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Die Umsetzung der Vorgaben aus der EU-GCP-Richtlinie 2001/20 in
nationales Recht hiitte per Mai 2004 erfolgen sollen, wurde aber in
den meisten Mitgliedstaaten tatsdchlich spiter vollzogen, so auch in
Deutschland iiber die 12. AMG-Novelle per August 2004.

Die bisherige (noch kurze) Erfahrung hat gezeigt, daf zahlreiche
Details der EU-Regelwerke sich in den nationalen Regelwerken der Mit-
gliedstaaten in der Praxis anders darstellen, als es im Sinne der Autoren

und der Industrie gewesen sein mag.

Am Beispiel der Bereitstellung klinischer Priifpriparate auf der
Grundlage aktueller deutscher Regelwerke werden in dem folgenden
Beitrag einige Auswirkungen diskutiert.
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nex 13 [1] zum EU-GMP-Guide

Manufacture of Investigational Me-
dicinal Products zu kommentieren.
Es hatten sich zahlreiche Anderun-
gen zu den Inhalten des Annex 13
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als notwendig erwiesen. Auerdem
war die neue Fassung in Einklang
mit der GCP-Richtlinie 2001/20 [2]
und der Revision der GMP-Richtli-
nie 91/356 zu bringen, die schlief3-
lich als ,Richtlinie 2003/94/EG [3]
vom 8. Oktober 2003 zur Festle-
gung der Grundséitze und Leitlinien
der Guten Herstellungspraxis fiir
Humanarzneimittel und fiir zur
Anwendung beim Menschen be-
stimmte Priifpriaparate” vollstandig
neu gefal$t wurde.

Sowohl nationale Verbdnde und
Organisationen als auch die EFPIA
(European Federation of Pharma-
ceutical Industries and Associa-
tions) erarbeiteten zahlreiche Stel-
lungnahmen und konstruktive Ver-
besserungsvorschldge, um die In-
halte des Annex 13 so praxisnah wie
moglich zu gestalten. Die Autoren
dieses Beitrages waren Mitglieder in
der zu diesem Zweck von der EFPIA
gegriindeten Task Force zur Revi-
sion des Annex 13 und haben an al-
len jeweils ganztdgigen Sitzungen
mit den insgesamt 16 Mitgliedern
der Task Force aus fast allen da-
maligen Mitgliedstaaten der EU in
London teilgenommen.

Da die EFPIA grundsétzlich nur
einstimmig verabschiedete Kom-
mentare abgibt, waren entspre-
chend tiefgehende Diskussionen no-
tig. Um so grofer war die Enttdu-
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schung, als man nach Verabschie-
dung der finalen Fassung des An-
nex 13 feststellen mulite, dal} zahl-
reiche konstruktive Vorschldge der
Industrieverbédnde nicht bertick-
sichtigt wurden.

An dieser Stelle soll an einigen
Beispielen dargestellt werden, wo
sich die im Zusammenhang mit der
12. AMG-Novelle im August 2004
verabschiedeten deutschen Rechts-
vorschriften nach Umsetzung der
EU-Regelwerke von diesen unter-
scheiden und mit welchen Konse-
quenzen im Bereich der klinischen
Priifpraparate demzufolge zu rech-
nen ist.

Dabei besteht die Herausforde-
rung in der fallweisen Zusammen-
filhrung aller Anforderungen der
EU-Regelwerke, der Ergebnisse der
nationalen Umsetzung in den ein-
zelnen EU Mitgliedstaaten und der
sich aus den Notwendigkeiten bei
der Durchfithrung klinischer Prii-
fungen ergebenden praktischen An-
forderungen an klinische Priifpra-
parate. Leider sind alle diese Regel-
werke im Zusammenhang gesehen
nicht ganz widerspruchsfrei, weil
sie weitgehend unabhéngig von un-
terschiedlichen Interessengruppen
und Fachdisziplinen verfalt wur-
den.

2. Regulatorische
Rahmenbedingungen

Der Bereich der Bereitstellung klini-
scher Priifprdparate (Investigatio-
nal Medicinal Products) stellt die
Schnittstelle zwischen Anforderun-
gen aus dem GMP- und dem GCP-
Bereich dar. Aufgrund dieser Be-
sonderheiten ergibt sich ein beson-
derer Regelungsbedarf, der in An-
nex 13 bertiicksichtigt wurde.

Der Annex 13 ist somit eingebet-
tet in die Regelwerke zu GMP und
diejenigen zu GCP.

2.1. EU-Regularien

Mit der GCP-Richtlinie 2001/20 soll-
ten die ICH-Anforderungen an die
Durchfithrung klinischer Priifungen
EU-weit verbindlich gemacht wer-
den. Zeitlich fiel dieser Vorgang
etwa mit der Abldsung der fritheren
GMP-relevanten Richtlinien 65/65
und 75/319 durch die Richtlinie
2001/83 [4] vom 6. November 2001
»zur Schaffung eines Gemein-
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schaftskodexes fiir Humanarznei-
mittel“ und spdter dem Ersatz der
Richtlinie 91/356 durch die Richt-
linie 2003/94 zusammen.

Eine erstmalige Besonderheit be-
steht darin, daR der Annex 13 als
Anhang zu einer Ausfiihrungsemp-
fehlung (n&mlich der GMP-Leitfa-
den fiir die Gute Herstellungspra-
xis) integraler referenzierter Be-
standteil der GCP-Richtlinie wurde
und damit ebenfalls in nationales
Recht umzusetzen war.

Alle diese Richtlinien muf$ten
also auch in Deutschland in die
entsprechenden Regelwerke rechts-
verbindlich eingepalst werden.

2.2. Harmonisierungshemmnisse
durch nationale Besonderheiten
in einigen Mitgliedstaaten

Leider ist es nicht gelungen, die eu-
ropdische visiondre Idee der Har-
monisierung der Vorschriften im
Bereich von GCP und GMP bei der
Bereitstellung klinischer Priifprépa-
rate durchzusetzen. Da die oben zi-
tierten Regelwerke von den meisten
EU-Mitgliedstaaten nicht als Maxi-
mal- sondern als Minimalstandard
aufgefallt wurden, gehen viele na-
tionale Regelungen tiber die Anfor-
derungen der EU-Regelwerke hin-
aus. Da zudem fiir einige der neuen
EU-Mitgliedstaaten im Osten Euro-
pas noch teilweise Ubergangsfri-
sten (Transition Periods) fiir die
Umsetzung der EU-Regelwerke gel-
ten, ist es derzeit schwer zu durch-
schauen, wie die zahlreichen ver-
schiedenen nationalen Anforderun-
gen mit den praktischen Aspekten
der Bereitstellung klinischer Priif-
prdparate in Einklang zu bringen
sind.

Die Freiziigigkeit des Warenver-
kehrs wird in in diesem Bereich bei-
spielsweise in Frankreich durch die
Erfordernis einer Importgenehmi-
gung (soll angeblich in 2005 aufge-
hoben werden) erschwert. Die re-
gulatorischen Verantwortlichkeiten
des dortigen ,Pharmacien respon-
sable“ sind anders organisiert als in
Deutschland, wo es die geteilten
Verantwortlichkeiten nach Herstel-
lungs- und Kontroll-Leiter gem.
AMG gibt. Dennoch sind diese na-
tional verschiedenen Rechtsfiguren
den Rechten, Pflichten und der
Verantwortung einer europdischen
»Qualified Person“ unterworfen.
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Holland erwartet angeblich eben-
falls eine Importgenehmigung, die
allerdings ziligig zu erhalten sein
soll. Spanien hat die Angabe des
»Technical Directors“ auf der Kenn-
zeichnung. Deutschland geht iiber
die im Annex 13 gemachten Anfor-
derungen zur Kennzeichnung hin-
aus (z. B. Forderung nach EudraCT
Nr = auf Begleitdokument mog-
lich — und jeweils Telefonnummern
und Adressen des Sponsors und sei-
nes Auftragnehmers (CRO)).

2.3. Deutsche Regularien

Die 12. AMG-Novelle [5] war we-
sentlich geprdgt von der Umset-
zung der europdischen GCP-Vor-
schriften aus der Richtlinie 2001/20
in deutsches Recht. In bezug auf die
Priifprdparate hatte dies Auswir-
kungen an mehreren Stellen. Zu-
néchst wurde der bisher schwer
verstindliche (wegen zahlreicher
Vorwérts- und Riickwirtsreferen-
zierungen) §10 zur Kennzeichnung
fiir klinischer Priifpréparate ungiil-
tig. Die Angaben zur Kennzeich-
nung klinischer Priifpraparate fan-
den sich zunichst in der im Rah-
men der 12. AMG-Novelle ebenfalls
vorgenommenen Revision der Be-
triebsverordnung fiir Pharmazeu-
tische Unternehmer (PharmBetrV)
im dortigen § 11 wieder. Zehn Tage
nach Erscheinen wurde jedoch
die PharmBetrV auf der Grundlage
der 3. Anderungsverordnung zur
PharmBetrV [6] nochmals gedndert
und der Kennzeichnungsparagraph
verschwand wieder, um nunmehr
als § 5 in der komplett neu verfal3-
ten GCP-Verordnung [7] zu erschei-
nen.

Wihrend frither die Uberwa-
chung der Einhaltung der Pharm-
BetrV Lindersache war, ist nun die
Uberwachung der Kennzeichnung
der Priifpréparate in die Zustdndig-
keit der Bundesoberbehtrde (BOB)
— namlich des BfArM - {ibergegan-
gen, wihrend die Uberwachung der
Einhaltung von GMP bei der Her-
stellung klinischer Priifpréparate
nach wie vor Landersache ist.

Aus dieser Perspektive hat die
neue GCP-Verordnung einen ,Zwit-
ter“- Charakter durch gleichzeitige
Abdeckung fritherer GMP-Anforde-
rungen und jetziger GCP-Anforde-
rungen erhalten.
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Die neu gefalte GCP-Verordnung
befalt sich in §§ 4 und 5 mit den
Priifprdparaten. Dabei sind im §5
teilweise die Forderungen des An-
nex 13 zur Kennzeichnung umge-
setzt, teilweise wird dartiber hin-
ausgegangen. Zahlreiche regulie-
rungsbediirftige Aspekte, die im
Annex 13 beriicksichtigt sind, wur-
den weder in der PharmBetrV noch
in der GCP-V iibernommen, so da
dem rechtsunterworfenen Anwen-
der in diesem Bereich nunmehr die
Entscheidung {iiber die regulatori-
sche Hierarchie und Prioritdt der
sich gegenseitig wiedersprechen-
den Regelwerke abverlangt wird.

Dies stellt sowohl die Anwender
in der Industrie als auch diejenigen
der Bundesoberbehorde vor beson-
dere Herausforderungen. Da das
BfArM nicht wie haufig irrtiimlich
vermutet wird, fiir die Inhalte der
Gesetze und Verordnungen verant-
wortlich ist, sondern als Exekutive
deren Einhaltung sicherzustellen
hat, steht man dort vor &hnlichen
Herausforderungen in der Uberwa-
chung der neuen Gesetze und Ver-
ordnungen wie der Anwender in
der Industrie.

2.4. Wechselwirkungen
zwischen EU-Regelwerken
und deutschen Regularien

§ 1a (Qualitdtssicherungssystem) der
neu gefalten PharmBetrV verlangt
u. a.:

»Betriebe und Einrichtungen miissen
die EU-Leitlinien guter Herstel-
lungspraxis fiir Arzneimittel ein-
halten ...“

Es ist also in jedem Einzelfall zu
entscheiden, ob eine Fragestellung
in den deutschen Verordnungen
oder im AMG abgebildet ist, in
welchem der EU-Regelwerke sich
entsprechende Vorschriften finden
und welche jeweils anzuwenden
sind.

Somit sind innerhalb der EU
(wenn aullereuropdische Lander hin-
zukommen, wird es noch komple-
xer) mindestens folgende deutsche
und EU-Regelwerke bei der Bereit-
stellung klinischer Priifprdparate zu
beachten:

1. GCP-Richtlinie 2001/20 [2]
2. GMP-Richtlinie 2003/94 [3]
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3. EU-GMP-Leitfaden [8] mit
a) Annex 13 [1]
b) Annex 16 [9]
c) Annex 18 [10]
d) Annex 19 [11]
4. Draft EMEA/CHMP-Richtlinie
zu IMPD vom 16. 12. 2004 [12]
5. 12. AMG-Novelle
(Deutschland) [5]
6. GCP-Verordnung
(Deutschland) [7]
7. PharmBetrV (Deutschland) [6]

Die nationalen Besonderheiten (s. 0.)
bei internationalen multizentrischen
klinischen Priifungen sind zusitz-
lich zu beriicksichtigen. Auflerdem
mull der jeweils néchstliegende
»Stand von Wissenschaft und Tech-
nik“ herangezogen werden.

Dabei erschliel§t sich dem An-
wender nicht, warum bestimmte
Inhalte des Annex 13 in deutsches
Recht tibernommen wurden, an-
dere hingegen nicht.

3. Beispiele
fiir Auswirkungen
3.1. Sachkundige Person

In Umsetzung der EU-Regelwerke
wurde die ,Qualified Person“ (QP)
als die dortige einzige ,Rechtsfigur*
in das deutsche Gesetzeswerk iiber-
nommen. Allerdings wird die ,sach-
kundige Person“ nur beildufig im
§7 (1) der PharmBetrV erwihnt:
»Arzneimittel dirfen nur freigege-
ben werden, wenn das Herstel-
lungs- und das Priifprotokoll ord-
nungsgemil unterzeichnet sind und
der Kontroll-Leiter oder eine gleich-
qualifizierte Person (sachkundige
Person) schriftlich bestétigt ...“.
Die Verantwortlichkeit und Kom-
petenz zur Freigabe zum Inverkehr-
bringen wird damit zwar auch der
»Sachkundigen Person“ zugestan-
den. Es wire aber zu erwarten ge-
wesen, dall diese wie die anderen
»Rechtsfiguren“ im § 14 oder 15 des
AMG definiert worden wére. Dies
ist offensichtlich erst in Umsetzung
der Richtlinie 2001/83 im Rahmen
der 14. AMG-Novelle geplant, fiir
die der Referentenentwurf seit 8.
Februar 2005 vorliegt. In diesem
Zusammenhang wird es auch den
Herstellungsleiter und den Kon-
troll-Leiter nach deutschem Recht
als bisherige personlich verant-
wortliche Garantentriger nicht mehr
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geben. Sie heilen dann ,Leiter der
Herstellung“ und ,Leiter der Qua-
litdtskontrolle“ und es sind fiir sie
keine besonderen Sachkenntnis-
nachweise mehr vorgeschrieben.
Diese gelten dann nur noch fiir die
»Sachkundige Person®. Infolge die-
ser Anderungen ist auch eine neu-
erliche Anderung der PharmBetrV
zu erwarten.

Die Herstellungserlaubnis ist der-
zeit nicht an die Existenz einer
»Sachkundigen Person“ gebunden
(die im gesamten AMG nicht er-
wihnt wird), und diese mulf im Ge-
gensatz zu den anderen ,Rechtsfi-
guren“ auch nicht der Aufsichtsbe-
horde gemeldet werden. Dies dn-
dert sich erst nach Inkrafttreten der
14. AMG-Novelle (s. 0.).

3.1.1. Qualifikation
der ,Sachkundigen Person*

Die Anforderungen an die Sach-
kenntnis der ,Sachkundige Person*
ergeben sich aus der Richtlinie
2001/83 und nach Umsetzung in
nationales Recht aus der 14. AMG-
Novelle. Die Anforderungen sind
identisch mit denjenigen des bishe-
rigen Kontroll-Leiters.

In Annex 13 sind dariiber hin-
ausgehende Prizisierungen zu den
Grundlagen der Freigabeentschei-
dungen der Sachkundigen Person
ebenso enthalten wie zu deren
Qualifikation:

»4. The Qualified Person should ...
have a broad knowledge of phar-
maceutical development and clini-
cal trial processes*.

Sachkundige Personen mit diesem
Erfahrungs- und Kenntnisspek-
trum dirften bis auf weiteres nicht
nur in Deutschland eher die Aus-
nahme darstellen.

In anderen Lindern (z.B. Eng-
land) existieren detaillierte Curri-
cula fiir die Ausbildung zur QP,
wihrend in Deutschland die Quali-
fikation derzeit tiber den Besitz-
stand erfolgt. Daraus wird die Dis-
kussion zur Einhaltung einheit-
licher Qualitdtsstandards innerhalb
der EU bei Anwendung des Annex
16 [9] verstdndlich, der die Aner-
kennung von Freigaben unter-
schiedlicher QPs in der ProzeRkette
regelt und der explizit auch die
Priifprdparate einschlie3t.
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3.1.2. Grundlagen
fiir die Freigabeentscheidung
der ,,Sachkundigen Person*

Ein Beispiel fiir die oben erwéhn-
te inhaltliche Diskrepanz bei der
Ubernahme européischer Regelun-
gen in die deutschen Regelwerke ist
§ 40V des Annex 13, in dem sehr
ausfiihrlich und dennoch nur bei-
spielhaft die Grundlagen fiir die
Freigabeentscheidungen durch die
Sachkundige Person dargestellt wer-
den. Dennoch ist dieser Passus in
keines der relevanten deutschen
Regelwerke (AMG, GCP-V, Pharm-
BetrV) iibernommen worden.

Die Grundlagen unterscheiden
sich in vielerlei Hinsicht von denje-
nigen, die fiir die Freigabe von Han-
delsware in Betracht zu ziehen sind.
Die Sachkundige Person wird also
auch hier auf die eigene Interpreta-
tion der Relevanz deutscher Regel-
werke in der Wechselwirkung mit
Angaben der EU-Regelwerke ange-
wiesen sein.

3.1.3. Investigational Medicinal
Product Dossier (IMPD)

Die Durchfiihrung einer klinischen
Priifung bedarf in Umsetzung der
Regelungen aus der EU-GCP-Richt-
linie auf der Grundlage des § 9 der
GCP-Verordnung einer Genehmi-
gung (CTA = Clinical Trial Authori-
sation) durch die Bundesoberbe-
horde, die somit zu beantragen ist.
In diesem Antrag sind in Form des
IMPD (Investigational Medicinal
Product Dossier) auch detaillierte
Angaben zu den verwendeten Priif-
prdparaten zu machen.

Die Struktur des IMPD ist derje-
nigen des CTD (Common Technical
Document) sehr #dhnlich, was die
weitere Verwendung der im IMPD
zu den CMC (Chemistry, Manufac-
turing, Control) Inhalten gemach-
ten Angaben zum spiteren Zeit-
punkt der Einreichung der Zulas-
sungsunterlagen erleichtert.

Detailangaben zu den erwarte-
ten Inhalten des IMPD finden sich
in einer kiirzlich als Entwurf ver-
offentlichten CHMP-Richtlinie [12],
die noch bis Juni 2005 kommentiert
werden kann.

Auch diese Richtlinie ist inhalt-
lich in die iibrigen Regelwerke ein-
gebettet und mit diesen im Zusam-
menhang zu sehen. So haben bei-
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spielsweise die Ausfithrungen zu
den geforderten Daten zur Stabilitét
und die daraus abgeleiteten Aussa-
gen zur Verwendbarkeitsfrist der
Priifprdparate unmittelbare Auswir-
kung auf die weiter unten dar-
gestellte komplexe Thematik der
Kennzeichnung (in diesem Falle
mit dem Verfalldatum).

Hier wird nochmals deutlich,
welche Anforderungen an die Kom-
petenz der Sachkundigen Person
gestellt werden, da Annex 13 in § 40
im Einklang mit der GCP-Richtlinie
verlangt:

»The sponsor should ensure that
the elements taken into account by
the qualified person when certi-
fying the batch are consistent with
the information notified pursuant
to Article 9(2) of Directive 2001/
20/EC*.

Die Sachkundige Person hat also
auch die Inhalte des (von der
Behorde genehmigten) IMPD zur
Grundlage der Freigabeentschei-
dung zu machen. Dies setzt voraus,
dall die Sachkundige Person nicht
nur den Zugriff auf die eingereich-
ten Antragsunterlagen hat, sondern
insbesondere auf die Fassung, die
von der Behorde genehmigt wurde.

Sollten sich Unterschiede erge-
ben (z.B. in der Kennzeichnung),
kann dies dazu fiihren, daf§ ein Teil
der Vorbereitungsarbeiten zur klini-
schen Priifung (z. B. Konfektionie-
rung und Kennzeichnung der Priif-
praparate) wiederholt oder nachge-
arbeitet werden mufl, was auf den
Beginn der klinischen Priifung in

terminlicher Hinsicht nicht ohne
Auswirkung bleiben kann.

Zudem sind moglicherweise ei-
nige Angaben, die zur Kennzeich-
nung im IMPD (in Deutschland
einzureichen auf der Grundlage des
§5 der GCP-V) verlangt werden,
zum Zeitpunkt der Einreichung
noch nicht bekannt (z.B. valide
Telefonnummer zur Kontaktauf-
nahme mit Sponsor oder CRO).

3.2. Kennzeichnung

Die Kennzeichnung klinischer Priif-
préparate stellt heute eine der gro3-
ten regulatorischen und logistischen
Herausforderungen bei internatio-
nalen klinischen Priifungen dar. Da
die meisten der EU-Mitgliedstaaten
(ebenso wie Deutschland) in ihren
Detailanforderungen zu den Kenn-
zeichnungsinhalten iiber die Forde-
rungen der EU-Regelwerke hinaus-
gegangen sind, ist es mittlerweile
ein Balanceakt besonderer Art ge-
worden, einheitliche Kennzeich-
nungstexte fiir Priifpréparate in in-
ternationalen klinischen Priifungen
zu fixieren. Das hat dazu gefiihrt,
daB der Prozel des ,international
label approval“ einer der zeitauf-
wendigsten Schritte in der Logistik
geworden ist, weil sich die natio-
nalen Anforderungen fast aller EU
Mitgliedstaaten in dem einen oder
anderen Detail unterscheiden. Wenn
dann in internationalen multizen-
trischen Studien noch Lénder aufer-
halb der EU hinzukommen, wird es
extrem komplex, dabei sauber aus-
einanderzuhalten, welche ,Anfor-

D 40. Assessment of each batch for certification prior to release may include as

appropriate:

Batch records, including control reports, in-process test reports and release reports
demonstrating compliance with the product specification file, the order, protocol
and randomisation code. These records should include all deviations or planned
changes, and any consequent additional checks or tests, and should be completed
and endorsed by the staff authorised to do so according to the quality system;
production conditions; the validation status of facilities, processes and methods;
examination of finished packs; where relevant, the results of any analyses or tests
performed after importation; stability reports; the source and verification of condi-
tions of storage and shipment; audit reports concerning the quality system of the
manufacturer; Documents certifying that the manufacturer is authorised to manu-
facture investigational medicinal products or comparators for export by the appro-
priate authorities in the country of export; where relevant, regulatory requirements
for marketing authorisation, GMP standards applicable and any official verification
of GMP compliance; all other factors of which the QP is aware that are relevant to

the quality of the batch.

The relevance of the above elements is affected by the country of origin of the
product, the manufacturer, and the marketed status of the product (with or without
a marketing authorisation, in the EU or in a third country) and its phase of develop-

ment.
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derungen“ auf subjektiven Inter-
pretationen von mehr oder weniger
erfahren Einzelpersonen beruhen
und welche auf tatsdchlich verbind-
liche nationale Regelwerke zuriick-
zufithren sind, zumal diese sich in
Umsetzung der EU-Regelwerke der-
zeit noch stiandig dndern.

Wiéhrend im Annex 13 zwischen
der Kennzeichnung des ,immediate
package“ (also dem Primédrpackmit-
tel) und dem ,outer package“ un-
terschieden wird, ist in der GCP-
Verordnung im §5 die Rede von
yaulleren Umbhiillungen“ (Plural).
»Outer package“ ist im Annex 13
definiert als ,The packaging into
which the immediate container is
placed”. Da Priifpriaparate héaufig
nach dem ,Schachtel-in-Schachtel-
in-Schachtel“-Prinzip verpackt sind,
wiirde sich der Annex 13 nur auf die
unterste Ebene der ,,Umhiillungen®
(= erste dullere Umbhiillung) bezie-
hen, wéihrend die GCP-Verordnung
alle umfal3t.

3.2.1. Verfalldatum
und Verwendbarkeitsfristen

Auf Anregung der oben erwdhnten
Kommentare der EFPIA-Task Force
wurde im Annex 13 unter Bezug auf
die Aufbringung der Verwendbar-
keitsfrist die Klausel ,unless other-
wise justified“ aufgenommen, um
die Moglichkeit zu erdffnen, in Fal-
len, bei denen der Aufdruck des
Verfalldatums wegen potentieller
Verldngerung der Verwendbarkeits-
frist Probleme bei der klinischen
Logistik und der Patienten-Com-
pliance erwarten lieBe, darauf ver-
zichten zu konnen. Dabei wiirde
die Arzneimittelsicherheit zu kei-
nem Zeitpunkt in Frage gestellt.

Weder die europdischen Autoren
des Annex 13 noch die deutschen
Gesetzgeber als Autoren der GCP-
Verordnung waren offensichtlich da-
von zu iiberzeugen, die Forderung
nach dem Aufdruck des Verfallda-
tums bei Priifpraparaten wegzulas-
sen, obwohl es jahrelang im alten
§ 10 des AMG fiir Priifpréparate ex-
plizit nicht gefordert wurde.

Es ist den Autoren dieses Beitra-
ges kein einziger Fall bekannt, der
zu Problemen der Arzneimittelsi-
cherheit in klinischen Priifungen
aufgrund eines nicht aufgedruckten
Verfalldatums gefiihrt hitte, da im
Gegensatz zur Handelsware bei den
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Priifpraparaten jeder einzelne Pa-
tient namentlich bekannt ist und
nach GCP einer besonderen Uber-
wachung durch den Priifarzt und
den Sponsor unterliegt.

Die amerikanische FDA hat so-
gar in Anerkennung dieser Zusam-
menhinge den Code of Federal
Regulations, der dort Verordnungs-
charakter hat (vergleichbar der
deutschen PharmBetrV) im Ab-
schnitt 21CFR211.137 (,Expiration
Dating“) Absatz (g) im Jahr 1995 be-
wullt gedndert:

»(8) New drug products for investi-
gational use are exempt from the
requirements of this section, pro-
vided that they meet appropriate
standards or specifications as dem-
onstrated by stability studies dur-
ing their use in clinical investi-
gations”.

Die EFPIA-Task Force hatte seiner-
zeit angeregt, die begriffliche Viel-
falt aus ,Use-by-date“, ,expiry date“
und ,retest date“ duch Einigung auf
das ,Use-by-Date“ zu vereinheit-
lichen. Hintergrund ist die Auffas-
sung des ,expiry date“ als irreversi-
ble Information, wihrend das ,re-
test date“ in berichteten Einzelfdl-
len dazu gefiihrt haben soll, da8 Pa-
tienten sich wieder beim Priifarzt
einfanden, um sich ,re-testen“ zu
lassen. Das use-by-date ist jedem
Verbraucher aus dem Supermarkt
bekannt. Auch hier konnte sich die
EFPIA aus unbekannten Griinden
nicht durchsetzen.

Die Autoren des Annex 13 haben
zwar die Notwendigkeit anerkannt,
dall die Verwendbarkeitsfrist mog-
licherweise verldngert wird und dies
zu einer Anderung der Kennzeich-
nung fithren muB, konnten sich
aber zum Weglassen des Verfallda-
tums nicht durchringen und schrei-
ben stattdessen vor, die Priifprdpa-
rate zu dem entsprechenden Zeit-
punkt ggfs. sogar am Ort der Priif-
stelle mit einem zusétzlichen Eti-
kett zu versehen. So unpraktikabel
dieser Passus ist (man stelle sich
eine multinationale multizentrische
Studie in zehn Landern mit je 15
Priifzentren bei unterschiedlichem
Rekrutierungsstand der Patienten
vor!), wurde er dennoch in §5 der
GCP-Verordnung aufgenommen.

Nach §4 (14) AMG ist ,Herstel-
len ... das Gewinnen, das Anferti-
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gen, das Zubereiten, das Be- oder
Verarbeiten, das Umfiillen ein-
schlielllich Abfiillen, das Abpacken
und das Kennzeichnen“. In der
14. AMG-Novelle gehort zu ,Her-
stellen“ auch die ,Freigabe“, fiir die
dann gesamthaft die Sachkundige
Person verantwortlich ist.

Somit schreibt die GCP-Verord-
nung einen Verstol8 gegen das AMG
vor, denn zum Herstellen bedarf es
bekanntlich einer Herstellungser-
laubnis nach § 13 AMG, die regel-
méRig an den Priifstellen nicht vor-
handen sein diirfte. Die nachzueti-
kettierenden Muster miifSten somit
zum pharmazeutischen Unterneh-
mer zurlicktransportiert werden,
dort einer Wareneingangspriifung
unterzogen, gedffnet (am geblinde-
ten Kollektiv!), umetikettiert, wieder
verschlossen und wieder freigege-
ben werden. Fiir diesen Herstel-
lungsvorgang sind Riickstellmuster
aufzubewahren, was die wieder ver-
fiigbare Menge an Priifmustern wei-
ter reduziert.

Der Hinweis, dalR AMG § 14 (4) 1
nunmehr die Herstellung von Priif-
priaparaten in Apotheken zuld3t
(und man daher die Umetikettie-
rung auch dort vornehmen lassen
konnte), kann nicht greifen, weil
dennoch Herstellungs- und Kon-
troll-Leiter (die des Sponsors?) ihre
Verantwortung wahrnehmen miis-
sen, was die iiblichen Konsequen-
zen (wie Verantwortungsabgren-
zungsvertrag, Audit usw.) nach sich
zieht.

Dariiber hinaus wird ein iiber-
etikettiertes Verfalldatum beim Pa-
tienten die Wahrnehmung eines
Kunden im Supermarkt auslosen,
der beim Einkauf eines Joghurts die
Wahl zwischen einem Becher mit
einem originalen und einem iiber-
klebten Verfalldatum hat. In beiden
Fillen entsteht der Eindruck, die
Ware sei in Wirklichkeit verdorben,
und in beiden Fillen wird die Ware
nicht mehr verzehrt, was in der
klinischen Priifung zu ,drop-outs*
und ,protocol violators“ mit den
bekannten Folgen fiihrt.

3.2.2. Kennzeichnung von Handels-
ware in klinischen Priifungen

Wiéhrend der frithere § 10 des AMG
im Absatz 10 noch eine besondere
Kennzeichnung von Handelsware
beim Einsatz in klinischen Priifun-
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gen zur Vermeidung eines ver-
schleierten Wettbewerbes vorsah,
ist in der 12. AMG-Novelle diese
Forderung in Anlehnung an die
Forderungen nach ,simplified pro-
visions“ aus der Richtlinie 2003/94
entfallen.

Leider gibt es noch eine Passage
im § 472 AMG, die eine Kennzeich-
nung erforderlich macht, wodurch
auch Handelsware fiir Zwecke der
Begleit- oder Notfallmedikation in
klinischen Priifungen doch wieder
in einen Herstellungsprozef mit
allen Konsequenzen eingebunden
werden mulf3.

3.2.3. Deutsche Besonderheiten
bei der Kennzeichnung

Obgleich der frithere § 10 des AMG
fiir Priifpraparate heute keine Re-
levanz mehr besitzt, gibt es noch
eine weitere Passage, die Einflul
auf die Kennzeichnung nimmt: in
§ 9% wird verlangt, daf der phar-
mazeutische Unternehmer auf dem
Arzneimittel gekennzeichnet ist.

Diese Forderung in Verbindung
mit einer tiber die Anforderungen
des Annex 13 zur Kennzeichnung
hinausgehenden Anforderung in
den Kennzeichnungsvorschriften des
§5 GCP-V fiihrt zu einer deutlich
von den EU-Regularien abweichen-
de Forderung in Deutschland.

Wihrend nach Annex 13 § 26 (a)
gefordert ist: ,name, address and te-
lephone number of the sponsor, con-
tract research organisation or inves-
tigator (the main contact for infor-
mation on the product, clinical trial
and emergency unblinding)‘; hitten
auf dem Etikett zu stehen, mul in
Deutschland nach der GCP-V §5
1)

»1. Name oder Firma und An-
schrift des Sponsors und die seines
Auftragnehmers (CRO), soweit er
nicht selbst Sponsor ist“, auf dem
Etikett stehen.

Das Komma nach ,Sponsor” im
Annex 13 (s. 0.) wurde in der deut-
schen Fassung mit ,und“ tibersetzt.
Somit sind nach §9 AMG i. V. m.
§ 5 GCP-V der pharmazeutische
Unternehmer, der Sponsor und der
CRO auf dem Etikett aufzudrucken,
wédhrend der Annex 13 nur den
Sponsor oder den CRO verlangt
(also nur eine Angabe statt drei).

Provokationssubstanzen (z. B. zur
Lungenprovokation in klinischen
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Priifungen fiir Atemwegs-Therapeu-
tika) werden nach der Definiton der
GCP-V als Priifprdparate angese-
hen, wéhrend Annex 13 diese Sub-
stanzen ausdriicklich ausnimmt.
Daraus ergeben sich in Deutsch-
land alle Konsequenzen zur Be-
handlung dieser Substanzen als Priif-
préparate (Verantwortlichkeit der
Sachkundigen Person, Herstellungs-
erlaubnis etc.).

Uber die Forderungen aus Annex
13 hinausgehend wird in der GCP-V
der Aufdruck der EudraCT-Nummer
verlangt (kann auch im Begleitdo-
kument enthalten sein). Da diese
Nummer die Riickverfolgung der
Studieninhalte und des Antrages
nur fiir die Behorde erlaubt, wih-
rend {iblicherweise die Kennzeich-
nungstexte dem Patienten oder der
Arzneimittelsicherheit (z. B. Kon-
taktpersonen) dienen sollen, ist hier
der Sinn nicht klar, wihrend jeder
weitere Textbestandteil den ohne-
hin meist knappen Platz auf dem
Etikett weiter einschréankt.

3.3. Behandlung
von Komparatoren

Auf die komplexen Fragestellungen
aus der Haftung fiir Komparatoren
soll hier nicht ndher eingegangen
werden. Aus Sicht der Autoren ist
aber bemerkenswert, dafl der An-
nex 13 sich in § 50 der Thematik
des Recalls von Komparatoren an-
nimmt?, wihrend sich dazu in den
deutschen Regelwerken keine An-

2 § 47 Vertriebsweg

forderung findet. Auch hier stellt
sich die Frage, warum bei der Ab-
bildung der EU-Regelwerke nicht
einfach auf den kompletten Annex
13 referenziert wurde, statt einzelne
Passagen mal im AMG, mal in der
PharmBV, mal in der GCP-V abzu-
bilden.

3.4. Import

Ein durchaus positiver Aspekt er-
gibt sich aus der Anderung des
§ 72a AMG, der nunmehr keine Im-
portzertifikate fiir jeden Einzelfall
des Importes von Priifprdparaten
aus Drittlindern mehr fordert.
Dieser Vorgang hatte in der Ver-
gangenheit hdufig mehrere Wochen
wertvoller Zeit gekostet. Die Verant-
wortlichkeit fiir die Qualitdt der im-
portierten Priifprdparate wird im
Einklang mit den Forderungen aus
der GCP-Richtlinie nunmehr auf
die Sachkundige Person verlagert.

3.5. Arzneimittelsicherheit
und Beanstandungen

Anforderungen zur Gewdahrleistung
der Arzneimittelsicherheit (Pharma-
kovigilanz) finden sich sowohl in
den §§ 11 bis 13 der GCP-V als auch
im neuen §14 (1a)® der Pharm-
BetrV.

Das dort in der textlichen For-
mulierung enthaltene ,moglicher-
weise“ 148t jedoch dem Stufenplan-
beauftragten im Hinblick auf die
Entscheidung, ob ein Qualitdtsman-

(1) Pharmazeutische Unternehmer und GroRhindler diirfen Arzneimittel, deren
Abgabe den Apotheken vorbehalten ist, auer an Apotheken nur abgeben an

2. Krankenhiuser und Arzte, soweit es sich handelt um

g) Arzneimittel, die mit dem Hinweis ,Zur klinischen Priifung bestimmt“ versehen
sind, sofern sie kostenlos zur Verfiigung gestellt werden.

3§ 9 Der Verantwortliche fiir das Inverkehrbringen
(1) Arzneimittel, die im Geltungsbereich dieses Gesetzes in den Verkehr gebracht
werden, miissen den Namen oder die Firma und die Anschrift des pharmazeuti-

schen Unternehmers tragen.
4
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50. The Sponsor should ensure that the supplier of any comparator or other med-
ication to be used in a clinical trial has a system for communicating to the Sponsor
the need to recall any product supplied.

5

(1a) Bei Priifprdparaten mufl der Stufenplanbeauftragte in Zusammenarbeit mit
dem Sponsor Beanstandungen systematisch aufzeichnen und iiberpriifen und wir-
kungsvolle systematische Vorkehrungen treffen, damit eine weitere Anwendung der
Priifpraparate verhindert werden kann, sofern dies notwendig ist. Der Stufenplan-
beauftragte hat jeden Mangel, der moglicherweise zu einem Riickruf oder zu einer
ungewohnlichen Einschriankung des Vertriebs fiihrt, zu dokumentieren und zu un-
tersuchen und die zustdndige Behorde unverziiglich davon zu unterrichten und
dabei auch mitzuteilen, an welche Priifstellen innerhalb oder aulerhalb des Gel-
tungsbereiches des Arzneimittelgesetzes das Priifprdaparat ausgeliefert wurde ...
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gel meldepflichtig ist oder nicht,
nur einen sehr engen Spielraum.

Im {ibrigen wird implizit aus den
dortigen Anforderungen deutlich,
dall ein System etabliert sein muf,
das die Riickverfolgbarkeit der Ver-
sorgungskette der Priifpraparate bis
zur Priifstelle (moglicherweise so-
gar bis zum Patienten) ermoglicht —
eine Anforderung, die ohne IT-
Unterstiitzung kaum zu bewdltigen
sein diirfte.

4. Fazit

Aus Sicht der Autoren hétte eine ge-
nerische Referenz auf die einschla-
gigen EU-Regelwerke geniigt (die
ohnehin in § la der PharmBetrV
aufgenommen wurde), und es hitte
auf die nur teilweise Umsetzung ei-
niger Passagen in deutsche Regel-
werke verzichtet werden konnen,
die der Arzneimittelqualitit und
damit der Patientensicherheit kei-
nen zusitzlichen Wert verschaffen.

Damit widre dem Harmonisie-
rungsgedanken ein gréferer Dienst
erwiesen worden, als durch die
singuldre Ubernahme vermeintlich
besonders relevanter Passagen zeit-
raubende Diskussionen zur Ausle-
gung der nationale Eigeninterpreta-
tionen zu provozieren.

Alternativ hitte ein fachkundiges
Lektorat (zu dem in der Industrie
die Bereitschaft vorhanden ist) der
Kennzeichnungsvorschriften in § 5
GCP-V im Vergleich zu den Rege-
lungen des Annex 13 zu weniger
praktischen Problemen, einer deut-
lich besseren Akzeptanz bei den-
jenigen, die die Regelwerke umset-
zen miissen (,Rechtsunterworfene®)
und hoherer Patientensicherheit
gefiihrt.

Leider ist nicht absehbar, daf§ in
den beiden nichsten Revisionen
der deutschen Regelwerke (13. AMG-
Novelle: im wesentlichen veterinar-
pharmazeutische Fragestellungen
(13]; 14. AMG-Novelle: Umsetzung
der EU-Richtlinie 2001/83 und 2004/
27 primdr mit Wirkung auf die
»Sachkundige Person“ [14]) die hier
dargestellten Aspekte Berticksichti-
gung finden, so dall die Fachwelt
nunmehr aufgerufen ist, nach Lo-
sungsmaoglichkeiten fiir die tégliche
Praxis zu suchen. Die Navigation
durch den Dschungel der nationa-
len und internationalen Regelwerke
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stellt dabei Anforderungen an die
verantwortlichen Rechtsfiguren, die
das bisher gewohnte MaR deutlich
iibersteigen.

Es empfiehlt sich kiinftig ein
deutlich intensiverer Dialog zwi-
schen den Autoren der finalen Re-
gelwerke und betroffenen Experten
aus Industrie und Behorden mit
entsprechendem Feedback.
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