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5. Beispiele fiir
wahrgenommene
Regelungsliicken beim
Ubergang von AMWHY zu EU-
Regularien

M 5.1 Chargenreview und
Freigabe: Umfang und
Verantwortlichkeiten

Der Chargenreview wird mehrfach
geregelt, zundchst in der Delegated
Regulation, Art.10(4) - und damit
als Aufgabe der Qualitdtskontrolle.
Detaillierter mit 12 Unterpunkten er-
wartet die Commission Guideline 2.9
die Bewertung durch die QP. Drittens
hat die QP fiir die Freigabe bereits
heute auch die Vorgaben des EU-
GMP-Annex 16 zu beriicksichtigen,
der in seiner aktuellen Fassung mu-
tatis mutandis auch auf Priifpra-
parate anzuwenden ist, wie in der
Einleitung gefordert: ,subject to any
difference in the legal provisions and
more specific guidance published by
the European Commission.”

Die Formulierung ,more specific
guidance” konnte Diskussionsspiel-
raum bedeuten, wiirde man denn
die Commission Guideline und die Del-
egated Regulation in summa als sol-
che ,konkretere Vorgabe® interpretie-
ren und folglich Annex 16 beiseitele-
gen. In der Praxis diirfte es aber beim
Austarieren der 12 Unterpunkte der
Commission Guideline gegen die

#)Teil 1 5. Pharm. Ind. 2017:79(4):482-491,
Teil 2 s. Pharm. Ind. 2017;79(5):638—645.
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21 Elemente des Abschnitts 1.7 des
Annex 16 eher darauf hinauslaufen,
die gemeinsame Obermenge in der
QP-Freigabe zu berticksichtigen. Da-
bei bleibt als Arbeitserleichterung fiir
die QP die Vorbemerkung in An-
nex 16 1.7, dass diese Punkte dele-
gierbar sind.

Diese Uberregulierung mit nach-
folgender Zweideutigkeit im Anfor-
derungsumfang erzeugt als zweiten
Aspekt Unklarheit aufgrund der
gegensétzlichen Verantwortungszu-
weisung in den ,,more specific guidanc-
es” 2.8/ Commission Delegated Regu-
lation Art. 10 (an die Qualitdtskon-
trolle) im Unterschied zur Commis-
sion Guideline 2.9 (an die Qualified
Person). Die Verantwortlichkeiten
sind losbar, indem die QP die Punkte
der Qualitatskontrolle delegiert, die
in der Commission Delegated Regula-
tion Art. 10(4) nun einmal der Quali-
tatskontrolle zugewiesen sind. Die
QP kann ihren Pflichten durch
Kenntnisnahme im Anschluss nach-
kommen.

Es sei aufSerdem darauf hingewie-
sen, dass den Hilfspriaparaten eine
klare Bezugnahme verweigert wurde,
da sie in keinem Kontext explizit ge-
nannt werden. Ein Hilfspréparat vom
europédischen Markt kann vergleich-
bar einem Re-Import behandelt wer-
den (Stichwort Kennzeichnung in
deutscher Sprache). Fiir einen Im-
port aus Drittstaaten entsteht kein
klares Bild, ebenso wenig wie fiir
ein Vergleichspraparat mit Zulas-

sung und Herkunft aus einem Dritt-
land. Wahrend noch die GCP-Richt-
linie 2001/20/EU in Art. 13(3) c die
faktischen Liicken in der Dokumen-
tationsbeschaffung anerkannt und
dariiber der QP wenigstens eine
Rechtsgrundlage fiir eine Freigabe
geboten hatte, erfordert diese beson-
dere Sachlage fiir Vergleichspra-
parate in Zukunft die analoge Doku-
mentation fiir den Nachweis der
GMP-Compliance wie der Gegen-
stand der klinischen Priifung.

Wihrend die Lieferkette des ,,[MP
under test* (Gegenstands der Kkli-
nischen Priiffung) praktisch aus-
nahmslos einer Auditierung offen
steht, ist der Originalhersteller eines
Vergleichsprdparats mit Zulassung
im Drittland sehr selten fiir ein Audit
zu gewinnen und wird auch kaum die
Chargendokumentation zur Verfii-
gung stellen. Damit ldsst sich aber
fiir diese beiden Arzneimittelgrup-
pen nicht derselbe Wissensstand
zur GMP-Compliance beim Impor-
teur erreichen. Die jetzige, ,absorbie-
rende”  Gesetzesregelung fordert
trotzdem von der QP, diesen Wider-
spruch ohne Unterstiitzung der
Rechtstexte als personliches Risiko
zu tragen.

Die Losung liegt in der Abwéigung
der Reichweite der Formulierung aus
der Commission Guideline 2.9: ,As-
sessment by the qualified person of
each batch for certification prior to
release may include as appropriate:
[nachfolgend die Liste aus Chargendo-
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kumentation, validation status, stabil-
ity reports, all factors usw.J* - und in
einer Einzelfall-Abwagung durch die
QP, welcher Wissensstand zur GMP-
Compliance und zur Qualitdt der
Hilfs- oder Vergleichspraparate eine
Freigabe zur Anwendung an Proban-
den in klinischen Studien rechtfer-
tigen kann.

Ob diese Abwiagung einer behord-
lichen Uberpriifung standhélt, ins-
besondere nach schweren Arzneimit-
telzwischenfillen, und wie viele QPs
sich iiberhaupt zu solchen Freigaben
bereitfinden, wird diese Konkurrenz
der besonderen Art wohl erst nach
dem Beginn der aktiven Phase der
CTR zeigen.

Die Uberarbeitung der Anleitun-
gen zur Erstellung der Antrdge auf
Klinische Priifung [29] oder der An-
wendungshinweise fiir IMPs und
nIMPs [30] und deren neue Darstel-
lung als Auxiliary Products [22], wird
vielleicht auch Gelegenheit bieten,
eine vertretbare Basis fiir die Char-
genbewertung zu schaffen (oder -
wie jetzt auch — durch die Einforde-
rung ausfiihrlicher Unterlagen solche
Einreichungen mit Produkten aus
Nicht-MRA- bzw. Nicht-ICH-Dritt-
staaten schlicht auf das vergleich-
bare Qualitdtsniveau beférdern).

Wenn die gesetzgeberische Ab-
sicht darin besteht, klinische Priifun-
gen in Europa zu erleichtern und
gleichzeitig den Probandenschutz
und die Qualitdt der Priifpréparate
bestmoglich zu garantieren, dann
wire es von Seiten der deutschen
und europdischen QPs sehr zu begrii-
8en, dass die Anforderungen an Im-
porte von Handelsware zur Verwen-
dung in klinischen Studien klar und
EU-weit einheitlich (!) geregelt sind,
sodass neben der Qualitét, die iiber
den Antrag auf klinische Priifung ge-
lenkt wird, auch die GMP-Com-
pliance einer gemeinsamen Richtung

folgt.

B 5.2 Hilfspriaparate

Die ehemaligen non-IMPs sind in den
neuen Gesetzestexten iiber eine ei-
gene Definition [22] als Hilfspra-
parate (und differenziert in solche
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mit bzw. ohne Zulassung im Mit-

gliedsstaat, in dem die klinische Prii-

fung stattfinden soll) angesprochen.

Dabei bleibt der Versuch, sie in einen

klaren GMP-Bezug zu setzen, unvoll-

standig, denn die Anforderungen, die
an sie gestellt werden sollten, werden
nicht konsequent iiber die Verwen-
dung der neuen Definition aus-
gefiihrt. Zunéchst hat der EU-Gesetz-
geber sich verleiten lassen, alte Text-
bausteine mit der Begrifflichkeit

LPriifprdparat’ zu tibernehmen oder

anzupassen. Im Weiteren hat die An-

passung des AMG diese Liicken z.T.

erkannt und z.B. durch eine ergin-

zende Anpassung fiir die Kennzeich-
nung (engl. Labelling) versucht, dies

im neuen § 10a zu korrigieren. Leider

ist aber diese Anpassung nur unvoll-

standig gelungen.

e Das AMG 2016 steht mit seiner
Forderung in §47(1) 2g weiterhin
im Widerspruch zur CTR Art. 67
und fordert die Kennzeichnung
~Zur klinischen Priifung bestimmt"
als Voraussetzung fiir die Abgabe
direkt an die Priifzentren oder
Priifarzte, also unter Auslassung
des Apothekenvertriebswegs, der
fiir alle Fertigarzneimittel gemafd
AMG §43(1) gilt. Eine solche zu-
sitzliche Kennzeichnung fiir zuge-
lassene Hilfspraparate ist aber
nach CTR Art. 67 Nr. 1(b) nicht
grundsétzlich erforderlich.

¢ Die Einfuhrbedingungen aus
Drittldndern fiir Hilfspréparate
ohne Zulassung im EU-Mitglieds-
staat sind nicht eigensténdig aus-
gefiihrt. Es wire zu begriifien,
wenn z.B. fiir eine Herkunft aus
MRA-Léndern die GMP-Com-
pliance dhnlich dem Bezug aus der
offiziellen Lieferkette in EU-Mit-
gliedsstaaten als gegeben angese-
hen werden kann - und nicht
durch Audits des Importeurs
nachgewiesen werden muss. Al-
ternativ konnte die jeweilige Be-
zugsquelle als Bestandteil des An-
trags auf klinische Priifung behor-
denseitig fallweise genehmigt wer-
den.

¢ Qualitatspriifung in einem EU-
Mitgliedsstaat nach Einfuhr: Hier
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lasst sich diskutieren, welche

~nédchstgelegene” Rechtslage greift:

Die Qualitatspriifung in der EU ist

fiir Handelsware zwingend, fiir

Priifpréparate jedoch nur dann

erforderlich, wenn sie explizit im

Antrag auf klinische Priifung bzw.

im Investigational Medicinal Prod-

uct Dossier (IMPD) beschrieben

ist. Ist ein Hilfspraparat eher einer

Handelsware oder einem Priifpra-

parat zuzuordnen? Oder gibt es

eine Gewichtung in Abhéngigkeit
von der Anwendungshaufigkeit
oder -wahrscheinlichkeit?

e Riickstellmuster sind fiir Priifpra-
parate in Art. 11 der Delegated
Regulation festgelegt; fiir Hilfspra-
parate sind Riickstellmuster bei
Vorliegen einer Zulassung in ei-
nem EU-Mitgliedsstaat nicht er-
forderlich (Commission Guideline
2.8), ansonsten sind Riickstellmus-
ter fiir Hilfspraparate nicht explizit
geregelt.

Eine mogliche Liicke: Ein Hilfsprapa-

rat aus einem Drittland mit einer EU-

Zulassung, das aber direkt importiert

wird - es erfilllt die Bedingungen,

keine Riickstellmuster halten zu
miissen, ohne dass die behordlich an-
genommenen Riickstellmuster nach

Import als Handelsware beim Impor-

teur vorhanden wéren.

Welche Schlussfolgerung wiirden
aus dem Weglassen einer Regelung
fiir Hilfspridparate gezogen werden,
z.B. fiir ein Hilfspraparat, das nur in
den USA (in Brasilien, Indien usw.?)
eine Zulassung besitzt, nicht aber in
Europa?

B 5.3 Vergleichspriparate

(comparator) aus Drittlindern
Diese sind nunmehr dem Préparat,
das der Gegenstand der klinischen
Priffung ist, textlich vollstindig
gleichgestellt. Wo die frithere Fall-
unterscheidung faktisch der QP
auch schon die volle Verantwortung
iibertragen hat, erfolgt dies jetzt
Lstumm®. Es wire zu begrilen,
wenn der Gesetzgeber in diesen Fal-
len einen durchsetzbaren Rahmen
geschaffen hitte, wo aus Wett-
bewerbsgriinden oder aufgrund limi-
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tierter  Beschaffungsmoglichkeiten
ein Audit der Lieferkette erst beim
GrofShandel im Herkunftsland begin-
nen kann, nicht aber bei den herstel-
lenden oder priifenden Betrieben.

Eine Alternative wéren Inspektio-
nen von Behordenseite, die dann
aber auch als Nachweise der GMP-
Compliance fiir die pharmazeutische
Industrie nutzbar sein miissten.

Ob die zweite Alternative genutzt
wird, iiber den Antrag auf klinische
Priifung entsprechende Standards
einzufordern, muss wohl abgewartet
werden.

H 5.4 Beziehung zwischen QP
und Sponsor

Fiir die Beziehung zwischen Herstel-
ler bzw. Importeur und QP stellt die
Regelung des neuen AMG 2016 nach
§13(6) weiterhin sicher, dass die QP
ihre Aufgaben erfiillen kann und ihr
dafiir alle erforderlichen Hilfsmittel
zur Verfiigung stehen.

Die Sprachregelung orientiert sich
am Modell ,Hersteller = Sponsor®
und trdgt damit nicht der ausdif-
ferenzierten Verantwortungsteilung
global agierender Firmen Rechnung.

Gegeniiber dem Sponsor der kli-
nischen Studie kann die QP nur
iiber eine vertragliche Regelung ein
analoges Verhiltnis herstellen, das
aber nicht denselben Rechtscharak-
ter besitzt.

Eine rechtlich bereits verankerte,
den Sponsor bindende Informations-
pflicht wire im Rahmen dieser um-
fangreichen Anderung der Rechts-
texte begriifSenswert gewesen, zumal
die beschriebene Verantwortungstei-
lung gerade auf diejenigen Firmen
und Start-ups zutreffen konnte, de-
ren Studien verstarkt durch die CTR
nach Europa gebracht werden sollen.

M 5.5 Grundbild der Lieferkette
Die Gesamtheit aller Texte vermittelt
den Eindruck, dass sie noch mehr
vom Grundbild einer Lieferkette ,Her-
stellung und Priifung beim Sponsor*
(der natiirlich auch bereits pharma-
zeutischer Unternehmer ist) gepragt
sind, als es der heutigen Wirklichkeit
von globalen Supply Chains mit fort-
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geschrittener Aufficherung der Tatig-
keiten entspricht. Die Vereinfachung
kontrastiert mit der potenziellen
Komplexitit in klinischen Studien,
fir die Arzneimittel aus verschiede-
nen Quellen und unterschiedlicher
Funktion/Definition  zusammenge-
fithrt werden. Sie kontrastiert in ein-
zelnen Punkten auch in den Begriff-
lichkeiten, etwa wenn im entspre-
chenden Kontext nur der pharmazeu-
tische Unternehmer (mit Blickrich-
tung Handelsware), nicht aber der
fir klinische Priifungen relevante
Sponsor genannt wird, z.B. relevant
beim Stufenplanbeauftragten.

Ebenso wenig scheinen die Rege-
lungen fiir ein neues Unternehmen,
das sein erstes Priparat im Auftrag
herstellen ldsst und dafiir klinische
Studien durchfiihrt, durchgespielt
worden zu sein.

B 5.6 Importerlaubnis,
Einfuhrzertifikat und
Inspektion in Drittlindern
In der CTR in Art. 63(4) soll die GMP-
Compliance fiir Priifpraparate be-
hordlicherseits durch Inspektionen
auch bei Herstellern in Drittlindern
sichergestellt werden. Diese grund-
sétzliche und eindeutige Formulie-
rung schwicht die Delegated Regula-
tion Art.17(3) mit der Festlegung
nachtréglich ab, dass ,die Mitglieds-
staaten nicht zur routinemdjsigen Ins-
pektion von Herstellern in Drittlin-
dern verpflichtet” sind. Die Mitglieds-
staaten sollen die Notwendigkeit sol-
cher Inspektionen risikobasiert fest-
legen, aber mindestens dann inspi-
zieren, wenn sie ,,Grund zu dem Ver-
dacht haben, dass die GMP-Standards
bei der Herstellung niedriger als in der
CTR und ihren nachgeordneten Regu-
larien gefordert sind.”
Hilfspraparaten ist nach CTR
Art. 59(3), die Einfuhr zur Verwen-
dung in einer Kklinischen Priifung
auch ohne Zulassung zu erméglichen,
wenn dem Sponsor kein Arzneimittel
mit Zulassung zur Verfiigung steht.
Dies erfolgt durch die Anderung des
AMG 2016 in §73(2) Nr. 2. Der Aspekt
Lnspektion® wird fiir Hilfspraparate
nicht niher ausgefiihrt.

Mit dem wunverdnderten AMG
2016 §72a (la) Nr.1 gilt weiterhin,
dass ein Einfuhrzertifikat gemaéfs
§72a (1) fiir , Arzneimittel, die zur kli-
nischen Priifung beim Menschen be-
stimmt sind®, nicht erforderlich ist.
Dies erfasst so formuliert Priif- und
Hilfspraparate gemeinsam.

Die Diskrepanz entsteht nun,
wenn ein Betrieb mit einer bestehen-
den Importerlaubnis fiir eine Studie
Chargen importieren mochte: Wie
erfahrt dieser Betrieb rechtzeitig
von Inspektionsabsichten der Be-
horde(n)? Diese Frage stellt sich
auch vor dem Hintergrund, dass in
der foderalen deutschen Struktur
nicht alle Regierungsprasidien/Be-
zirksregierungen verlangen, dass je-
der Importeur Produkte als Einzel-
meldung vorab in seine Einfuhr-
erlaubnis aufnehmen lassen muss.
Somit wird es sowohl fiir den Erst-
import und noch viel mehr fiir Folge-
chargen ohne einen bundesweit ein-
heitlichen und aktiven Mechanismus
sehr schwierig, ausreichenden zeitli-
chen Spielraum zu gewinnen. Welche
Zeitverzogerungen ergeben sich fiir
den Beginn und die Fortfithrung ei-
ner klinischen Studie, falls die Be-
horde tatsachlich beabsichtigt, den/
die betreffenden Hersteller im Dritt-
land/in Drittlindern zu inspizieren?
Welche Behoérde wére auskunftsver-
pflichtet/-berechtigt und -fahig? Wie
viel innereuropéischen Behorden-In-
formationsaustausch wiirde eine
ausgewogene Entscheidung erfor-
dern? Welche Behorde wire fiir die
zugehorige(n) Inspektion(en) zustan-
dig? Eine die Behorde bindende Be-
arbeitungsfrist wie bei der Erteilung
einer Herstell- oder Einfuhrerlaubnis
(AMG §17) besteht fiir diese Félle
nicht, denn die 90 Tage-Frist des
AMG 2016 § 64(3f) fiir die Ausstellung
des GMP-Zertifikats greift nur nach
erfolgter Inspektion (s.a. Art. 17(6)
der Delegated Regulation).

Ergibt sich aus dieser ,Kann-Be-
stimmung” fiir die Behorde, dass im
Gegenzug Importbetriebe nun fiir
jede Charge bei ihrer Behorde als ers-
tem Ansprechpartner nachfragen, ob
es evtl. Griinde fiir eine Inspektion
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der betreffenden Hersteller gibt?
Oder wiirden die Behoérden den Im-
porteur informieren, sobald sich eine
Inspektionsabsicht abzeichnet?

Wie nachvollziehbar wére die Ins-
pektionsentscheidung der Behorde
fiir den betroffenen Importeur und
konnte er auf Basis seiner eigenen
Audits Einspruch einlegen, um Ver-
zogerungen und moglicherweise Un-
terbrechungen in laufenden Studien
zu vermeiden? Oder wére eine solche
Entscheidung, die fast schon gleich-
bedeutend mit dem Entzug eines (so-
zusagen fiktiv) vorhandenen GMP-
Zertifikats gesehen werden kann, so-
mit auch eine hinreichende oder not-
wendige Begriindung fiir einen Char-
genriickruf?

Als Losung und Kliarung dieses
Sachverhalts koénnte man sich tat-
séchlich ein fiktives GMP-Zertifikat
fiir Hersteller im Drittland vorstellen.
Dieses konnte die Behorde zundchst
ohne eigene Inspektion aufgrund der
QP Declaration aus dem Antrag auf
klinische Priifung mit dem Zusatz
Liktiv* ausstellen und - sollten sich
Verdachtsgriinde ergeben - auch im
vorhandenen  Informationssystem
der EudraGMP-Datenbank wieder
entziehen.

6. Diskussion

Die Gegeniiberstellung der Regelun-
gen aus der AMWHYV mit denjenigen,
die kiinftig zur Anwendung kommen
sollen, hat gezeigt, dass moglicher-
weise eine EU-weite Vereinheitli-
chung erreicht wird.

Diese Vereinheitlichung wird je-
doch erkauft unter Herabsetzung
des Detaillierungsgrades, der fiir
den kompetenten und angemesse-
nen Umgang mit den Besonderheiten
bei klinischen Priifpréparaten not-
wendig ist.

Bisher wurden diese Details in
mindestens 3 sich iiber fast 2 Jahr-
zehnte kontinuierlich entwickelnden
und gereiften Versionen des EU-
GMP-Annexes 13 beschrieben. An-
nex 13 hat sich zu einem internatio-
nal anerkannten regulatorischen
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GMP-Standard fiir Priifpraparate
entwickelt, der in mehreren MRAs
beriicksichtigt und in das PIC/S-Re-
gelwerk iibernommen wurde.

Da auch kiinftig der EU-GMP-Leit-
faden fiir Prifpraparate Giiltigkeit
behalten wird, scheint es unverstiand-
lich, warum ausgerechnet der rele-
vanteste Teil des GMP-Leitfadens,
ndmlich Annex 13, nicht beibehalten
werden soll.

Da auch nicht alle bisher etablier-
ten Regelungen im Detail auffindbar
in andere Regelwerke iibertragen
wurden, ergeben sich Anwendbar-
keitsliicken, von denen einige bei-
spielhaft dargestellt wurden.

Grundsitzlich ist es immer eine
Gratwanderung, Regelwerke so zu
gestalten, dass wichtige Einzelheiten
nicht dem Zufall iiberlassen werden,
andererseits aber die ,Rechtsunter-
worfenen® ausreichend Gestaltungs-
und Entscheidungsspielraum behal-
ten.

Aufgrund der Deckungsliicken im
Vergleich zwischen der AMWHYV und
den kiinftig geltenden Regelwerken
ist davon auszugehen, dass die regu-
latorische Perspektive und die ver-
bundenen Interpretationsrisiken zu-
nehmend weniger einzuschétzen
sind, weil sich nicht nur fiir die Sach-
kundigen Personen, sondern natiir-
lich auch fiir die Aufsichtsbehorden
neue Interpretations- und damit Dis-
kussionsspielrdume ergeben.

Kliniker und andere an der Durch-
fithrung klinischer Studien Beteiligte
wissen, dass eine klinische Studie
ohne klinische Priffmuster nicht
stattfinden wird. Dennoch wird die
Komplexitit der Versorgungsketten
(Supply Chains) bei klinischen Priif-
préaparaten selbst von Klinikern oft
vollig unterschatzt. Dies fiihrt in vie-
len Fillen zu Last-minute-Rettungs-
aktionen, um die Studien iiberhaupt
noch oder termingerecht durchfiih-
ren zu konnen. In solchen Situatio-
nen ist eine verlissliche und eindeu-
tige regulatorische Grundlage uner-
lasslich.

Zwar sinkt mit der Umsetzung der
EU-Regelwerke fiir die meisten Priif-
praparate die Anzahl der zu beach-
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tenden Verordnungen in Deutsch-
land, andererseits erfolgt aber eine
weitere Komplexititssteigerung der
Regelwerke im Umfeld der GMP-ge-
rechten Bereitstellung von Priifpra-
paraten bei der Durchfiihrung Kkli-
nischer Studien in Europa.

Ob dadurch eine Verbesserung er-
reicht wird, muss die Zeit zeigen.
Sollte diese Chance vertan werden,
leidet darunter auch die Wett-
bewerbsfihigkeit des Standorts Eu-
ropa als Region zur effizienten
Durchfithrung klinischer = Studien.
Die urspriingliche noch im Entwurf
[24] der CTR beschriebene Zielset-
zung ,,Thus, the existing provisions of
Directive 2001/20/EC appear to have
hampered the conduct of clinical trials
in Europe. It is therefore necessary for
the Commission to act.” ware verfehlt.

Die hier beschriebenen Einzelhei-
ten aus den Regelwerken beruhen
alle auf den bisher verfiigbaren Ent-
wiirfen der Guidelines und Delegated
Acts. Die Erméchtigungsgrundlage in
der CTR (Abschnitt 3.2) ldsst ins-
gesamt zahlreiche Delegated Acts zu,
von denen bisher erst wenige als Ent-
wiirfe veroffentlicht wurden, die rest-
lichen sind noch unbekannt. Fiir die
Veroffentlichung hat die EU-Kom-
mission allerdings 5 Jahre Zeit nach
dem Anwendbarkeitsdatum der CTR,
d.h. vermutlich bis zum Jahr 2023.

Es ist erstaunlich, dass der deut-
sche Gesetzgeber auf dieser unvoll-
standigen regulatorischen Grundlage
beschlossen hat, bereits zum jetzigen
Zeitpunkt das 4. Anderungsgesetz
zum AMG 2016 zu verabschieden
und 2 wichtige Verordnungen fiir
weitgehend nicht mehr anwendbar
zu erkldren. Man stelle sich in Ana-
logie vor, die Straflenverkehrsord-
nung (ebenfalls eine Verordnung)
wiirde in einem solchen ,Hand-
streich® aufler Kraft gesetzt.

Es ist damit zu rechnen, dass mit
Erscheinen der restlichen Delegated
Acts und der Weiterentwicklung der
bisher erschienenen Entwiirfe noch
weitere Anderungen notwendig wer-
den, die dann zu weiteren Fassungen
von Anderungsgesetzen fithren wer-
den und damit die regulatorische
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Verunsicherung der Rechtsunterwor-
fenen weiter vergroflern.

7. Schlussfolgerung

Die Zielsetzung der CTR, die Aspekte
im Zusammenhang mit klinischen
Priifungen von den nationalen Inter-
pretationen der EU-Richtlinien zu 16-
sen und als Verordnung europaweit
verbindlich zu machen, ist anzuer-
kennen.

Es wird dabei zwar das Bemiihen
sichtbar, in Bezug auf die GMP-Rege-
lungen fiir klinische Priifpréparate
die Inhalte des Annex 13 anderweitig
abzubilden, die breite Verteilung der
regulatorischen Anforderungen auf
noch mehr Dokumente (einschlief3-
lich der verbleibenden deutschen Re-
gelungen) als bisher wird jedoch de-
ren Einhaltung nicht erleichtern.

Angesichts der Komplexitidt der
Abldufe und Inhalte waren die Re-
gelwerke im Zusammenhang mit
der Bereitstellung von klinischen
Priifpraparaten noch nie eine leichte
Lektiire, sondern immer ,schwere
Kost®.

Auch kiinftig wird die Sachkun-
dige Person fiir ihre Entscheidung
iiber die Freigabe klinischer Priifpra-
parate mit zahlreichen relevanten
Regelwerken zu jonglieren haben.
Die Qualifikation und Erfahrung der
sachkundigen Person wird weiterhin
herausgefordert - ein Thema, dessen
sich die German QP Association in
einem Positionspapier ebenfalls an-
genommen hat.

Danksagung

Der German QP Association (GQPA)
ist es zu verdanken, dass sich die ge-
nannten Autoren zu einer derartigen
gemeinschaftlichen Leistung zusam-
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dringen.

796

Born et al. - GMP fiir klinische Priifpraparate

Frau Dorothea Lindenblatt dan-
ken die Autoren fiir das kritische
und konstruktive Lektorat.

Der Redaktion der Pharm. Ind. ist
fiir ihr Verstdndnis bei den redaktio-
nellen Schwierigkeiten dieser mehr-
teiligen Zusammenfassung ebenfalls
zu danken.

Anmerkung

Die hier berichteten Erkenntnisse ge-
ben die unverbindliche und persénli-
che Meinung der Autoren auf der
Grundlage des Standes der IMP-rele-
vanten GMP-Regelwerke zum Stich-
tag 28.02.2017 wieder. Spitere regu-
latorische Anderungen werden ggf.
Gegenstand einer Folge-Veroffent-
lichung.

Hinweis

Die sehr umfangreiche detaillierte ta-
bellarische Gegeniiberstellung der
Passagen aus der AMWHYV mit den
jeweiligen Ersatzregelungen in den
neuen Regelwerken konnte im Rah-
men dieses Beitrags aus Platzgriin-
den nicht wiedergegeben werden,
steht jedoch bei Interesse auf der
Homepage der GQPA im Download-
Bereich zur Verfiigung unter: http://
www.german-qp.de/germangp_down
load.html (Stand: 31.03.2017).
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