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In Folge der EU-GCP-Verordnung 536/2014 (CTR) ist in Deutsch-
land eine Anpassung der gesetzlichen Regelwerke zum Umgang mit

Priifpréaparaten an die dortigen Vorgaben notwendig geworden.

Das , Vierte Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften® ist am 24.12.2016 in Kraft getreten und wird mit dem
Datum der Anwendung der EU-GCP-Verordnung angewendet.
Danach sollen kiinftig die Arzneimittel- und Wirkstoffherstel-
lungsverordnung (AMWHYV) sowie die deutsche GCP-Verordnung
mehrheitlich fiir die Herstellung von Priifpréaparaten keine An-
wendung mehr finden. AufSerdem wird mit Anwendung der CTR
der bisherige EU-GMP-Annex 13 aus der EU-GMP-Leitlinie entfernt
und kommt damit ebenfalls nicht mehr zur Anwendung,.

Die German QP Association (GQPA) als Interessenvertretung der in
Deutschland tétigen Sachkundigen Personen hat durch ihre Ex-
pertengruppe IMP (klinische Priifpraparate) die Auswirkungen des
Wegfalls der AMWHY auf die kiinftig in Deutschland fiir Priifpréa-
parate geltenden GMP-Anforderungen untersucht und berichtet

hier iiber die Ergebnisse.

1. Einleitung

Das ,Vierte Gesetz zur Anderung arz-
neimittelrechtlicher und anderer Vor-
schriften” (AMG 2016) [1] sieht Ande-
rungen zum sachlichen Geltungs-
bereich u.a. der Arzneimittel- und
Wirkstoftherstellungsverordnung
(AMWHY [2]) vor.

Diese Anderungen deutscher Vor-
schriften wurden notwendig durch
die im Mai 2014 giiltig gewordene
EU-GCP-Verordnung [3] (CTR), die
u.a. Vorschriften zur Herstellung kli-
nischer Priifpréparate enthdlt und
die als EU-Verordnung unmittelbar
in allen Mitgliedsstaaten - also
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auch Deutschland - gilt. Diese EU-
Verordnung kommt zur Anwendung,
wenn bestimmte weitere Vorausset-
zungen erfiillt sind, derzeit wird mit
einer Anwendung ab Herbst 2018 ge-
rechnet.

Das AMG 2016 sieht dabei vor,
dass die AMWHYV auf Priifpréparate
(aufBer Gewebe- und Blutprodukten)
nicht mehr anwendbar sein soll, da
diese bisher die deutsche Umsetzung
aus der Vorgabe der EU-Richtlinie
2003/94 [4] darstellte, diese Richt-
linie aber mit Anwendung der CTR
aufgehoben wird.

Gleiches gilt fiir die bisherige
deutsche GCP-Verordnung [5], die

die Umsetzung der EU-Richtlinie
2001/20 [6] in deutsches Recht dar-
stellt. Auch diese EU-Richtlinie wird
fiir die in der CTR beschriebenen
Priifpraparate mit Anwendung der
CTR aufgehoben.

Da nach der Mafgabe der CTR [3]
auch der bisherige EU-GMP-Annex 13
[7] nicht mehr anwendbar sein soll,
sondern durch eine sog. Commission
Guideline [8] ersetzt werden wird, er-
geben sich weitreichende Konse-
quenzen fiir die Interpretation und
Umsetzung kiinftiger GMP-Anforde-
rungen fiir die Bereitstellung kli-
nischer Priifpraparate.

Die German QP Association
(GQPA) hat es sich seit Jahren zur
Aufgabe gesetzt, die inhaltliche Gel-
tung und Umsetzung der deutschen
Regelwerke in Verbindung mit den
EU-Regelwerken zu untersuchen, In-
put zu regulatorischen Novellierun-
gen zu geben und auf dieser Grund-
lage Zertifizierungs- und Freigabe-
Entscheidungen der deutschen Sach-
kundigen Personen zu ermoglichen.

Die Expertengruppe Investiga-
tional Medicinal Products (IMP) in-
nerhalb der GQPA hat sich fiir den
Bereich der Priifpraparate dieser
neuen Herausforderung gestellt. Alle
Mitglieder der Expertengruppe (und
Autoren dieses Beitrags) sind als
Sachkundige Personen fiir klinische
Priifpréparate tétig. Die fachlichen
Diskussionen zu den ,Nachfolgern®
der einzelnen AMWHV-Abschnitte
wurden z.T. durchaus kontrovers ge-
fithrt. Der vorliegende Beitrag gibt
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die in den zahlreichen Diskussionen
erzielte gemeinschaftliche Position
aller Autoren wieder.

Somit stellt sich die Frage: Was
erwartet uns nach der AMWHV?
Welche regulatorischen Vorgaben er-
setzen kiinftig die fiir Priifpraparate
relevanten Abschnitte der AMWHV
§§1-29 [2] in Deutschland?

In diesem dreiteiligen Artikel wer-
den die bisherigen Erkenntnisse zu-
sammengefasst und der Fachoffent-
lichkeit zur Diskussion zur Ver-
fiigung gestellt. Dabei werden Text-
Zitate aus den nur in englischer Spra-
che verfiigbaren Regelwerken in der
Originalsprache belassen.

2. Bisherige regulatorische
Grundlagen zu GMP bei
Prifpriaparaten

M 2.1 Bisherige Grundlagen in
Deutschland

Wie das gesamte Arzneimittelwesen,
so ist auch die Herstellung und Qua-
litatskontrolle von Arzneimitteln im
Arzneimittelgesetz verbindlich gere-
gelt.

Das Arzneimittelgesetz verweist
an mehreren Stellen auf hierarchisch
unter dem Gesetz liegende Verord-
nungen wie z.B. die AMWHYV oder
die GCP-VO.

Die AMWHYV hat seinerzeit in Um-
setzung der Mafigaben aus der EU-
Richtlinie 2003/94 die frithere Phar-
ma-Betriebsverordnung mit detail-
lierten Regelungen zu GMP abgelost.

Wihrend der EU-GMP-Leitfaden
[9] grundsitzlich als nicht verbindli-
che Ausfithrungsempfehlung zu se-
hen ist, hatte er durch die Verbin-
dung mit der AMWHYV in deren §2
(3) [2] in Deutschland rechtliche Ver-
bindlichkeit. Das hatte insbesondere
fiir Priifprdparate Bedeutung, weil
dadurch auch der einschldgige EU-
GMP-Annex 13 als Bestandteil des
EU-GMP-Leitfadens in Deutschland
Verbindlichkeit erlangte.

Die GCP-VO wurde seinerzeit
ebenso in Umsetzung der EU-GCP-
Richtlinie 2001/20 neu erstellt und
stellte GCP-Grundsétze in Deutsch-
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land auf eine rechtlich verbindliche
Basis. Dort sind fiir Prifpréparate
insbesondere die §§4-5 mit Vor-
schriften zu Import und Kennzeich-
nung von grofler Bedeutung.

H 2.2 Bisherige EU-weite
Grundlagen

Das europdische Aquivalent zum
deutschen Arzneimittelgesetz wird
oft in der EU-Richtlinie 2001/83 [10]
als Mutter aller EU-Arzneimittel-
Richtlinien gesehen. Darin finden
sich auch die Grundsitze zur Ta-
tigkeit und Verantwortlichkeit der
Sachkundigen Person wieder.

Die Grundsitze der GCP-Stan-
dards wurden durch die bisherige
EU-GCP-Richtlinie 2001/20 basie-
rend auf den Vorgaben der ICH-
Richtlinie E6 [11] in europiisches
Recht iiberfiihrt. Diese nunmehr eu-
ropaweiten Standards waren durch
die GCP-VO in deutsches Recht zu
iiberfiihren.

Ebenso wurden die Grundsitze
von GMP gemeinsam fiir zugelassene
Arzneimittel und Priifpraparate in
der EU-Richtlinie 2003/94 zusam-
mengefasst (und in Deutschland
durch die Pharmabetriebsverord-
nung, die 2006 durch die AMWHV
ersetzt wurde, in nationales Recht
iiberfiihrt).

3. Kiinftige regulatorische
Grundlagen zu GMP bei
Priifpriaparaten

B 3.1 Kiinftige Grundlagen in
Deutschland

Die EU-GCP Verordnung ebenso wie
ihre Delegated Acts, implementing
acts und die Commission Guideline
gelten in Deutschland kiinftig unmit-
telbar.

Der bisher in Deutschland ver-
bindliche gesetzliche Rahmen (s.o.)
war in einer Weise anzupassen,
dass keine mit der CTR redundanten
Regelungen mehr enthalten waren
und somit die deutschen Regularien
widerspruchsfrei neben der CTR an-
gewendet werden konnen, soweit da-
fiir noch Bedarf besteht.
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Damit sind alle von der Defini-
tion der CTR umfassten Priifpra-
parate in Deutschland nicht nur
nicht mehr durch deutsches Recht
regelungsbediirftig, sondern aus
den Regelungen zu streichen, um
zu verhindern, dass deutsche Rege-
lungen im Widerspruch zu EU-Vor-
gaben stehen.

Da die CTR Gewebe- und Blutpro-
dukte jedoch nicht unter der Defini-
tion eines Investigational Medicinal
Product (IMP) auffithrt, sind fiir
diese Produktgruppen die bisherige
AMWHY und die GCP-VO weiterhin
giiltig.

Es ist also in jedem Einzelfall bei
Uberpriifung der geltenden Regula-
rien in Deutschland zunéchst immer
zu untersuchen, ob ein Gewebe- oder
Blutprodukt vorliegt.

Erst wenn dies nicht der Fall ist,
greifen die AMWHYV und GCP-VO in
Deutschland nicht, sondern die Rege-
lungen aus der CTR miissen zwin-
gend und unmittelbar beachtet wer-
den.

Der Referentenentwurf [12] zum
AMG 2016 sah daher Folgendes vor
(Hervorhebungen in sdmtlichen Zita-
ten durch die Autoren):

JArtikel 3 (Anderung der AMWHYV)

Zu Nummer 1 (§ 1 Absatz 7 Anwen-
dungsbereich)

Die Anderung dient der Anpassung
an die Vorgaben der EU-Verordnung.
Sie wird daher nach Artikel 8 Absatz 2
erst zu dem Zeitpunkt in Kraft treten,
zu dem die EU-Verordnung Geltung
erlangt.

Durch die EU-Verordnung wird die
bisherige-Richtlinie 2001/20/EG iiber
klinische Priifungen mit Humanarz-
neimitteln aufgehoben. Gleichzeitig
wird der Kommission in Artikel 63
Absatz 1 der EU-Verordnung die Be-
fugnis iibertragen, die Grundsdtze
und Leitlinien fiir die gute Herstel-
lungspraxis fiir Priifpriparate durch
delegierte Rechtsakte zu regeln und
ausfiihrliche Leitlinien hierzu zu er-
lassen.

Die derzeit geltende-Richtlinie
2003/94/EG  zur Festlegung der
Grundsitze und Leitlinien der Guten
Herstellungspraxis fiir Humanarznei-
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mittel und fiir zur Anwendung beim
Menschen bestimmte Priifpriparate
soll durch den kiinftigen delegier-
ten Rechtsakt der Kommission ge-
dndert bzw. abgelost werden.

Die Herstellung von Priifpriparaten
und Hilfsprdparaten, die dem Anwen-
dungsbereich der EU-Verordnung un-
terliegen, wird danach abschliefsend
durch diese Verordnung und die hie-
rauf gestiitzten delegierten Rechtsakte
geregelt werden. Die AMWHYV findet
auf diese Produkte folglich keine
Anwendung.

Von der Neuregelung nicht betrof-
fen sind Priifarzneimittel, die nicht
dem Anwendungsbereich der EU-Ver-
ordnung unterliegen. Dies gilt fiir solche
Arzneimittel, die nicht dem Anwen-
dungsbereich der-Richtlinie 2001/83/
EG (Gemeinschafiskodex fiir Human-
arzneimittel) unterliegen, jedoch nach
dem Arzneimittelgesetz in Deutschland
als Arzneimittel einzustufen sind.
Hierzu zihlen insbesondere Blutzu-
bereitungen im Sinne der Richt-
linie 2002/98/EG und Gewebezuberei-
tungen im Sinne der Richtlinie 2004/
23/EG.”

Daraus ergibt sich — und wurde
auch so in der endgiiltigen Fassung
[1] - dort in Art. 4 - verabschiedet:

In §1 der AMWHYV wird folgender
Absatz 7 angefiigt:

.+(7) Diese Verordnung findet keine
Anwendung auf Arzneimittel zur
klinischen Priifung bei Menschen
und auf Hilfspriparate, die dem An-
wendungsbereich der Verordnung
(EU) Nr.536/2014 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom
16. April 2014 iiber klinische Priifun-
gen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG
... unterliegen, ...."

Die amtliche Begriindung [13]
fithrt nunmehr dazu aus:

.Zu Artikel 4 (weitere Anderung der
AMWHY) zu Nummer 1 (§ 7 Abs. 7 An-
wendungsbereich)

Die Herstellung von Priif- und Hilfs-
priparaten zur klinischen Priifung bei
Menschen richtet sich, von wenigen
Ausnahmen abgesehen, nicht mehr
nach dem AMG und der AMWHYV, son-
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dern nur noch nach der EU-Verord-
nung.”

B 3.2 Kiinftige EU-weite
Grundlagen

Die zahlreichen regulatorischen Ver-
anderungen wurden ausgelost durch
die EU-GCP Regulation No 536/2014
(CTR) vom April 2014.

Als unmittelbare Auswirkung, die
sich auch im Titel der Regulation
wiederfindet, ersetzt in diesem Falle
die vom européischen Parlament er-
lassene EU-GCP Verordnung eine
Richtlinie, wodurch die betroffene
EU-GCP-Richtlinie 2001/20 kiinftig
aufgehoben wird.

Ziel der Revision bzw. der neuen
Regulation war “To make the approv-
al and conduct of clinical Trials in
Europe easier, more harmonized and
streamlined, and less burdensome,
while preserving the world's highest
standards of subject protection, data
robustness and transparency” [14].

Der politischen Zielsetzung haben
sich die Regelungen der Einzelheiten
unterzuordnen und daher enthélt die
CTR an mehreren Stellen Erméch-
tigungen (.empowerments®) fiir die
EU-Kommission, weitere delegierte
Rechtsakte (,Delegated Acts”) zu er-
lassen.

Ublicherweise erhalten die Delegat-
ed Acts die gleiche Rechtsform wie die
~Mutterdokumente®, sodass hier von
weiteren Delegated Regulations aus-
zugehen ist. Einige davon liegen als
Entwurf bereits vor, andere fehlen
noch vollstandig.

Fine Ubersicht iiber die im Zu-
sammenhang mit der CTR geltenden
und derzeit bekannten Regelwerke
mit Relevanz fiir klinische Priifpra-
parate findet sich in Tab.1. Samt-
liche in Tab. 1 zitierten Regelwerke
befinden sich derzeit im Entwurfs-
stadium.

Dabei wurde der urspriingliche
“Commission Delegated Act on Princi-

Bl Tabelle 1

GMP-relevante Delegated Acts aus CTR [3] mit Relevanz fiir Priif-

praparate.

The power to adopt Delegated Acts referred
to in Articles

Documents

Art. 63(1)

Delegated Acts in order to specify the principles
and guidelines of good manufacturing practice
and the detailed arrangements for inspection for
ensuring the quality of investigational medicinal
products

Commission Delegated Act on Principles and
guidelines on good manufacturing practice
for investigational medicinal products for
human use and inspection procedures, pur-
suant to the first subparagraph of Article 63
(1) of Regulation (EU) No 536/2014 [15]

Later:

COMMISSION DELEGATED REGULATION
(EU) No .../..

of XXX

supplementing Regulation (EU) No 536/2014
of the European Parliament and Council by
specifying principles of and guidelines for
good manufacturing practice for investiga-
tional medicinal products for human use and
arrangements for inspections [16]

Art. 63(1)

In addition, the Commission shall also adopt
and publish detailed guidelines in line with those
principles of good manufacturing practice and
revise them when necessary in order to take
account of technical and scientific progress.

Detailed Commission Guideline on good
manufacturing practice for investigational
medicinal products for human use, pursuant
to the second subparagraph of Article 63(1)
of Regulation (EU) No 536/2014 [8]

Art. 70
Delegated Acts in respect of amending Annex VI

Still missing
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ples and guidelines on good manu-
facturing practice for investigational
medicinal products ...” [15] inzwi-
schen weiterentwickelt zu der “Dele-
gated Regulation ... specifying princi-
ples of and guidelines for good manu-
facturing practice for investigational
medicinal products for human use
and arrangements for inspections.”
Dieser Entwurf ist datiert vom
Jan. 2017 [16].

Die in der Tab. 1 erwéhnte “Com-
mission Guideline on good manufactur-
ing practice for investigational medic-
inal products for human use* [8] soll
den bisherigen EU-GMP-Annex 13 ab-
l6sen, hat insofern wie bisher Empfeh-
lungscharakter.  Interessanterweise
wurde diese Guideline nun auf das
hierarchische Niveau des EU-GMP-
Leitfadens, der ebenfalls eine ,Com-
mission Guideline” ist, gehoben und
stellt somit kiinftig nicht mehr nur
einen Annex dar.

Die Gesamtiibersicht fiir die EU ist
in Abb. 1 dargestellt.

4. Wie sind bisherige
Passagen in der AMWHYV
kiinftig geregelt?

Im Folgenden werden die einzelnen
Abschnitte der AMWHYV darauthin
untersucht, in welchen kiinftigen
oder bestehenden Regelwerken sich
die einschldgigen und fiir Priif-
préiparate relevanten Passagen aus
der kiinftig nicht mehr geltenden
AMWHY wiederfinden lassen.

M 4.1 Abschnitt 1
Anwendungsbereich und
Begriffsbestimmungen §§1-2

4.1.1 §1 Anwendungsbereich
Im Abschnitt 3.1 dieses Beitrags wird
ausfiihrlich und begriindet dargelegt,

dass und warum der bisherige An-
wendungsbereich der AMWHYV fiir
klinische Priifpraparate entfallt. Aus-
nahmen bleiben Blut- und Gewebe-
zubereitungen, fiir die die AMWHV
auf nationaler Ebene noch weiterhin
gilt.

Der in der CTR unter Art. 54 fest-
gelegte zukiinftige Anwendungsbe-
reich betrifft ,Arzneimittel, die im
Rahmen klinischer Priifungen ver-
wendet werden. Fiir sie sollen spe-
zielle Bestimmungen erlassen werden,
die ihren Besonderheiten Rechnung
tragen.”

Der Entwurf der Delegated Regula-
tion [16] sieht unter Art. 1 ,Subject
Matter” vor, die Grundsdtze und
Richtlinien der Guten Herstellungs-
praxis einschliefSlich Herstellung
und Import und die detaillierte Um-
setzung fiir Inspektionen zu spezifi-
zieren, um die Qualitat klinischer
Priifpraparate sicherzustellen. Ab-

B Abbildung 1
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»Gemeinschaftskodex fiir AM*
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schliefend nennt die Commission
Guideline [8] als Anwendungsbereich
unter ,,2.2 Scope”“ die Herstellung kli-
nischer Priifpréparate fiir die Anwen-
dung am Menschen.

4.1.2 § 2 Begriffsbestimmungen

§2 Abs. 7 AMWHYV [2] definiert Priif-
préiparate bisher als Arzneimittel im
Sinne von § 3 Abs. 3 der GCP-Verord-
nung;

WPriifpriparate sind Darreichungs-
formen von Wirkstoffen oder Placebos,
die in einer klinischen Priifung am
Menschen getestet oder als Vergleichs-
prdparate verwendet oder zum Erzeu-
gen bestimmter Reaktionen am Men-
schen eingesetzt werden. Hierzu geho-
ren Arzneimittel, die nicht zugelassen
sind, und zugelassene Arzneimittel,
wenn diese im Rahmen einer Kkli-
nischen Priifung am Menschen in ei-
ner anderen als der zugelassenen Dar-
reichungsform oder fiir ein nicht zuge-
lassenes Anwendungsgebiet oder zum
Erhalt  zusitzlicher  Informationen
tiber das zugelassene Arzneimittel ein-
gesetzt werden.”

In Art. 2 Abs. 5 der CTR [3] ist ein
LPriifpriparat” ein Arzneimittel, das
in einer klinischen Priifung getestet
oder als Vergleichspréparat, auch als
Placebo, verwendet wird. Die CTR
definiert in Abs.7-10 dariiber hi-
naus:

. 7. Priifpriparat fiir neuartige The-
rapien’ als ein Priifpriparat, das ein
Arzneimittel fiir neuartige Therapien
im Sinne des Artikels 2 Nummer 1
Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 des Europdischen Par-
laments und des Rates (1) ist;

8. Hilfsprdparat” als ein fiir die Be-
diirfnisse einer klinischen Priifung ent-
sprechend der Beschreibung im Priif-
plan eingesetztes Arzneimilttel, das je-
doch nicht als Priifpriparat verwendet
wird;

9. ,zugelassenes Priifpriparat’ als
ein gemdfS der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 oder in einem der betrof-
fenen Mitgliedstaaten gemdfs der
Richtlinie 2001/83/EG zugelassenes
Arzneimittel, das als Priifprdparat ver-
wendet wird, ungeachtet etwaiger An-
derungen der Etikettierung;
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10. ,zugelassenes Hilfsprdaparat’ als
in gemdf$ der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 oder in einem der betrof-
fenen Mitgliedstaaten gemdfs der
Richtlinie 2001/83/EG zugelassenes
Arzneimittel, das als Hilfsprdparat
verwendet wird, ungeachtet etwaiger
Anderungen der Etikettierung.”

Unter Punkt 54 der CTR wird die
Richtung fiir neue Definitionen auf-
gezeigt:

»Bei der Festlegung dieser Bestim-
mungen sollte unterschieden werden
zwischen Priifpriparaten (das ge-
priifte Produkt und die entsprechen-
den Vergleichspriparate, einschliefs-
lich_Placebos) und Hilfsprdparaten
(Arzneimittel, die in einer klinischen
Priifung verwendet werden, jedoch
nicht _als Priifprdparate), beispiels-
weise Arzneimitteln, die als Hinter-
grundtherapie, Provokationssubstanz
oder Bedarfsmedikation eingesetzt
oder zur Bewertung der Endpunkte
in der klinischen Priifung verwendet
werden. Nicht zu den Hilfspriparaten
zdhlen sollten Komedikationen, also
Arzneimittel ohne Bezug zur kli-
nischen Priifung und ohne Relevanz
fiir den Aufbau der klinischen Prii-
Sung.”

In der geplanten Commission
Guideline finden sich bereits folgende
~Glossary Terms":

“Comparator product A medicinal
product used as a reference, including
as a placebo, in a clinical trial.

Preparation Enclosing the product
in a container which is labelled before
the product is used in a clinical trial,
or where the product is already in the
container, in which it is to be supplied,
labelling the container before the
product is used in a clinical trial.

Manaufacturer Any person engaged
in activities for which the authorisa-
tion referred to in Article 61 of Regula-
tion (EU) No 536/2014 is required.

Order Instruction to process,
package and/or ship a certain number
of units of investigational medicinal
product(s).

Product specification file A refer-
ence file containing, or referring to files
containing, all the information nec-
essary to draft the detailed written
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instructions on processing, packaging,
quality control testing, batch release
and shipping of an investigational me-
dicinal product and to perform batch
certification.

Randomisation The process of as-
signing trial subjects to treatment or
control groups using an element of
chance to determine the assignments
in order to reduce bias.

Shipping/distribution The opera-
tion of packaging for transportation
and sending of ordered medicinal
products for clinical trials.

Transportation Moving medicinal
products between two locations with-
out storing them for unjustified periods
of time.”

Zusétzlich zur AMWHYV sieht der
Entwurf der Delegated Regulation un-
ter Art. 2 Definitionen zu den Begrif-
fen ,Hersteller®, ,Drittland-Herstel-
ler” und ,Dossier der Produktspezifi-
kation® (Product Specification File,
PSF) vor. Der Begriff ,Validierung”
wird durch die Zugrundelegung von
GMP jedoch deutlich weiter gefasst
und beinhaltet im Sinne eines Uber-
begriffs auch die Qualifizierung von
Geriten. Die klare begriffliche Tren-
nung der AMWHYV zwischen Validie-
rung und Qualifizierung erfolgt an
dieser Stelle nicht mehr. Gegeniiber
der oben zitierten Begriffsbestim-
mung der Detailed Commission
Guideline erganzt die Delegated Regu-
lation nun den PSF mit der Durch-
fithrung der Chargenzertifizierung.
Es bleibt abzuwarten, ob in den Ent-
wiirfen noch eine Harmonisierung
dieser Definitionen erfolgen wird.

M 4.2 Abschnitt 2 Allgemeine
Anforderungen §§3-11

4.2.1 §3 Qualititsmanagement-
system, Gute Herstellungspraxis
und Gute fachliche Praxis

Der Gedanke eines modernen ,Phar-
mazeutischen Qualitditssystems” gem.
EU-GMP-Leitfaden Kapitel 1 [9] spie-
gelt sich nicht nur in der neuen Be-
grifflichkeit (Alt: AMWHYV § 3 (1): Qua-
litdtsmanagement-System) wider, son-
dern grundlegend in der Einbezie-
hung der gesamten pharmazeuti-
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schen Entwicklung - und damit auch
der klinischen Priifpréparate - in den
Lebenszyklus eines Arzneimittels.

Insofern setzen die neuen Regel-
werke im Gesamtkontext der ICH-
Guidelines Q8 [17], Q9 [18] und Q10
[19] die neuen Anforderungen um.
Sowohl in der Delegated Regulation
Art. 5 [16] als auch in der Commission
Guideline unter 2.3 [8] werden jeweils
die Anforderungen an das pharma-
zeutische Qualitdtssystem in Bezug
auf die Herstellung und Priifung kli-
nischer Priifpréparate beschrieben.
Hierzu gehoren neben dem Umgang
mit Abweichungen und die Initiie-
rung von CAPAs auch die Lieferan-
tenqualifizierung zum Nachweis der
Lieferkette und zur Vermeidung von
Arzneimittelfilschungen. Das Aus-
mafd dieser qualitétssichernden
MafSnahmen ist risikobasiert und an-
gemessen zu den potenziellen Risi-
ken festzulegen.

Aufgrund der Komplexitit von
IMPs wird fiir Herstellungsvorgénge
allgemein ein hoch effektives phar-
mazeutisches Qualitatssystem gefor-
dert. Die Bedeutung des Senior Ma-
nagements und interdisziplindrer
Teams wird gestédrkt durch die For-
derung nach deren Teilnahme bei
der Etablierung des pharmazeuti-
schen Qualitatssystems.

Bisher war in Deutschland durch
die Regelung in §3(2) AMWHYV der
EU-GMP-Leitfaden Teil I fiir Arznei-
mittel und damit klinische Priifpréa-
parate vollumfinglich Bestandteil
der Regelungen. Auf EU-Ebene gilt
nun durch die CTR und durch die
ihr nachgeordneten Regelwerke zu-
nédchst allgemein:

LArtikel 63 (1) Priifprdparate sind
gemdfs Herstellungsverfahren herzu-
stellen, die die Qualitdt dieser Arznei-
mittel und damit die Sicherheit der
Priifungsteilnehmer und die Zuverlds-
sigkeit und Belastbarkeit der im Rah-
men einer klinischen Priifung erhobe-
nen Daten gewdhrleisten (im Folgen-
den ,,Gute Herstellungspraxis®).”

Der Delegated Act fordert unter 2.1
und die Delegated Regulation in Art. 3
die Konformitdt mit der Guten Herstel-
lungspraxis. Der Hersteller muss si-
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cherstellen, dass Herstellungs- oder
Importaktivititen fiir IMPs in Uber-
einstimmung mit IMP-GMP gemaf3
der CTR (s.0.) und der Herstellungs-
und Einfuhrerlaubnis stehen.

Der Grundgedanke zur Anwen-
dung von GMP wird aus den Risiken
Klinischer Priifungen abgeleitet und
als Grundforderung beziiglich der
Qualitét in der Commission Guideline
beschrieben. Unter ,2.1 Introduc-
tion“ wird nach den o.g. allgemeinen
Forderungen diese Leitlinie nun
deutlich spezieller:

.Furthermore, where applicable, the
manufacturers and the competent au-
thorities should also take into account
the detailed guidelines referred to in
the second paragraph of Article 47 of
Directive 2001/83/EC, published by
the Commission in the “Guide to
good manufacturing practice for
medicinal products and for investi-
gational medicinal products” (Eu-
draLex, Volume 4). Examples of ap-
plicable parts of EudralLex, Volume 4 to
investigational medicinal products, not
specifically mentioned in these guide-
lines, are Part I, Chapters 2, 4 and 6.

Neben diesem allgemeinen Bezug
zum GMP-Leitfaden finden sich in
den Commission Guidelines Verweise
auf alle Kapitel des GMP-Leitfadens
Teil I sowie auf verschiedene Annexe
(z.B. Annex 1, Annex 15 [20]).

Somit bleibt grundsétzlich der
existierende EU-GMP-Leitfaden mit
seinen Anhdngen (aufler Annex 13)
auch weiterhin fiir Priifpréparate an-
wendbar.

4.2.2 §4 Personal
Die bisher in der AMWHYV beschrie-
benen Anforderungen fiir Priifpra-
parate finden sich in den neuen Re-
gularien mit Ausnahme der Anforde-
rungen zur Guten fachlichen Praxis
vollstandig wieder. Wesentliche Teile
der Anforderungen sind in der Dele-
gated Regulation und einzelne Details
in der Detailed Guideline bzw. im
Kapitel 2.1 des EU-GMP-Leitfadens
nachzulesen, auf den in der Detailed
Guideline explizit verwiesen wird.
Die in der AMWHV geforderte
Vermeidung der Uberlappung von

Sorgen-
freie IT -
jetzt und
sofort.

Software-Losungen fur
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Verantwortlichkeitsbereichen (z.B.
Herstellung und Qualititskontrolle)
wird in den Detailed Guidelines spe-
zifischer adressiert, und zwar be-
schrankt auf die Chargenebene.
Diese Regelung gibt insbesondere
kleinen Unternehmen bzw. kleineren
herstellenden Einheiten die fiir die
Belieferung klinischer Studien not-
wendige personelle Flexibilitat.

4.2.3 § 5 Betriebsriume und

Einrichtungen

Die AMWHV-Anforderungen an Be-

triebsraume und Einrichtungen fin-

den sich bis auf wenige Details in
den neuen Regularien unter Ein-
beziehung der Kapitel 3 und 5 des

EU-GMP-Leitfadens, wobei sich

auch hier die einzelnen Dokumente

gegenseitig erginzen.

Folgende Anforderungen der
AMWHYV finden sich lediglich in
Art. 7 der Delegated Regulation, las-
sen sich aber auferdem interpretato-
risch aus den neuen Regularien he-
rauslesen:

a) Eignung der Betriebsrdume nach
Art, Zahl, GrifSe und Ausriistung
(§5 Abs. 1 AMWHY)

b) Ordnungsgeméfier baulicher Zu-
stand der Betriebsraume (§5
Abs. 3 AMWHYV)

Auferdem finden sich sowohl in den

neuen Regularien als auch in den Ka-

piteln 3 und 5 des EU-GMP Leitfadens
detaillierte Anforderungen zum Risi-
komanagement, die deutlich ausfiihr-
licher und weitgehender sind als in
der AMWHV beschrieben. Durch
den expliziten Verweis auf die Risi-
ko-Management-Prinzipien des EU-

GMP-Leitfadens (Kapitel 3 und 5) in

der Detailed Commission Guideline

werden bzgl. Betriebsrdumen und

Einrichtungen keine regulatorischen

Licken durch den Wegfall der

AMWRHYV fiir Prifpréaparate gefolgert.

4.2.4 §6 Hygienemafinahmen

Die Anforderungen an Hygienemaf3-
nahmen der AMWHYV finden sich
aufgeteilt wieder im Kapitel 2.4 Per-
sonal der Commission Guideline, im
Kapitel 3 des EU-GMP-Leitfadens so-
wie im Annex 15, der hier sehr viel
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ausfithrlichere Anforderungen for-
muliert als die AMWHYV.

Durch den expliziten Verweis auf
die Kapitel 3 und 5 sowie Annex 15
des EU-GMP-Leitfadens in der Com-
mission Guideline werden die dort be-
schriebenen Anforderungen als auf
Priifpréaparate anzuwendend gewer-
tet, sodass durch den Wegfall der
AMWHYV keine qualitdtsrelevanten
Liicken zu erkennen sind. Einzig die
von der AMWHYV geforderte Beach-
tung hygienischer Erfordernisse bei
der Verwendung von Tieren bei der
Herstellung und Priifung von Produk-
ten findet kein Aquivalent in den ge-
nannten Regelwerken, ist aber fiir
Priifpraparate von geringer Relevanz.

Der Wegfall der Anwendbarkeit
der AMWHYV fiir Priifpréparate hin-
terlasst fiir die Kapitel Personal, Be-
triebsrdume und Einrichtungen sowie
Hygienemafsnahmen keine erkenn-
baren GMP-Liicken. Das liegt auch
daran, dass auf EU-Ebene aktuelle
ICH-Guidelines und andere GMP-
Trends einen deutlich stérkeren Nie-
derschlag finden als in deutschen Ge-
setzestexten, die sich durch den Ver-
weis auf den GMP-Leitfaden diesem
Fortschritt anschliefien, ohne selbst
jedes Mal aktualisiert werden zu
miissen. Beispiele sind das Thema
Risikomanagement in den Kapiteln 3
und 5 des GMP-Leitfadens sowie das
Thema ,Qualifizierung und Validie-
rung” im Annex 15.

4.2.5 § 7 Lagerung und Transport
§7(1) AMWHYV fordert, dass Aus-
gangsstoffe, Zwischen- und Endpro-
dukte sowie Riickstellmuster, zudem
Behiltnisse, &duflere Umbhiillungen,
Kennzeichnungsmaterial und Pa-
ckungsbeilagen so zu lagern sind,
dass ihre Qualitét nicht nachteilig be-
einflusst wird und Verwechslungen
vermieden werden. Dafiir miissen
kritische Parameter der Lagerung
und des Transports kontrolliert und
aufgezeichnet werden. Fiir bedruckte
Verpackungs- und Kennzeichnungs-
materialien sind besondere Vor-
sichtsmafinahmen einzuhalten.
Derartig detaillierte Anforderun-
gen an die Lagerung finden sich we-

der in der CTR, dem Delegated Act
noch der Commission Guideline.

In Art.51 der CTR wird nur ganz
allgemein die Lagerung angefiihrt, um
die Riickverfolgbarkeit des IMP zu ge-
wahrleisten: ,Investigational medici-
nal products shall be traceable. They
shall be stored, returned and/or de-
stroyed as appropriate and proportio-
nate to ensure the safety of the subject
and the reliability and robustness of the
data generated in the clinical trial ...”

Auch die in den Absitzen (2), (3)
und (6) gestellten Anforderungen an
die Vorrats- und Transportbehaltnis-
se, deren Kennzeichnung und den
Transport sowie den Schutz des Zu-
griffs bzw. der Erkennbarkeit zwi-
schenzeitlichen Offnens finden sich
weder in der CTR noch im Delegated
Act oder der Delegated Regulation
wieder.

Hier bietet die Commission Guide-
line allerdings die entsprechende Re-
gelung im Kapitel 2.7.4. Packaging:

»The packaging must ensure that the
investigational medicinal product re-
mains in good condition during trans-
port and storage at intermediate desti-
nations. Any opening or tampering of
the outer packaging during transport
should be readily discernible.”

Die Forderungen aus AMWHYV §7
(4) und §7(5), die ordnungsgemafie
Lagerung zu iiberpriifen und schrift-
liche Verfahren fiir Lagerung und
Transport festzulegen und deren Eig-
nung zu belegen, finden sich in kei-
ner der zukiinftigen Regularien.

4.2.6 § 8 Tierhaltung

Zur Tierhaltung gibt es in keiner der
3 Regularien (CTR, Delegated Act,
Commission Guideline) irgendeine
Anforderung.

4.2.7 §9 Titigkeiten im Auftrag

Die in Absatz (1) enthaltene Forde-
rung nach einem schriftlichen Ver-
trag fiir Tatigkeiten im Auftrag mit
eindeutiger Regelung der Verant-
wortlichkeiten und auch der Hinweis
auf die Einhaltung der Guten Herstel-
lungspraxis finden sich fast identisch
im Kapitel 2.10 ,Work contracted
out® des Delegated Act, in Art.13
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~Outsourced Operations® der Dele-
gated Regulation sowieso ebenfalls
im Kapitel 2.10 ,Outsourcing” der
Commission Guideline.

Im Delegated Act und ebenso in
Art. 13 der Delegated Regulation wer-
den sogar explizit die Regelungen
zur Verantwortung der QP gefordert:
...and the manner in which the qual-
ified person responsible for certifying
each batch is to discharge his respon-
sibilities.”

Nach Absatz (2) hat sich der Auf-
traggeber zu vergewissern, dass der
Auftragnehmer die Tétigkeit entspre-
chend der vorgegebenen Anweisun-
gen durchfiihrt und iiber eine Erlaub-
nis verfiigt, soweit erforderlich. Diese
Forderung findet sich nur einge-
schriankt bezogen auf Auftragslabore
im Kapitel 2.8 des Delegated Act wie-
der: ,The manufacturer shall ensure
that the contract laboratory complies
with the content of the dossier referred
to in Article 25 of Regulation (EU)
No 536/2014 as authorised by the
Member State.”

Implizit 146t sich die Forderung
eventuell aus der Commission
Guideline ableiten, die eine ,Kontrol-
le* fordert: ,Activities which are out-
sourced by the manufacturer should
be defined, agreed and controlled by
written contracts in accordance with
the principles detailed in Eudralex
Volume 4, Part I, Chapter 7.“

Die CTR auflert sich hierzu iiber-
haupt nicht.

Die Forderung, dass keine ver-
traglich tibertragene Arbeit ohne
schriftliche Genehmigung des Auf-
tragsgebers an Dritte vergeben wer-
den darf, findet sich praktisch iden-
tisch auch im Delegated Act: ,The
contract acceptor shall not subcon-
tract any of the work entrusted to
him under the contract without writ-
ten authorisation from the contract
giver.” sowie im Art. 13(3) der Dele-
gated Regulation.

4.2.8 §10 Allgemeine
Dokumentation

Hier werden die Anforderungen an
das gesetzlich vorgeschriebene Do-
kumentationssystem fiir alle durch-

gefilhrten Tétigkeiten ndher be-
schrieben. Oberstes Ziel ist die
liickenlose Riickverfolgbarkeit des
Werdegangs bzw. Anderungen bei
der Entwicklung der Priifpréparate
und deren Inverkehrbringen.

Artikel 51 der CTR fordert nur
ganz allgemein die Riickverfolgbar-
keit klinischer Priifpraparate und de-
ren Beschreibung im Priifplan. Ge-
nauer werden hier Abschnitt 2.6
~Documentation“ des Delegated Act
sowie die Delegated Regulation in
Art. 8(1). Ebenso wie in AMWHV
§10(1) beschrieben, wird ein Doku-
mentationssystem fiir alle durch-
gefiihrten Tétigkeiten, eine klare feh-
lerfreie Dokumentation und deren
Nachvollziehbarkeit bzw. -verfolg-
barkeit gefordert.

Nicht mehr erwdhnt wird hier die
Zugangsbeschrankung zu solchen Un-
terlagen (AMWHYV: nur autorisierte
Personen), dafiir allerdings die Auf-
bewahrungszeit der Dokumente von
mindestens 5 Jahren nach Abschluss
der klinischen Priifung. Die Commis-
sion Guideline geht in Abschnitt 2.6
~Documentation” néher auf die ein-
zelnen Dokumente ein (z.B. Order,
Batchrecord, PSF, Formulation).

§10(2) AMWHYV beschreibt die
Vorgaben der elektronischen Doku-
mentation. Ein validiertes System,
schnelle und dauerhafte Verfiigbar-
keit sowie Schutz vor Datenverlust
miissen gegeben sein.

Wihrend in der CTR in Art. 58 fiir
ein Archivsystem nur die 2 letzt-
genannten Forderungen erhoben
werden, gelten sie im Delegated Act
Art. 2.6. ,Documentation® sowie in
der Delegated Regulation in Art. 8(4-
5) fiir das gesamte Dokumentations-
system. Eine in AMWHYV §10(1) er-
wihnte Zugangsberechtigung wird
im Delegated Act und in der Delegated
Regulation nicht mehr erwahnt.

Die Moglichkeit eines unverziig-
lichen Riickrufs (AMWHYV Abs. 3)
findet sich im Delegated Act in
Abschnitt 2.11 ,,Complaints, Product
Recall and Emergency Unblinding®,
der Delegated Regulation Art. 14 und
in der Commission Guideline Art. 2.12
~Recalls and Returns” wieder.

4.2.9 §11 Selbstinspektionen und
Lieferantenqualifizierung

Die in Abs.1 beschriebene Selbstins-
pektion (RegelméfSigkeit, CAPA) findet
sich identisch im Delegated Act
Abschnitt 2.12 ,Self-Inspection” bzw.
der Delegated Regulation Art. 15 wieder.

Die darauffolgenden Abs. 2-6 be-
schreiben die Lieferantenqualifizie-
rung bzw. die Spezifikation der Aus-
gangsstoffe.

Artikel 63 der CTR fordert die Her-
stellung der Priifprdparate nur mit
hierfiir nachweislich geeigneten Aus-
gangsstoffen. Die Commission Guide-
line wird im Art. 2.3 ,Pharmaceutical
Quality System® préziser. Die in
AMWHV §11(2) formulierten all-
gemeinen Anforderungen fiir die Lie-
ferantenqualifizierung sind alle in
Satz 1 dieses Abschnitts der Guide-
line unter Verweis auf Kapitel 1 des
EU-GMP-Leitfadens abgedeckt. Nach
Art. 63(4) CTR sollen die Mitglieds-
staaten inspizieren.

Die Commission Guideline unter-
scheidet im Gegensatz zur AMWHV
§11(2) nicht zwischen Wirk- und
Hilfsstoftherstellern.

Den Umfang der Qualifizierungs-
mafSnahmen {iberldsst die Commis-
sion Guideline der Risikoabschétzung
des Herstellers des IMP. Dies bedeu-
tet, dass das in AMWHV §11(3)
geforderte  Wirkstoffherstelleraudit
bzw. Third Party Audit nicht immer
zwingend vorgeschrieben ist. Dem-
entsprechend werden in der Commis-
sion Guideline auch keine Einzelhei-
ten zum Audit beschrieben.

Explizit werden im Gegensatz zur
AMWHYV die wichtigsten Punkte der
Uberpriifung genannt  (liickenlose
Riickverfolgbarkeit der Lieferkette,
Schutz vor Filschungen, Uberpriifung
der Hersteller und Materialzertifikate).

Der zweite Teil des Beitrags er-
scheint in der nédchsten Ausgabe die-
ser Zeitschrift.
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