Landesverwaltungsamt

Referat Gesundheitswesen, Pharmazie
Bereich 504.c-Pharmazie
Ernst-Kamieth-Strale 2

06112 Halle (Saale)

Tel.: 0345-514 1286
Fax: 0345-514 1291
E-Mail: pharmazie@Ilvwa.sachsen-anhalt.de

Merkblatt

fur die Anzeige der Herstellung und / oder des Handels mit pharmazeutischen Wirkstoffen

gemall 8 67 Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG) bzw. Artikel 95 Verordnung (EU) 2019/6

Formlose Anzeige mit nachfolgenden Anlagen:

1.

Name oder Firma und standige Anschrift oder eingetragene Niederlassung zuzuglich
einer Kopie des aktuellen Handelsregisterauszugs bzw. der Gewerbeanmeldung,

Erklarung der Absicht, Wirkstoffe herzustellen, zu prifen, zu lagern, zu handeln oder aus
Drittstaaten ein- oder auszufihren oder aus anderen EU- / EWR-Staaten in die Bundes-
republik Deutschland zu verbringen,

Angaben zum Geschaftsfuhrer bzw. zu den Gesellschaftern (hier: Name, Wohnsitz,
gegebenenfalls Aufgabenbereich, Fihrungszeugnis der Belegart ,O -nicht &lter als 3
Monate-),

Vorlage von Lageplanen der Herstellungs-, Kontroll- und Lagerraume fir Wirkstoffe

Die Lageplane sind moglichst im Maf3stab 1 : 100 sowie mit eindeutiger Bezeichnung der
Betriebsrdume entsprechend ihrer Funktion, Reinraumklasse (sofern zutreffend) und
m2-Angabe einzureichen.

Angaben zu den Wirkstoffen, die hergestellt, geprift, gelagert, gehandelt und / oder
importiert werden, unter Verwendung des Erhebungsbogens zur Registrierung von
Herstellern, Importeuren oder Handlern von Wirkstoffen in der EudraGMDP Datenbank
(siehe Compilation of Union Procedures on Inspections and Exchange of Information
revision 18 (europa.eu)),

Angaben zum Ablauf der Wirkstoffherstellung (Material- und Personalfluss) einschlieflich
einer Aufzéhlung der dort fur die Funktionsablaufe erforderlichen Einrichtungen und
Gerdte,
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7. Beschreibung des Qualitdtsmanagementsystems gemafl § 3 in Verbindung mit § 21
Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) einschlief3lich dem aktuellen
Organigramm sowie einem Verzeichnis der Qualitatssicherungsdokumente,

8. Erklarung, ob auRerhalb der benannten Betriebsstatte Wirkstoffe hergestellt, geprift oder
gelagert werden. Falls zutreffend, ist die jeweilige Betriebsstatte bzw. Auftragsfirma
anzugeben.

Neben der Anzeige beim Landesverwaltungsamt miissen Sie jede lhrer Betriebsstatten in der
Organisation Management Services (OMS)-Datenbank der Europaischen Arzneimittel Agentur
(EMA) unter https://spor.ema.europa.eu/omswi/#/ registrieren.
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Erlauterung

Mit dem Inkrafttreten der Verordnung tber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei
der Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen und tber die Anwendung der Guten
fachlichen Praxis bei der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft (Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung - AMWHY) am 10. November 2006 sind die Herstellung und
der Handel mit pharmazeutischen Wirkstoffen anzeigepflichtig geworden. Unternehmen, die
Wirkstoffe herstellen, handeln und/oder lagern, unterliegen damit auch der Uberwachung
durch die zustandige Behorde (in Sachsen-Anhalt: Landesverwaltungsamt -LVwA-, Bereich
504.c-Pharmazie).

In Erganzung zum eigentlichen Merkblatt sollen nachfolgend einige, immer wiederkehrende
Fragen beantwortet werden:

a)

b)

Was versteht man unter dem Begriff ,,Wirkstoff“ im Sinne des AMG bzw. der
Verordnung (EU) 2019/67?

Das AMG gibtin § 4 Abs. 19 eine Definition fiir Wirkstoffe. Demnach sind Wirkstoffe Stoffe,
die dazu bestimmt sind, bei der Herstellung von Arzneimitteln als arzneilich wirksame
Bestandteile verwendet zu werden [...].

Artikel 4 Abs. 3 Verordnung (EU) 2019/6 definiert als Wirkstoff jeden Stoff oder ein
Gemisch von Stoffen, der dazu bestimmt ist, bei der Herstellung eines Tierarzneimittels
verwendet zu werden und der bzw. das im Falle der Verwendung bei der Herstellung
dieses Arzneimittels zu einem seiner wirksamen Bestandteile wird.

Naturlich gibt es eine Vielzahl von Stoffen, fir die verschiedene Zweckbestimmungen in
Frage kommen. Im Rahmen lhrer Sorgfaltspflicht sollten Sie in solchen Fallen
gegebenenfalls mit lhren Kunden Ricksprache nehmen, um Kklarzustellen, welche
Zweckbestimmung fur das Produkt vorgesehen ist. Insbesondere, wenn Sie sich nicht als
Wirkstoffherstellungs- oder -handelsbetrieb bei unserer Behdrde angezeigt haben, sollten
Sie diese Zweifelsfalle dokumentieren oder durch eine Mitteilung an Ihre Kunden deutlich
machen, dass Sie die Stoffe nicht als Wirkstoffe im Sinne des AMG bzw. der Verordnung
(EU) 2019/6 in den Verkehr bringen.

Auf wen ist die AMWHYV anzuwenden?

Betriebe, Einrichtungen und Personen, die

e Wirkstoffe, die zur Herstellung von Arzneimitteln bestimmt sind und die menschlicher
oder tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem Wege
hergestellt werden,

e andere als die 0. g. Wirkstoffe, die zur Herstellung von Arzneimitteln bestimmt sind,

gewerbsmaliig bzw. berufsméRig herstellen, prifen, lagern, in den Verkehr bringen, in den
oder aus dem Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes verbringen, einfiihren oder
ausfihren (kein Transitgeschéft).

Fur die genannten Tatigkeiten sind die Betriebe, Einrichtungen und Personen anzeige- und
Uberwachungspflichtig. Naheres regeln die Abschnitte 1, 2, gegebenenfalls 3 sowie
Abschnitt 4 der AMWHYV.

Sind atherische Ole, Vitamine und Lecithine etc. pharmazeutische Wirkstoffe?

Bei atherischen Olen, Vitaminen, Lecithinen und vielen anderen Stoffen, die verschiedene
Einsatzgebiete haben konnen, ist die Einstufung als pharmazeutischer Wirkstoff davon
abhangig, ob der Hersteller des Endproduktes den Stoff als arzneilich wirksamen
Bestandteil in einem Arzneimittel einsetzt.
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Der Arzneimittelhersteller ist seinerseits verpflichtet, sich im Rahmen einer
Lieferantenqualifizierung sehr genaue und grindliche Kenntnisse Uber seine Lieferanten
zu verschaffen. Dies ist fur die Erreichung des Qualitatszieles, der Herstellung von
sicheren, qualitativ hochwertigen und wirksamen Arzneimitteln, erforderlich.

d) Was sind erlaubnispflichtige Wirkstoffe?

Erlaubnispflichtige Wirkstoffe sind Wirkstoffe, die menschlicher, tierischer, mikrobieller
oder gentechnischer Herkunft sind.

Wer Wirkstoffe, die menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder auf gen-
technischem Wege hergestellt werden, gewerbs- oder berufsmafiig herstellen oder aus
Drittstaaten einfiihren will, bedarf einer Erlaubnis der zustandigen Behdrde. Hier sind die
Merkblatter zur Herstellung oder Einfuhr von Arzneimitteln erganzend zu beachten.

e) Was sind keine Wirkstoffe?

f)

Stoffe, die nicht als arzneilich wirksame Bestandteile verwendet werden, sind z. B. Hilfs-
stoffe, Lebensmittelzusatzstoffe, Chemikalien zur Synthese von Wirkstoffen, technische
Chemikalien u. v. m..

Wie sind weiterverarbeitete Wirkstoffe einzustufen?

Granulate und Mischungen, aber auch sterile Wirkstoffe sind keine Wirkstoffe im Sinne der
Definition des AMG bzw. der Verordnung (EU) 2019/6 (siehe Antwort zu Frage a)).
Dies liegt darin begriindet, dass fir die Herstellung dieser Produkte nach Europaischem
Recht eine arzneimittelrechtliche Herstellungserlaubnis erforderlich ist. Insofern werden
diese weiterverarbeiteten Wirkstoffe als Bulkarzneimittel angesehen. Fur den Handel mit
diesen Produkten ist eine Einfuhrerlaubnis (bei Import) bzw. eine Grol3handelserlaubnis
(bei innereuropaischem Handel bzw. im Transit) erforderlich.

g) Wer muss seine Tatigkeit der zustandigen Behdrde anzeigen?

Nach 8 67 Abs. 1 AMG bzw. haben Betriebe und Einrichtungen, die Wirkstoffe [...]
herstellen, [...] lagern, verpacken, einfuhren, in den Verkehr bringen oder sonst mit ihnen
Handel treiben, dies vor Aufnahme der Tatigkeit der zustandigen Behotrde anzuzeigen.

Gemal Artikel 95 Abs. 1 Verordnung (EU) 2019/6 miissen sich Importeure, Hersteller und
Handler von Wirkstoffen, die als Ausgangsstoffe fiir Tierarzneimittel verwendet werden,
bei der zustandigen Behorde registrieren.

Das bedeutet, dass Wirkstoffhersteller, Wirkstoffhandelsbetriebe, aber auch Lagerhalter
und Makler, ihre Tatigkeit dem LVwA, Bereich 504.c-Pharmazie anzeigen mussen. Als
Lagerhalter sind Sie aber nicht Eigentimer der Ware, daher sind ihre Tatigkeiten im
Auftrage gemaR § 9 AMWHYV in einem Verantwortungsabgrenzungsvertrag detailliert
festzulegen.

Auch als Makler (,Broker), die lediglich im Handel vermitteln, unterliegen Betriebe und
Einrichtungen der behérdlichen Uberwachung.

Abschnitt 17 des EU-GMP-Leitfadens Teil || beschreibt die Verantwortlichkeiten im Handel
mit Wirkstoffen fur Makler, Handelsbetriebe und Grof3handelsbetriebe.

Anmerkung: Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel entwickeln, klinisch prifen,
einer Ruckstandsprufung unterziehen oder prifen sind auch anzeige-
pflichtig, diese Tatigkeiten sind jedoch nicht Gegenstand dieses
Merkblatts.
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) Ist die 0. g. Anzeige einmalig?

Nein. Nachtragliche Anderungen sind der zustandigen Behorde ebenfalls anzuzeigen.
Verlegungen der Betriebsstatte sind unverziiglich anzuzeigen, da die Anzeige und die
Registrierung Betriebsstatten-bezogen erfolgen und somit hinfallig werden. Ebenso ist die
Einstellung der arzneimittelrechtlichen Tatigkeiten von Betrieben umgehend anzuzeigen.

Bei Wirkstoffhandelsbetrieben gentigt ansonsten eine jahrliche Anzeige zu gehandelten
Wirkstoffen, sofern die Anderungen keine Auswirkungen auf die Qualitat oder Sicherheit
der Wirkstoffe haben kdnnen.

Braucht mein Betrieb ein Qualitatssicherungssystem?

Gemall 8 3 in Verbindung mit 8§ 21 AMWHYV missen Betriebe und Einrichtungen ein
funktionierendes Qualitditsmanagementsystem entsprechend Art und Umfang der durch-
gefuihrten Tatigkeiten betreiben.

)

S

Was muss dieses QM-System regeln?

Das QM-System sollte mindestens die folgenden Bereiche umfassen bzw. regeln:

- Organisationsschema, Arbeitsplatzbeschreibungen (betriebsintern genehmigt),

- Dokumentation der Handelsvorgdnge, Rulckverfolgung des Werdegangs und des
Inverkehrbringens jeder Charge (Warenwirtschaft),

- Wareneingangspriufung (GMP-Zertifikate, Analysenzertifikate),

- Lieferantenqualifizierung, Bezug von berechtigten Lieferanten,

- Wirkstoffspezifikationen,

- Lagerungs- und Transportbedingungen,

- Hygieneplan (bei Lagerung),

- Freigabe zum Inverkehrbringen (bei Import),

- Umgang mit qualitdtsbezogenen Beanstandungen, Durchfiihrung von Ruckrufen bei
schwerwiegenden Mangeln,

- Rucknahme / Wiederinverkehrbringen nach Riicknahme,

- Selbstinspektion,

- Umgang mit 6ffentlich zuganglichen Non-Compliance Reports unter http://eudragmdp.

ema.europa.eu/inspections/gmpc/searchGMPNonCompliance.do.

Dort finden Sie Kurzinformationen zu europaischen und auf3ereuropéischen Betrieben, in
denen gravierende Abweichungen durch europaische Behorden festgestellt wurden. Diese
Informationen  sollten Sie als Handelsbetriebe, Importeure, Hersteller oder
pharmazeutische Unternehmer kennen, um lhren rechtlichen Verpflichtungen
nachkommen zu kénnen. Sie sind daher aufgefordert, im Rahmen lhrer Sorgfaltspflicht
laufend und eigenverantwortlich zu kontrollieren, ob Sie von diesen Meldungen betroffen
sind. Sollten Ihre Lieferanten von einem Non-Compliance Report betroffen sein, gehen wir
davon aus, dass Sie Maflinahmen auf Basis einer Risikobewertung ergreifen und Ihre
Kunden und die fur Ihre geschatftliche Tatigkeit zustandige Behorde unverziglich und in
angemessenem Umfang informieren.

Anmerkung: Diese Aufzahlung ist nicht abschlieRend. Fir Betriebe, die Wirkstoffe
herstellen, sind selbstverstandlich weitergehende QM-Dokumente
entsprechend Art und Umfang der Tatigkeit erforderlich, um den
Anforderungen der AMWHYV zu entsprechen.
Es ist im Ubrigen nicht vorgeschrieben, das QM-System zertifizieren zu
lassen.
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k) Wann muss im Handel eine Freigabe durchgefihrt werden?

Wirkstoffe, die in die Bundesrepublik Deutschland verbracht oder eingefiihrt werden,
darfen nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie geméaR § 25 AMWHYV freigegeben
wurden. Die Freigabe zum Inverkehrbringen darf nur nach vorher erstellten schriftlichen
Anweisungen von Personen vorgenommen werden, die mit den Produkten vertraut sind.
Bei Wirkstoffen, die ausschlie3lich freigegeben werden, darf die Freigabe nur erfolgen,
wenn die Anforderungen von 8 25 Abs. 4 Satz 1 Nr. 3 — 5 der AMWHY erfullt sind:

1. alle erforderlichen qualitats- oder zulassungsbezogenen Informationen vom Original-
hersteller und, sofern zutreffend, weiterer Hersteller der Wirkstoffe einschlief3lich der
Analysenzertifikate liegen vor,

2. ausreichende Kenntnisse tber den Originalhersteller und, sofern zutreffend, weiterer
Hersteller und deren QM-System liegen vor und

3. die Rickverfolgbarkeit bis zum Originalhersteller des Produkts wird gewahrleistet.
Eine Identitatsprifung ist fir den reinen Handel nicht erforderlich.

) Was steht auf einem GMP-Zertifikat und wozu benétige ich es?

Das GMP-Zertifikat muss neben der Bestéatigung, dass die Arzneimittel oder Wirkstoffe
entsprechend anerkannten Grundregeln fur die Herstellung und die Sicherung ihrer
Qualitat hergestellt werden, den Herstellungsbetrieb mit der korrekten Adresse sowie
die genaue Bezeichnung der Wirkstoffe ausweisen.

Im Rahmen der Lieferantenqualifizierung (Bewertung, ob ein Hersteller fur die Belieferung
zugelassen werden kann) missen Sie Dokumentationen und umfassende Informationen
Uber die jeweiligen Herstellungsbetriebe zusammenstellen, dazu gehdren in jedem Fall
auch Herstellungserlaubnisse und GMP-Zertifikate.

m) Was ist eigentlich die sogenannte ,,Written Confirmation“ und wozu bendtige ich
diese?

Seit dem 2. Juli 2013 muss die zustandige Behorde des Herstellungslandes fiir die Einfuhr
erlaubnispflichtiger und nicht-erlaubnispflichtiger Wirkstoffe bescheinigen, dass die
Wirkstoffe gemal EU-GMP oder nach aquivalenten Standards hergestellt werden, dass
die Herstellungsstatte regelmaRig tiberwacht wird, die Uberwachung durch ausreichende
Maflnahmen, einschlief3lich wiederholter und unangekindigter Inspektionen, erfolgt und
im Fall wesentlicher Abweichungen von den anerkannten Grundregeln die zusténdige
Behorde informiert wird.

Diese sogenannte Written Confirmation wird gemall § 72a Abs. 1 Nr. 1 AMG zur
zollrechtlichen Abfertigung bei Wirkstoffimporten bendtigt. Sofern das Herstellungsland auf
der von der Europaischen Kommission verdéffentlichten Liste (,White List“) aufgefuhrt ist,
entfallt die Vorlage der Bescheinigungen nach § 72a Abs.1 Nr. 1 und 2 AMG.

Eine nach Angaben der Kommission aktuelle Liste finden Sie unter: https://ec.europa.eu/
health/international cooperation/pharmaceuticals/Importation activesubstances de.

n) Wie kann eine GMP-gerechte Herstellung nachgewiesen werden?

Die zustandigen Behdrden der Herstellungslander bestatigen durch ein Zertifikat, dass die
Arzneimittel oder Wirkstoffe entsprechend anerkannten Grundregeln fur die Herstellung
und die Sicherung ihrer Qualitat hergestellt werden (GMP-Zertifikat bzw. seit Juli 2013
Written Confirmation). Sollten die Behdrden der Herstellungslander keine GMP-Zertifikate
oder Written Confirmations ausstellen, gibt es auch die Mdglichkeit eine GMP-Inspektion
beim LVWA zu beantragen (kostenpflichtig). Zudem sind GMP-Audits eine Moglichkeit, sich
persdnlich ein Bild von den Produktionsbedingungen zu machen.
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0) Muss eine Registrierung in der EudraGMDP-Datenbank erfolgen?

Betriebe und Einrichtungen, die Wirkstoffe herstellen, einfihren oder sonst mit ihnen
Handel treiben, sind nach 8 64 Abs. 3g AMG bzw. Artikel 95 Abs. 1 Verordnung (EU)
2019/6 zu registrieren. Dies erfolgt in der EudraGMDP-Datenbank durch die Behérde und
dient der Umsetzung der européischen Vorgaben (siehe Compilation of Union Procedures
on Inspections and Exchange of Information revision 18 (europa.eu)).Voraussetzung ist,
dass Sie lhre Betriebsstatte in der OMS-Datenbank (https://spor.ema.europa.eu/omswi/#/)
registriert haben.

Wir hoffen, lhnen mit dieser Fragensammlung geholfen zu haben. Die Antworten beziehen
sich auf die Ublichen und haufigsten Fragestellungen, Einzelfalle und Ausnahmen kénnen an
dieser Stelle nicht erlautert werden.
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