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Wie in anderen Staaten der EU sind Herstellung und Import klini-
scher Priifmuster in Deutschland in gleicher Weise geregelt wie bei
zugelassenen Arzneimitteln - allerdings mit einigen Erleichterungen.
Hinzu kommt, dass inzwischen klinische Priifungen durch die Bun-
desoberbehdrden genehmigt werden miissen. Damit ist das Herstel-
lungsmodell fiir das klinische Priifmuster definiert und in den
Genehmigungsunterlagen festgelegt. Die Dossiers enthalten die Spe-
zifikationen der Priifmedikation, die wie die Spezifikationsunterlagen
im Zulassungsbescheid zu beachten sind. Die Verfahren unterliegen
dem Change-Control-System, GMP-Regeln sind im angemessenen
Umfang anzuwenden und Annex 13 des EU-Leitfadens sowie die
AMWHYV (Arzneimittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung)
schaffen einige Erleichterungen.

Bei der Uberwachung von Herstel-

lung und Priifung von IMPs (Investi-

gational medicinal products) gibt es
eine klare Trennung zwischen GCP
und GMP:

e Klinische Priifmuster fallen unter
die GMP-Bestimmungen, ein-
schlieSlich Erstellung und Fixie-
rung der Produkt-Spezifikations-
Dokumentation in den Genehmi-
gungsunterlagen. Die Herstellung
endet mit der Kennzeichnung.

e GCP ist bei der Randomisierung
anzuwenden.

e Das Verblinden der Medikation
fallt anschliefSend wieder in den
GMP-Bereich.

e Die Verantwortung fiir die Vertei-
lung ist hingegen eine GCP-Ange-
legenheit.

¢ Die ordnungsgeméfSe Lagerung
der Priifmedikation bis zur Wei-
tergabe an den Sponsor/Contract
resarch organisation (CRO) ist
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Angelegenheit des Leiters der

Herstellung.

Die Herstellung von Arzneimitteln
fiir die klinische Priifung erfordert
eine Herstellungserlaubnis nach § 14
Arzneimittelgesetz (AMG) - wie bei
zugelassenen Arzneimitteln auch -,
wobei es aber Ausnahmen gibt
(Abb. 1).

Auch bei Auftragsvergabe sind der
Leiter der Herstellung und der Leiter
der Qualitatskontrolle verantwort-
lich fiir die Einhaltung von Regeln,
die den Stand von Wissenschaft
und Technik reprasentieren.

Verantwortung erfordert aktives
Handeln und die Prozesse miissen
zudem in adédquate Qualitétssiche-
rungssysteme eingebunden sein.
Besonders bei den klinischen Priif-
préparaten, deren Herstellung risiko-
angemessen qualifiziert sein muss,
ist ein QS-System extrem wichtig.
Aufsicht und Kontrolle sind in ange-
messenem Umfang durchzufiihren,
und die Vorginge sind zu dokumen-
tieren. Die sachkundige Person hat
bei der Freigabe die Compliance
mit den Regeln zu bestitigen und
das System muss vertraglich geregelt
sein. Die Herstellungsstitte Apothe-
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ke und auch die Priifeinrichtung wer-
den in der Regel in der Herstellungs-
erlaubnis aufgefithrt. Die AMWHV
ist anzuwenden.

Interessant ist die Ausnahme des
§13 AMG fiir die Herstellung in
Krankenhausapotheken (Abb. 2):

Hier ist der Leiter der Kranken-
hausapotheke verantwortlich.

§ 13 (2 a) macht diese ,,Befreiung”
von der Herstellungserlaubnispflicht
allerdings von der Zulassung des
Arzneimittels in einem EU-Land ab-
hingig. Die AMWHY gilt in der Kran-
kenhausapotheke nicht. Die Anfor-

derungen an Herstellung und
Priffung unterliegen vielmehr den
Bestimmungen der Apothekenbet-
riebsordnung,

Die 15. AMG-Novelle wird noch-
mals deutlich machen, dass das
Rekonstituieren von klinischen Priif-
mustern keiner Herstellungserlaub-
nis bedarf.

Die Einfuhr von klinischen Priif-
préaparaten erfordert eine Einfuhrer-
laubnis der fiir den Importeur zu-
standigen Behorde. Das Gesetz
macht keine Ausnahme fiir klinische
Priifpraparate.

B Abbildung 1

§14 (4) AMG

Abweichend von Absatz 1 Nr. 6 kann teilweise aufSerhalb der Betriebsstdtte des Arzneimittelhers-
tellers

1. die Herstellung von Priifpriparaten in einer Apotheke,

2. die Anderung des Verfalldatums in der Priifstelle

3. die Priifung der Arzneimittel in beauftragten Betrieben

durchgefiihrt werden, wenn bei diesen hierfiir geeignete Rdume und Einrichtungen vorhanden
sind und gewdhrleistet ist, dass die Herstellung und Priifung nach dem Stand von Wissenschaft
und Technik erfolgt und der Leiter der Herstellung und der Leiter der Qualitditskontrolle ihre
Verantwortung wahrnehmen konnen.

Herstellung und Priifungen aufSerhalb der Betriebsstditte.

B Abbildung 2

§13 (2a) AMG

Einer Erlaubnis nach Absatz 1 bedarf ferner nicht der Inhaber einer Krankenhausapotheke oder
einer Krankenhaus versorgenden Apotheke fiir die Herstellung von Arzneimitteln zur klinischen
Priifung bei Menschen, soweit es sich um das Umfiillen, Unmpacken oder Umkennzeichnen von
Arzneimitteln handelt, die in einem Mitgliedstaat der Europdischen Union zugelassen sind, und
die Arzneimittel zur Anwendung in den von diesen Apotheken versorgten Einrichtungen be-
stimmt sind.

Herstellung in Krankenhausapotheken.

B Abbildung 3

§72a (1) AMG
Der Einfiihrer darf Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 und 2 Nr. 1, 1 a, 2 und 4 Buchstabe a, die
nicht zur klinischen Priifung beim Menschen bestimmt sind, oder Wirkstoffe aus Lindern, die

nicht Mitgliedstaaten der Europdischen Gemeinschaften oder andere Vertragsstaaten des Ab-
kommens iiber den Europdischen Wirtschaftsraum sind, in den Geltungsbereich dieses Gesetzes
nur verbringen, wenn

... 2. die zustindige Behorde bescheinigt hat, dass die genannten Grundregeln bei der Herstel-
lung der Arzneimittel sowie ... eingehalten werden oder ...

Einfuhr von klinischen Priifinustern.
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Anders ist dann aber die Situation
bei den Bescheinigungen der GMP-
Konformitit nach § 72 a AMG durch
diese Behorde. Hier sind die klini-
schen Priifpriaparate ausgenommen
(Abb. 3).

Wichtig dabei: Diese Ausnahme
gilt nicht fiir Wirkstoffe, auch wenn
sie fiir die Herstellung Kklinischer
Priifpraparate bestimmt sind. Diese
von der Expertenfachgruppe EFG02
festgestellte Auslegung des Gesetzes
wurde kiirzlich durch das BMG be-
stitigt.

Fiir MTGM-Wirkstoffe (Wirkstof-
fe, soweit sie menschlicher, tierischer
oder mikrobieller Herkunft sind,
oder Wirkstoffe, die auf gentechni-
schem Wege hergestellt werden) ist
demnach eine Inspektion vor Ort in
den Drittstaaten erforderlich. Bei
den anderen (chemischen/pflanzli-
chen) Wirkstoffen muss durch die
ortlich zustindige Behorde ein
GMP-Zertifikat ausgestellt worden
sein. Auf die Erleichterungen durch
das MRA-Abkommen (Mutual Re-
cognition Agreement) wird an dieser
Stelle nicht eingegangen.

Unabhéngig davon, ob die o6rtlich
zustdndige Behorde oder eine EU-
Behorde den Herstellungsbetrieb in-
spiziert hat oder nicht, ist der Impor-
teur - und insbesondere die sach-
kundige Person - verantwortlich,
dass die GMP-Bestimmungen einge-
halten werden, bzw. dass eine Ver-
gleichbarkeit der Normen vorliegt.
Hier ist der § 16 der AMWHY bemer-
kenswert, der fordert, dass der Be-
trieb im Drittstaat fiir die jeweilige
Téatigkeit nach nationaler Regelung
befugt ist. Bekannterweise gibt es in
manchen Landern, z.B. in den USA,
keine  Herstellungserlaubnispflicht
fir die Herstellung von klinischen
Priifmustern; hier ist es sinnvoll, ei-
nen entsprechenden Nachweis natio-
naler Besonderheiten zu besorgen
bzw. ein nachpriifbares ,Statement®
bei der Einfuhr vorzulegen. Es be-
steht Einigkeit dariiber, dass bei Lan-
dern ohne Erlaubnispflicht fiir Priif-
praparate kein amtlicher Nachweise
gefordert werden kann. Generell hat
natiirlich die sachkundige Person
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aus der EU Probleme die GMP-Com-
pliance zu belegen, auch wenn die
Herstellung der Priffmuster im Dritt-
staat im ungeregelten Bereich er-
folgt; sie hat die vollstindige Verant-
wortung.

Durch die Anderung des AMG ist
es zu einer Festlegung von Spezifika-
tionen fiir das Priifpraparat gekom-
men, auch wird das Herstellungsver-
fahren und werden die Priifme-
thoden festgelegt. Das genehmigte
Dokument hat damit den gleichen
Status wie ein Zulassungsbescheid.
Die Ubereinstimmung des Produktes
mit diesen eigenen/amtlichen Vorga-
ben muss die sachkundige Person
durch die Freigabe bestitigen. Defi-
nitionsgemdfs muss das Qualitdts-
managementsystem  (QM-System),
die Qualitéatssicherung, die Gute Her-
stellungspraxis oder die Gute Fachli-
che Praxis einschliefSlich der Quali-
tatskontrolle und der periodischen
Produktqualitatsiiberpriifungen be-
inhalten (Siehe auch AMWHY,
Abs. 2 Nr. 4).

Ein Freigaberegister ist auch fiir
klinische Priifmuster zu fiithren (§ 17
Abs. 5 AMWHY).

Im Folgenden noch einige Bemer-
kungen zum Thema Spezifikationen
der Priifmedikation. Die Angaben
unterliegen im Genehmigungsver-
fahren der Priifpflicht durch die Zu-
lassungsbehorden (Abb. 4).

Der Stand der Erkenntnisse muss
dann auch dem Stand der Wissen-
schaft entsprechen. Die GCP-Verord-
nung sieht ausdriicklich vor, dass die
Genehmigungsbehoérde unterrichtet
werden muss, wenn Anderungen
vorgenommen werden. Nach §10
miissen nachtrigliche Anderungen,
die geeignet sind, sich auf die Sicher-
heit der betroffenen Personen auszu-
wirken, genehmigt werden.

Wie bei den zugelassenen Arznei-
mitteln, spielen die Bundesoberbe-
hérden eine bedeutende Rolle.

Informationen iiber die Vorgaben
der Zulassungs-Behorden finden sich
in den Abbildungen 5 und 6.

Generell wendet die Qualitétssi-
cherung bei der Entwicklung, Her-
stellung und Priifung sowie Freigabe
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ein Risikobewertungssystem an, um

angemessene Prozesse einzusetzen.
Dabei wird ein ganzheitliches Sys-

tem erwartet, das unterschiedliche

Faktoren beriicksichtigen muss. Bei

der Risikobewertung sind z. B. die In-

dikationsgebiete wichtig. Kritische

Indikationen sind etwa:

e Antiarrhytmica

e Antidiabetica

e Antiepileptica

¢ Antikoagulantien

e Arzneimittel zur antiinfektiosen
Therapie

e Arzneimittel zur Hormonsubstitu-
tion

¢ Bronchodilatatoren

¢ Immunsuppressiva

e Koronar-Therapeutika

e Zytostatika

Weitere Faktoren sind die Charakte-
ristika von APIs; sie sollten bei der
Entwicklung der Medikation und
der Risikobewertung besonders be-
achtet werden (Abb. 7).

Es sind im Interesse der Arznei-
mittelsicherheit bei der Entwicklung
und Weiterentwicklung von Priifpra-
paraten Erkenntnisse zu sammeln
und Entwicklungsstadien zu definie-
ren. Jede Anderung der Spezifika-
tionen und der Verfahren unterliegt
dabei einer Change-Control-Bewer-
tung. Nur die Auswertung aller ak-
tuellen Erkenntnisse ermoglicht die
Definition von Spezifikationen, die

B Abbildung 4

§42 AMG
Die Genehmigung darf nur versagt werden,
wenn

zur Ergdnzung unvollstindig sind,

1. die vorgelegten Unterlagen auch nach Ablauf einer dem Sponsor gesetzten angemessenen Frist

2. die vorgelegten Unterlagen, insbesondere die Angaben zum Arzneimittel ... nicht dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen, insbesondere ...

Abb. 4: Genehmigungsvorbehalt.

B Abbildung 5

3. Bekanntmachung

zur klinischen Priifung von Arzneimitteln am Menschen.

Gemeinsame Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und
des Paul-Ehrlich-Instituts zum Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung bei der zu-
stiindigen Bundesoberbehirde nach §40 Abs. 1 Satz 2 Arzneimittelgesetz (AMG) sowie § 7 der
Rechtsverordnung nach § 42 Abs. 3 AMG (GCP-V), zur Anzeige nachtriglicher Anderungen wiih-
rend der Durchfiihrung klinischer Priifungen nach § 10 sowie zur Anzeige der Beendigung einer
klinischen Priifung nach § 13 Abs. 8 und 9 dieser Rechtsverordnung vom 10. August 2006

Bekanntmachung der deutschen Zulassungsbehorden.

B Abbildung 6

EC-guidance: 2003) / CT 1 / Revision 2

Detailed guidance for the request for auth
Jfor human use to the competent authorities, notification of
laration of the end of the trial. October 2005

tion of a clinical trial on a medicinal product

bstantial di ts and dec-

EC-guidance.
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B Abbildung 7

Physiko-chemische Eigenschaften
e Loslichkeit
o Physikalische Eigenschaften

e Polymorphie

e pKa- und pH-Werte

e Sonstige Eigenschaften

o Strukturformel/Summenformel
e relative Molekiilmasse

o Eignung fiir die Herstellung der Priifmedikation

Chemie/Verfahren

o Katalysatoren

o Herstellung
3.1. Syntheseverfahren

e Losungsmittel/Reagentien
o Reaktionsbedingungen (wenn kritisch)

e isolierte und gereinigte Zwischenprodukte
e Endreinigung/Losungsmittel

3.2. Beschreibung des Verfahrens jeder Synthesestufe

Spezifikation der wirksamen Bestandteile angewandte Priifungen

o Grenzwerte

e phsikalische Eigenschaften

o Identitdtspriifungen

o Reinheitsanforderungen

o Gehaltsanforderungen

e Eingehende Beschreibung der Priifverfahren

Nachweis der chemischen Struktur

e optische Drehung

o Diskussion der UV-Charakteristik

e pH-abhingige Verschiebungen

o Strukturnachweis der Hauptzwischenprodukte IR, NMR, ...
o Charakteristik chemischer Reaktionen

o [somere und deren Bedeutung fiir die Aktivitdt

Eigenschaften eines API/Herstellungsverfahren, Analytik und Galenik.

dem Stand der Wissenschaft ent-
sprechen.

Die Herstellung der jeweiligen
Priifmedikation muss die Vorgaben
des Genehmigungsbescheides be-
achten, die wie bei der Zulassung ei-
nen Toleranzbereich definieren. Je
weniger man allerdings eine Sub-
stanz und deren Verhalten in einem
Verfahren kennt, desto eher sollte
man Anderungen mit der Genehmi-
gungsbehorde absprechen bzw. von
dort genehmigen lassen.

Unerwartete Ereignisse sind auch
zu bewerten. Bei Nebenwirkungs-
reaktionen ist zu evaluieren, ob es
sich um ein Pharmakovigilanz-Prob-
lem oder um einen pharmazeutisch-
technischen Mangel handelt.

Die Wirkstoffe spielen bei klini-
schen Priifmustern eine Schliisselpo-
sition. Von ihnen héngen in der Regel
die Moglichkeiten ab, einen Prozess
zu validieren. Die AMWHYV hat dies
beriicksichtigt: ,,Zur Herstellung von
Arzneimitteln sind nur Wirkstoffe
und bestimmte Hilfsstoffe im Sinne
von § 1 Abs. 1 Nr. 5 als Ausgangsstoffe
zu verwenden, die gemdfS der Guten
Herstellungspraxis hergestellt wurden.
Satz 1 gilt fiir die Herstellung von Priif-
prdparaten entsprechend, wobei die
Anforderungen an den Wirkstoff dem
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Jeweiligen Entwicklungsstadium des
Priifpriparates anzupassen sind".

Das Besondere bei der Herstellung
von Priifpréparaten liegt also in dem
kontinuierlichen  Kenntnisgewinn.
Die Bewertung des Préparates und
der eingesetzten Wirkstoffe (z. B. Sta-
bilitét) ist Aufgabe der sachkundigen
Person, die das Produkt schliefSlich
freigibt.

Ihre Aufgabe ist es, die spezifika-
tionsgerechte Herstellung und die
GMP-gerechte Herstellung zu besta-
tigen. Dabei muss sie auch die Ent-
scheidung vertreten, welche Prozes-
se sie validieren kann und welche
nicht. Es ist klargestellt, dass sie
nur die Prozesse aus den strengen
Normen entlassen kann, bei dem sie
nachweislich nicht genug Kenntnisse
hat — oder besser, haben kann.

Der Stand der Erkenntnisse ist ei-
ne wichtige sich stindig verdndernde
Messlatte. Die Verordnung fordert,
bei Priifprédparaten den Herstellungs-
prozess als Ganzes zu validieren, so-
weit dies angezeigt ist, wobei der
Produktentwicklungsphase =~ Rech-
nung zu tragen ist; kritische Prozess-
schritte sind stets zu validieren. Die
unbestimmten Rechtsbegriffe in der
AMWHYV werden dabei sehr stark re-
lativiert, mit den Worten:

e soweit dies angezeigt ist, muss der
Prozess als Ganzes validiert wer-
den;

e dabei ist der Produktentwick-
lungsphase Rechnung zu tragen;

e kritische Prozessschritte sind stets
zu validieren.

Eine sachkundige Person muss sich

vergewissern, dass das System diese

Unwégbarkeiten beurteilen kann.

Und sie muss mit einem System ar-

beiten, das in der Lage ist, iiber In-

Process-Kontrollen (IPC)  weitere

Priifungen oder Endkontrollen bzw.

andere Parameter (Process Analyti-

cal Technology; PAT) Erkenntnisse
wiahrend der Herstellung und der

Priifung zu gewinnen. Um ein System

in diese Lage zu versetzen, muss so

viel wie moglich validiert sein, und
die produktunabhéngigen Bedingun-
gen miissen durchqualifiziert sein.

Belegte Design Qualifications (DQ),

Installation Qualification (IQ), Opera-

tional Qualifications (0OQ) und auch

Performance Qualifications (PQ) sind

Grundvoraussetzungen fiir die Her-

stellung von klinischen Priifmustern.

Nur so lésst sich ein Herstellungspro-

zess als Ganzes validieren, bei dem

man die Aufmerksamkeit auf einzel-
ne, noch nicht validierbare Teilbe-
reich konzentrieren kann und den
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Mangel an Verfahrenssicherheit
durch intensivere Qualitdatskontrolle
auffingt. Bei den Analysenverfahren
hat der Gesetzgeber iibrigens keine
erkenntnisabhéngigen Erleichterun-
gen vorgesehen; Analysenmethoden
der Qualitatskontrolle miissen vali-
diert sein.

Es sei noch mal betont: Natiirlich
ist das ganze System einer Risikobe-
wertung zu unterziehen. Dies setzt
wieder voraus, dass man alle Gefah-
ren kennt oder wihrend des Ent-
wicklungsprozesses erkennt. Nur ei-
ne bewertete Gefahr ist ein Risiko,
mit dem man umgehen kann. Dabei
sollte man bei diesen Uberlegungen
nicht nur an die vertrauten Chemi-
kalien, sondern auch an die neuen
hochpotenten Biologica denken.

Die Priifmedikation unterliegt
grundsatzlich allen GMP-Regeln, al-
lerdings mit substanzspezifischen
Erleichterungen. Dazu kommen die
bekannten Regeln aus dem Verord-
nungstext:

Die Herstellungsvorgéinge
¢ sind nach vorher erstellten

schriftlichen Anweisungen und

Verfahrensbeschreibungen (Her-

stellungsanweisung) durchzufiih-

ren;

e miissen in Ubereinstimmung mit
der Guten Herstellungspraxis so-
wie den anerkannten pharmazeu-
tischen Regeln erfolgen;

e miissen bei Priifpraparaten den
Genehmigungsunterlagen fiir die
Klinische Priifung, in der sie zur
Anwendung kommen, entspre-
chen;

¢ sind so zu gestalten, dass nur
Wirkstoffe und bestimmte Hilfs-
stoffe im Sinne von § 1 Abs. 1 Nr. 5
als Ausgangsstoffe verwendet
werden, die gemafd der Guten
Herstellungspraxis hergestellt
wurden;

o fiir Priifpraparate sind so zu ge-
stalten, dass die Anforderungen an
den Wirkstoff dem jeweiligen Ent-
wicklungsstadium des Priifprapa-
rates angepasst sind;

¢ sind so zu gestalten, dass die Ver-
fahren nach dem jeweiligen Stand
der Wissenschaft und Technik va-
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lidiert sind — abweichend von Satz
1 ist bei Priifpraparaten der Her-
stellungsprozess als Ganzes zu va-
lidieren, soweit dies angezeigt ist,
wobei der Produktentwicklungs-
phase Rechnung zu tragen ist; kri-
tische Prozessschritte sind stets
zu validieren;

sind so zu gestalten, dass alle
Schritte fiir die Auslegung und die
Entwicklung des Herstellungs-
prozesses fiir das Priifpraparat
vollstdndig dokumentiert sind.

Die Priifung
e der Ausgangsstoffe und Endpro-

dukte - sowie erforderlichenfalls
auch der Zwischenprodukte - hat
nach vorher erstellten schriftli-
chen Anweisungen und Verfah-
rensbeschreibungen (Priifanwei-
sung) zu erfolgen;

muss in Ubereinstimmung mit der
Guten Herstellungspraxis sowie
weiteren anerkannten pharmazeu-
tischen Regeln erfolgen;

bei Priifprédparaten muss den Ge-
nehmigungsunterlagen fiir die kli-
nische Priifung, in der sie zur An-
wendung kommen, entsprechen;
ist so zu gestalten, dass die zur
Priifung angewandten Verfahren
nach dem jeweiligen Stand von
Wissenschaft und Technik vali-
diert sind; kritische Priifverfahren
miissen regelmaflig dahingehend
bewertet werden, ob sie noch vali-
de sind und miissen erforderli-
chenfalls revalidiert werden.

Bei der Freigabe ist die sachkundige
Person fiir die Freigabe zum Inver-
kehrbringen der Charge insgesamt
personlich verantwortlich. Und es
gelten dieselben Regeln wie bei den
Handelsprodukten: Die sachkundige
Person kann entweder

e die von anderen sachkundigen Per-

sonen vorgenommenen Bestdtigun-
gen tiber die Teilherstellungsstu-
fen oder Priifungen innerhalb
eines von ihr anerkannten Quali-
tdtssystems zur Entscheidung iiber
die Freigabe der Fertigprodukt-
charge heranziehen, oder sich

e durch personliche Kenntnisnahme

oder durch Bestitigung anderer
ausreichend sachkundiger und ge-

eigneter Personen davon iiberzeu-
gen, dass der Hersteller in der La-
ge ist, in Ubereinstimmung mit
der Guten Herstellungspraxis und
entsprechend der Herstellungs-
und Priifanweisung herzustellen
und zu priifen

Die Herstellung muss in einem Land,
das nicht Mitgliedstaat der Europa-
ischen Union oder kein anderer Ver-
tragsstaat des Abkommens iiber den
Européischen Wirtschaftsraum ist,
nachweislich nach Standards erfolgen,
die den von der Europdischen Ge-
meinschaft  festgelegten Standards
der Guten Herstellungspraxis zumin-
dest gleichwertig sind. Diesen Nach-
weis muss die sachkundige Person
fithren.

Anmerkungen zum Inverkehrbringen
und zur Einfuhr

Bei Einfuhr von klinischen Priif-
mustern aus einem Drittland ist
eine Nachtestung nicht zwingend
erforderlich.

Auch fiir Komparatoren, die im-
portiert werden, trigt die sach-
kundige Person nach § 14 des
Arzneimittelgesetzes die Verant-
wortung dafiir, dass jede Herstel-
lungscharge allen erforderlichen
Priifungen unterzogen wurde, um
die Qualitdt der Praparate gemafd
den Genehmigungsunterlagen fiir
die klinische Priifung, in der sie
zur Anwendung kommen, zu be-
stétigen. Satz 1 gilt auch dann,
wenn der sachkundigen Person
nach § 14 des Arzneimittelgesetzes
keine Unterlagen erhdltlich sind,
die bestitigen, dass jede Produk-
tionscharge nach Standards her-
gestellt wurde, die den von der
Gemeinschaft festgelegten Stan-
dards der Guten Herstellungs-
praxis mindestens gleichwertig
sind.

Von Priifpriaparaten sind ausrei-
chende Muster sowie das Kenn-
zeichnungs- und das bedruckte
Verpackungsmaterial jeder Her-
stellungscharge mindestens zwei
Jahre nach Abschluss oder Ab-
bruch der letzten klinischen Prii-
fung, bei der die betreffende
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Wissenschaft und Technik

GMP-Expertenforum

Charge zur Anwendung kam, auf-
zubewahren. Soweit Angaben
nach der GCP-Verordnung in Be-
gleitdokumenten gemacht wer-
den, sind auch die Muster dieser
Begleitdokumente fiir jede Charge
aufzubewahren.

e Der Sponsor muss sicherstellen,
dass die Herstellung und Priifung
des Priifpraparates den Angaben
des bei der zustédndigen Bundes-
oberbehorde nach §7 Abs. 4 Nr. 1
eingereichten Dossiers zum Priif-
préparat entspricht und die Her-
stellungsbetriebe und Priiflabora-
torien fiir diese Tétigkeiten
geeignet sowie zu deren Ausiibung
berechtigt sind. Bei Verwendung
zugelassener Arzneimittel im Sin-
ne des §5 Abs. 8 gelten die Anfor-
derungen als erfiillt, soweit der
Sponsor bis auf die Kennzeich-
nung keine weiteren Herstellungs-
vorginge unternimmt.

e Die GCP-Verordnung regelt die
Kennzeichnung von Priifprépara-
ten.

e Bei Priifpraparaten muss die
Kennzeichnung den Schutz der
betroffenen Personen und die
Riickverfolgbarkeit sicherstellen,
die Identifizierung des Arzneimit-
tels und der Priifung erméglichen
und eine ordnungsgeméfle Ver-
wendung des Arzneimittels ge-
wihrleisten.
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Genehmigung und Inspektionen
durch die zustindige Bundesober-
behorde

Zur Vorbereitung ihrer Entschei-
dung kann die zustédndige Bundes-
oberbehdrde die im Antrag nach
§42 Abs. 2 Satz 1 und 2 des Arznei-
mittelgesetzes enthaltenen oder nach
§10 Abs.1 geénderten Angaben in
der Priifstelle, der Herstellungsein-
richtung des Priifpraparates, den an
der Priifung beteiligten Laboratorien,
den Einrichtungen des Sponsors
oder in sonstigen Einrichtungen
iiberpriifen. Zu diesem Zweck kon-
nen Beauftragte der zusténdigen
Bundesoberbehérde im Benehmen
mit der zustdndigen Behorde Be-
triebs- und Geschaftsrdume zu den
iiblichen Geschiftszeiten betreten,
Unterlagen einsehen und, soweit es
sich nicht um personenbezogene Da-
ten handelt, hieraus Abschriften oder
Ablichtungen anfertigen sowie Aus-
kiinfte verlangen.

Auch im Rahmen der sog. Pre-Ap-
proval-Inspektionen koénnen Doku-
mente der Entwicklung, Herstellung
und Priifung vor Ort eingesehen wer-
den. Im Benehmen mit den zusténdi-
gen Landesbehorden werden diese
Inspektionen oft gemeinsam durch-
gefiihrt. Diese Regelung in der GCP-
Verordnung ermdéglicht es auch der
Zulassungsbehorde, Herstellung und
Priifung Kklinischer Priifmuster im

Drittland durchzufithren. Dies gilt
ungeachtet davon, dass eine Inspek-
tion nach §72a AMG durch GMP-
Inspektorate bei klinischen Priifpra-
paraten nicht erforderlich ist.

Ein Hinweis zum Schluss
§9 AMG:

.(1) Arzneimittel, die im Geltungs-
bereich dieses Gesetzes in den Verkehr
gebracht werden, miissen den Namen
oder die Firma und die Anschrift des
pharmazeutischen Unternehmers tra-
gen. Dies gilt nicht fiir Arzneimittel,
die zur klinischen Priifung bei Men-
schen bestimmt sind.”

Jedes klinische Priifmuster hat na-
tirlich einen pharmazeutischen
Unternehmer, der verantwortlich ist
fiir das Inverkehrbringen. § 9 befreit
lediglich von der Pflicht der Dekla-
ration auf dem Behéltnis. Die Ver-
antwortlichkeitsabgrenzungen fiir
Herstellung, Einfuhr, Freigabe und
Bearbeitung der Beanstandungen
von Priifpraparaten ist oft in der Pra-
xis nicht eindeutig geregelt. Von An-
fang an sollte auf eine klare Vertrags-
und Vereinbarungsgestaltung geach-
tet werden.
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