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Wirkstoff-import aus
Drittstaaten - deutscher
Sonderweg bei
der Written
Confirmation?

Von Dr. Stephanie Blum

Fehlende Ausnahmeregelungen fiir
Wirkstoffe zur Herstellung von Tierarz-
neimitteln und klinischen Prifprapara-
ten.

Am 2. Juli 2013 ist es soweit: Eine sogenann-

te ,Written Confirmation” muss allen Wirk-

stoffen zur Herstellung von Humanarznei-
mitteln beiliegen, die aus sogenannten

Drittstaaten importiert werden. Die Be-

scheinigung wird von der dafir zustandigen

Behorde des Drittstaats ausgestellt und

bestatigt Folgendes:

e der Wirkstoff wird entsprechend den
anerkannten Grundregeln fur die Her-
stellung und die Sicherung seiner Quali-
tat der Europaischen Union oder nach
Standards, die diesen gleichwertig sind,
hergestellt,

e die Herstellungsstatte wird regelmaBig
Uberwacht,

e die Uberwachung erfolgt durch ausrei-
chende MaBnahmen, einschlieBlich wie-
derholter und unangekiindigter Inspek-
tionen,

e im Falle wesentlicher Abweichungen
von den anerkannten Grundregeln wird
die zustandige Behorde informiert.

Die europadischen Vorgaben

Ausgangspunkt dieser Regelung ist die
sogenannte Anti-Falschungs-Richtlinie
2011/62/EU [1] zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG [2]. Entsprechend dem Gel-
tungsbereich dieser Richtlinie (Humanarz-
neimittel) sind Wirkstoffe zur Herstellung
von Tierarzneimitteln oder zur Herstellung
klinischer PrUfpraparate nicht betroffen.
Den europaischen Regelungen entsprechend
ist fur Wirkstoffe mit diesem Verwendungs-
zweck eine Written Confirmation nicht
vorgesehen [3]. Selbstverstandlich duarfen

Wirkstoffe, die unter dieser Pramisse ohne
Written Confirmation importiert wurden,
spater nicht mehr fur die Herstellung ande-
rer Arzneimittel umgewidmet werden.

Ebenfalls nicht erforderlich ist die Written
Confirmation dann, wenn Wirkstoffe aus
einem Drittstaat importiert werden, dessen
Regeln der Guten Herstellungspraxis denen
der EU gleichwertig sind. Diese Staaten
werden von der Europaischen Kommission
in einer sogenannten ,White List" verof-
fentlicht [4]. Bislang haben sechs Staaten die
Aufnahme in diese White List beantragt,
von denen bis heute (Stand: 6. Marz 2013)
lediglich die Schweiz aufgenommen wurde.

Die Umsetzung in deutsches
Recht

Die europaische Richtlinie 2011/62/EU wurde
mit dem 2. Gesetz zur Anderung arzneimit-
telrechtlicher und anderer Vorschriften [5]
vom 19. Oktober 2012 in deutsches Recht
umgesetzt; die diesbezlglichen Anderungen
des § 72a AMG treten am 2. Juli 2013 in
Kraft. GemaB § 72a Abs. 1 Nr. 1 gilt dann
Folgendes:

.Der Einfuhrer darf Arzneimittel [...] oder
Wirkstoffe nur einfuhren, wenn [...] die
zustandige Behodrde des Herstellungslandes
durch ein Zertifikat bestatigt hat, dass die
Arzneimittel oder Wirkstoffe entsprechend
anerkannten Grundregeln flir die Herstel-
lung und die Sicherung ihrer Qualitdt der
Europaischen Union oder nach Standards,
die diesen gleichwertig sind, hergestellt
werden, die Herstellungsstatte regelmaBig
Gberwacht wird, die Uberwachung durch
ausreichende MaBnahmen, einschlieBlich
wiederholter und unangekindigter Inspek-
tionen, erfolgt und im Falle wesentlicher
Abweichungen von den anerkannten
Grundregeln die zustdndige Behérde infor-
miert wird [...].” (Die weiteren Regeln nach
§ 72a Abs. 1 Nr. 2 fir so genannte MTMG-
Wirkstoffe, also Wirkstoffe menschlicher,
tierischer oder mikrobieller Herkunft oder
Wirkstoffe, die auf gentechnischem Wege
hergestellt werden, sind im Wesentlichen
unverandert geblieben. Auch § 72a Abs. 1
Nr. 3 ist unverandert.)
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Fehlende Ausnahmeregelungen
im deutschen Arzneimittelgesetz

Unterzieht man den Wortlaut des Gesetzes
an dieser Stelle einer genauen Prifung so
fallen zwei Dinge ins Auge:

e \Wederistin § 72a AMG in der ab 2. Juli
2013 geltenden Version geregelt, dass
Wirkstoffe zur Herstellung von Tierarz-
neimitteln oder klinischen Prifprapara-
ten vom Erfordernis der Written Confir-
mation (im AMG ist unverandert von ei-
nem Zertifikat die Rede) ausgenommen
sind,

e noch ist gefordert, dass diese Bescheini-
gung jeder Lieferung eines Wirkstoffs
beiliegen muss.

AuBerdem sind die Inhalte der gemaRB Richt-
linie 2011/62/EU lediglich fur Wirkstoffe
vorgesehenen Written Confirmation nun
auch fur diejenigen Zertifikate verbindlich,
die zur Einfuhr von Arzneimitteln benétigt
werden.

Natdrlich sieht auch der § 72a in Abs. 1a

Ausnahmeregelungen vor. Neben den be-

reits bislang geltenden Ausnahmen betref-

fen diese jedoch lediglich Wirkstoffe, die aus

den White-List-Staaten importiert werden,

sowie

e (ebenfalls wie bereits bisher) klinische
Prifpraparate selbst, nicht aber Wirk-
stoffe zu deren Herstellung und

e solche Wirkstoffe, die , Stoffe nach § 3
Nummer 1 bis 3 [AMG] sind, soweit sie
den Anforderungen der Guten Herstel-
lungspraxis gemaB den Grundsatzen
und Leitlinien der Europaischen Kom-
mission nicht unterliegen”. Das trifft
beispielsweise auf pflanzliche Wirkstoffe
zu, fur die in Ubereinstimmung mit An-
nex 7 des EU-GMP-Leitfadens [6] in der
entsprechenden Zulassung die Herstel-
lung nach GACP-Regeln (GACP: Good
Agricultural and Collection Practice) ge-
nehmigt ist.

Legt man das Arzneimittelgesetz in seiner
ab dem 2. Juli 2013 geltenden Fassung zu
Grunde, dann ist bei Import aus Drittstaaten
das der Written Confirmation entsprechen-
de Zertifikat auch fur Veterinar-Wirkstoffe
und Wirkstoffe zur Herstellung klinischer
Prafpraparate erforderlich. Anders als vom
Europaischen Parlament und dem Rat der
Europaischen Union gemaB dem Geltungs-
bereich der erlassenen Richtlinie 2011/62/EU

vorgesehen, sind entsprechende Ausnahmen
im deutschen Gesetz nicht enthalten.

Die Auswirkungen dieser im Vergleich zu
den europaischen Vorgaben erheblich schar-
feren deutschen Regelung sind derzeit noch
nicht abzusehen. Ein praktisches Problem
ergibt sich bereits aus der von der Europai-
schen Kommission herausgegebenen Vorla-
ge [7] zur Erstellung der Written Confirma-
tion: GemaB ihrer Uberschrift gilt diese
ausschlieBlich fur Wirkstoffe zur Herstellung
von Humanarzneimitteln. Es ist also denk-
bar, dass — angesichts des offensichtlichen
handwerklichen Fehlers des deutschen
Gesetzgebers - auch in Deutschland zu-
nachst die europaischen Regelungen heran-
gezogen werden. Im Falle einer verwal-
tungsgerichtlichen Uberprifung ist jedoch
davon auszugehen, dass der Wortlaut des
Arzneimittelgesetzes zu Grunde gelegt wird
und nicht die mutmaBliche Absicht des
Gesetzgebers.
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GMP-DIALOG:
Sourcing von Wirkstoffen

Sie suchen Rat von Experten fir lhre ganz
individuellen Aufgabenstellungen bei der
Umsetzung von GMP?

Profitieren Sie vom
Erfahrungsaustausch!

Im kleinen Kreis (max. 10 Teilnehmer) profi-
tieren Sie von dem Erfahrungsaustausch
unter Kollegen aus anderen Unternehmen
mit ahnlichen Fragestellungen.

= Welche Lésungswege sind zielflhrend,
welche nicht?

= \Was sind die wichtigsten Punkte bei
solchen Projekten?

Die eingeladenen Experten von Behdrde
und aus der Industrie stehen Ihnen dabei
mit Rat und Tat zur Seite.

=

Wie zuverlassig ist lhre Lieferkette?
23.-24. Mai 2013, Koblenz
Weitere Informationen:

http://www.gmp-verlag.de/de/gmp-dialog.html

Weitere Themen:

=

Umsetzung des neuen Kapitels 1 ,Quali-
tatsmanagement” des EU-GMP-Leitfadens
10.-11. Juni 2013 in Speyer

Systemlandschaft und Applikationen opti-
mal implementieren
18. Juni 2013 in Freiburg
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