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zu Punkt 47 der 824. Sitzung des Bundesrates am 7. Juli 2006

Verordnung zur Abl6sung der Betriebsverordnung far
pharmazeutische Unternehmer

Der federfihrende Gesundheitsausschuss (G) und

der Wirtschaftsausschuss (Wi)

empfehlen dem Bundesrat, der Verordnung gemaR Artikel 80 Abs. 2 des
Grundgesetzes nach MafRgabe folgender Anderungen zuzustimmen:

1. ZuArtikel 1 (8§ 1 Abs. 1 Satz 1 Nr. 5 AMWHY)

In Artikel 1 sind in 8 1 Abs. 1 Satz 1 Nr. 5 nach den Wortern "Rechtsakte der
Européischen Kommission" die Worter "gestitzt auf Artikel 46 Buchstabe f der
Richtlinie 2001/83/EG" einzuftigen.
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Begrindung:

Die Formulierung dient der Konkretisierung, um eine Eingrenzung auf
europarechtlich verbindliche VVorgaben sicherzustellen.

Wi 2. ZuArtikel 1 (81 Abs. 3 Satz 1 Nr. 1 AMWHYV)

(bei
Annahme . o
entfallt In Artikel 1 ist in 8 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 1 nach der Angabe "nach Absatz 1

Ziffer 3) Satz 1 Nr. 2" die Angabe ", Nr. 4 und Nr. 5" einzufiigen.

Begrindung:

Bei Beibehaltung der jetzigen Formulierung wéren Wirkstoffe chemischer und
pflanzlicher Herkunft flir Homoopathika geméR 8 1 Abs. 1 Satz 4 und 5 voll-
umfanglich von der AMWHYV betroffen. Dagegen waren Wirkstoffe mensch-
licher, tierischer und mikrobieller Herkunft ausgenommen, sofern diese fir die
Herstellung von homoéopathischen Arzneimitteln, deren Herstellung nach einer
im Arzneibuch beschriebenen Verfahrenstechnik erfolgen soll, bestimmt sind.

In der HomdQopathie wird eine grofle Zahl von Wirkstoffen chemisch-
synthetischer und pflanzlicher Herkunft in sehr geringen Mengen eingesetzt.
Auf Grund der geringen Mengen ist der Aufwand einer GMP-Zertifizierung flr
die Hersteller nicht vertretbar. Die Stoffe standen damit fiir die Herstellung von
homoopathischen Arzneimitteln voraussichtlich nicht mehr zur Verfugung.

So konnte auch die Situation entstehen, dass Stoffe, die tierischer Herkunft
sind, weiterhin ohne GMP-Zertifikat in der Homd6opathie verwendet werden
konnten. Gleichzeitig durften die identischen Substanzen (als Beispiel sei
Cholesterin genannt, das sowohl aus Tieren als auch auf synthetischem Wege
gewonnen werden kann), sofern sie synthetisch hergestellt werden konnen,
nicht mehr genutzt werden, wenn kein GMP-Zertifikat tber ihre Herstellung
vorliegt, obwohl die Sicherheit eindeutig auf der Seite der synthetisch
gewonnenen Produkte liegt.
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G 3. ZuArtikel 1 (8 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 1 AMWHYV)

(entfallt
bei
Annahme In Artikel 1 ist 8§ 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 1 wie folgt zu fassen:

von
Ziffer 2)

"1. Stoffe gemaR Homoopathischem Arzneibuch, die zu Herstellung von
homdOopathischen Zubereitungen als Ausgangsstoffe eingesetzt werden,"

Begrindung:

Stoffe flr die Herstellung von homdopathischen Zubereitungen umfassen unter
anderem eine Vielzahl von Substanzen, die nicht unter GMP-Bedingungen
hergestellt werden kénnen (zum Beispiel Schwermetalle oder Umweltgifte).
Diese Stoffe werden erst durch die Verarbeitung nach den im Arzneibuch
festgelegten Bedingungen zum Wirkstoff. Die Verarbeitung dieser Stoffe zu
homdopathischen Zubereitungen erfolgt ohnehin bereits jetzt unter GMP-
Bedingungen.

G 4. Zu Artikel 1 (8 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 2 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 2 wie folgt zu fassen:

"2. Wirkstoffe, die Stoffe nach 8 3 Nr. 2 des Arzneimittelgesetzes in
unbearbeitetem oder bearbeitetem Zustand sind oder enthalten, soweit die
Bearbeitung nicht Uber eine Trocknung, erste Zerkleinerung und initiale
Extraktion hinausgeht,"”.
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Begrindung:

Eine  Unterstellung der initialen  Extraktion (also des ersten
Extraktionsschrittes) unter die Anforderungen des GMP-Regelwerkes ist aus
Sicherheitsgriinden nicht geboten. Ausreichender Beweis hierfir ist die
Qualitdt der bisher produzierten Zubereitungen, die allesamt ohne
ausdriickliche Unterstellung unter die GMP-Regularien im Hinblick auf die
initiale Extraktion hergestellt worden sind und die dennoch die strengen
Anforderungen der Zulassungsbehdrden bezuglich Herstellungsbedingungen
und Qualitat, insbesondere unter Beachtung der aktuellen Arzneibicher, in
vollem Umfang erflllt haben wund erfillen. Eine von verschiedenen
dramatischen Konsequenzen ware die Notwendigkeit fir massive bauliche
Verénderungen bei den Extraktherstellern, die erhebliche und gleichzeitig
effektlose Investitionen erfordern und in der Folge zu einer deutlichen
Erh6hung der Betriebskosten und somit zu einer Verteuerung der Produkte
fuhren wirde. Die Chancen, dass seitens der Extrakthersteller diese
Investitionen innerhalb Deutschlands oder der EU getétigt wirden, sind dabei
aulerst gering. Die Verordnung hatte in der vorliegenden Form vielmehr eine
Starkung von Lieferanten auBerhalb Europas zur Folge, was die insbesondere
im Export auRerst erfolgreichen deutschen Extrakthersteller damit durch die
Starkung der auslédndischen Konkurrenz und durch die Verschlechterung der
Exportchancen der einheimischen Industrie doppelt trafe. Dies wirde
Arbeitsplatze in den Unternehmen gefahrden.

5. Zu Artikel 1 (8§ 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 2a - neu - AMWHYV)

In Artikel 1 ist in 8 1 Abs. 3 Satz 1 nach Nummer 2 folgende Nummer
einzufugen:

"2a. Wirkstoffe tierischer Herkunft, die Stoffe nach 8 3 Nr. 3 des
Arzneimittelgesetzes in unbearbeitetem oder bearbeitetem Zustand sind
oder enthalten, soweit die Bearbeitung nicht Gber eine Zerkleinerung, eine
Mischung und beziehungsweise oder erste Verarbeitungsschritte
hinausgeht,"
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Begrindung:

Die vorgeschlagene Formulierung entspricht der Abgrenzung GMP-pflichtiger
Produktionsschritte bei der Wirkstoffherstellung gemaR Teil 1l des EU-GMP-
Leitfadens (Matrix).

Zu Artikel 1 (8 1 Abs. 3 Satz 1 Nr. 7 - neu - AMWHYV)

In Artikel 1 ist in 8 1 Abs. 3 Satz 1 nach Nummer 6 folgende Nummer
anzufugen:

"7. Wirkstoffe gemaR Anlage *, deren Herstellung Gberwiegend zu anderen als
zu pharmazeutischen Zwecken erfolgt und die bereits in zugelassenen
Arzneimitteln Verwendung finden, wenn durch die Einhaltung vergleich-
barer Standards und Verfahren sichergestellt wird, dass die Qualitat der
Herstellung und Prifung gleichwertig zu der der Guten Herstellungspraxis
ist.

* Anlage: Harnstoffe, Synthetischer Gerbstoff, BPO (Benzoylperoxid),
Polidocanol, Paraffindl, Sojadl, Erdnussol”

Begrindung:

Die in der Anlage genannten, chemisch definierten Arzneistoffe sind in der
medizinischen Wissenschaft, insbesondere in der Dermatologie, seit langem
bekannt und in der Therapie unverzichtbar. Der grofite Teil des
Produktionsvolumens dieser Stoffe ist jedoch fir den Einsatz in anderen
Industriebereichen bestimmt, insbesondere im Bereich der Kosmetik-
herstellung. Diese Stoffe werden daher nicht unter den Anforderungen der
Guten Herstellungspraxis (EU - GMP-Leitfaden) hergestellt, erfullen aber den-
noch samtliche Anforderungen an pharmazeutische Qualitaten.

Wegen der vergleichsweise geringen wirtschaftlichen Bedeutung der Nach-
frage nach diesen Stoffen seitens der pharmazeutischen Industrie ist nicht zu
erwarten, dass die Hersteller der 0. g. Stoffe zukinftig ihre Produktion auf die
spezifischen Anforderungen fur die pharmazeutische Wirkstoffherstellung
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gemall EU - GMP-Leitfaden umstellen werden, sodass diese in Zukunft in der
pharmazeutischen Industrie nicht mehr zur Verfligung stiinden. Insofern sollte
die Verordnung ausreichend Spielraum fur die Anerkennung anderer
Standards, z. B. DIN-/ ISO-Standards, zulassen.

G 7. Zu Artikel 1 (8 2 Nr. 3 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 2 Nr. 3 wie folgt zu dndern:

a) Im ersten Halbsatz sind in dem Klammerzusatz nach dem Wort
"Bundesanzeiger" die Worter "oder im elektronischen Bundesanzeiger"
einzuftigen.

b) Im zweiten Halbsatz sind nach dem Wort "Bundesanzeiger" die Worter
"oder im elektronischen Bundesanzeiger *)" mit der FuBnote "*) Amtlicher
Hinweis: http://www.ebundesanzeiger.de/" einzuftigen.

Begriindung:

Mit der Anderung wird aus Griinden der Verfahrensvereinfachung die Nutzung
des elektronischen Bundesanzeigers (www.ebundesanzeiger.de) fir Bekannt-
machungen des EG-GMP-Leitfadens ermdglicht.
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8. ZuArtikel 1 (§ 2 Nr. 5 AMWHYV)

In Artikel 1 ist in 8 2 Nr. 5 nach dem Wort "Wirkstoffherstellung™" das Wort
", Wirkstoffe" einzuftigen.

Begrindung:

Die Anderung dient der Klarstellung, da die Forderung auch fiir Wirkstoffe
gilt.

Zu Artikel 1 (8 6 Abs. 1 Satz 3 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 6 Abs. 1 Satz 3 wie folgt zu fassen:

"Die Wirksamkeit von Reinigungs- und Sterilisationsverfahren ist zu validieren,
soweit es das Herstellungsverfahren oder das Produkt erfordert.”

Begrindung:

MaRgeblich fur die Validitdt von Reinigungs- und Sterilisationsverfahren ist
nicht deren Reproduzierbarkeit (Wiederholbarkeit), sondern ihre Effektivitat.
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G 10. Zu Artikel 1 (§ 7 Abs. 5 Satz 2 AMWHYV)

In Artikel 1 sind in 8§ 7 Abs. 5 Satz 2 die Worter "zu prufen™ durch das Wort
"nachzuweisen" zu ersetzen.

Begrindung:

Der Begriff "Nachweis" trifft besser das Regelungsziel als der Begriff
"Prifung”, da eine Prifung grundsatzlich ergebnisoffen ist.

G 11. Zu Artikel 1 (8 12 Abs. 1 Satz 5 und 6 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 12 Abs. 1 wie folgt zu andern:

a) Satz 5 ist zu streichen.

b) In Satz 6 ist die Angabe "8 14 Abs. 2b" durch die Angabe "§ 14 Abs. 2 und
2b" zu ersetzen.

Begrindung:

Zu Buchstabe a:

Der Satz ist redundant und somit entbehrlich, da er lediglich den
Regelungsinhalt des § 14 Abs. 1 Nr. 2 AMG wiederholt, ohne diese Inhalte zu
spezifizieren.

Zu Buchstabe b:

Es handelt sich um eine redaktionelle Anderung, da vergessen wurde, den Fall
des 8 14 Abs. 2 AMG in die Ausnahmeregelung mit einzubeziehen.
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12.

13.

Zu Artikel 1 (§ 13 Abs. 7 Satz 1 und Abs. 8 AMWHY)

In Artikel 1 ist § 13 wie folgt zu &ndern:

a) In Absatz 7 Satz 1 sind die Worter "einschliellich Ihrer Verpackung" zu
streichen.

b) In Absatz 8 sind die Worter "und, soweit zutreffend, mit der
vorgeschriebenen Packungsbeilage versehen" zu streichen.

Begriindung zu Buchstabe a und b:

Der Begriff des Herstellens ist in § 4 Abs. 14 AMG abschlieRend definiert. Der
Teilschritt Verpackung ist Bestandteil der Herstellung. Es ist nicht erforderlich,
diesen speziellen Teilschritt zusatzlich aufzufuhren.

Zu Artikel 1 (8§ 15 Abs. 5 - neu - AMWHYV)

In Artikel 1 ist dem 8 15 folgender Absatz anzufiigen:

'(5) Produkte menschlicher Herkunft sind auf ihren Behéltnissen und, soweit
verwendet, ihren duBeren Umhillungen in gut lesbarer Schrift in deutscher oder
englischer Sprache und auf dauerhafte Weise mindestens wie folgt zu
kennzeichnen:

1. Name oder Firma und Anschrift des Herstellers des Produkts und, soweit
unterschiedlich, des Herstellers, der das Produkt abgefillt, umgefullt,
umgepackt oder umgekennzeichnet hat,
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2. Bezeichnung oder Identifizierungscode des Produkts, verbunden mit dem
Hinweis "menschlicher Herkunft" und, soweit mdglich und zutreffend,
seines Reinheitsgrades, der Referenz zu einem Arzneibuch sowie die
internationale Kurzbezeichnung der Weltgesundheitsorganisation,

3. soweit zutreffend, Inhalt nach Gewicht oder Rauminhalt; sind biologische
Einheiten oder andere Angaben zur Wertigkeit wissenschaftlich
gebréuchlich, so sind diese zu verwenden,

4. Chargenbezeichnung des Fertigprodukts oder, soweit das Produkt nicht in
Chargen hergestellt wird, das Herstellungsdatum und, soweit zutreffend,
zusétzlich auch des abgefillten, umgefullten, umgepackten oder
umgekennzeichneten Produkts,

5. Verfalldatum oder Nachtestdatum und

6. besondere Transport- oder Lagerbedingungen, soweit fur die Aufrechter-
haltung der Qualitat des Produkts erforderlich.

In begrindeten Féllen kann die zustdndige Behodrde Ausnahmen Uber die
Kennzeichnung zulassen.'

Begrindung:

8 15 regelt bislang lediglich die Kennzeichnung von Arzneimitteln. Auf eine
Festlegung von Kennzeichnungsanforderungen fiir die kritische Gruppe der
Produkte menschlicher Herkunft kann nicht verzichtet werden, denn die im
Rahmen der Uberwachung vorgefundenen Kennzeichnungen sind uneinheitlich
und nicht immer inhaltlich zufriedenstellend. Insbesondere die Angabe der
Herkunft, des Herstellungs- oder Verfalldatums oder von Lagerungs- und
Transportbedingungen sind fur die Sicherheit der daraus hergestellten
Arzneimittel und fiir Uberwachungszwecke von erheblicher Bedeutung.

Auch Produkte, die in Gewebeeinrichtungen hergestellt werden, wie zum
Beispiel Herzklappen oder Knochen, mussen zur eindeutigen ldentifizierung
den oben genannten Kennzeichnungsanforderungen entsprechen. Dabei
wurden bewusst die Formulierungen "soweit zutreffend", "soweit erforderlich”
oder "soweit moglich" gebraucht, um eine praxisnahe Anwendung zu
ermdglichen. Dartiber hinaus kann die zustandige Behorde, soweit begriindet,

Ausnahmen von den Kennzeichnungsvorschriften zulassen.
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G 14. Zu Artikel 1 (8 16 Abs. 6 Satz 2 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 16 Abs. 6 Satz 2 zu streichen.

Begrindung:

Es handelt sich um eine redaktionelle Korrektur. § 16 Abs. 1 Satz 2, der
entsprechend gelten soll, existiert nicht.

G 15. Zu Artikel 1 (§ 17 Abs. 2 AMWHYV)

In Artikel 1 sind in 8 17 Abs. 2 die Worter "nach Artikel 48 der Richtlinie
2001/83/EG oder nach Artikel 52 der Richtlinie 2001/82/EG" zu streichen.

Begrindung:

8 17 Abs. 2 findet auch auf Blutzubereitungen und Gewebezubereitungen
Anwendung, die in einem anderen Mitgliedstaat der Europaischen Union oder
einem anderen Vertragsstaat des Abkommens Uber den Europdischen
Wirtschaftsraum gegebenenfalls nicht dem Arzneimittelrecht unterstellt
werden. Mit der Anderung soll ermdglicht werden, dass auch in diesen Fillen
Kontrollberichte der fur die dortige Freigabe verantwortlichen sachkundigen
Person dazu dienen konnen, auf eine Prufung im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes zu verzichten.
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G 16. Zu Artikel 1 (§ 17 Abs. 6 Satz 5 AMWHYV)

In Artikel 1 ist in 8 17 Abs. 6 Satz 5 die Angabe "88 13 oder 72" durch die
Angabe "88 13, 52a oder 72" zu ersetzen.

Begrindung:

Auch pharmazeutische Unternehmer nach § 4 Abs. 18 AMG ohne eigene
Herstellungs- oder Einfuhrerlaubnis mussen bestatigen, dass sie als Lieferant
uber eine Erlaubnis nach § 52a AMG verfiigen.

Wi 17. Zu Artikel 1 (§ 19 Abs. 4 Satz 4 AMWHYV)

In Artikel 1 ist 8 19 Abs. 4 Satz 4 zu streichen.

Begriindung:

Die erforderlichen Prif- und Dokumentationspflichten sind mit der Vorschrift
in 8 19 Abs. 4 Satz 3 AMWHY bereits ausreichend geregelt; danach mussen
Zulassungsinhaber, Bundesoberbehdérde und Ethik-Kommission informiert
werden. Eine dartiber hinausgehende Regelung zur gesonderten Einschaltung
des Stufenplanbeauftragten ist deshalb nicht erforderlich - auch nicht durch
EU-Vorschriften vorgegeben - sondern innerhalb des QM-Systems unter-
nehmensintern bereits geregelt.

Dieser Empfehlung widerspricht der Gesundheitsausschuss mit folgender
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Begrindung:

8 19 Abs. 4 Satz 4 ist im Zuge der Implementierung der EU-Richtlinie
2003/94/EG Artikel 13 mit der am 6. August 2004 in Kraft getretenen
Anderung der Pharmabetriebsverordnung im Jahr 2004 eingefiihrt worden.

Entgegen der Auffassung des Wirtschaftsausschusses ist die Regelung des
Satzes 4 als Erganzung zu Satz 3 erforderlich, da hierdurch die Information des
Zulassungsinhabers sichergestellt wird.

Wi 18. Zu Artikel 1 (§ 24 Abs. 2 Satz 1 Nr. 2, 2. Halbsatz AMWHYV)

In Artikel 1 ist in § 24 Abs. 2 Satz 1 Nr. 2 der 2. Halbsatz wie folgt zu fassen:

"soweit zutreffend, Referenz zu einem Arzneibuch und - soweit vorhanden -
internationale Kurzbezeichnung der Weltgesundheitsorganisation,”

Begrindung:

Eine WHO-Kurzbezeichnung ist nicht fiir jeden Rohstoff vorhanden.

G 19. Zu Artikel 1 (8 24 Abs. 2 Satz 1 Nr. 7 und Satz 2 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 24 Abs. 2 wie folgt zu andern:

a) In Satz 1 Nr. 7 sind die Worter "die Zelllinie" durch die Worter "der
Zelllinie" zu ersetzen.
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b) In Satz 2 sind die Worter "oder umgekennzeichnet" durch die Worter
", umgekennzeichnet oder freigegeben" zu ersetzen.

Begrindung:

Zu Buchstabe a:
Grammatikalische Korrektur

Zu Buchstabe b:

Die Freigabe zum Inverkehrbringen nach 8 25 kann durch einen anderen
Betrieb als den Originalhersteller erfolgen, ohne dass ein Umfullen, Abpacken
oder Umkennzeichnen erfolgt.

Der Originalhersteller - und damit der Originalherkunftsort - des Gebindes und
der freigebende Betrieb sollten eindeutig aus der Kennzeichnung hervorgehen,
insbesondere wenn Originalhersteller und freigebender Betrieb unterschiedlich
sind.

Ein Umkennzeichnen des Originalgebindes unter Angabe des freigebenden
Betriebes ohne Angabe des Originalherstellers und damit eine Tauschung tber
die urspringliche Herkunft des Originalgebindes sollten ausgeschlossen
werden.

G 20. Zu Artikel 1 (8 24 Abs. 2 Satz 1 Nr. 8 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 24 Abs. 2 Satz 1 Nr. 8 wie folgt zu fassen:

"8. bei Wirkstoffen mikrobieller Herkunft die Angabe, dass es sich um einen
Wirkstoff mikrobieller Herkunft handelt und bei Wirkstoffen tierischer
Herkunft die Bezeichnung der zur Herstellung verwendeten Tierspezies."
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Begrindung:

Die so gewéhlte Formulierung dient unter Erhalt des Zwecks der Klarstellung
des Gewollten.

G 21. Zu Artikel 1 (8 24 Abs. 2 Satz 2 bis 5, Satz 6 und 7 - neu -, Abs. 3 - neu -
AMWHV

In Artikel 1 ist § 24 Abs. 2 wie folgt zu &ndern:

a) In Satz 5 sind die Worter "einer Beschadigung" durch die Worter "einer
nachweislichen Besch&digung" zu ersetzen.

b) Nach Satz 5 sind folgende Satze anzuftigen:

"Eine Tatigkeit im Sinne von Satz 5 gilt nicht als Herstellungsschritt. Der
Vorgang ist zu dokumentieren und auf Verlangen der zustandigen Behdrde
vorzulegen."

c) Die Satze 2 bis 5, 6 - neu - und 7 - neu - sind zu einem neuen Absatz "(3)"
zusammenzufassen.

Als Folge von Buchstabe c ist

a) in Buchstabe b die Angabe "Satz 5" durch die Angabe "Satz 4 " zu ersetzen.

b) im neuen Absatz 3 Satz 4 die Angabe "Sétze 2 bis 4" durch die Angabe
"Sétze 1 bis 3" zu ersetzen.
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Begrindung:

Zu Buchstabe a und b:

8 24 Abs. 2 Satz 5 enthélt eine Ausnahmeregelung fiir den in der Praxis haufig
auftretenden Fall, dass aufgrund einer Beschadigung des Originalbehaltnisses
oder der Verpackung der Ware eine neue Etikettierung erforderlich wird. Die
Ausnahmeregelung besagt in ihrem Wortlaut, dass die Vorschriften Gber die
Etikettierung (Aufbringen des umetikettierenden Betriebes, Angabe in
deutscher Sprache) nicht gelten, wenn dies aufgrund der Beschéadigung des
Originalbehaltnisses oder der Verpackung erforderlich wurde.

In diesem Falle handelt es sich jedoch um einen Herstellungsschritt, der auch
bei einer Transitware dazu flihren wirde, dass dennoch eine Freigabe
vorzunehmen ist. Andererseits besagt die amtliche Begriindung zu § 24 Abs. 2
(vgl. Seite 79 Abs. 1 letzter Satz), dass mit der Ausnhahmeregelung ein
Umverpacken, Umfullen und Neukennzeichnen im Falle von wahrend des
Transports beschadigten Behéltnissen ermdglicht werden soll, "ohne dass dies
als Herstellungstatigkeit im Sinne von 8 4 Abs. 14 des Arzneimittelgesetzes
angesehen wird.".

Dieser flr die Praxis wichtige und sachlich zutreffende Ansatz spiegelt sich
aber nur an dieser Stelle in der amtlichen Begriindung wieder, nicht aber im
Wortlaut der Regelung. Hier bedarf es an geeigneter Stelle im Regelungstext
selbst (und nicht nur in der amtlichen Begriindung) einer deutlichen
Klarstellung, dass Téatigkeiten im Zusammenhang mit der Neuverpackung bzw.
der Neuetikettierung nach vorangegangener Beschadigung des Gebindes nicht
herstellungsrelevant sind und demzufolge auch nicht die Freigabe und die
Weiterleitung von Originalunterlagen (8 25 Abs. 1 in Verbindung mit § 26
Abs. 1 und 2) nach sich ziehen. Der alleinige Hinweis in der amtlichen
Begrundung reicht nicht aus, um Klarheit zu schaffen.

Zu Buchstabe c:

Die Anderung dient der Klarstellung. Aus dem Gesamtzusammenhang der
Vorschrift des 8 24 wird nicht hinreichend klar, ob sich die Pflicht des § 24
Abs. 2 Satz 3 zur deutschsprachigen Angabe nur auf den Fall der
nachtraglichen Kennzeichnung des 8 24 Abs. 2 Satz 2 bezieht (also auf den
Fall, dass der Wirkstoff nachtraglich von einem anderen Betrieb als dem
Originalhersteller umgeftllt, umverpackt oder umgekennzeichnet wird), oder
ob damit auch die Félle des § 24 Abs. 2 Satz 1 (Kennzeichnung mit den in den
dortigen Ziffern 1 bis 8 genannten Kennzeichnungselementen vor dem
Inverkehrbringen) gemeint sein sollen. Im letzteren Fall wirde dies bedeuten,
dass vor jedem Importvorgang (das heif3t vor jedem Inverkehrbringen) das
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Originaletikett stets in deutscher Sprache umformuliert bzw. neu aufgebracht
werden musste, was dann wiederum ein Herstellungsvorgang ware, der eine
Freigabe und die Weiterleitung von Originaldokumenten nach sich zieht. Auch
wenn dies nicht vom Verordnungsgeber gewollt ist, gibt der Verordnungstext
dennoch die Maoglichkeit zu einer entsprechenden Auslegung. Durch die
Anderung wird sichergestellt, dass sich die Pflicht zur Angabe in deutscher
Sprache tatsachlich nur auf den Fall einer nachtraglichen Umkennzeichnung
bezieht.

22. Zu Artikel 1 (8 25 Abs. 2 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 25 Abs. 2 wie folgt zu fassen:

"(2) In Betrieben und Einrichtungen, die der Erlaubnispflicht nach den 8§ 13
oder 72 des Arzneimittelgesetzes unterliegen, ist die sachkundige Person nach
814 des Arzneimittelgesetzes verantwortlich fiir die Freigabe derjenigen
Produkte, die die Erlaubnispflicht auslésen; § 16 Abs. 1, 4, 5 und 7 findet
entsprechende  Anwendung. Im Ubrigen st fir die Freigabe die
Qualitatssicherungseinheit verantwortlich; die zur Freigabe berechtigten
Personen sind schriftlich festzulegen."

Begrindung:

Die Anderung dient der Klarstellung. Der Absatz regelt, dass in Betrieben und
Einrichtungen die der Erlaubnispflicht nach 8§ 13 oder 72 des
Arzneimittelgesetzes (AMG) unterliegen, die sachkundige Person nach § 14
AMG flr eine Freigabe verantwortlich ist, wahrend in anderen Betrieben und
Einrichtungen die Qualitatssicherungseinheit freigabeberechtigt ist. Bei dieser
Formulierung muss davon ausgegangen werden, dass dann, wenn in einem
Unternehmen sowohl nicht erlaubnispflichtige als auch erlaubnispflichtige
Wirkstoffe (dies betrifft insbesondere die Wirkstoffe mikrobiellen Ursprungs)
gehandelt werden, das nach dem AMG besonders qualifizierte Personal auch
die Freigabe der nicht erlaubnispflichtigen Wirkstoffe (herkémmliche,
vollsynthetische Wirkstoffe) zu bewirken hat. Es macht aber keinen Sinn, dass
fur die Freigabe "normaler" Wirkstoffe nur deshalb ein nach AMG besonders
qualifizierter Mitarbeiter oder vertraglich gebundener Dritter einzusetzen ist,
weil in diesem Betrieb auch erlaubnispflichtige Wirkstoffe gehandelt werden.
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Wenn in solchen Unternehmen auch die normalen, nicht erlaubnispflichtigen
Wirkstoffe nur durch eine besonders qualifizierte Person nach § 14 AMG
freigegeben werden dirften, wiirde das zu einem erheblichen Kostenaufwand
fuhren, der letztlich zu einer Aufsplittung des Unternehmens in der Weise
zwingt, dass nicht genehmigungspflichtige Téatigkeiten bzw. die Freigabe nicht
genehmigungspflichtiger Wirkstoffe kinftig aufRerhalb des Geltungsbereichs
des AMG vorgenommen werden missten.

Die Bedenken ergeben sich aus dem Wortlaut des vorliegenden § 25 Abs. 2. In
der amtlichen Begrindung (vgl. Seite 79) wird zwar relativiert, dass "Absatz 2
... die Verantwortung der sachkundigen Person in erlaubnispflichtigen
Betrieben und Einrichtungen fiir die Produkte (betrifft), die die Erlaubnispflicht
auslésen™.  Um  jedoch von vornherein  Unklarheiten (ber den
Anwendungsbereich zu vermeiden, ist es dringend angebracht, § 25 Abs. 2
entsprechend zu &ndern und Rechtssicherheit herbeizufiihren.

23. Zu Artikel 1 (8 25 Abs. 5 - neu - AMWHYV)

In Artikel 1 ist dem 8 25 folgender Absatz anzufiigen:

"(5) Bei Zwischenprodukten und Wirkstoffen, die in den Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes eingefuhrt wurden, darf die Freigabe nach Absatz 1 nur
erfolgen, wenn die Anforderungen des Absatzes 4 Nr. 1 und 3 bis 5 erfullt
werden."

Begrindung:

Es fehlt zur Zeit an einer klaren Vorgabe, wie Zwischenprodukte und
Wirkstoffe, die fertig konfektioniert und den gesetzlichen Vorgaben
entsprechend gekennzeichnet in den Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes
eingefuhrt werden, zu tberprifen sind und welche Dokumentation vorzuliegen
hat. Die Uberprifung ist in diesen Fallen an keinen Herstellungsschritt
gekoppelt, wird aber unter Abschnitt 17 des Teils Il des EG-GMP-Leitfadens
erfasst.

Nach Teil 1l des EG-GMP-Leitfadens, Abschnitt 7.30 und 7.31 werden
Prifungen flr Materialien vorgeschrieben, mindestens eine ldentitatsprifung.
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Aus Grunden der Arzneimittelsicherheit ist auch hier eine solche Priifung zu
fordern.

24. Zu Artikel 1 (8 31 Abs. 4 Satz 5 - neu - und Abs. 5 Satz 3 - neu - AMWHY)

§ 31 ist wie folgt zu &ndern:

a)

b)

Dem Absatz 4 ist folgender Satz anzuftigen:

"Fur die Gewinnung von Eigenblutspenden findet dariiber hinaus die
Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie) gemé&l? 88 12 und 18 des
Transfusionsgesetzes (TFG) in ihrer jeweils geltenden Fassung
Anwendung."

Dem Absatz 5 ist folgender Satz anzuftigen:

"Fur die Prifung von Eigenblutspenden findet dartiber hinaus die Richtlinie
zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
Blutprodukten  (H&motherapie) gemal 88 12 und 18 des
Transfusionsgesetzes (TFG) in ihrer jeweils geltenden Fassung
Anwendung."

Begriindung:

Zu Buchstabe a:

Die in 8§ 31 Abs. 4 bislang enthaltenen Festlegungen, zum Beispiel zur Eignung
und Tauglichkeit der spendenden Person, berlicksichtigen nicht vollstandig die
besonderen Mdglichkeiten bei einer Eigenblutentnahme. Auch in Anhang il
der Richtlinie 2004/33/EG ist unter 2.4 ausgefihrt, dass die Mitgliedstaaten fiir
Eigenblutspenden spezifische Bestimmungen festlegen konnen. Dies ist in
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Deutschland durch die Richtlinie Hdmotherapie erfolgt. Aus diesem Grund
muss an dieser Stelle der Verordnung auch der Bezug zu dieser Richtlinie, die
die Eigenblutspende umfassend regelt, hergestellt werden.

Zu Buchstabe b:

Die in § 31 Abs. 5 bislang enthaltenen Festlegungen, zum Beispiel zur Testung
der Spenden, berucksichtigen nicht vollstandig die besonderen Mdglichkeiten
bei der Prifung einer Eigenblutspende. Auch in Anhang Il der Richtlinie
2004/33/EG ist unter 2.4 ausgefuhrt, dass die Mitgliedstaaten fir
Eigenblutspenden spezifische Bestimmungen festlegen konnen. Dies ist in
Deutschland durch die Richtlinie Hamotherapie erfolgt. Aus diesem Grund
muss an dieser Stelle der Verordnung auch der Bezug zu dieser Richtlinie, die
die Eigenblutspende umfassend regelt, hergestellt werden.

25. Zu Artikel 1 (8 31 Abs. 10 Satz 1 bis 3 AMWHYV)

In Artikel 1 ist § 31 Abs. 10 wie folgt zu andern:

b)

In Satz 1 sind nach dem Wort "freigeben™ die Worter "und den Eintrag nach
§ 17 Abs. 5 vornehmen" einzufiigen.

In Satz 2 ist das Wort "ist" durch die Worter "und der vorlaufige Eintrag
nach § 17 Abs. 5 sind" zu ersetzen.

c) Satz 3ist zu streichen.

Begrindung:

8 31 Abs. 10 Satz 3 enthalt die Formulierung: "Die sachkundige Person ... hat
... den Eintrag nach § 17 Abs. 5 durchzufuhren”.

In § 17 Abs. 5 ist jedoch eindeutig geregelt, dass die Eintragung von der
sachkundigen Person vorzunehmen ist, "bevor die Charge in den Verkehr
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gebracht wird".

Dies wirde dazu fiihren, dass die vom Verordnungsgeber beabsichtigten
Erleichterungen nicht zum Tragen kdmen, wenn nicht, wie in der Anderung
vorgeschlagen, die beauftragte Person in diesen Fallen Kkurzfristiger
Verhinderung den Eintrag vornimmt.

26. Zu Artikel 1 (88 32 und 33 AMWHYV)

In Artikel 1 sind die 88 32 und 33 zu streichen.

Folgeanderung:

In der Inhaltstibersicht sind die Angaben zu 88 32 und 33 zu streichen.

Begrindung:

Die 88 32 bis 33 enthalten erganzende Regelungen fur Gewebeeinrichtungen
sowie besondere Regelungen fiir Entnahmeeinrichtungen. Seitens der Klinika
ist zu erwarten, dass dadurch zuséatzliche Kosten und ein
verwaltungstechnischer ~ Mehraufwand entstehen. Die entsprechenden
Regelungen im "Gesetz Uber Qualitdt und Sicherheit von menschlichen
Geweben und Zellen (Gewebegesetz)" werden diesbeziglich insgesamt als
problematisch angesehen. Mit einer entsprechenden Regelung in der
Verordnung werden Entscheidungen, die noch im Rahmen der Beratung des
Gewebegesetzes zu treffen sind, vorweggenommen. Die abschlieRende
Beratung des Gewebegesetzes ist zunachst abzuwarten.
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27. Der Agrarausschuss,
der Ausschuss fur Innere Angelegenheiten,
der Ausschuss fur Kulturfragen und

der Ausschuss fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit

empfehlen dem Bundesrat, der Verordnung gemaR Artikel 80 Abs. 2 des
Grundgesetzes zuzustimmen.

Der federfihrende Gesundheitsausschuss

empfiehlt dem Bundesrat ferner, die folgenden EntschlieBungen zu fassen:

G 28. Zu Artikel 1 (§ 1 Abs. 3 AMWHYV)

Der Bundesrat bittet die Bundesregierung, sich auf européischer Ebene
bezlglich der Wirkstoffe, die der in der Begriindung genannten Kategorie
angehoren, fir eine Ausnahme von den Anforderungen aus Artikel 46
Buchstabe f der Richtlinie 2001/83/EG einzusetzen, wonach nur Wirkstoffe fur
die Arzneimittelherstellung eingesetzt werden durfen, die nach den GMP-
Regeln fir Wirkstoffe (niedergelegt in Teil Il des EG-GMP-Leitfadens)
hergestellt wurden. Stattdessen sollte europdisch festgelegt werden, dass diese
Wirkstoffe nach Standards hergestellt werden, die eine angemessene Qualitét
sicherstellen.
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Begrindung:

Es gibt eine Reihe von chemischen Substanzen, die als Wirkstoffe im
Arzneimittelbereich zwar eingesetzt werden, dieser Einsatz aber im Verhaltnis
zu ihrer Verwendung in anderen Bereichen, zum Beispiel im Lebensmittel-,
Kosmetik- oder im Haushaltsbereich, oder auch als Hilfsstoffe in
Arzneimitteln, quantitativ von untergeordneter Bedeutung ist. Darunter fallen
Stoffe wie Glycerin, Honig, anorganisches Bicarbonat, Vitamin C, Harnstoff,
synthetischer Gerbstoff, Benzoylperoxid, Polidocanol, Paraffindl, pflanzliche
Ole wie Soja oder Erdnussol usw. Solche Stoffe werden regelmaRig nicht nach
den GMP-Regeln fir Wirkstoffe (Teil Il des EG-GMP-Leitfadens), sondern
nach anderen Standards wie 1SO 9001, Lebensmittel-GMP und vergleichbaren
Vorgaben, eben nach den Regeln aus den Bereichen, in denen sie mehrheitlich
zum Einsatz kommen, hergestellt.

Die Hersteller dieser Stoffe werden ihre Herstellverfahren nicht grundsatzlich
auf die GMP-Regeln umstellen, da dies vor dem Hintergrund der geringen
Mengen unwirtschaftlich ist. In der Folge werden diese bisher bei der
Arzneimittelherstellung eingesetzten Wirkstoffe nicht mehr oder nur zu
unwirtschaftlichen Bedingungen zur Verfligung stehen.

29. Zu Artikel 1 (§ 2 AMWHYV)

Der Bundesrat bittet die Bundesregierung, in 8 4 Arzneimittelgesetz (AMG)
durch eine Definition fir "Wirkstoffe mikrobieller Herkunft" fir die zur
Durchfiihrung des AMG erforderliche Rechtssicherheit und Rechtsklarheit zu
sorgen.

Vorgeschlagen wird folgende Formulierung:

'‘Wirkstoffe mikrobieller Herkunft sind alle Mikroorganismen, deren
Bestandteile oder hoch- und niedermolekulare Stoffwechselprodukte, die durch
Fermentation  gewonnen  werden und von der  Monographie
"Fermentationsprodukte™ des Européaischen Arzneibuches erfasst werden.'
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Begrindung:

Durch die Einfugung einer Definition fur "Wirkstoffe mikrobieller Herkunft"
werden die Vollzugsaufgaben der Lander prazisiert.

Der Formulierungsvorschlag differenziert den Begriff "mikrobielle Herkunft"
in der Weise, dass nur Mikroorganismen, deren Bestandteile oder hoch- und
niedermolekulare Stoffwechselprodukte, die durch Fermentation gewonnen
werden und unter die Monographie "Fermentprodukte” des Europdischen
Arzneibuchs fallen, erfasst werden.

Andere  Wirkstoffe ~ "mikrobieller  Herkunft”, wie zum  Beispiel
semisynthetische Wirkstoffe oder durch mikrobielle Stoffumwandlung
hergestellte Wirkstoffe, werden durch die Verordnung nicht erfasst und
verhindern so eine nicht risikoorientierte Ausweitung der Erlaubsnispflicht fir
die Herstellung von "Wirkstoffen mikrobieller Herkunft".

G 30. Zu Beqriffsdefinitionen

a)

b)

Der Bundesrat stellt fest:

Mit der geplanten Verordnung zur Ablosung der Betriebsverordnung fur
pharmazeutische Unternehmer sollen Regelungen geschaffen werden, die
den Transithandel mit Wirkstoffen erleichtern. Dies ist in Artikel 1 (8 26
Abs. 3 AMWHYV) versucht worden. Allerdings verbleiben trotz dieser
Regelung Unsicherheiten in der Auslegung der Begriffe "Einfuhr” und
"Transit".

Der Bundesrat bittet die Bundesregierung,

einen Gesetzentwurf zur Anderung des Gesetzes Uber den Verkehr mit
Arzneimitteln im Hinblick auf verbindliche Definitionen dieser Begriffe
vorzulegen.
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31.

Der Bundesrat stellt Folgendes fest:

Mit der geplanten Verordnung zur Abldsung der Betriebsverordnung
fir pharmazeutische Unternehmer sollen Regelungen geschaffen
werden, die den besonderen Erfordernissen insbesondere der kiinftig
der Erlaubnispflicht nach 88 13 und 72 des Arzneimittelgesetzes
(AMG) unterliegenden Hersteller und Einfiihrer von Wirkstoffen, die
mikrobieller ~ Herkunft  sind, sowie von anderen  zur
Arzneimittelherstellung bestimmten Stoffen menschlicher Herkunft
Rechnung tragen. Die Verordnung dient diesbezuglich der Umsetzung
der Richtlinien 2004/23/EG und 2006/17/EG. Die gesetzlichen
Grundlagen hierzu sollen im geplanten Gewebegesetz normiert werden.
Zwar findet die gultige Pharmabetriebsverordnung bereits seit
September 2005 auf die Herstellung von Wirkstoffen und anderen zur
Arzneimittelherstellung bestimmten Stoffen menschlicher Herkunft,
deren Herstellung keiner Herstellungserlaubnis bedirfen, Anwendung.
Da die betroffenen Hersteller sich derzeit jedoch tGiberwiegend noch auf
8 4a Arzneimittelgesetz stutzen kdnnen und damit der Verordnung
nicht unterliegen, st es sinnvoll, die Regelungen fir die
erlaubnispflichtige Herstellung erst mit dem Gewebegesetz, durch das
unter anderem das Arzneimittelgesetz gedndert wird, in Kraft treten zu
lassen.

Eine Ausweitung der Uberwachungspflicht der zustandigen Behorden
auf Gewebeentnahmeeinrichtungen, die von der Herstellungserlaubnis
einer anderen Gewebeeinrichtung erfasst sind, erscheint nicht
sachgerecht und wirde den Aufwand der Ldander in nicht
gerechtfertigtem Umfang erhohen.
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Der Bundesrat fordert die Bundesregierung deshalb auf, in einem
Gesetzentwurf das Gesetz uber den Verkehr mit Arzneimitteln wie folgt zu
andern:

a)

b)

Kurzfristige Anderung:

In § 138 Abs. 1 Arzneimittelgesetz ist die Ubergangsfrist fiir
Gewebeeinrichtungen bis zum Inkrafttreten des Gewebegesetzes zu
verlangern, damit im laufenden Gesetzgebungsverfahren zum
Gewebegesetz den besonderen Belangen der kiinftig diesem Gesetz
unterliegenden Hersteller von Gewebezubereitungen, insbesondere
auch unter Einbeziehung der bereits in diesem Bereich geltenden
Standards, Rechnung getragen werden kann und die vorliegende
Verordnung nicht schon jetzt volle Anwendung fir diese Einrichtungen
findet.

Im Zuge des Gesetzgebungsverfahrens zum Gewebegesetz

sollte eine Berucksichtigung der Besonderheiten unter anderem dadurch
erfolgen, dass der Nachweis (ber die von dem beauftragten Betrieb
oder der beauftragten Einrichtung im Zusammenhang mit der
Herstellungserlaubnis einzuhaltenden Bedingungen dem Hersteller
obliegt. Dieser hat sich vor Ort von der Eignung der Raume und
Einrichtungen und davon zu Uberzeugen, dass die Herstellung und
Priifung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik erfolgt und der
Leiter der Herstellung und der Leiter der Qualitatskontrolle ihre
Verantwortung wahrnehmen kénnen. Der zustdndigen Behorde sind auf
Verlangen entsprechende Unterlagen vorzulegen.



