde im Benehmen mit dem PEI treffen ( § 13 Abs.4; 8 72 Abs.1 Satz 1 AMG).
Die Einfuhrerlaubnis nach § 72 ist das Pendant zur Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG.
Bei der Beantragung der Einfuhrerlaubnis nach 8 72 AMG ist neben den zur Erteilung der
Herstellungserlaubnis nach 8 13 AMG erforderlichen Angaben zusatzlich das Zertifikat nach
8 72a AMG vorzulegen. ( Vergleiche auch Anhdnge 4 und 5)

Die Vorschriften der 88 72 und 72a sollen sicherstellen, dass Arzneimittel, die aus
Drittstaaten® nach Deutschland verbracht werden, den gleichen Sicherheitsstandards

entsprechen, wie Arzneimittel, die in Deutschland hergestellt worden sind. (5)

Die Wortwahl ,,im Benehmen* wird nicht néher definiert. Die Landesbehdrde wird jedoch
durch das AMGVwV verpflichtet, sich ,,rechzeitig zur Terminabsprache fiir die
Abnahmeinspektion nach § 64 Abs.3 AMG* mit dem PEI in Verbindung zu setzen. Die
weitere Gestaltung der Zusammenarbeit wird hauptséchlich in den Arbeitsanweisungen des
ZL G sowie in PEI-internen Arbeitsanweisungen konkretisiert.

In der Regel beteiligen sich die Sachverstandigen des PEI an den Inspektionen der
Herstellungs- und Prufeinrichtungen oder/und wirken bei der Erstellung der Gutachten auf
der Grundlage der durch den PU mit dem Antrag eingereichten Unterlagen. Die Sichtweise

® Drittstaaten sind die Lénder, die nicht Mitglieder der Europaischen Union oder des Europaischen Wirtschaftsraumes sind.
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der PEI- Experten soll zwar Einfluss auf die Entscheidung der zustandigen Behorde nehmen,
eine formelle Zustimmung des PEI ist jedoch nicht erforderlich. (5)
Die fehlende Beteiligung des PEI an der Entscheidung hat jedoch rechtliche Folgen, die im
VwWVT{G geregelt sind.
Paragraph 44 Abs.3 Nr.4 VwVTG:
“(3) Ein Verwaltungsakt ist nicht schon deshalb nichtig, weil...

... 4. die nach einer Rechtsvorschrift erforderliche Mitwirkung einer anderen Behorde

unterblieben ist.”

Paragraph 45 Abs. 1 Nr. 5 VWVTG:

“(1) Eine Verletzung von Verfahrens- oder Formvorschriften, die nicht den
Verwaltungsakt nach § 44 nichtig macht, ist unbeachtlich, wenn...

...5. die erforderliche Mitwirkung einer anderen Behorde nachgeholt wird.”

Auch die Voraussetzungen fur die Erteilung der Herstellungs-/Einfuhrerlaubnisse fur
Biologika wie Impfstoffe, Sera etc. differieren von denen flr die Ubrigen Arzneimittel.

Bei der Erteilung einer Herstellungs-/ Einfuhrerlaubnis wird im wesentlichen Gberprift, ob
alle Schritte der Herstellung und Priifung nach den Grundregeln der Guten Herstellungspraxis
(englisch: Good Manufacturing Practice- GMP) erfolgen. Das Hauptaugenmerk wird dabei
auf die Eignung der Rdume, die Eignung der verantwortlichen Personen sowie auf die
Uberstimmung der Methoden der Herstellung und Priifung mit dem Stand von Wissenschaft
und Technik gelegt. (§ 14 AMG)

Der Erteilung der Genehmigung fur Biologika werden neben den allgemeinen Anforderungen,
ergadnzende Anforderungen an die Herstellung der biologischen pharmazeutischen Produkte
aus dem Anhang Il der GMP (“Manufacture of biological medicinal products for human use®)

zugrunde gelegt.

Auch an die Qualifikation der sachkundigen Person nach § 14 AMG und an den Leiter der

Herstellung sowie Kontrollleiter werden wesensgemalie Anforderungen gestellt.

Ausreichend qualifiziert sind approbierte Apotheker. Auch Absolventen des
Hochschulstudiums der Pharmazie, Chemie, Biologie sowie der Human- oder der

Veterindrmedizin weisen eine ausreichende Sachkenntnis vor, wenn diese ausreichende
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Kompetenzen in folgenden Grundfachern nachweisen kdnnen: experimentelle Physik,
allgemeine und anorganische Chemie, organische Chemie, analytische Chemie,
pharmazeutische Chemie, Biochemie, Physiologie, Mikrobiologie, Pharmakologie,
pharmazeutische Technologie, Toxikologie und Pharmazeutische Biologie. (8 15 Abs.1 und 2
AMG)

Dariiber hinaus ist der Nachweis einer mindestens dreijahrigen Tatigkeit auf dem Gebiet der
medizinischer Serologie oder der medizinischen Mikrobiologie vorgeschrieben. (§ 15 Abs.3
AMG) Der Erfordernis eines derartigen Nachweises gilt fur alle Berufsgruppen. Nach
Kloesel/Cyran reicht das Arbeiten in 0.g.. Gebiet alleine nicht aus. Die praktische Téatigkeit

hat speziell die Bereiche Herstellung oder Arzneimittelpriifung zu betreffen.

9. Kennzeichnung der Impfstoffe

Das Arzneimittelgesetz legt in den 88 10-11a den gesetzlichen Rahmen fest, fur die
Angaben, die in der Kennzeichnung der Fertigarzneimittel, der Fachinformation sowie in der
Packungsbeilage vorkommen mussen.

Ungeachtet davon sind die Angaben nicht konkret und detailliert genug, um eine
praxisbezogene Umsetzung zu erzielen.

Oft haben Gerichtsurteile die Anforderungen an die Gestaltung der PIL sowie der FI
definiert. Allein flr die Festlegung der geeigneten Schriftgrofie gab es mehrere
Entscheidungen: Das bayrische Oberlandesgericht hielt die SchriftgroRe von 0,9 flr zu klein
( BayObLG vom 24.8.56, DLR 1957 S.87; 23.2.56, Az.3 St 107/56), auch die Schrift von 1
mm war zu Klein ( LG Stuttgart vom 1.12.75, Az. 1 Ns 104/75; LG Konstanz vom 18.5. 84,
Az. 1 HO 117/83), schlielRlich wurde die SchriftgroRe vom 2 mm als geeignet angesehen ( AG
Bonn LD Nr.10 vom Oktober 1964)

Des weiteren gaben auch die Landertiberwachungsbehérden Empfehlungen heraus, zu den
Anforderungen, die an die ,,gute Lesbarkeit” der Pflichtangaben nach § 10,11,11a AMG in
Deutschland gestellt werden. (5)

Auch das BfArM hat eine Vielzahl an Bekanntmachungen herausgegeben, um die VVorgaben

aus dem AMG zu konkretisieren.

53



Mit der 14. AMG Novelle, die am 6. September 2005 in Kraft getreten ist, sind die in
Deutschland geltenden VVorgaben an die Direktive 2001/83/EC angepasst worden.

Auch auf der europdischen Ebene ausgesprochene Empfehlungen fir die Gestaltung und den
Inhalt der Packungsbeilage sind bei der Beantragung einer auf der nationaler Ebene erteilten
Zulassung anzuwenden. (59) Abgesehen davon, dass diese Empfehlungen den aktuellen Stand
der Wissenschaft wiedergeben, (37) gibt es in Deutschland fir bestimmte
Arzneimittelgruppen, so auch fiir Impfstoffe keine speziellen Richtlinien, die auf die

Besonderheiten der Impfstoffe z. B. in der Zusammensetzung naher eingehen.

Beispielhaft sollen die Auszlige (Abschnitte 1 und 2) aus SmPCs eines nasschemischen

Arzneimittels und zweier Impfstoffe die Unterschiede im Informationsumfang verdeutlichen.

QRD- Template, Version 7.2, 10/2006 gibt fir SmPC vor:

Abschnitt 1: Bezeichnung des Arzneimittels

{Name(Phantasiebezeichnung) des Arzneimittels Starke Darreichungsform}

Abschnitt 2: Qualitative und quantitative Zusammensetzung
<Sonstige(r) Bestandteil(e): >
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. (69)

Die Prasentation der Angaben bei chemisch- definierten Arzneimitteln:

Beispiel 1: AVAGLIM®

Abschnitt 1: Bezeichnung des Arzneimittels
AVAGLIM 4mg/4mg Filmtabletten

Abschnitt 2: Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Jede Tablette enthalt Rosiglitazonmaleat entsprechend 4 mg Rosiglitazon und 4 mg

Glimepirid
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Sonstiger Bestandteil:

- enthalt Lactose (etwa 104 mg)
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. (70)

Beispiel 1: ROTARIX®

Abschnitt 1: Bezeichnung des Arzneimittels
Rotarix, Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Rotavirus- Lebendimpfstoff

Abschnitt 2: Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Nach der Rekonstitution enthalt 1 Dosis(1 ml):

Humanes Rotavirus, R1X4414- Stamm, lebend attenuiert* mindestens 10%°
ZKIDs

*Hergestellt in Vero- Zellen

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. (71)

Beispiel 2: PREVENAR®

Abschnitt 1: Bezeichnung des Arzneimittels
Prevenar® Injektionssuspension in Fertigspritze

Pneumokokkensaccharid- Konjugatimpfstoff, adsorbiert

Abschnitt 2: Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede 0,5 ml Dosis enthélt:
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Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4* 2 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B* 4 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V* 2 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 14* 2 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C* 2 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F* 2 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F* 2Mikrogramm

* konjugiert an das CRM 197 - Tragerprotein und adsorbiert an Aluminiumphosphat (0,5 mg)
Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. (72)

Das AMG sieht in 8 10 Abs.3, 8 11 Abs.3a, 8 11a Abs.1a vor, dass bei Virusimpfstoffen das
Wirtssystem, das zur Virusvermehrung gedient hat, in der Fachinformation,
Gebrauchsinformation und bei der Kennzeichnung anzugeben ist.

Bei allen weiteren Fragestellungen, kann man auch die BfArM- Bekanntmachungen zur
Gestaltung der Fachinformation/ PIL zu Rate ziehen, soweit diese anwendbar sind (59), oder
man greift direkt zu CHPM- Leitlinien, solchen wie ,, Note for Guidance on the clinical
evaluation“ und ,,Guideline on pharmaceutical aspects of the product information for human

vaccines*.

Einleitend weist die ,,Guideline on pharmaceutical aspects of the product information for
human vaccines* darauf hin, dass es sich hierbei nur um weiterfuhrende impfstoffspezifische
Ergénzungen handelt, sowie dass die allgemeinen Leitlinien bei der Konzeption der SmPC,
PIL sowie der Kennzeichnung fur die Impfstoffe ebenfalls zu berlicksichtigen sind. Diese sind
auch im einzelnen aufgelistet.

Weiterfuhrend beschéftigt sich ,,Guideline on pharmaceutical aspects of the product
information for human vaccines* mit den Angaben zur Bezeichnung und der
Darreichungsform, der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung und den
pharmazeutischen Angaben zu Haltbarkeit und Aufbewahrung. Des weiteren geht diese
Leitlinie auf die Gestaltung des sogenannten ,,peel-off labeling* ein, welches fiir die
Erfillung der Dokumentationspflicht durch Arzte notwendig ist.

(60).
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Der Abschnitt 6 der ,, Note for Guidance on the clinical evaluation* ist der SPC gewidmet.
Dieser enthélt Beschreibungen, wie die klinisch relevanten Angaben, solche wie Indikation,
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Wechselwirkungen, sowie Kontraindikationen, als

auch pharmakologische Eigenschaften in der SmPC, zu présentieren sind. (61)

Auf die speziellen Anforderungen bei der Kennzeichnung der Influenza — Impfstoffe geht
CPMP- Dokument: ,,Note for Guidance on Harmonisation of Requirements for Influenza
Vaccines*(CPMP/BWP/214/96) ein.

Dartiiber hinaus liegen derzeit COR- SPCs fir saisonale und pandemische Influenza vor.

Die COR- SPCs enthalten produktgruppentbergreifende Angaben, die fiir alle
Abwandlungen der 0.g. Influenza- Impfstoffe gelten und fiir PUs verbindlich sind. Dabei
handelt es sich um Mindestanforderungen, die von PUs produktspezifisch zu ergénzen sind.
Das hauptséachliche Ziel solcher COR- SPCs ist die Vereinheitlichung bestimmter Aussagen
in der SPCs verschiedener Zulassungsinhaber. Solche Cor- SPCs sind vor allem indiziert fiir
altere Produkte, die bereits seit sehr langer Zeit auf dem Markt sind, so wie bspw. Influenza-
Impfstoffe, deren Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit eher auf empirischen Daten
basiert. (62,63,64).

Dem gegeniibergestellt sind die BfArM- Mustertexte, die zwar ebenfalls der Harmonisierung
der Informationen in FI/PIL dienen, jedoch nicht produktgruppeniibergreifend, sondern
wirkstoffbezogen konzipiert sind. Die Mustertexte haben eher einen empfehlenden Charakter,
konnen aber durch eine Auflage nach § 28 Abs.2 AMG verbindlich gemacht werden. (65)

10. Erhebung der Kosten fir Amtshandlungen

Die Kosten, die fir die Amtshandlungen durch das PEI erhoben werden, sind in der vom
Bundesministerium erlassenen Kostenverordnung festgesetzt. (66)

Die Kosten fir die Verfahren werden erst mit der Ausstellung eines Bescheides, d.h. erst nach
Abschluss des Verfahrens erhoben. Dem gegenibergestellt, ist die Tatsache, dass die
Behdrden der meisten EU-Lander die Kosten schon vor Beginn des Verfahrens erheben und

die Bewertung ohne die Bestatigung der Kostenbegleichung gar nicht erst starten. Es ist also
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hilfreich, mit einzelnen Landern schon rechtzeitig vor einer Antrageinreichung diese
Fragestellung abzuklaren.
Auch das zentralisierte Verfahren wird von der EMEA erst dann gestartet, wenn die Kosten

durch den Antragsteller beglichen sind.

Die Gebuhren fiir das Verwaltungsverfahren der Erteilung der Herstellungs- bzw.
Einfuhrerlaubnis werden nach dem Gebuhrenrecht des jeweiligen Bundeslandes von des
zustandigen Bundeslandbehdrde erhoben. Die Gebiihrenordnung setzt in der Regel einen
Gebulhrenrahmen, innerhalb dessen ein Ermessen je nach Aufwand der Verwaltung
eingerdumt wird. (34)

11.  Regelungen zu den Vertriebswegen

Impfstoffe sind durch § 43 AMG der Apothekenpflicht unterstellt und dirfen deswegen nicht
unter Umgehung der Apotheken flr den Endverbrauch abgegeben werden. Diese Regelung

gilt auch nicht ohne Ausnahmen.

Impfstoffe kénnen direkt an Arzte, Gesundheitsamter und Krankenhauser geliefert werden,
wenn die Landesgesundheitsbehérde die unentgeltliche Durchfiihrung einer Schutzimpfung
zur Prophylaxe gegen eine Ubertragbare lebensbedrohliche Krankheit anordnet. (8 47Abs.1
Nr. 3 AMG;

8 20 Abs. 5 des Infektionsschutzgesetzes)

Des weiteren soll der Gelbfieberimpfstoff direkt an die Impfzentren geliefert werden. Diese
AMG-Vorschrift entspricht der WHO- Leitlinie, welche kurze Transportwege fiir diesen
Impfstoff obligatorisch macht. Dies soll die Qualitat des Impfstoffes sichern, weil
Gelbfieberimpfstoff sehr temperaturempfindlich ist. Der Weg Uber die Apotheke koénnte die
Kihlkette gefahrden. (5, 8 47Abs.1 Nr. 3a AMG)

Im Falle einer Epidemie, kénnen das BGM, sowie unter bestimmten Umstanden auch die
Landesregierungen oder die obersten Landesgesundheitsbehdrden geman
8§ 20 Abs.6,7 des Infektionsschutzgesetzes die gefahrdete Bevolkerung dazu verpflichten, an

einer Impfung oder an einer anderen Schutzmalinahme teilzunehmen. Zu diesem Zweck
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durfen Impfstoffe unter der Umgehung der Apothekenpflicht direkt an Krankenhduser sowie
Gesundheitsamter geliefert werden. (67,68, § 47 Abs.1 Nr. 3b AMG)

SchlieBlich dient die Vorschrift des § 47 Abs.1 Nr. 3c AMG der Implementierung des
Nationalen Influenza Pandemieplans. Damit ist die gesetzliche Grundlage dafiir geschaffen
worden, dass die nach dem Malinahmeplan zustédndigen Dienstellen auch Impfstoffe fur den

Fall der Ausbreitung einer Influenza Pandemie einlagern kénnen. (68)

12. Schlusswort

Das Arzneimittelgesetz enthélt eine Vielfalt an Sonderregelungen, die fir Impfstoffe gelten.
Viele dieser Regelungen finden ihre Begriindung in der Tatsache, dass Vakzine biologische
Arzneimittel sind, aber auch in gesundheitspolitischen Uberlegungen.

So gelten fir Impfstoffe besondere Vorschriften fiir die Kennzeichnung, im
Herstellungsbereich, bei der Chargenfreigabe, bei der Festlegung der Vertriebswege sowie in
der Uberwachung.

Auch das Zulassungsverfahren in Deutschland fur die sich in der PEI- Zustandigkeit
befindlichen Arzneimittel weicht von dem Verfahren fur die tbrigen Arzneimittel ab.

Das hangt mit den beim PEI vorhandenen Kompetenzen bei der Bewertung dieser
Arzneimittel zusammen, sowie mit den im AMG gesetzlich verankerten erweiterten
Befugnissen bei der Prifung von Angaben im Zulassungsdossier vor der Erteilung der
Zulassung durch das PEI.

Die durch den deutschen Gesetzgeber in § 25 Abs.8 AMG festgelegten erweiterten
Maglichkeiten der Uberpriifung der Angaben des Antragstellers vor der Zulassung
unterscheiden sich nicht nur von denen fir die tbrigen Arzneimittel, sondern weichen auch
von den Bewertungsmoglichkeiten durch die Behorde im zentralisierten Zulassungsverfahren
ab. (40)

Bei den europdischen Zulassungsverfahren stellt eher die Festlegung eines
Anwendungsgebietes flr die Impfstoffe eine besondere Herausforderung dar. Fur den
Ausgang der wissenschaftlichen Bewertung der Impfstoffe spielen die gesundheitspolitischen
Strukturen und Empfehlungen der einzelnen EU-Lander eine so bedeutende Rolle wie bei

sonst keiner anderen Arzneimittelgruppe.
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Innerhalb eines PEI-Fachgebietes werden die Zustandigkeiten meistens produktbezogen
aufgeteilt. Ein Assessor begleitet einen bestimmten Impfstoff Uber dessen gesamte
Lebensdauer. Das schlieRt die Bearbeitung des Zulassungsantrages, der Anderungsanzeigen,
Durchfuihrung der staatlichen Chargenfreigabe, Beteiligung an den Inspektionen, sowie die
Bearbeitung und Verwaltung von Vorlagen gemaR § 40 AMG ein.

Da die Zulassung eines Impfstoffes nicht erst mit der Einreichung eines Zulassungsdossiers
beginnt, sondern auch schon mit der Anmeldung der ersten klinischen Studie, sowie mit den
ersten Absprachen zwischen dem PU und der Behérde z.B. tber die geeigneten
Prufmethoden, beschaftigt sich der Assessor schon in dieser Phase mit dem Produkt. Durch
die friihe Auseinandersetzung wird es erst moglich, dass die kurzen Bearbeitungszeiten der
Zulassungsantrage im Zulassungsverfahren eingehalten werden kénnen.

Es muss auch Klar sein, dass unabhédngig davon, ob das PEI die (Co-) Rapporteurschaft
ubernimmt, RMS oder CMS iist, es sich immer als ein wichtiger Partner und Experte an allen
Verfahren beteiligt.

Gewohnlicherweise ist der DRM (oder auch als Fachreferent Arzneimittelzulassung
bezeichnet) eine zentrale Schnittstelle fiir den Informationsfluss zwischen dem
pharmazeutischen Unternehmen und dem PEI.

Sinnvoll ist eine Organisationsstruktur, die dem Gefiige der Behorde angepasst ist, um dem
PEI mit dem Wissen iber das Produkt auf gleicher Augenhdhe begegnen zu kénnen. So ist
die Vereinigung der regulatorischen Kompetenz fur die Chargenfreigabe, Zulassung und

klinische Prufung fur einen bestimmten Impfstoff in einer Person sinnvoll.

Die biologische Natur, gesundheitspolitische Aspekte und die ,,Artenvielfalt* der Impfstoffe
haben einen ,,Dschungel” aus Paragraphen und Vorschriften geschaffen. Sich in dieser
Materie zurechtzufinden erfordert ein umfassendes Spezialwissen.

Die hier vorliegende Arbeit kann nur einen Teil dieses Spezialwissens abdecken und dient
als Kompass, um sich im Labyrinth der speziellen Vorgaben aus dem AMG sowie mit deren

Verknipfung zu den europdischen Vorschriften fur Impfstoffe zurechtzufinden.
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Hiermit erklare ich an Eides statt, die Arbeit selbstédndig verfasst und keine anderen

als die angegebenen Hilfsmittel verwendet zu haben.
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Rechtsgrundlagen

Vorschriften

84 Abs.4

Sonstige Begriffsbestimmungen

,» Impfstoffe sind Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs.1, die Antigene enthalten und die dazu bestimmt
sind, bei Mensch und Tier zur Erzeugung von spezifischen Abwehr- und Schutzstoffen angewendet zu
werden, ...

810 Abs.3
Kennzeichnung der Fertigarzneimittel

,» Bei Sera ist auch die Art des Lebewesens, aus dem sie gewonnen sind, bei
Virusimpfstoffen das Wirtssystem, das zur Virusvermehrung gedient hat, anzugeben..*

8 11 Abs.3a
Packungsbeilage

,»,Bei Sera gilt Absatz 1 entsprechend mit der MalRgabe, dass auch die Art des Lebewesens, aus dem sie
gewonnen sind, bei Virusimpfstoffen das Wirtssystem, das zur Virusvermehrung gedient hat, und bei
Arzneimittel aus humanem Blutplasma zur Fraktionierung das Herkunftsland des Blutplasmas
anzugeben ist...”

§11a Abs. 1a
Fachinformation

,Bei Sera ist auch die Art des Lebewesens, aus dem sie gewonnen sind, bei Virusimpfstoffen das
Wirtssystem, das zur Virusvermehrung gedient hat, und bei Arzneimitteln aus humanen Blutplasma
zur Fraktionierung das Herkunftsland des Blutplasmas anzugeben...*

§ 13 Abs.2 Satz 2
Herstellungserlaubnis

»(2)Einer Erlaubnis nach Absatz 1 bedarf nicht...
...Die Ausnahmen nach Satz 1 gelten nicht fur die Herstellung von Blutzubereitungen, Sera,
Impfstoffen, Allergenen, Testsera, Testantigenen und radioaktiven Arzneimitteln...”

§ 13 Abs.4
Herstellungserlaubnis

,»Die Entscheidung Uber die Erteilung der Erlaubnis trifft die zustandige Behorde

des Landes, in dem die Betriebsstatte liegt oder liegen soll. Bei Blutzubereitungen,

Sera, Impfstoffen, Allergenen, Gentransfer-Arzneimitteln, somatischen Zelltherapeutika,
xenogenen Zelltherapeutika, gentechnisch hergestellten Arzneimitteln

sowie Wirkstoffen und anderen zur Arzneimittelherstellung bestimmten Stoffen, die
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menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem
Wege hergestellt werden, ergeht die Entscheidung Uber die Erlaubnis im
Benehmen mit der zustdndigen Bundesoberbehdrde...”

§ 15 Abs.3
Sachkenntnis

»Fur die Herstellung und Priifung von Blutzubereitungen, Sera, Impfstoffen, Allergenen,
Testsera und Testantigenen findet Absatz 2 keine Anwendung. An Stelle

der praktischen Tétigkeit nach Absatz 1 muss eine mindestens dreijahrige Tatigkeit

auf dem Gebiet der medizinischen Serologie oder medizinischen Mikrobiologie nachgewiesen
werden..

821 Abs.2 Nr.1a
Zulassungspflicht

,»(2) Einer Zulassung bedarf es nicht fur Arzneimittel, die

la. Arzneimittel sind, bei deren Herstellung Stoffe menschlicher Herkunft eingesetzt
werden und die zur autologen oder gerichteten, fir eine bestimmte Person
vorgesehenen Anwendung bestimmt sind oder auf Grund einer Rezeptur fir
einzelne Personen hergestellt werden, es sei denn, es handelt sich um Arzneimittel
im Sinne von 8 4 Abs. 4, 9 oder 20, mit Ausnahme der Aufbereitung oder

der Vermehrung von autologen Kérperzellen im Rahmen der Gewebezlichtung

zur Geweberegeneration,...“

§21 Abs.2 Nr. 1c
Zulassungspflicht

.»(2) )Einer Zulassung bedarf es nicht fur Arzneimittel, die...

1c. zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind, antivirale oder antibakterielle Wirksamkeit
haben und zur Behandlung einer bedrohlichen Ubertragbaren Krankheit,

deren Ausbreitung eine sofortige und das Ubliche Mal3 erheblich Uberschreitende
Bereitstellung von spezifischen Arzneimitteln erforderlich macht, aus Wirkstoffen
hergestellt werden, die von den Gesundheitsbehdrden des Bundes oder der Lander

oder von diesen benannten Stellen fir diese Zwecke bevorratet wurden,

soweit ihre Herstellung in einer Apotheke zur Abgabe im Rahmen der bestehenden
Apothekenbetriebserlaubnis oder zur Abgabe an andere Apotheken erfolgt...

§ 25 Abs. 8
Entscheidung tber die Zulassung

,Bei Sera, Impfstoffen, Blutzubereitungen, Allergenen, Gentransfer-Arzneimitteln,
somatischen Zelltherapeutika und xenogenen Zelltherapeutika erteilt die zustdndige
Bundesoberbehdrde die Zulassung entweder auf Grund der Priifung der eingereichten
Unterlagen oder auf Grund eigener Untersuchungen oder auf Grund der Beobachtung
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der Priifungen des Herstellers. Dabei kénnen Beauftragte der zustandigen

Bundesoberbehdrde im Benehmen mit der zustdndigen Behorde Betriebs- und

Geschaftsraume zu den blichen Geschéftszeiten betreten und in diesen sowie in

den dem Betrieb dienenden Beforderungsmitteln Besichtigungen vornehmen. Auf

Verlangen der zustandigen Bundesoberbehdrde hat der Antragsteller das Herstellungsverfahren
mitzuteilen. Bei diesen Arzneimitteln finden die Absétze 6, 7 und 7a

keine Anwendung...”

8§29 Abs. 2a Nr. 4

»(2a) Eine Anderung...

4. des Herstellungs- oder Priifverfahrens oder die Angabe einer l&ngeren Haltbarkeitsdauer
bei Sera, Impfstoffen, Blutzubereitungen, Allergenen, Testsera und

Testantigenen sowie eine Anderung gentechnologischer Herstellungsverfahren,....

darf erst vollzogen werden, wenn die zustdndige Bundesoberbehdrde zugestimmt

hat. Satz 1 Nr. 1 gilt auch fiir eine Erweiterung der Zieltierarten bei Arzneimitteln,

die nicht zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, die der Gewinnung von Lebensmitteln
dienen. Die Zustimmung gilt als erteilt, wenn der Anderung nicht innerhalb

einer Frist von drei Monaten widersprochen worden ist...*

§32
Staatliche Chargenpriifung

.»(1) Die Charge eines Serums, eines Impfstoffes oder eines Allergens darf unbeschadet
der Zulassung nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie von der zusténdigen
Bundesoberbehdrde freigegeben ist. Die Charge ist freizugeben, wenn eine

Prufung (staatliche Chargenprifung) ergeben hat, dass die Charge nach Herstellungs- und
Kontrollmethoden, die dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
entsprechen, hergestellt und gepruft worden ist und dass sie die erforderliche

Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit aufweist. Die Charge ist auch dann
freizugeben, soweit die zustandige Behdrde eines anderen Mitgliedstaates der
Européischen Union nach einer experimentellen Untersuchung festgestellt hat, dass

die in Satz 2 genannten Voraussetzungen vorliegen.

(1a) Die zustéandige Bundesoberbehdrde hat eine Entscheidung nach Absatz 1
innerhalb einer Frist von zwei Monaten nach Eingang der zu priifenden Chargenprobe
zu treffen. § 27 Abs. 2 findet entsprechende Anwendung.

(2) Das Bundesministerium erldsst nach Anhérung von Sachverstandigen aus der

medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis allgemeine Verwaltungsvorschriften

uber die von der Bundesoberbehdrde an die Herstellungs- und
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Kontrollmethoden nach Absatz 1 zu stellenden Anforderungen und macht diese als

Arzneimittelpriifrichtlinien im Bundesanzeiger bekannt. Die Vorschriften miissen

dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen und sind

laufend an diesen anzupassen.

(3) Auf die Durchflihrung der staatlichen Chargenprifung finden § 25 Abs. 8 und

8 22 Abs. 7 Satz 2 entsprechende Anwendung.

(4) Der Freigabe nach Absatz 1 Satz 1 bedarf es nicht, soweit die dort bezeichneten
Arzneimittel durch Rechtsverordnung nach 8 35 Abs. 1 Nr. 4 oder von der zustandigen
Bundesoberbehdrde freigestellt sind; die zustdndige Bundesoberbehdérde soll

freistellen, wenn die Herstellungs- und Kontrollmethoden des Herstellers einen Entwicklungsstand
erreicht haben, bei dem die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und

Unbedenklichkeit gewahrleistet sind.

(5) Die Freigabe nach Absatz 1 oder die Freistellung durch die zustdandige Bundesoberbehorde
nach Absatz 4 ist zurlickzunehmen, wenn eine ihrer VVoraussetzungen

nicht vorgelegen hat; sie ist zu widerrufen, wenn eine der Voraussetzungen nachtraglich
weggefallen ist...*

8 33 Abs.3 Satz 2
Kosten

,Die Hohe der Gebuhren fiir die Entscheidungen ber die Zulassung, Uber die Freigabe von
Chargen sowie fur andere Amtshandlungen bestimmt sich jeweils nach dem Personal-

und Sachaufwand, zu dem insbesondere der Aufwand fur das Zulassungsverfahren,

bei Sera, Impfstoffen und Allergenen auch der Aufwand fir die Priifungen

und fur die Entwicklung geeigneter Priifungsverfahren gehdrt. Die Hohe der Geblhren

flr die Entscheidung Uber die Freigabe einer Charge bestimmt sich nach dem
durchschnittlichen Personal- und Sachaufwand, wobei der Aufwand fir vorangegangene
Prufungen unbertcksichtigt bleibt; daneben ist die Bedeutung, der wirtschaftliche

Wert oder der sonstige Nutzen der Freigabe fir den Gebihrenschuldner

angemessen zu berdcksichtigen...“

§ 34 Abs.1 Nr.8
Information der Offentlichkeit

,»(1) Die zustandige Bundesoberbehérde hat im Bundesanzeiger bekanntzumachen:

8. die Ricknahme oder den Widerruf der Freigabe einer Charge nach § 32 Abs. 5,..."
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§ 35 Abs. INr.4
Erméchtigung zur Zulassung und
Freistellung

,»(1) Das Bundesministerium wird ermachtigt, durch Rechtsverordnung mit Zustimmung

des Bundesrates...

4. bestimmte Arzneimittel von der staatlichen Chargenprifung freizustellen, wenn

das Herstellungsverfahren und das Priifungsverfahren des Herstellers einen Entwicklungsstand
erreicht haben, bei dem die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

gewahrleistet sind...."

8§47 Abs.1 Nr. 3, 3a, 3b, 3¢
Vertriebsweg

.»(1) Pharmazeutische Unternehmer und GroRhandler duirfen Arzneimittel, deren
Abgabe den Apotheken vorbehalten ist, auBer an Apotheken nur abgeben an....
3. Krankenhauser, Gesundheitsamter und Arzte, soweit es sich um Impfstoffe
handelt, die dazu bestimmt sind, bei einer unentgeltlichen auf Grund des § 20
Abs. 5, 6 oder 7 des Infektionsschutzgesetzes vom 20. Juli 2000 (BGBI. |

S. 1045) durchgefuihrten Schutzimpfung angewendet zu werden oder soweit
eine Abgabe von Impfstoffen zur Abwendung einer Seuchen- oder Lebensgefahr
erforderlich ist,

3a. anerkannte Impfzentren, soweit es sich um Gelbfieberimpfstoff handelt,

3b. Krankenhduser und Gesundheitsamter, soweit es sich um Arzneimittel mit antibakterieller
oder antiviraler Wirkung handelt, die dazu bestimmt sind, auf Grund

des § 20 Abs. 5, 6 oder 7 des Infektionsschutzgesetzes zur spezifischen Prophylaxe

gegen Ubertragbare Krankheiten angewendet zu werden,

3c. Gesundheitsbehdrden des Bundes oder der Lander oder von diesen im Einzelfall
benannte Stellen, soweit es sich um Arzneimittel handelt, die fir den Fall

einer bedrohlichen Gbertragbaren Krankheit, deren Ausbreitung eine sofortige

und das tbliche MaR erheblich tberschreitende Bereitstellung von spezifischen
Arzneimitteln erforderlich macht, bevorratet werden,..*
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§ 64 Abs.2
Durchfiihrung der Uberwachung

“Die mit der Uberwachung beauftragten Personen miissen diese Téatigkeit hauptberuflich
ausiiben. Die zustandige Behorde kann Sachverstéandige beiziehen. Sie soll

Angehdrige der zustandigen Bundesoberbehdrde als Sachverstéandige beteiligen,

soweit es sich um Blutzubereitungen, radioaktive Arzneimittel, gentechnisch hergestellte
Arzneimittel, Sera, Impfstoffe, Allergene, Gentransfer-Arzneimittel, somatische
Zelltherapeutika, xenogene Zelltherapeutika oder um Wirkstoffe oder andere

Stoffe, die menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem

Wege hergestellt werden, handelt...”

§ 72 Abs.1
Einfuhrerlaubnis

,» Wer Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1, Testsera oder Testantigene
oder Wirkstoffe, die menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind

und nicht fur die Herstellung von nach einer im Homdopathischen Teil des Arzneibuches
beschriebenen Verfahrenstechnik herzustellenden Arzneimitteln bestimmt

sind, oder Wirkstoffe, die auf gentechnischem Wege hergestellt werden, sowie andere
zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe menschlicher Herkunft gewerbs- oder
berufsméRig zum Zwecke der Abgabe an andere oder zur Weiterverarbeitung

aus Landern, die nicht Mitgliedstaaten der Européischen Union oder andere Vertragsstaaten
des Abkommens- Uber den Européischen Wirtschaftsraum sind, in den

Geltungsbereich dieses Gesetzes verbringen will, bedarf einer Erlaubnis der zustdndigen
Behorde. § 13 Abs. 1 Satz 2 und Abs. 4 und die 88 14 bis 20a sind entsprechend
anzuwenden...”

8 77 Abs.2
Zustandige Bundesoberbehdrde

,»Das Paul-Ehrlich-Institut ist zustandig flr Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen,
Knochenmarkzubereitungen, Gewebezubereitungen, Allergene, Testsera, Testantigene,
Gentransfer-Arzneimittel, somatische Zelltherapeutika, xenogene Zelltherapeutika

und gentechnisch hergestellte Blutbestandteile...“
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ANHANG 1:

AMTSAUFGABEN DES PAUL-EHRLICH-INSTITUTS

Die Aufgaben des Paul-Ehrlich-Instituts ergeben sich grundlegend aus Art. 1 Abs. 2 des Gesetzes Uber die Errichtung eines Bundesamtes flr Sera
und Impfstoffe (PEI-G) vom 7. Juli 1972 (BGBI. | S. 1163). Ergénzt und modifiziert wird die dortige Zusammenstellung im wesentlichen durch die
Regelungen des Arzneimittelgesetzes (AMG), des Transfusionsgesetzes (TFG), des Medizinproduktesgesetzes (MPG) und des Tierseuchengesetzes
(TierSG) sowie der Tierimpfstoffverordnung (TierimpfstoffVO). Daneben ist die Bearbeitung von Zulassungsverfahren fur die Europaische Agentur
fiir die Beurteilung von Arzneimitteln zu nennen.

Ubersicht

A Aufgaben im Zusammenhang mit der Zulassung von Humanarzneimitteln

B. Aufgaben im Zusammenhang mit der staatlichen Chargenprifung von Humanarzneimitteln
C. Aufgaben im Zusammenhang mit Pharmakovigilanz bzgl. Humanarzneimitteln

D. MaRnahmen der Risikovorsorge und Gefahrenabwehr bzgl. Humanarzneimitteln

E. Aufgaben im Zusammenhang mit der klinischen Prifung von Humanarzneimitteln

F. Zusammenarbeit mit anderen Behdrden

G. weitere Aufgaben im Zusammenhang mit Transfusionsarzneimitteln

H. Aufgaben im Zusammenhang mit In-vitro-Diagnostika

l. Aufgaben im Zusammenhang mit Mitteln zur Anwendung bei Tieren

J. sonstige Aufgaben
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N | Aufgaben Rechtsgrundlagen Bemerkungen
A. Aufgaben im Zusammenhang mit der Zulassung von Humanarzneimitteln
1. | Entscheidung uber die Zulassung von
- Sera, N
— Impfstoffen,
— Blutzubereitungen, > Soweit die Zulassung nach der
_ Allergenen, | §8 77 Abs. 2, 21ff AMG, VO (EG) Nr. 726/2004 (im sog.
—  Gentransfer-Arzneimitteln, bzgl. Sera und Impfstoffen auch zentralen Verfahren) zu erteilen
_ somatischen Zelltherapeutika, 1.V.m. Art. 1 Abs. 2 Ziff. 1 PEI-G ist, besteht keine Zustandigkeit
— xenogenen Zelltherapeutika, des PEI.
— Knochenmarkzubereitungen
- Gewebezubereitungen _/
— BCG-Bakterien enthaltenden Arzneimitteln, die zur
unspezifischen Stimulierung des Immunsystems § 2 der Verordnung zur
bestimmt sind und Anderung der Zusténdigkeit des
— Arzneimitteln, die gentechnologisch hergestellte Paul-Ehrlich-Instituts vom 25.
Blutgerinnungsfaktoren enthalten September 1996 (BGBI. |,
im sog. rein nationalen Verfahren, S.1487), §§ 21ff AMG
auch wenn sie zur Verminderung der Keimzahl oder zur w.0.1.V.m. § 2 Abs. 2 Nr. 1
Inaktivierung von Blutbestandeilen mit ionisierenden Strahlen | AMRadV
behandelt worden sind
2. | Entscheidung tber die Zulassung der unter Ifd. Nr. 1 825 b AMG

genannten Arzneimittel auf der Basis von Zulassungen in EG-
oder EWR-Mitgliedstaaten (Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung [MR-Verfahren])
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

i

Erstellung und Aktualisierung von Beurteilungsberichten fur
unter Ifd. Nr. 1 genannte, zugelassene oder zur Zulassung
beantragte Arzneimittel

§ 25 Abs. 5a AMG

&

Uberpriifung zulassungsbezogener Angaben und Unterlagen in
Betrieben und Einrichtungen, die die unter Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimittel entwickeln, herstellen, prifen oder klinisch
priifen, auch im Zusammenhang mit einer Zulassung nach der
VO (EG) Nr. 726/2004

8§ 25 Absitze 5, 8 AMG

Zu diesem Zweck kann das PEI im
Benehmen mit der zustédndigen
Landesbehdrde Betriebs- und
Geschaftsraume betreten, Unterlagen
einsehen sowie Auskiinfte verlangen.

Bearbeitung von Anderungsanzeigen bzgl. der unter Ifd. Nr. 1
genannten Arzneimittel,

— soweit sie im rein nationalen zugelassen sind

— soweit sie im MR-Verfahren zugelassen sind

§ 29 AMG
VO (EG) Nr. 1084/2003

Gegebenenfalls Verlangerung der Zulassung flr die unter Ifd.
Nr. 1 genannten Arzneimittel und Anordnung des
Erfordernisses der weiteren Verlangerung

§ 31 Abs. 3i.V.m. Abs. 1a AMG

Verbindung der Zulassung der unter Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimittel mit Auflagen

§ 28 AMG

Die Anordnung von Auflagen ist auch
nach Erteilung der Zulassung noch
moglich.

(siehe auch Ifd. Nr. 22)

Erstellung von Beurteilungsberichten (Rapportagen) bzw.
Mitberichterstattung (Co-Rapportage) im Rahmen von
Zulassungsverfahren nach der VO (EG) Nr. 726/2004
(zentrales Verfahren) bzgl. der unter Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimittel

Art 62 Abs. 1 Unterabs. 1
VO (EG) Nr. 726/2004

Durchfiihrung labortechnischer Untersuchungen im Rahmen
von zentralen Zulassungsverfahren bzgl. der unter Ifd. Nr. 1
genannten Arzneimittel

Art. 7 Buchst. b), 29 Buchst. c)
VO (EG) Nr. 726/2004

10.

Durchfiihrung von Inspektionen im Rahmen von zentralen
Zulassungsverfahren bzgl. der unter Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimittel

Art. 8 Abs. 2 VO (EG) Nr.
726/2004
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

10a. | Entscheidung tber die Zulassungspflicht von unter Idf. Nr. 1 |8 21 Abs. 4 AMG Die Entscheidung erfolgt auf Antrag
genannten Arzneimitteln einer zustdndigen Landesbehdrde.
10b. | Beantwortung von Anfragen pharmazeutischer Unternehmer | 8 11 Satz 3 AMGVwV
aus anderen EU-/EWR-Mitgliedstaaten zur Zulassungspflicht
von unter Ifd. Nr. 1 genannten Arzneimitteln
B. Aufgaben im Zusammenhang mit der staatlichen Chargenprifung von Humanarzneimitteln
11. |Prafung und Entscheidung tber die Freigabe von
— Sera, - | 8§77 Abs. 2, 32 AMG
—  Impfstoffen, Im Falle einer bereits erfolgten
— Allergenen und _J Freigabe der betreffenden
— Blutzubereitungen, die aus Mischungen von humanem [— |8 77 Abs. 2 AMG, Verordnung Charge durch einen anderen EU-
Blutplasma hergestellt werden und Blutbestandteile tiber die Einfiihrung der /EWR-Mitgliedstaat erfolgt die
als arzneilich wirksame Bestandteile enthalten staatlichen Chargenpriifung bei Freigabe durch das PEI unter
_J | Blutzubereitungen v. 15. Juli Anerkennung der
1994 (BGBI. | S. 1614), geandert entsprechenden Prifungen.
durch Verordnung vom 26.6.95
(BGBI. 1 S. 854)
ggf. nach Durchfiihrung chargenbezogener Inspektionen 832 Abs. 3i.V.m. § 25 Abs. 8 Die Betretung der Geschafts- und
AMG Betriebsrdaume des pharmazeutischen
Unternehmers erfolgt im Benehmen
unabhéngig davon, ob sie national oder zentralisiert zugelassen mit der zustandigen Landesbehérde
sind
12. | Entscheidung Uber die Freistellung der unter Ifd. Nr. 11 8 32 Abs. 4 AMG
genannten Arzneimittel von der staatlichen Chargenprifung
13. |Erteilung von Chargenzertifikaten fur die unter Ifd. Nr. 11 Leitlinie zu Richtlinien Die Zertifikate (sog. EU-Zertifikate)

genannten Arzneimittel, soweit sie im MR-Verfahren
zugelassen sind

89/342/EWG (Art. 4.3.) und
89/381/EWG (Art. 4.3) des
Europarates PA/PH/OMCL(96)
4, DEF

dienen der Anerkennung der
Prifungen des PEI durch die
zustandigen Behorden anderer EU-
Mitglieds-/EWR-Vertragsstaaten.
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

14. | Erteilung von Chargenzertifikaten fur die unter Ifd. Nr. 11 Bekanntmachung uber die
genannten Arzneimittel im Rahmen des Zertifikatssystems der | Teilnahme der Bundesrepublik
WHO uber die Qualitat pharmazeutischer Produkte im Deutschland am
internationalen Handel Zertifikatssystem der
Weltgesundheitsorganisation
uber die Qualitat
pharmazeutischer Produkte im
Internationalen Handel (BAnz.
Nr. 144 v. 07.08.85,S. 9068),
erganzt durch Bekanntmachung
vom 25.3.98 (BAnz. Nr. 141 a
vom 1.8.98)
C. Aufgaben im Zusammenhang mit Pharmakovigilanz bzgl. Humanarzneimitteln
15. | Erfassung und Auswertung von Risiken und Koordination ggf. |88 62, 63 AMG, § 63b AMG, z.B. Durchfiihrung von
zu ergreifender Manahmen bzgl. der unter Ifd. Nr. 1 bzgl. schwerwiegender Stufenplanverfahren, Beteiligung des
genannten Arzneimittel auch unter Bewertung sog. PSUR’s Nebenwirkungen bei PEI am sog. ,,Rapid Alert System*“
(regelmélige aktualisierte Berichte Uber die Unbedenklichkeit |Blutprodukten i.S.d. TFG und (siehe auch Ifd. Nr. 46)
von Arzneimitteln) gentechnisch hergestellten
Plasmaproteinen zur Behandlung
von Hamostasestorungen auch
i.V.m. § 16 Abs. 2 TFG
16. | Unterrichtung der EMEA uber alle relevanten Informationen | Art. 22 Abs. 2 und Art. 25 VO Im Falle von schwerwiegenden
Uber vermutete Nebenwirkungen von unter Ifd. Nr. 1 (EG) 726/2004 Nebenwirkungen hat die
genannten Arzneimitteln, die im zentralen Verfahren Unterrichtung unverziglich,
zugelassen sind spatestens jedoch 15 Tage nach
Kenntniserlangung zu erfolgen.
17. | Erfassung von Meldungen des Verdachts einer (ber das 8§11iV.m. 86 Abs. 1 Nr. 3

tbliche Ausmal? einer Impfreaktion hinausgehenden

gesundheitlichen Schédigung

Infektionsschutzgesetz
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

18. | Information der Offentlichkeit iber Arzneimittelrisiken und 8 62 Satz 2 AMG Die Durchfuhrung derartiger
beabsichtigte MaRnahmen bzgl. Der unter Ifd. Nr. 1 genannten Informationen liegt im Ermessen des
Arzneimittel PEI.

19. | Unterrichtung der Landesbehdrden tber Verdachtsfalle von 825 TFG Die Unterrichtung hat unverziiglich
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Blutzubereitungen, zu erfolgen.

Sera aus menschlichem Blut und Plasma zur Fraktionierung (siehe auch Ifd. Nr. 47)

20. | Pflege der Eudravigilanz-Datenbank 8 14 Abs. 5 GCP-V (siehe auch Ifd. Nr. 32)

D. Malinahmen der Risikovorsorge und Gefahrenabwehr bzgl. Humanarzneimitteln

21. |Rucknahme, Widerruf und Anordnung des befristeten Ruhens |§ 30 AMG
der Zulassung bzgl. Der unter Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimittel

22. | Anordnung von Auflagen zur Zulassung bzgl. Der unter Ifd. 8 28 AMG Auflagen zum Schutz der Umwelt
Nr. 1 genannten Arzneimittel, ergehen im Einvernehmen mit dem
insb. Anordnung von Auflagen zur Herstellung und Kontrolle |8 28 Abs. 3¢ AMG Umweltbundesamt.
von Arzneimitteln und ihrer Ausgangsstoffe, die biologischer (siehe auch Ifd. Nr. 7)

Herkunft sind oder auf biotechnischem Wege hergestellt
werden, soweit dies zur Gewahrleistung angemessener Qualitat
oder zur Risikovorsorge geboten ist

23. | Anordnung des Rickrufs von unter Ifd. Nr. 1 genannten 8 69 Abs. 1 AMG Die Anordnung des Riickrufs ist nur
Arzneimitteln zur Gefahrenabwehr im Falle der Bedenklichkeit des

Arzneimittels und nur im
Zusammenhang mit bestimmten
Mafnahmen bzgl. Der Zulassung oder
einer Chargenfreigabe moglich.

24. | Malinahmen zur Aussetzung der Verwendung/Anordnung des | Art. 20 Abs. 4 VO (EG) Nr. Bei Bedenklichkeit und wenn Gefahr

Rickrufs von Arzneimitteln, die im zentralen Verfahren
zugelassen sind

726/2004 i.V.m. § 69 Abs. 1a
Satz 4 AMG

im Verzug gegeben ist, kann das
Ruhen der Zulassung und der Ruckruf
des Arzneimittels angeordnet werden.
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

Ricknahme und Widerruf der staatlichen Chargenfreigabe/der
Freistellung von der staatlichen Chargenprifung

§ 32 Abs. 5 AMG

Aufgaben im Zusammenhang mit der Kklinischen Prifung vo

n Humanarzneimitteln

Entscheidung tber Antrage auf Genehmigung klinischer
Prafungen mit unter Ifd. Nr. 1 genannten Humanarzneimitteln

8 42 Abs. 2 AMG, 8§ 9 GCP-V

217.

Unterrichtung der zustandigen Ethik-Kommission tber
Erkenntnisse im Zusammenhang mit anderen klinischen
Prifungen von unter Ifd. Nr. 1 genannten Arzneimitteln, die
fir Bewertung der Prifung durch die Ethik-Kommission von
Bedeutung sind

8 42 Abs. 2a AMG

(siehe auch Ifd. Nr. 39)

28.

Entscheidung iiber die Genehmigung von Anderungen bereits
durch das PEI genehmigter klinischer Prifungen

§ 10 GCP-V

29.

Entscheidung tber Riicknahme, Widerruf und Ruhen von
durch das PEI erteilten Genehmigungen flr klinische
Prifungen und Anordnung von Abhilfemalnahmen

8 42a AMG

30.

Unterrichtung der zustandigen Landesbehérde, der zustéandigen
Ethik-Kommission und der EU-Kommission im Falle von
AbhilfemaBnahmen nach § 42a Abs. 5 AMG

8 14 Abs. 1 GCP-V

Die Unterrichtung hat unverziglich
und unter Angabe von Griinden zu
geschehen.

(siehe auch Ifd. Nr. 39)

31.

Ubermittlung von Unterlagen im Zusammenhang mit der
Klinischen Priifung von unter Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimitteln auf Ersuchen der zustandigen Landesbehérde

§ 14 Abs. 2 GCP-V

(siehe auch Ifd. Nr. 39)

32.

Pflege der EudraCT-Datenbank und der Eudravigilanz-
Datenbank

8§ 14 Abs. 3-5 GCP-V

(siehe auch Ifd. Nr. 20)

32a.

Information der Offentlichkeit Giber Gefahrenverdachte im
Zusammenhang mit der klinischen Prufung von GVO-
Arzneimitteln und uber ggf. ergriffene MaRnahmen betreffend

die Genehmigung dieser Prifung

8§ 14 Abs. 6 GCP-V
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

Entgegennahme der Betriebsanzeigen von Einrichtungen, die
unter Ifd. Nr. 1 genannte Arzneimittel im Zusammenhang mit
klinischen Priifungen am Menschen entwickeln, herstellen,
Klinisch prifen oder Rickstandsprufungen unterziehen, prifen,
lagern, verpacken, in den Verkehr bringen oder sonst mit ihnen
Handel treiben

8 67 Abs. 1 Satz 1 AMG

33a.

Erfassung von Anzeigen zu Beobachtungsstudien des
pharmazeutischen Unternehmers

§ 67 Abs. 6 AMG

Zusammenarbeit mit anderen Behdrden

34.

Unterrichtung der zustandigen Landesbehérden bei Verdacht
auf Zuwiderhandlungen gegen das Arzneimittelgesetz

8§ 68 Abs. 1 Nr. 2 AMG,
AMGVwV

35.

Ubermittlung von Schriftstiicken und Auskiinften an Behérden
anderer EU-Mitgliedstaaten, soweit dies fiir die Uberwachung
der Einhaltung arzneimittelrechtlicher VVorschriften
erforderlich ist, und Information Gber entsprechende
Sachverhalte; Uberpriifung von durch andere Mitgliedstaaten
mitgeteilten Sachverhalten

8 68 Abs. 2 und 3 AMG

36.

Unterrichtung der zustandigen Behérden anderen Staaten (,die
nicht Mitgliedstaaten der EU sind,) und der zustandigen
Stellen des Europarates, soweit dies zur Einhaltung der
arzneimittelrechtlichen Anforderungen erforderlich ist

8 68 Abs. 4 AMG

37.

Unterrichtung des Ausschusses fir Arzneispezialitaten
(CHMP) Uber festgestellte Verstolie gegen
arzneimittelrechtliche VVorschriften bei in Ifd. Nr. 1 genannten
Arzneimitteln, die im zentralen Verfahren oder im MR-
Verfahren zugelassen sind

8§ 69 Abs. 1a Satz 1 AMG

Das Verfahren bzgl. der
Unterrichtung richtet sich nach den
Vorgaben des in der VO (EG) Nr.
726/2004 der RL 2001/83/EG.

Die Unterrichtung hat eine
eingehende Begrindung und einen
Vorschlag zum weiteren VVorgehen zu
enthalten.
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

Weiterleitung von Unterrichtungen der zustéandigen
Landesbehérden Gber vorlaufige Malnahmen bzgl. in Ifd. Nr.
1 genannten Arzneimitteln, die im zentralen Verfahren oder im
MR-Verfahren zugelassen sind, an den Ausschusse fur
Arzneispezialitdten (CHMP)

§ 69 Abs. 1a Satz 3 AMG

Die Unterrichtung hat unter Angabe
von Griinden spatestens an dem auf
die Malinahme folgenden Arbeitstag
zu erfolgen.

39.

Unterrichtung bestimmter Behorden und Ubermittlung von
Unterlagen im Zusammenhang mit der klinischen Prifung von
unter Ifd. Nr. 1 genannten Arzneimitteln

8§42 Abs. 2a AMG, § 14 Abs. 1
und 2 GCP-V

(siehe auch Ifd. Nrn. 27, 30, 31)

40.

Beteiligung bei der Erteilung der Herstellungserlaubnis oder
der Einfuhrerlaubnis fur Blutzubereitungen, Sera, Impfstoffe,
Allergene, Gentransfer-Arzneimittel, xenogene
Zelltherapeutika, gentechnisch hergestellte unter Ifd. Nr. 1
genannte Arzneimittel sowie Wirkstoffe und andere zur
Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe, die menschlicher,
tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf
gentechnischem Wege hergestellt werden und in den
Zustandigkeitsbereich des PEI fallen

8 13 Abs. 4 Satz 2 AMG,
bzgl. Sera und Impfstoffen auch
1.V.m. Art. 1 Abs. 2 Nr. 4 PEI-G

Die Entscheidung der zustandigen
Landesbehérde ergeht im Benehmen
mit dem PEI.

41.

Beteiligung bei der Erteilung der Einfuhrerlaubnis fur die unter
Ifd. Nr. 40 genannten Produkte

8§72 Abs.1iV.m. 8§ 13 Abs. 4
AMG

Die Entscheidung der zustéandigen
Landesbeho6rde ergeht im Benehmen
mit dem PEI.
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

Beteiligung bei der Arzneimitteliiberwachung durch die
Landerbehdrden betr. Blutzubereitungen, Sera, Impfstoffe,
Allergene, Gentransfer-Arzneimittel, somatische
Zelltherapeutika, xenogene Zelltherapeutika, radioaktive
Arzneimittel und gentechnisch hergestellte Arzneimittel,
soweit sie in den Zusténdigkeitsbereich des PEI fallen, oder
Wirkstoffe oder andere Stoffe, die menschlicher, tierischer
oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem
Wege hergestellt werden und aus denen Arzneimittel
hergestellt werden, die in den Zustédndigkeitsbereich des PEI
fallen

8 64 Abs. 2 Satz 3 AMG,
bzgl. Sera und Impfstoffen auch
1.V.m. Art. 1 Abs. 2 Nr. 5 PEI-G

Angehorige des PEI sollen als

Sachversténdige beteiligt werden.

43.

Unterrichtung der PIC-Vertragsstaaten bei Kenntnis
unmittelbarer und ernsthafter Gefahr fir die Offentlichkeit
durch unter Ifd. Nr. 1 genannte Arzneimittel

Art. 5 des Gesetzes zur
Pharmazeutischen Inspektions-
Konvention vom 10. Marz 1983

44,

Zusammenwirken mit dem Deutschen Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) zur Errichtung eines
gemeinsam nutzbaren datenbankgestutzten zentralen
Informationssystems tber Arzneimittel

§ 67a AMG

45.

Herstellung des Einvernehmens mit der Bundeséarztekammer
bei der Feststellung von Richtlinien zum anerkannten Stand
der medizinischen Wissenschaft und Technik bzgl. z.B. der
Anwendung von Blutprodukten

§ 18 Abs. 1 TFG

(siehe auch Ifd. Nr. 49)

weitere Aufgaben im Zusammenhang mit Transfusionsarzneimitteln

46.

Erfassung und Bewertung von schwerwiegenden
Nebenwirkungen bei der Anwendung von Blutzubereitungen,
Sera aus menschlichen Blut, Plasma zu Fraktionierung und
gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen zur Behandlung
von Hamostasestorungen

8§16 Abs. 2 TFG

(siehe auch Ifd. Nr. 15)
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

47. | Unterrichtung der Landesbehdrden tber Verdachtsfélle von 825 TFG Die Unterrichtung hat unverziiglich
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Blutzubereitungen, zu erfolgen.

Sera aus menschlichem Blut und Plasma zur Fraktionierung (siehe auch Ifd. Nr. 19)

48. |Erarbeitung und Bekanntmachung eines Berichts zum Umfang | 8§ 21 TFG Art, Umfang und Darstellungsweise
der Gewinnung von Blut- und Blutbestandteilen, der der zu meldenden Angaben richten
Herstellung, des Imports und Exports und des Verbrauchs von sich nach der Transfusionsgesetz-
Blutprodukten und Plasmaproteinen und der Anzahl der Meldeverordnung (TFGMV).
behandelten Personen mit Hdmostasestorungen

49. | Herstellung des Einvernehmens mit der Bundesarztekammer |8 18 Abs. 1 TFG (siehe auch Ifd. Nr. 45)
bei der Feststellung von Richtlinien zum anerkannten Stand
der medizinischen Wissenschaft und Technik bzgl. z.B. der
Anwendung von Blutprodukten

H. Aufgaben im Zusammenhang mit In-vitro-Diagnostika

50. |Erfassung und Bewertung von Risiken und Koordination der | § 29 Abs. 1 MPG, § 32 MPG, Diese Amtsaufgabe besteht bei IVD
zu ergreifenden MalRnahmen bei In-Vitro-Diagnostika, die Anhang |1 der Richtlinie 1.S.d. Anhang Il der IVD-Richtlinie,
nach dem Medizinproduktegesetz in den Verkehr gebracht 98/79/EG Uber In-Vitro- die zur Prufung der Vertraglichkeit
werden Diagnostika, von Blut- und Gewebespenden

Medizinprodukte- bestimmt sind oder
Sicherheitsplanverordnung Infektionskrankheiten betreffen.

51. |befristete Zulassung des erstmaligen Inverkehrbringens von 8 11 Abs. 1 MPG Die Zulassung kann nur in

IVD i.S.d. Anhang Il der IVVD-Richtlinie Ausnahmeféllen und auf begriindeten
Antrag erfolgen.
52. |Erfassung, Auswertung und Bewertung von Risiken von IVD | § 29 MPG

i.S.d. Anhang Il der IVD-Richtlinie und Koordination ggf. zu
ergreifender Mallnahmen sowie Mitteilung der Ergebnisse der
Bewertungen an die zustandigen Landesbehérden und
Ubermittlung der entsprechenden Daten an das DIMDI
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

53. |Einrichtung und Betreiben eines fachlich unabhangigen 8 32 Abs. 2 Satz 2 MPG Die Tétigkeit erfolgt in Form
Priflabors fur In-Vitro-Diagnostika privatrechtlichen Handelns auf der
Basis von Vertragen mit i.d.R. den
Benannten Stellen.
I.  Aufgaben im Zusammenhang mit Mitteln zur Anwendung bei Tieren
54. | Zulassung von Sera, Impfstoffen und Antigenen, die unter Art. 1 Abs. 2, Ziff. 3 PEI-G, § 17
Verwendung von Krankheitserregern oder auf biotechnischem |c Abs. 1 TierSeuchG i.V.m. 8§
Weg hergestellt werden und zur Verhitung, Erkennung oder | 16 ff. Tierimpfstoff-Verordnung
Heilung von Tierseuchen bestimmt sind
55. | Staatliche Chargenprifung bei diesen Mitteln 8 23 Tierimpfstoff-Verordnung
56. | Entscheidung uber die endgiltige Zulassung von Mitteln 8 41 Tierimpfstoff-Verordnung
57. |Erteilung von Zulassungen auf der Basis von Zulassungen in | § 16 Abs. 1a Tierimpfstoff-
EG-Mitgliedstaaten Verordnung
58. | Verlangerung der Zulassung 8 19 Tierimpfstoff-Verordnung
59. | Verbindung der Zulassung mit Auflagen, nachtragliche 8 16 Abs. 5 Tierimpfstoff-
Anordnung von Auflagen Verordnung
60. |Bearbeitung von Anderungsanzeigen § 18 Tierimpfstoff-Verordnung
VO (EG) Nr. 1084/2003
61. | Freistellung von der Chargenprifung 8 26 Tierimpfstoff-Verordnung
62. | Anordnung der Vernichtung von Chargen bei unvertretbaren |8 27 Tierimpfstoff-Verordnung
schadlichen Wirkungen
63. |Beteiligung bei der Erteilung der Herstellungserlaubnis fur die |8 17 d Abs. 3 TierSeuchG
0.g. Mittel
64. |Beteiligung bei der Uberwachung 8 17 e TierSeuchG
65. | Benehmen bei der Entscheidung der Landesbehdrden zu 8 17 ¢ Abs. 4 Ziff. 2b)
Ausnahmen von dem Verbot, Mittel ohne Zulassung in TierSeuchG
Verkehr zu bringen
66. | Mitwirkung bei der Genehmigung wissenschaftlicher Versuche | § 17 Abs. 4 Ziff. a) TierSeuchG

/ Feldversuche
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

67. |Sammlung und Bewertung/Weitergabe von Mittelrisiken 8 40 Tierimpfstoff-Verordnung
Art. 50 VO (EG) Nr. 726/2004
68. | Erstellung von Beurteilungsberichten (Rapportagen) bzw. Art 62 Abs. 1 VO (EG) Nr.
Mitberichterstattung (Co-Rapportage) im Rahmen von 726/2004
Zulassungsverfahren nach der VO (EG) Nr. 726/2004
69. | Koordinierung von Malinahmen zur Aussetzung der Art. 20 Abs. 4 VO (EG) Nr.
Verwendung von Arzneimitteln, die nach der VO (EG) Nr. 726/2004
726/2004 zugelassen sind, bei Gefahr im Verzug
J.  sonstige Aufgaben
70. |Forschung auf dem Gebiet der in den Zustandigkeitsbereich Art. 1 Abs. 2 Nr. 6 PEI-G
des PEI fallenden Arzneimittel, insbesondere auf dem Gebiet
der Prufungsverfahren
71. |Festlegung von Standardwerten fir die in den Art 1 Abs. 2 PEI-G
Zustandigkeitsbereich des PEI fallenden Arzneimittel und
Entwicklung von Standardpraparaten
72. | Veroffentlichung einer amtlichen Sammlung von Verfahren 8 55a AMG
zur Probenahme und Untersuchung von Arzneimitteln und
ihrer Ausgangsstoffe
73. | Bekanntmachung bestimmter MalRnahmen oder Sachverhalte |§ 34 AMG dies gilt auch betreffend MaRnahmen
im Bundesanzeiger und Bereitstellung von Informationen Gber von Produkten, die nach der VO (EG)
die Erteilung der Zulassung/die SPC/den Beurteilungsbericht Nr. 726/2004 zugelassen wurden.
und von Malinahmen zu Widerruf/Rucknahme/ Ruhen der
Zulassung gegeniiber der Offentlichkeit auf elektronischem
Wege.
73. | Bearbeitung von Auskunftsersuchen evtl. 8 84a AMG Auskunft ist zu erteilen, wenn

arzneimittelgeschadigter Personen

Tatsachen die Annahme begriinden,

dass ein Arzneimittel einen Schaden
bei der auskunftsersuchenden Person
verursacht hat.
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Aufgaben

Rechtsgrundlagen

Bemerkungen

74. | Verfolgung von Ordnungswidrigkeiten bei VVorlage 8 97 Abs. 4 AMG Die Zusténdigkeit besteht auch im
unvollstandiger Unterlagen oder bei unrichtigen Angaben in Zusammenhang mit Arzneimitteln,
Zulassungsverfahren sowie bei Zuwiderhandlungen gegen die die im zentralen Verfahren zugelassen
Verpflichtung zur Anzeige von Nebenwirkungen, sind.

Wechselwirkungen oder Anderungen in den
Zulassungsunterlagen
75. | Teilnahme an den Sitzungen der Standigen Impfkommission | § 20 Abs. 2

beim Robert-Koch-Institut mit beratender Stimme

Infektionsschutzgesetz
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Anhang 2:

Organigramm des Paul-Ehrlich-Instituts

R r -
Paul-Ehrlich-Institut -2,
S
Institutsleitung Bundesamt fur Sera und Impfstoffe gy
Forschungsheauftragter Forschung beimPrasidenten | Forschung beimPrasidenten Prasident und Professor Referat L1 Referat L2 Referat L3 Referat L4 Referat L5
Fachgebiet Pr2 Fachgebiet Pr1 Hr Prof Dr. Léwer Leitungsassistenz, Grundsatzfragen Presse, i i
Sprachendienst Offentlichkeitsarbeit Verfahren
Enzephalopathien
Hr. Prof. Dr. Vigths Fr.Dr. Léver Hr. Dr. Marirasio Vizeprasident und Professor Fr. Plumbaum Hr. Wiegelmann Fr.Dr. Stdcker Fr.Dr. v Wanganheim Fr.Dr. Schréider
Hr. Prof. Dr. Cichutek
Priflabor fiir IVD
beauftragte beaufiragte b
Fr. Leonharct-Pha Tu Fr.Luz i Dr:Mliek
Abteilung Z Abteilung § Abteilung 1 Abteilung 2 Abteilung 3 Abteilung 4 Abteilung 5 Abteilung 6 Abteilung 7
Verwaltung Sicherheit von Bakteriologie irologie Immunologie Veterinarmedizin Allergologie Meizinische Hamatologie /
Armeimitteln und i 1 i i
Medizinprodukten
Hr. Dr. Frieser Fr. Dr. Keller-Stanislaveki Hr. Dr. Schanig™ Hr.PD Dr. Sutter Hr. Dr. Kalinke Hr. Dr. Moos Hr. Prof. Dr. Vieths Hr. Prof. Dr. Cichutek Hr. Prof. Dr. Seitz
Referat 71 Referat 51 Fachgebiet 111 Fachgebiet 211 Fachgebiet 311 Fachgebiet 411 Fachgebiet 51 Fachgebiet 611 Fachgebiet 741
Persomal Armneimitielsi iologi i i Balderielle Impfstoffe Test-Allergene Gentransfer- Gerinnungsfaktoren |
Imgfstoffe | und Immunsera Arneimittel |
Hr. Posselt Hr. Dr. Mentzer Hr. Dr. Gppling Hr. Dr. P fleiderer Hr.Dr. Giess Fr.Dr. E. ¥erner Hr. Dr. Hottz Hr. PD Dr. Buchholz Fr.Dr. Hilger
Referat 22 Referat 52 Fachgebiet 172 Fachgebiet 272 Fachgebiet 32 Fachgebiet 472 Fachgebiet 572 Fachgebiet 6,2 Fachgebiet 772
Haushalt icherheit von Bakteriologische HIVimpfstoffe, Mono- und i 1 Therapie-Allergene Gentraresfer- Gerinnungsfaktoren Il
In-vitroDi i u AIDS Antikirper Armmeimitiel I
Hr. Mann Hr. Dr. Funk® Hr. Dr. Schvaniy NN Hr. Dr. Schneidert Fr. Dr. Junghéck Fr.Dr. May Hr. PD Dr. Schweizsr Hr. PD Dr. Dadt
Referat 73 Referat 53 Fachgebiet 173 Fachgebiet 2/4 Fachgebiet 33 Fachgebiet 473 Fachgebiet 573 Fachgebiet 63 Fachgebiet 7/3
Innerer Dienst Sicherheit ielle Si ogi Morphologie Virusimpfetaffe Il Klinische Aller gologie Somatische Chargenpriifung
veterinarmedizinischer und Parasitologie und Toxikologie Zelltherapeutika Blutprodukte,
Mttel, Tierschutz Alburrin, Logistik
Hr. Kern I Hr. Dr. Montag-Lessing Hr. PD Dr. Nibling Hr. Dr. Boller Fr. Dr. Duchow Fr.Dr. iaul® Hr. Dr. Flory R i bt
Referat 74 Referat 54 Fachgebiet 1/4 Fachgebiet 2/5 Fachgebiet 34 Fachgebiet ZT Fachgebiet 54 Fachgebiet 6/4 Fachgebiet 7/4
Technik iostatistil icherheit Tumer Zertrale Entwi i i
Zellbank, Medien Standardisierung Zelltherapeutika
Hr. Pieschner-v. Meltzer Fr. Ruaft Hr. Dr. Volkers Hr. Dr. Blimel Hr. Dt Hinz Hr. Dr. Plesker Hr. Dr. Scheurer Hr.PD Dr. Tanjes Fr. Dr. Heiden
Referat 75 Referat 55 Fachgebiet 7/5
Organisation, Klinische Priifungen Inspeldionen: Schulung,
Informationstechnik Koordination und
Durchfiihrung
Hr. Richter Hr. Dr. Kraftt HF.PD Dr. G. Wemer
Referat 76
Arbeitsschutz,
Genehmigungen
Fr. Dr. Pfitmer
Referat 77
Gebiihren
Hr. Gunkel
Jugend- und Wissenschaftiche Hachwuchsgruppen MGy
*mit der Wahmehmung der Geschafie heautragt Sprecher: N
et ** ommissarische Leiung
NG NG2 HG4 NG5
Hr. Dertinger Fr. Grate Fr. Gerber Dienst- und Fachaufsicht oy A Zelluire Aspekte
——————— Dienstaufsicht i gen-
und friihe Wirt Interaktionen
Imunantworten
Fr.0r. Toda NN Fr.Dr. Wefsler M. H.N

Stand 01.09.2006



Anhang 3

Medicinal Product covered under
Article 114 of 2001/83EC, as
amended by 200427 EC, with a
Marketing Authorization Approval
from the Control Authority of a

OCABR DECISION FLOWCHART

BATCH RELEASE ]
REQUIRELY NO

iDecizion of CA of
the MS)

Batches of product released
onto the market of that MS
with no further check or

notification.

YES =

Inform MAH of need for
OCABR
(Annex I)

—>

NO

Batch proposed by the MAH

for market in the MS

v

Batch in question already undergone | YES
OCAEBR in another M5 and received »
an EC OCABR certificate ?

‘3«'0

Inform MAH and Batch Non
OCABR network of non- Compliant
compliance/withdrawal | #———

Batch
Withdrawn

(Annex ITeRapid Info)

v

Batch taken out of
circulation/destroyed by
MAH ifollow up by
Inspectors)

Performs OCABR testing in
OMCL of M5 in question ?

L YES

Receive samples and protocol from the

Perform QOCABR testing as outlined in
the product specific guideline

manufacturer

¢ Batch Compliant

Provide certificate of EC/EAA

O CAEBR to the MAH

Administrative processing of OCABR
certificate (Annex IT ah (c/d)) from other
MS and the MIF Annex IV) from the
MAH (within 7 working davs)

Release of batch on to the market
of the MS in question

(Annex IT aTy (e/d))
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Anhang 4

53.2-2672-037.0000-1/07.06 - S -

I
|

i

|
|

REGIERUNG VON OBERBAYERN

Merkblatt: Voraussetzungen zur Erteilung einer Herstellungserlaubnis gemaR § 13

Firma: |

Abs. 1i.V.m. § 14 AMG unter Magabe der Begrenzungen nach § 16 AMG

Vor-
han-
den

D._

Stichwort

 Zutreffendes bitte ] ankreuzen. <
Beschreibung

Anzeige geméh
§67 AMG

Formlose Anzeige mit Erkldrung der Absicht, Arzneimittel herzustellen, ggf. eine

Mitteilung Tber andere Tatigkeiten des Inverkehrbringens von Arzneimitteln, der
klinischen Prifung, Priifung, Lagerung oder anderer anzeigepflichtiger Tatigkeiten
im Sinne des § 67 Abs. 1 des Gesetzes iiber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arz-
neimittelgesetz — AMG - ), die (iber das Herstellen von Arzneimitteln hinausgehen.

|

O

O
O

Handelsregisterauszug

Benennung und Sach-
kenntnisnachweis

Sachkundige Person

Leiter der Qualitdtskon-
trolle

Leiter der Hersteliung

zug aus dem Handelsregister.

Zurn Nachweis in welcher Rechtsform das Unternehmen betrieben wird und wel-

che Personen zur Vertretung berufen sind, dient ein beglaubigter aktueller Aus-

(1) Der Nachweis der erforderichen Sachkenninis als sachkundige Person wird erbracht
durch

1. die Approbation als Apotheker oder

2. das Zeugnis Uber eine nach abgeschiossenem Hochschulstudium der Pharmazie. der
Chemie, der Biologie, der Human- oder der Veterindrmedizin abgetegle Prifung

sowie eine mindestens zweij#hrige praktische Tatigkeit in der Arzneimittelprifung.

{2} In den Fallen des Absatzes 1 Nr. 2 muss der digen Behdrde gewi wer-
den, dass das Hochschulstudium th ischen und praklischen Untemichl in mindestens
folgenden Grundfichern umfasst hat und hierin ausreichende Kenninisse vorhanden sind:

Expesimentelle Physik

Aflg ine und anorganische Chemie
Organische Chemie
Analytische Chemie
Phammazeutische Chemie
Biochemie

Physiologie

Mikrobiologie

Phammakologie
Pharmazeutische Technologie
Toxikologie

Pharmazeutische Biologie.

Der theoretische und praktische Unterrichl und die ausreichenden Kennlnisse kénnen an
giner Hochschule auch nach abgeschlossenem Hochschulstudium im Sinne des Absatzes 1
Mr. 2 erworben und durch Prifung nachgewiesen werden.

(3) Firr die Herslellung und Prifung von Blutzubereitungen, Sera, Impisiaffen, Allergenen,
Tesisera und Testantigenen sowie Gentransferarzneimitteln, Arzneimitteln zur in-vive-
Diagnostik mittels Markergenen, Transplantaten, radioaktiven Arzneimitieln und Wirksloffen
findet Absatz 2 keine Anwendung, Wir bitten die Anforderungen gemalt § 15 Abs. 3und 3 a
AMG zu beachien.

(4) Die praklische Tatigkeil nach Absatz 1 muss in einem Belrieb abgeleistet werden, fir den
eine Eraubnis zur Herstellung von Arzneimitteln durch einen Mitgliedstaat der Europaischen
Gemeinschaflen, einen anderen Verlr des / 15 Uber den Europsischen
Wirtschaftsraum ader durch sinen Staal erteilt worden ist, mit dem eine gegenseitige Aner-
kennung von Zerifikaten nach § 72 a Saltz 1 Nr. 1 vereinbart ist.

Gemdl § 14 Abs. 1 Nr. 2 AMG muss ein Leiler der Qualitétskontrolle und ein Leiter der
Herstellung mit ausreichender fachlicher Qualifikation und praktischer Erfahrung vorhanden
sein. Die sachkundige Person kann mit efner dieser Personen identisch sein.

Wir bitten um Vorlage der Nachweise der fachlichen Qualifikation (Abschiusszeugnis der
Berufsausbildung} und praktischen Erfahrung (beruflicher Werdegang).
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Beschreibung

Der Leiter der Qualitatskontrolle, der Leiter der Herstellung und die sachkundigs
Person missen die zur Austbung ihrer Tatigkeit erforderiche Zuverassigkeit
besitzen (§ 14 Abs. 1 Nr. 3 AMG).

Diese wird erbracht durch ein amiliches Fuhrungszeugnis der Belegart O, das
nicht aiter als drei Monate sein darf, unter Angabe des Akienzeichens und des
Zusalzes ,Leiter der Qualitatskontrolle bzw. Leiter der Herstellung”.

Gemal § 14 Abs. 1 Nr. 4 AMG muss die sachkundige Person die ihr obliegenden
Verpflichtungen standig erflllen kénnen.

Wir bitten hierzu um Angabe, ob diese Person haupt- oder nebenberuflich tatig
werden soll. Bei nebenberuflicher Tatigkeit bitten wir, eine vom Antragsteller ge-
gengezeichnete Erklarung der betreffenden Person vorzulegen, dass diese Person
trotz ihrer sonstigen beruflichen Verpflichtungen die erforderliche Zeit und Arbeits-
kraft zur Erfiliung der ihr obliegenden Verpflichtungen aufbringen kann. In dieser
Erklarung missen dariber hinaus samtliche haupt- und nebenberuflichen Tatigkei-
ten der betreffenden Person aufgefuhrt sein.

Fiir die beabsichtigte Herstellung, Prifung und Lagerung von Arzneimitteln miis-
sen geeignete Raume und Einrichtungen vorhanden sein (§ 14 Abs. 1 Nr. 8 AMG).
Hierzu bitten wir um Vorlage einer Beschreibung der Funktion der einzelnen Be-
triebsraume mit lackenloser Aufzahlung der dort fir die Funktionsablaufe erforder-
lichen Einrichtungen und Gerate. Ferner bitten wir um Vorlage einer entsprechen-
den Lageskizze sowie um Angaben Uber die Beschaffenheit von Fulbéden, De-
cken, Wanden, Beliftung, Beheizung und Beleuchtung der einzelnen Betriebs-
réume.

Var- Stichwort
han-
den
| Zuverlissigkeitsnachweis
| [0  Leiter der Qualititskon-
! trolle
| [0 Leiter der Herstellung
il [[]  Sachkundige Person
5 —
Nachweis der stdndigen
| Erfiillung der Verpfiich-
tungen
{ O sachkundige Person
:;
!
i
L .
| O Liste der Rdumlichkeiten
| und Gerite mit Funkti-
Ii onsbeschreibung
i [7]  Lageskizze
!
|
{ [] QS-Handbuch
.5
13
|
| [0 site Master File
1
!
i [0  Amrzneimitteiliste
|
!
Lohnherstellung
O e Auflistung
[1 e Verantwortungsab-
grenzungsvertrige
| o Audit
Lohnpriifung
[0 o Auflistung
[0 e Verantwortungsab-
grenzungsvertrage
] e Audit
Merkblatt: Voraussetzungen zur Erteil

untar

RESR

Seit dem 01.04.1999 muss der Hersteller in der Lage sein, zu gewahrleisten, dass
die Herstellung und / oder Prafung der Arzneimittel nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik vorgenommen wird (§ 14 Abs. 1 Nr. 6a AMG).

Hierzu bitten wir um Vorlage einer Beschreibung des Qualitatssicherungssystems
(z.B. in Form eines Qualitatssicherungshandbuches). Darin sollte auch eine Re-
schreibung der Vorgehensweise enthalten sein, wie die regeimaiige Uberprifung
von Herstellungs— und Prifanweisungen sowie ggf. deren Ubereinstimmung mit
den jeweiligen Zulassungs— oder Registrierungsunterlagen sichergestelit wird,

Zudem bitten wir um eine Darstellung der fiir die Herstellung, Profung und Lage-
rung von Arzneimitteln wesentlichen Betriebsablaufe (z.B. in Form einer Firmen-
beschreibung entsprechend den PIC-Dokumenten PH &/91 und PH 4/93 <"Site
master file">, falls eine solche vorhanden ist).

Im Hinblick auf § 16 AMG bitten wir Sie Ihr beabsichtigtes Herstellungsprogramm
genau anzugeben und eine Arzneimittelliste mit Produktbezeichnung und Darrei-
chungsform zu erstellen.

Auflistung aller Lohnhersteller bzw. Lohnpriifer unter Angabe der externen Herstel-
lungsschritte und Prifungen i. S. d. §14 Abs. 4 AMG sowie die entsprechenden
Verantwortungsabgrenzungsvertrage gem. § 12 Abs. 1 PharmBetrV / Kap. 7 EG-
GMP-Leitfaden in Kopie.

Gemal § 12 Abs. 2 PharmBetrV muss sich der Aufiraggeber vergewissern, dass
der Auftragnehmer das Arzneimittel ordnungsgemalt herstellt und prift.

g einer H Il rlaubnis gemas § 13 Abs. 1 i.V.m. § 14 AMG Seite 2 von 3 Seien

be der Beg

ingen nach § 16 AMG
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Vor- Stichwort

han-
den —— - -
Externe Lagerung
[0 e Angaben externer
i Lagerstitten
{71 e Lagepldne
1 e Verantwortungsab-

grenzungsvertrage

Beschreibung

Safemn eine externe Lagerstatte in Anspruch genommen wird, Angabe von Name
und Anschrift der Lagerstitte und Beifiigung eines detaillierien Lageplans der
Raumlichkeiten sowie die entsprechenden Verantwortungsabgrenzungsvertrage
gem. Kap. 7 EG-GMP-Leitfaden in Kopie.

Merkblatt: Voraussetzungen zur Erteilung einer Herstellungserlaubnis gemat § 13 Abs. 1i.V.m. § 14 AMG Seite 3 von 3 Seiten
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Anhang 5:

53.2-2672-038-0000-1/07.05- 5 -

REGIERUNG VON OBERBAYERN

Merkbiatt: Voraussetzungen zur Erteilung einer Einfuhrerlaubnis gemiah § 72 AMG

Firma: |
| » Zutreffendes bitte [ ankreuzen. 4
Vor- Stichwort Beschreibung
han-
den .

[0  Anzeige geméB Formicse Anzeige mit Erklarung der Absicht, Arzneimittel zu imporfieren, ggf. eine

§ 67 AMG Mitteilung tber andere Tatigkeiten des Inverkehrbringens, Herstellens von Arznei-
mitteln, Kinischen Prifung, Prifung, Lagerung oder anderer anzeigepflichtiger
Tatigkeiten im Sinne des § 67 Abs. 1 des Geselzes Uber den Verkehr mit Arznei-
mitteln (Arzneimittelgesetz — AMG - ), die Uber das Importieren von Arzneimitteln
hinausgehen.

d Handelsregisterauszug Zum Nachweis in welcher Rechtsform das Unternehmen betrieben wird und wel-
che Personen zur Vertretung berufen sind, dient ein beglaubigter aktueller Auszug
aus dem Handelsregister.

O Arzneimittel/ Wir bitten Sie [hr beabsichtigtes Importprogramm genau anzugeben und eine Liste
Wirkstoffliste/ mit Produktbezeichnung und Darreichungsform, Wirkstoffliste oder ggf. sonstige
Produktliste Produktiiste mit Angaben des jeweiligen Herstellers (Name und Anschrift) einzu-

reichen.
Angaben der Betriebs-
stitten des Herstellers
() o Kopie Herstellungs- Name und Anschrift und Kopie der Herstellungserlaubnis sowie die entsprechen-
erlaubnis den Verantwortungsabgrenzungsvertrage gem. § 12 Abs. 1 PharmBetrV / Kap. 7
EG-GMP-Leitfaden in Kopie.
O ¢ Vem':m";t:':r%?bé Geman § 12 Abs. 2 PharmBetrV muss sich der Aufiraggeber dariber versichemn,
g g 9 dass der Auftragnehmer das Arzneimittel ardnungsgeman herstelit und prift.
O e Audit
| [0  ggf. Zertifikat nach Kopie des entsprechenden Zerlifikates
; § 72 a AMG
Benennung und Sach-
kenntnisnachweis

O  sachkundige Person {1) Der Nachweis der erforderlichen Sachkenntnis als sachkundige Person wird
erpracht durch
1, die Approbation als Apotheker oder
2. das Zeugnis Uber eine nach abgeschiossenem Hochschulstudium der Phar-

mazie, der Chemie, der Biologie, der Human- oder der Veterinarmedizin abge-
legte Priifung
sowie eine mindestens zweijahrige praktische Tatigkeit in der Arzneimittelpri-
fung.
(2) In den Fallen des Absalzes 1 Nr. 2 muss der zustandigen Behorde nachgewie-
sen werden, dass das Hochschulstudium theoretischen und praktischen Unterricht
in mindestens folgenden Grundfachern umfasst hat und hierin ausreichende
Kenntnisse vorhanden sind:
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Vor-
han-

Stichwort

Beschreibung

Leiter der Qualititskon-
trolle

Leiter der Herstellung

Experimentelle Physik
Allgemeine und anorganische Chemie
Organische Chemie
Analytische Chemie
Phamazeutische Chemie
Biochemie

Physiologie

Mikrobiologie

Pharmakologie
Pharmazeutische Technologie
Toxikologie

Pharmazeutische Biologie.

Der theoretische und praktische Unterricht und die ausreichenden Kenntnisse
kénnen an einer Hochschule auch nach abgeschlossenem Hochschulstudium im
Sinne des Absatzes 1 Nr. 2 erworben und durch Prafung nachgewiesen werden.

{3) For die Herstellung und Prafung von Blutzubereitungen, Sera, Impfstoffen,
Allergenen, Testsera und Testantigenen sowie Gentransferarzneimitteln, Arznei-
mitteln zur in-vivo-Diagnostik mittels Markergenen, Transplantaten, radioaktiven
Arzneimitteln und Wirkstoffen findet Absatz 2 keine Anwendung. Wir bitten die
Anforderungen gemaB § 15 Abs. 3 und 3 a AMG zu beachten.

{4) Die praktische Tatigkeit nach Absatz 1 muss in einem Betrieb abgeleistet wer-
den, fur den eine Erlaubnis zur Herstellung von Arzneimitteln durch einen Mitglied-
staat der Europdischen Gemeinschaften, einen anderen Verragsstaat des Ab-
kommens ber den Europaischen Wirtschaftsraum oder durch einen Staat erteilt
worden ist, mit dem eine gegenseitige Anerkennung von Zertifikaten nach § 72 a
Satz 1 Nr. 1 vereinbart ist.

Gemal § 14 Abs. 1 Nr. 2 AMG muss ein Leiter der Qualitatskontrolie und ein Lei-
ter der Hersteliung mit ausreichender fachlicher Qualifikation und praktischer Er-
fahrung vorhanden sein. Die sachkundige Person kann mit einer dieser Personen
identisch sein.

Wir bitten um Vorlage der Nachweise der fachlichen Qualifikation (Abschlusszeug-
nis der Berufsausbildung) und praktischen Erfahrung (beruflicher Werdegang).

oo

Zuverlissigkeitsnachweis

Leiter der Qualitatskon-
trolle

Leiter der Herstellung
Sachkundige Person

Der Leiter der Qualitatskontralle, der Leiter der Herstellung und die sachkundige
Person milssen die zur Ausilbung ihrer Tatigkeit erforderliche Zuveriassigkeit
besitzen (§ 14 Abs. 1 Nr. 3 AMG).

Diese wird erbracht durch ein amtliches Fuhrungszeugnis der Belegart O, das
nicht alter als drei Monate sein darf, unter Angabe des Aktenzeichens und des
Zusatzes Leiter der Qualitatskontrolle bzw. Leiter der Herstellung™.

Nachweis der stindigen
Erfiillung der Verpflich-
tungen

Sachkundige Person

GemaRk § 14 Abs. 1 Nr. 4 AMG muss die sachkundige Person die ihr obliegenden
Verpflichtungen standig erfillen kdnnen.

Wir bitten hierzu um Angabe, ob diese Person haupt- oder nebenberuflich tatig
werden soll. Bei nebenberuflicher Tafigkeit bitten wir, eine vom Antragsteller ge-
gengezeichnete Erklarung der betreffenden Person vorzulegen, dass diese Person
trotz ihrer sonstigen beruflichen Verpflichtungen die erforderliche Zeit und Arbeits-
kraft zur Erfillung der ihr obliegenden Verpfiichtungen aufbringen kann. In dieser
Erkldrung missen darliber hinaus sdmtliche haupt- und nebenberuflichen Téatigkei-
ten der betreffenden Person aufgefGhrt sein.

Riume und
Ausstattung

Malstabgetreue Lageskizze und Beschreibung der Ausstattung der Raumlichkei-
ten zur Prifung sowie Lagerrdumlichkeiten mit den wesentlichen Einrichtungen.

Merkblatt: Voraussetzungen zur Erteilung einer Einflihrerlaubnis gemaB § 72 AMG Seite 2 von 3 Selten

94



Beschreibung

Seit dem 01.04.1999 muss der Hersteller in der Lage sein, zu gewdhrleisten, dass
die Herstellung und / oder Priifung der Arzneimittel nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik vorgenommen wird (§ 14 Abs. 1 Nr. 8a AMG).

Hierzu bitten wir um Voriage einer Beschreibung des Qualitatssicherungssystems
(z.B. in Form eines Qualitatssicherungshandbuches). Darin soiite auch eine Be-
schreibung der Vorgehensweise enthalten sein, wie die regeimaRige Uberprofung
von Herstellungs— und Prifanweisungen sowie ggf. deren Ubereinstimmung mit
den jeweiligen Zulassungs— oder Registrierungsunterlagen sichergestelit wird.

Zudem bitten wir um eine Darstellung der fur die Herstellung, Prifung und Lage-
rung von Arzneimitteln wesentlichen Betriebsabldufe (z.B. in Form einer Firmen-
beschreibung entsprechend den PIC-Dokumenten PH /91 und PH 4/93 <'Site
master file“>, falls eine solche vorhanden ist).

Auflistung aller Lohnhersteller bzw. Lohnprifer unter Angabe der externen Herstel-
lungstatigkeiten und Prifungen i. S. d. §14 Abs. 4 AMG sowie die entsprechenden
Verantwortungsabgrenzungsvertrage gem. § 12 Abs. 1 PharmbetrV / Kap. 7 EG-
GMP-Leitfaden in Kopie.

Gemal § 12 Abs. 2 PharmBetrV muss sich der Aufiraggeber vergewissern, dass
der Auftragnehmer das Arzneimittel ordnungsgemaf herstellt und prift.

Sofern eine externe Lagerstétte in Anspruch genommen wird, Angabe von Name
und Anschrift der Lagerstatte und Beifugung eines detailiierten Lageplans der
Raumlichkeiten sowie die entsprechenden Verantwortungsabgrenzungsvertrage
gem. Kap. 7 EG-GMP-Leitfaden in Kopie.

Vor- Stichwort
han-
den
[ QS-Handbuch
O  site Master File
Lohnpriifung
[0 e Auflistung
0 e Verantwortungsab-
grenzungsvertrége
[ e Audit
Externe Lagerung
[1 e Angaben externer
Lagerstitten
[0 e Lagepidne
[} s Verantwortungsab-
grenzungsvertrige
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