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®m Zusammenfassung

Muss die sachkundige Person nach § 14 AMG (Sachkundige Person, Qualified Person, QP) bei der Entscheidung tiber die
Freigabe einer Arzneimittelcharge im Betrieb des Inhabers der Herstellungs- oder Einfuhrerlaubnis physisch vor Ort
anwesend sein? Ergébe sich daraus ein Gewinn fiir die Arzneimittelsicherheit? Oder gibt es andere Griinde, warum eine QP
in diesem Betrieb anwesend sein muss - unabhingig von ihrer Anwesenheit bei der Entscheidung tiber die Freigabe?
Wihrend der Corona-Pandemie wurden die Freigaben von Arzneimittelchargen aus der Ferne (remote) durchgefiihrt.

In anderen europdischen Landern werden solche Remote-Freigaben auch nach der Pandemie erlaubt. Dadurch ergeben sich
Wettbewerbsnachteile fiir pharmazeutische Unternehmen, die in Deutschland anséssig sind. Ob diese zur Arzneimittel-
sicherheit und -qualitdt in Kauf zu nehmen sind, beleuchtet der nachfolgende Beitrag.
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1. Status quo aus Sicht
der Sachkundigen Personen

1.1. Unterschiedliches Akzeptanzbild

Als Remote- bzw. Fern-Freigabe wird die Chargenfreigabe
bezeichnet, bei der die Sachkundige Person nicht physisch
am Ort der Herstellerlaubnis anwesend, sondern z.B. per
Virtual Private Network (VPN) mit dem Unternehmensnetz-
werk verbunden ist.

Das Thema gewinnt u. a. durch die fortschreitende Ein-
fithrung vollelektronischer Batch Recording und Laborda-
ten-Systeme an Bedeutung, da die Sachkundige Person in
solchen Umgebungen auch bei Vor-Ort-Freigabe kaum oder
gar nicht mehr auf Basis von physischen Papierunterlagen
die Entscheidung tiber die Chargenverwendung trifft.

Eine Umfrage unter den Mitgliedern der European Quali-
fied Person Association (EQPA) ergab ein hochst unter-
schiedliches Bild zur Remote-Freigabe von Arzneimittelchar-
gen: Dabei wurden erhebliche Unterschiede in der Akzep-
tanz der Remote-Chargenfreigabe zwischen den zustdndigen
Aufsichtsbehorden in Deutschland und anderen europa-
ischen Landern festgestellt.
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1.2 Grundsitzliche Haltung der EMA

Die Europédische Arzneimittel-Agentur (EMA) erlaubt eine
Remote-Freigabe von Arzneimittelchargen, um den Arz-
neimittelherstellern eine effizientere, flexiblere und damit
auch wettbewerbsfdhigere Organisation der Betriebsabldu-
fe zu ermdglichen. Sie iiberldsst es jedoch den nationalen
Behorden, die Bedingungen dafiir festzulegen.

1.3 Unterschiedliche behordliche Anforderungen in
Deutschland

In Deutschland werden derzeit unterschiedliche behordliche
Anforderungen an die Remote-Freigabe von Chargen gestellt.
Diese sind aufgrund der Zustandigkeit der Bundeslédnder fiir
den Gesundheitsschutz nicht von einem Land auf das ande-
re iibertragbar.

Aufgrund der fortschreitenden Digitalisierung und Glo-
balisierung bei gleichzeitig erheblich komplexer geworde-
nen Herstellungsketten haben pharmazeutische Unter-
nehmer und Hersteller in Deutschland bereits 2025 einen
merklichen Wettbewerbsnachteil innerhalb der EU, da
Auftraggeber den deutschen Ansatz haufig nicht nachvoll-
ziehen konnen.
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1.4 Wettbewerbsnachteile

Insbesondere bei Investigational Medicinal Products (IMPs)
und personalisierter Medizin — beides signifikant wachsende
Sektoren - sind in der betrieblichen Praxis bereits Abwande-
rungen von Auftraggebern deutscher Lohnhersteller (Con-
tract Manufacturing Organizations, CMOs) zu beobachten.
Das fiihrt z. B. zur Verlagerung von Tétigkeiten in die Nie-
derlande, wo deutlich flexiblere Regelungen den informa-
tionstechnologischen Fortschritt widerspiegeln, aber auch in
andere EU-Staaten.

Davon betroffen sind auch moderne und an Bedeutung
gewinnende Arzneimittel wie Advanced Therapy Medicinal
Products (ATMPs), deren Freigabe eine sehr spezielle und
eher seltene Qualifikation der Sachkundigen Person erfor-
dert und die bevorzugt in kleinen Chargengroflen gefertigt
werden. Diese Entwicklung fiihrt real zu einer Schwéchung
des Industriestandortes Deutschland und letztlich auch zu
einem Verlust hoch qualifizierter Arbeitsplitze mit einem
Schwerpunkt bei kleinen und mittleren Unternehmen.

1.5 Ausweichbewegungen

Wihrend viele europdische Lénder bereits praktikable Lo-
sungen umgesetzt haben, fehlt in Deutschland eine ein-
heitliche transparente Regelung im Geiste der von der EMA
formulierten Rahmenbedingungen. Diese Diskrepanz fiihrt
dazu, dass Deutschland als Produktionsstandort an Attrakti-
vitét verliert. Unternehmen wéhlen zunehmend Standorte in
Léndern, die flexiblere, modernere und effizientere Freigabe-
verfahren erméglichen. Im Fall eher spezieller, zukunfts-
trachtiger Arzneimittelklassen werden dadurch konkret Kos-
ten eingespart, ohne dass ein Verlust an Sicherheit fiir die
Patienten zu erwarten wire.

Im internationalen Ausland erscheint Deutschland als
kompliziert und uneinheitlich bei gleichzeitig als willkiirlich
bewerteten Behordenanweisungen, da diese zwischen den
Bundesldndern unterschiedlich ausfallen kénnen.

Besonders bei innovativen Arzneimitteln, die einer ra-
schen Freigabe bediirfen, kann eine flexiblere Freigabemdg-
lichkeit sogar den Patienten dienen und im Extremfall Leben
retten. Fiir die gewissenhafte Wahrnehmung der Aufgaben
der QP nicht zwingend erforderliche Fahrten zu Hersteller-
Standorten kénnen reduziert werden. Dies hat positive
Effekte auf die Umwelt und auf die flexiblere Verftigbarkeit
von Sachkundigen Personen - insbesondere bei kleineren
Unternehmen, die z. T. auch freiberufliche QPs unter Vertrag
nehmen miissen.

1.6 Anzustrebende einheitliche Regelung

Diese ungiinstige Entwicklung lduft jedoch den Absichten
sdmtlicher politischer Parteien im Hinblick auf die Starkung
des Wirtschafts- und speziell des Pharmastandortes
Deutschland zuwider. Darum sollte die Politik fiir Klarheit
sorgen. Mit einer deutschlandweiten Akzeptanz der Remote-
Freigabe von Chargen kénnten politische Bestrebungen zum
Ausbau der Digitalisierung und zum Abbau von Biirokratie
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praktisch umgesetzt werden. Gleichzeitig wiirde damit ein
wesentlicher Beitrag zur Sicherung und Starkung der phar-
mazeutischen Industrie und damit des Wirtschaftsstandorts
Deutschland geleistet.

2. Position der EMA

2.1 Handlungsrahmen

Das Fragen- und Antwort-Dokument (Q&A) der EMA zum
Thema ,remote batch certification/confirmation by the
qualified person® [1] formuliert den Handlungsrahmen fiir
Remote-Freigaben wie folgt:

~Remote batch certification/batch confirmation could be
allowed if accepted by the national competent authority
where the authorised site is located. Some competent
authorities may have specific requirements regarding
the implementation of remote batch certification/batch
confirmation on a routine basis. Manufacturers and
QPs should ensure that they comply with any applicable
local requirements. In order to determine which require-
ments apply, manufacturers should consult with their
national competent authority”

2.2 Voraussetzungen fiir die Remote-Freigabe

Folgende Bedingungen sollten einer regelméfliigen Remote-

Freigabe zugrunde liegen:

= Grundvoraussetzung ist, dass die Remote-Freigabe der
EU-Gesetzgebung und dem EU-GMP-Leitfaden ent-
spricht.

= Die Remote-Freigabe sollte in allen Fillen innerhalb der
EU (bzw. den Landern der Einheitlichen Européischen
Akte, EEA) stattfinden.

= Die QP ist verpflichtet, ihr Wissen tiber das Produkt, den
Herstellungsprozess und das pharmazeutische Qualitats-
system aufrecht zu erhalten. QPs miissen sicherstellen,
dass ihr fortwdhrendes Vertrauen in das anwendbare
pharmazeutische Qualitatssystem gut begriindet ist. Da-
fiir muss die Zeit, welche die QP im autorisierten Betrieb
verbringt, im Hinblick auf die dort bestehenden Risiken
der (Herstellungs-)Prozesse angemessen sein.

= Wenn QPs regelméafSig mit Remote-Freigaben beschéftigt
werden, muss dies im pharmazeutischen System be-
schrieben und kontrolliert werden und es miissen detail-
lierte betriebsbezogene Arbeitsbeschreibungen vorliegen.
In EU- Mitgliedstaaten, in denen QPs im Auftrag tétig
werden diirfen, muss die technische Vereinbarung zwi-
schen dem Erlaubnisinhaber und der Sachkundigen Per-
son Regelungen zur Remote-Freigabe und zu den einzel-
nen Umstidnden, unter welchen die QP im Betrieb anwe-
send sein muss, enthalten.

= Die QP muss Zugang zu allen fiir die Chargenfreigaben
gem. Annex 16 zum EU-GMP-Leitfaden relevanten Daten
und IT-Systemen haben, wenn sie die Entscheidung tiber
die Chargenfreigabe trifft. Die QP sollte physisch im her-
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stellenden Betrieb anwesend sein, wenn dort spezielle
Fragen oder Fille vorliegen, die auf elektronischem Wege
nicht befriedigend geklart oder gelost werden konnen.
= Der Inhaber der Herstellungs- oder Einfuhrerlaubnis soll-
te die erforderlichen technischen Einrichtungen bereit-
halten, um der QP zu ermdglichen, ihre Aufgaben remote
durchzufiihren. Das umfasst z. B. die Ausriistung und den
Zugang zu Softwareanwendungen zur elektronischen
Freigabe/Zertifizierung und dem Chargenregister. IT-Sys-
teme, die fiir die Remote-Freigabe genutzt werden, miis-
sen die Anforderungen von Annex 11 des EU-GMP-Leit-
fadens erfiillen.
m Jede Tétigkeit, welche die QP aus der Ferne ausfiihrt, muss
von den Uberwachungsbehdrden im Betrieb, fiir den die
Freigabe erfolgt, bei einer Inspektion iiberpriift werden
konnen. Der Inhaber der Herstellungs- oder Einfuhrerlaub-
nis ist dafiir verantwortlich, zu garantieren, dass
a) allein die QP Zugang zu den Funktionen der Char-
genfreigabe und des Freigaberegisters hat,

b) die iibertragenen Daten (Datenverarbeitung) vollstan-
dig und unverdndert sind und

c) ein geeignetes System fiir die elektronische Signatur
verwendet wird. Der Inhaber der Herstellungs- oder
Einfuhrerlaubnis sollte wahrend einer Inspektion in
der Lage sein nachzuweisen, wie oft die QP im
Betrieb ist und sich aktiv an der Uberwachung des
Qualitatssystems beteiligt. Die QPs miissen in der
Lage sein nachzuweisen, dass sie ihre weiteren
Pflichten in Ubereinstimmung mit dem Annex 16
erfiillen.

= Die Ubereinstimmung mit den obenstehenden Punkten
sollte verifiziert werden, z.B. als Teil der Selbstinspek-
tions-Programme im autorisierten Herstellungsbetrieb,
fiir den die QP die Chargenfreigabe durchfiihrt.

3. Aktuelle Situation in
anderen Staaten Europas

In mehreren Staaten Europas wurden Konzepte und Vorga-
ben entwickelt, um die derzeitige Situation der Sachkundi-
gen Person an die aktuellen informationstechnologischen
Méglichkeiten anzupassen. In diesem Zuge wurden auch An-
forderungen und Bedingungen fiir die Remote-Freigabe defi-
niert sowie der Umfang der physischen Anwesenheitspflicht
der QP festgelegt. Im Folgenden sollen einige dieser Konzep-
te beispielhaft vorgestellt werden.

3.1 EU - Dédnemark

Die dénische Arzneimittelbehorde (Danish Medicines Agency
[2]) erwartet gemalS ,Anforderungen und Erwartungen an
die Sachkundige Person in einem pharmazeutischen Unter-
nehmer’, dass die QP mindestens 10 Stunden pro Woche phy-
sisch im Unternehmen présent ist. Wenn das Produktionsvo-
lumen des Unternehmens klein ist oder das Unternehmen
nur in kleinen Kampagnen/Chargen produziert, kann die An-
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wesenheit der QP vor Ort weiter reduziert werden. Weitere
konkrete Anforderungen werden nicht formuliert.

3.2 EU - Irland
Die irische Arzneimittelbehorde (Health Products Regulatory
Authority, HPRA [3]) beschloss, dass Herstellungsaktivititen
nur an genehmigten Standorten durchgefithrt werden diir-
fen. Die Chargen-Freigabe darf daher nur durch eine Sach-
kundige Person am Unternehmensstandort erfolgen - es sei
denn, die HPRA hat die Remote-Freigabe nach einer zuftie-
denstellenden Inspektion ausdriicklich genehmigt. Grundla-
ge fiir die Genehmigung sind:

1. eine den Prozess genau erlduternde Erkldrung, die be-
sagt, dass die Zertifizierung nur von QPs innerhalb des
EWR oder Nordirlands durchgefiihrt wird,

2. eine Beschreibung des technischen Verfahrens zur Re-
mote-Freigabe und der Fithrung des Chargenregisters
durch die QPs unter Beriicksichtigung der Datenintegri-
tét,

3. eine Erlduterung dartiber, wie die QPs ihre Kenntnisse
iiber Produkte, Herstellungsprozesse und Qualitétssyste-
me durch regelméflige Besuche vor Ort und andere Maf3-
nahmen aufrechterhalten und

4. eine Darstellung, wie die QPs bei der Fernarbeit unter-
stiitzt werden und Zugang zu Informationen erhalten.

3.3 EU-Vertragsstaat — Schweiz
Die Swissmedic [4] beschloss, dass die technische Freigabe
und die Freigabe fiir das Inverkehrbringen in Form von Re-
mote-Freigaben zuldssig sind. Dies ist im Dokument ,Re-
sponsible Person (RP): requirements swissmedic I-SML
TI.17e version 7° niedergeschrieben, welches die Anforderun-
gen an die fachtechnisch verantwortliche Person (FvP) wie
folgt beschreibt:
.Die Fernfreigabe muss am Wohnsitz der verantwortli-
chen Person in der Schweiz erfolgen, wo bei Bedarf eine
Inspektion moglich ist. Die Anforderungen der EMA an
die Fernzertifizierung durch die Sachkundige Person
sind einzuhalten (Annex 16 Q&A). Die Prisenz vor Ort
kann in Teilzeit oder als spezifisches Mandat erfoigen,
wobei die Mindestprisenz 10 % einer Vollzeitstelle be-
tragen muss, und eine direkte Uberwachung gewcihrleis-
tet sein muss. Eine regelmdjfSige physische Anwesenheit
der FvP an den lizenzierten Standorten ist erforderlich
im Gesamtrahmen des Qualitdtssicherungssystems.”

3.4 Non-EU - United Kingdom

Die Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) [5] erlaubt die Remote-Zertifizierung, wenn diese
im Qualitdtssystem und in schriftlichen Vereinbarungen klar
festgelegt ist. Ein wirksames pharmazeutisches Qualitatssys-
tem unter aktiver Beteiligung und Uberwachung der bzw.
durch die QP ist von entscheidender Bedeutung. In Grof3bri-
tannien wird eine regelméiflige Anwesenheit zwar verlangt,
die stdndige physische Anwesenheit der Sachkundigen Per-

Pharm. Ind. 87, Nr. 6, 512-517 (2025)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf

1) JIW Bunpusmisp Inz

pUND

IWyauas) Jayol|

n Bunb

¢
t

(Yo
So

[4OA


http://I-SMI.TI
http://I-SMI.TI

son am Herstellungs- oder Importstandort ist fiir die Zertifi-
zierung einer Charge jedoch nicht erforderlich. Die MHRA
akzeptiert unter bestimmten Bedingungen eine Remote-Zer-
tifizierung, wobei die Sachkundige Person nachweisen muss,
dass sie ihren umfassenden Verpflichtungen nachkommt.
Die Remote-Zertifizierung muss im Qualitdtssystem doku-
mentiert sein und kontinuierlich tiberwacht werden. Die In-
spektoren tiberpriifen, wie oft die Sachkundige Person vor
Ort ist und wie aktiv sie sich am Qualititsmanagement be-
teiligt. Grundsatzlich wird bei der Remote-Zertifizierung ei-
ne Wahrnehmung der Sorgfaltspflichten wie bei physischer
Anwesenheit am Ort der Herstellerlaubnis verlangt.

3.5 Situation in Deutschland

In Deutschland stehen Aufsichtsbehérden in einigen Bun-
desldndern der Remote-Freigabe offen gegeniiber und erlau-
ben diese, sofern die Firmen und das Qualitdtssystem gewis-
se Auflagen erfiillen. Allerdings lehnen manche Aufsichtsbe-
hérden Remote-Freigaben grundsitzlich ab und vertreten
die Position, dass die Freigabe einer Charge physisch am Ort
der Herstellerlaubnis zu erfolgen hat. Letzteres ldsst moder-
ne IT-Infrastrukturen bzw. moderne Verfahrensweisen in
den meisten Unternehmen weitgehend aufler Acht, bei de-
nen die QP zwar im Betrieb anwesend ist, die Freigabe je-
doch fernab der Ortlichkeiten erfolgt, in denen Herstellung
und Priifung durchgefiihrt werden. Chargenfreigaben in elek-
tronischen Systemen sind eher die Regel als die Ausnahme,
ebenso das Fithren elektronischer Chargenregister mit digi-
talen Signaturen in Systemen wie SAP o. 4. Diese Systeme
befinden sich jedoch im Zuge der zunehmenden Virtualisie-
rung von Serverlandschaften oftmals gar nicht mehr phy-
sisch als Computerhardware am Ort der Herstellerlaubnis,
sondern werden in firmeneigenen Rechenzentren oder bei
vertraglich gebundenen Dienstleistern wie z.B. T-Systems
oder Atos untergebracht. So soll z. B. durch mehrfache Re-
dundanzen ein héheres Maf§ an Datensicherheit und Sys-
temleistung erzielt oder die Softwaresysteme eines gréfSeren
Unternehmens mit mehreren physischen Standorten effi-
zient an einem IT-Standort gebiindelt werden.

IT-technisch findet die Freigabe einer Charge damit oh-
nehin lingst nicht mehr in dem Betrieb statt, fiir den die
Herstellungs- oder Einfuhrerlaubnis erteilt wird, sondern auf
Computern in externen Rechenzentren. Lediglich die Ent-
scheidung iiber die Verwendung einer Arzneimittelcharge
durch die Sachkundige Person erfolgt in physischer Présenz
an diesem Ort. Es ist daher die Frage aufzuwerfen, inwiefern
sich eine Remote-Freigabe durch eine Sachkundige Person,
die mit dem IT-System des Unternehmens durch eine heute
tibliche geschiitzte VPN-Verbindung verbunden ist, von ei-
ner Freigabe vor Ort im Betrieb des Inhabers der Herstel-
lungs- oder Einfuhrerlaubnis unterscheidet. Zudem ist zu
hinterfragen, welche etwaigen Unterschiede so gravierend
sind, dass sie mehr gegen als fiir eine grundsétzliche Zulas-
sigkeit von Remote-Freigaben sprechen, fiir die die EMA den
Rahmen abgesteckt hat.
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Eine generelle Nichtzulassung von Remote-Freigaben in
einzelnen Bundesldndern fiihrt dort jedenfalls zu erhebli-
chen Wettbewerbsnachteilen fiir die anséssigen deutschen
Unternehmen gegeniiber Unternehmen in anderen europi-
ischen Staaten.

4. Erfordernis der Anwesenheit
der QP im Betrieb

4.1 Uberwachung des Qualititssystems

Aus dem Rahmen, den die EMA fiir die Remote-Freigabe
abgesteckt hat, ergeben sich die Erfordernisse fiir die phy-
sische Priasenz der QP im Betrieb des Inhabers der Her-
stellungs- oder Einfuhrerlaubnis. Diese sind insbesondere
darauf ausgerichtet, die Eignung und Verldsslichkeit des
pharmazeutischen Qualititssystems zu iiberwachen. Da-
rum sollte der Inhaber der Herstellungs- oder Einfuhrer-
laubnis nachweisen kénnen, wie oft die QP im Betrieb an-
wesend ist und sich aktiv an der Uberwachung des Quali-
titssystems beteiligt. Die Zeit, welche die QP in diesem
Betrieb verbringt, sollte in einem angemessenen Verhéltnis
zu den Risiken stehen, die mit der dortigen Herstellung
verbunden sind. Fiir die Festlegung des zeitlichen Um-
fangs der Anwesenheit bedarf es daher des klassischen In-
strumentariums im Pharmabetrieb: des Qualitdtsrisikoma-
nagements (QRM). Bei Auffilligkeiten der Trendanalysen
und drohenden Abweichungen im Herstellungs- oder Priif-
prozess sollte die QP vor Ort anwesend sein, sofern die
Klérung der Ursachen dafiir auf elektronischem Weg nicht
zufriedenstellend moglich ist.

4.2 Anwesenheitsdauer

Normalerweise sollten Schliisselpositionen - zu denen die
QP gehort - mit Vollzeitbeschéftigten besetzt werden (Ziff.
2.5 Satz2 EU-GMP-Leitfaden). Eine Vollzeitbeschaftigung
umfasst normalerweise 40 Stunden pro Woche. Wenn keine
besonderen Umsténde vorliegen, ist in diesem Umfang vom
Erfordernis der Anwesenheit einer QP zur Uberwachung des
Qualitdtssystems auszugehen. Etwas anderes kann sich aus
dem QRM ergeben, wenn z. B. eine risikoarme Salbenherstel-
lung seit vielen Jahren zuverldssig erfolgt. Es muss auch
nicht jede QP 40 Stunden pro Woche im Betrieb anwesend
sein. Insbesondere wenn mindestens eine QP in Vollzeit be-
schéftigt ist, besteht unmittelbar keine gesetzliche Verpflich-
tung, weitere QPs in Vollzeit dort zu beschéftigen.

Der Betrieb muss iiber angemessen qualifiziertes Perso-
nal in ausreichender Zahl verfiigen (§4 Abs.1 Satz1
AMWHYV). Die Zahl richtet sich nach den pharmazeutischen
Erfordernissen zur Aufrechterhaltung des Qualitdtssystems
und damit der Arzneimittelsicherheit. Wenn die Anwesen-
heit einer QP in angemessenem Umfang bzw. bei mehr als
einer QP in entsprechender Anzahl im Betrieb gesichert ist,
ergibt sich zum Schutz der Arzneimittelsicherheit keine Not-
wendigkeit, dass eine weitere QP fiir jegliche Herstellungsta-
tigkeit im Betrieb anwesend sein miisste. Herstellungstatig-
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keiten miussen lediglich in geeigneten Betriebsraumen erfol-
gen (gem. § 5 AMWHYV).

4.3 Physische Priasenz zur Freigabe

4.3.1 Dass die QP besonders fiir die Entscheidung iiber die
Freigabe im Betrieb des Inhabers der Herstellungs- oder
Einfuhrerlaubnis anwesend sein muss, ergibt sich aus den
deutschen arzneimittelrechtlichen Anforderungen nicht.
Im Gegenteil ist es nach deutschem Arzneimittelrecht zu-
ldssig — im Unterschied zu manchem Mitgliedstaat der
Européischen Union, z.B. Osterreich -, die Freigabe als
Tatigkeit der Herstellung (gem. § 4 Abs. 14 AMG) an Dritte
zu beauftragen (§ 9 Abs.1 AMWHY). So wie die gesamte
Herstellung als Tétigkeit im Auftrag aufSerhalb des Be-
triebs des Inhabers der Herstellungs- oder Einfuhrerlaub-
nis erfolgen kann, ist dies auch fiir die Freigabe als Teil
der Herstellung zuléssig.

4.3.2 Auch die Bedingungen der EMA fiir die regelmafSige
Remote-Freigabe (Ziff. 2 in [1]) sehen keine physische Pré-
senz der QP im Herstellungsbetrieb vor. Die Zertifizierung
der Feigabe kann vielmehr remote erfolgen - d. h. an jedem
beliebigen Ort - vorausgesetzt, dieser befindet sich inner-
halb der EU.

4.4 Betriebsstitte

4.4.1 Fraglich ist, ob die Freigabe in einer Betriebsstdtte des
Inhabers der Herstellungs- oder Einfuhrerlaubnis erfolgen
muss. Unter Betriebsstétte ist die Gesamtheit der Betriebs-
rdume und Grundstiicke zu verstehen, in oder auf denen die
zu erlaubende Herstellung oder Priifung stattfindet ([6],
S.4). Eine fiir eine Erlaubnis erforderliche Betriebsstitte
setzt voraus, dass die Einrichtung oder die Riume einer aus-
reichenden Verfiigungsgewalt des Unternehmens unterlie-
gen - woflir die Inspektoren den Nachweis durch Mietver-
trag oder Grundbucheintrag verlangen ([6], Anlage II lit. B).
Das Unternehmen kann mehrere Betriebsstitten haben ([6],
S.4). Die Erlaubnis zur Herstellung kann daher fiir jede Be-
triebsstétte einzeln oder als eine Erlaubnis fiir mehrere Be-
triebsstétten erteilt werden ([6], S. 5).

4.4.2 Unterhielte die beauftragte QP eine eigene Betriebs-
stétte, bediirfte diese einer selbststdndigen Herstellungser-
laubnis. Das wére nicht notwendig, wenn die QP nicht be-
auftragt, sondern vom Inhaber der Herstellungs- oder Ein-
fuhrerlaubnis abhédngig beschéftigt wird. Die Betriebsstétte,
an der die QP fern vom Betrieb des Inhabers der Herstel-
lungs- oder Einfuhrerlaubnis tdtig wird, kénnte in dessen
Herstellungserlaubnis nach § 13 Abs. 1, 14 Abs.1 Nr. 6 AMG
aufgenommen werden. Eine mobile Betriebsstitte kdme da-
fiir nicht in Betracht, da die geeigneten ,Betriebsrdume” von
den Uberwachungsbehérden nicht zu kontrollieren wéren
(gem. §64 Abs.1 AMG). Ligen die Betriebsrdume in der
Wohnung der QP, wire die Uberwachung maglich (gem.
§ 64 Abs.4 Nr.1 AMG). Ggf. diirften die mit der Uberwa-
chung beauftragten Personen diese Betriebsrdume betreten,
ohne dass dafiir eine dringende Gefahr fiir die 6ffentliche Si-
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cherheit und Ordnung vorliegen miisste, wie das sonst fiir
das Betreten von Wohnungen der Fall sein muss. Damit die-
se Betriebsrdume der ,ausreichenden Verfiigungsgewalt”
des Erlaubnisinhabers unterliegen, miisste mit der QP ein
Mietvertrag abgeschlossen werden.

4.4.3 Dass die Freigabe in einer Betriebsstitte erfolgen
miisste, ldsst sich den Bedingungen der EMA fiir die regel-
maflige Remote-Freigabe nicht entnehmen [1]. Die EMA gibt
nicht vor, wo die QP die Freigabe zu erkldren hat. Die Frei-
gabeaktivititen der QP miissen lediglich im Betrieb des Er-
laubnisinhabers nachvollziehbar sein.

Da die Freigabe remote — d. h. entfernt vom Betrieb des
Erlaubnisinhabers, an jedem beliebigen Ort bzw. an verschie-
denen Orten innerhalb Europas - erfolgen kann, kénnen die
Ortlichkeiten, an denen die Freigabe erklédrt wird, nicht in
die Erlaubnis mit einbezogen werden. Die Remote-Freigabe
kann daher nicht darauf beschrénkt sein, an einer zugelasse-
nen Betriebsstatte erklart zu werden.

5. Position der GQPA

Aus Sicht der German QP Association (GQPA) sollte die
grundsétzliche Zuldssigkeit von Remote-Freigaben durch
Sachkundige Personen in ganz Deutschland gegeben sein -
sofern die von der EMA daran gekniipften Bedingungen (s.
Kapitel 2) erfiillt werden.

6. Ergebnis

Nach europdischem Arzneimittelrecht sind Remote-Freiga-
ben zuléssig, wenn die von der EMA festgelegten Vorausset-
zungen vorliegen.

Zu diesen Voraussetzungen gehort vor allem, dass eine QP
in angemessenem Umfang im Betrieb tatig ist, um sich aktiv
an der Uberwachung des Qualitétssystems zu beteiligen. Das
QRM legt den angemessenen Umfang fest. Sofern die Anwe-
senheit einer QP im Betrieb in angemessenem Umfang sicher-
gestellt ist, muss eine QP fiir die Freigabe nicht im Betrieb des
Inhabers der Herstellungs- oder Einfuhrerlaubnis physisch an-
wesend sein, sondern kann diese remote zertifizieren.

Dass die QP insbesondere fiir die Entscheidung tiber
die Freigabe im Betrieb des Inhabers der Herstellungs-
oder Einfuhrerlaubnis anwesend sein muss, ergibt sich aus
den arzneimittelrechtlichen Anforderungen nicht. Die phy-
sische Anwesenheit der QP zur Freigabe in diesem Betrieb
bréachte fiir die Arzneimittelsicherheit keinen Vorteil. Eine
rdumliche Néhe der QP zum Ort von Herstellung und Prii-
fung ist fiir die Entscheidung tiber die Freigabe einer Arz-
neimittelcharge - die anhand der prozessbegleitenden Do-
kumentation getroffen wird - nicht erforderlich. Wahrend
der Covid-19-Pandemie wurden - seinerzeit notgedrungen
- {iberwiegend positive Erfahrungen mit akzeptierten oder
zumindest tolerierten Remote-Freigaben gemacht, so dass
eine Notwendigkeit fiir einen ,Rollback” in Deutschland
nicht erkennbar ist.
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Die Remote-Freigabe ist in anderen europdischen Lan-
dern zulédssig. Soweit Firmen von der Remote-Freigabe aus-
geschlossen sind, werden sie in Deutschland benachteiligt.

In Deutschland lassen die Uberwachungsbehorden in eini-
gen Bundesldndern die Remote-Freigabe zu, sofern die Herstel-
ler und deren Qualitatssystem gewisse Auflagen erfiillen. Da-
durch stehen pharmazeutische Unternehmen abhéngig vom
Bundesland vor unterschiedlichen Vorgaben. Werden Remote-
Freigaben von Chargen versagt, geht das mittlerweile mit
Wettbewerbsnachteilen sowohl im Bereich der IMPs als auch
bei Marktprodukten einher. Die uneinheitliche Vorgehenswei-
se der lokalen Aufsichtsbehorden der Bundesldnder verscharft
dieses Problem, da ggf. 2 Standorte des gleichen Unterneh-
mens im gleichen Staat unterschiedlich handeln miissen.

Um den digitalen Fortschritt nutzen und effizienter arbei-
ten zu konnen sowie um schlichtweg konkurrenzfihig zu
bleiben, wire es dringend geboten, dass Remote-Freigaben
in allen deutschen Bundeslindern nach vereinheitlichten
Voraussetzungen akzeptiert werden.
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