15. AMG-Novelle Regierungsentwurf 2008
(Stand: Regierungsentwurf vom 18. Februar 2009)

Zusammenfassung: Dr. med. C. Kori-Lindner, KoLi-Med.-Wiss.-Service, Miinchen

Das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) hat am 22.12.2008 den Referenten-
entwurf zur 15. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) bekannt gemacht.
Mit der 15. AMG-Novelle soll das AMG angepasst werden an die EG-Recht-
Verordnung Uber neuartige Therapien und Verordnung Uber Kinderarzneimittel. Es
werden neue Begriffsbestimmungen und Arzneimitteldefinitionen aufgenommen ge-
maR der Richtlinie 2001/83/EG. Neuregelungen waren auch erforderlich wegen An-
derungen des Sozialgesetzbuchs (SGB) V, des Betdubungsmittelgesetzes (BtMG),
der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV), des Transfusionsgesetzes und anderen
Regularien.
15. AMG-Novelle - Zeitplan
BMG - Referentenentwurf: 22. 12. 2008, Pharmaverbande — Anhérung: 20. 01.
2009, Bundestag 2. / 3. Lesung: spatestens Juni 2009, Bundesrat 2. Durchgang:
spatestens 10. Juli 2009, In Kraft voraussichtlich 3. / 4. Quartal 2009.
Das Gesetzgebungsverfahren kann noch einige Anderungen bringen. DGPharMed
News werden auf die Endfassung aufmerksam machen und ggf. auf eine konsolidier-
te Fassung verweisen.
Schwerpunkte der Anderungen und Anpassungen im AMG
= EG-Verordnung uber Arzneimittel fir neuartige Therapien
Einfuhrung von Straf- und Bul3geldvorschriften in den 88 96 und 97 und Ausnah-
meregelungen zu Arzneimitteln flr neuartige Therapien
= Arzneimitteldefinition und Begriffsbestimmungen
§ 2 AMG: neu gefasst wurde der Arzneimittelbegriff.
8 4 AMG: aufgehoben die Begriffsbestimmungen fir Testsera, Testantigene, So-
matische Zelltherapeutika,
geandert bzw. ergdnzt wurden die Begriffsbestimmungen fur Impfstoffe (8 4 Abs.
4), Klinische Prifung (Nichtinterventionelle Untersuchungen in Abs. 23, Satz 3)
Neu sind die Begriffe: Arzneimittel fir neuartige Therapien mit Sondervorschriften
fur Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika oder biotechnologisch bearbei-
tete Gewebeprodukte (8 4 Abs. 9), xenogene Arzneimittel (8 4 Abs. 21), Rekonsti-
tution (8 4 Abs. 31) Gewebezubereitungen (8 4 Abs. 30) sowie fur das ,Verbrin-
gen“ (8 4 Abs. 32) und fur anthroposophische Arzneimittel (§ 4 Abs. 33).
= Inverkehrbringen bedenklicher Arzneimittel
8 5 Abs. 1: AMG: Verbot des Inverkehrbringens bedenklicher Arzneimittel wird
erweitert auf die Anwendung bedenklicher Arzneimittel bei anderen Personen.
= Arzneimittelfalschungen
8 8 AMG: Verbote zum Schutz vor Arzneimittelfalschungen werden erweitert auf
gefalschte Wirkstoffe mit einem ausdrtcklichen Verbringungsverbot fir gefélschte
Arzneimittel und gefalschte Wirkstoffe.
= Herstellung und Einfuhr von Arzneimitteln
§ 13 und 8§ 72 AMG: Klarstellungen beziiglich Herstellung und Einfuhr von Arz-
neimitteln. Keine Herstellungserlaubnis zur Rekonstitution und auch nicht ,eine
Person, die Arzt oder sonst zur Austibung der Heilkunde bei Menschen befugt ist,
soweit sie die Arzneimittel bei ihren Patienten anwendet und die Arzneimittel aus-
schlie3lich zu diesem Zweck von ihr hergestellt worden sind*.
Eine eigene Herstellungserlaubnis fur das Prufen von Arzneimitteln und Wirkstof-
fen ist vorgesehen. (Prifmuster s. u. unter klinische Prifung).



8 14 AMG Bei der Entscheidung tber die Herstellungserlaubnis Abs. 1 (2) werden
gestrichen: Leiter der Herstellung und Leiter der Qualitatskontrolle stattdessen
eingeflgt: ,die sachkundige Person (8 14 Abs. 1 (3) mit der nach 8§ 15 erforderli-
chen Sachkenntnis, die zur Ausiibung ihrer Tatigkeit erforderliche Zuverlassigkeit
besitzt*.

§ 15 AMG Die Sachkenntnis (Abs. 1 (2) umfasst eine zweijahrige praktische Ta-
tigkeit auf dem Gebiet der qualitativen Analyse von Arzneimitteln, der quantitati-
ven Analyse ihrer Wirkstoffe sowie sonstiger Prufungen, die erforderlich sind, um
die Qualitat der Arzneimittel zu gewahrleisten“ und es werden besondere Anfor-
derungen an die Sachkenntnis fur Arzneimitteln fir neuartige Therapien, xenoge-
nen Arzneimitteln etc. gestellit.

Der Stufenplanbeauftragte kann gleichzeitig sachkundige Person nach § 14 oder
verantwortliche Person nach § 20c sein (entspr. RL 2001/83/EG). Dies bedeutet:
der Stufenplanbeauftragter benétigt nicht mehr ein Hochschulstudium der Hu-
manmedizin, Humanbiologie, Veterindrmedizin und Pharmazie und damit keine
spezielle Sachkenntnis, jedoch die Sachkenntnis des Informationsbeauftragten
blieb unverandert!

Klinische Prifung

In diesem Bereich sind zahlreiche Veranderungen und teils Erleichterungen vor-
gesehen:

Prafmuster

Eine Herstellungserlaubnis nach 813 bedarf nicht (Abs. 2a neu eingefiigt):

~eine Person, die Arzt oder sonst zur Austibung der Heilkunde bei Menschen be-
fugt ist, soweit sie die Arzneimittel bei ihren Patienten anwendet

und die Arzneimittel ausschlie3lich zu diesem Zweck von ihr hergestellt worden
sind"”.

In Anpassung an Art. 9 Abs. 2 der Richtlinie 2005/28/EG: ,bedarf ein Apotheker
oder der Trager eines Krankenhauses (nach Absatz 2 Satz 1, Nr. 1 bzw. Nr. 2)
keiner Herstellungserlaubnis ,fir die ausschlieRliche Uberfiihrung eines zur Klini-
schen Prifung bestimmten Arzneimittels in seine anwendungsfahige Form unmit-
telbar vor seiner Verabreichung (Rekonstitution) oder das Verpacken einschliel3-
lich der Kennzeichnung eines solchen Arzneimittels, sofern dies dem Prifplan
entspricht und das zur klinischen Prufung bestimmte Arzneimittel ausschlief3lich
zur Anwendung in den von den genannten Apotheken versorgten Einrichtungen
bestimmt ist".

Ferner wurde in § 21a, 1a) neu eingefigt: ,Einer Genehmigung (Gewebezuberei-
tungen, die nicht mit industriellen Verfahren be- oder verarbeitet werden) bedarf
es nicht fir Gewebezubereitungen, die zur klinischen Prifung bei Menschen be-
stimmt sind*.

Leitung der klinischen Prifung

In 8 40 Abs. 1 werden ,die Leitung von einem Prufer, Hauptprufer oder Leiter der
klinischen Prifung wahrgenommen wird, der eine mindestens zweijahrige Erfah-
rung in der klinischen Prifung von Arzneimitteln nachweisen

kann* ersetzt durch ,die Prifung von einem Prifer mit mindestens zweijahriger
Erfahrung in der klinischen Prifung von Arzneimitteln geleitet wird®.

Damit wird klar gestellt, dass fur den Qualifikationsnachweis einer 2-jahrigen Er-
fahrung bei klinischen Arzneimittelprifungen am Menschen) ausschlief3lich derje-
nige Prufer, der die Leitung der klinischen Prifung Ubertragen bekommen hat,
diesen Qualifikationsnachweis erbringen muss.

Eine mindliche Einwilligung ist nach 8§ 40 Abs. 1, b) mdglich: ,wenn die betroffene
Person nicht schreiben kann, so kann in Ausnahmefallen statt der geforderten



schriftlichen Einwilligung eine mindliche Einwilligung in Anwesenheit von mindes-
tens einem Zeugen erteilt werden*. Der Zeuge darf keine bei der Prifstelle be-
schaftigte Person und kein Mitglied der Prifgruppe sein.

Anforderungen an Prifeinrichtungen

Neue Anforderungen an Prufeinrichtungen und das Fuhren und Aufbewahren von
Nachweisen sollen nach § 42 Abs. 2, Satz 3, Nr. 4 in der Rechtsverordnung
(GCP-V) definiert werden. Dies bedeutet, dass zuséatzlich zu den definierten Auf-
gaben und Verantwortungsbereichen der beteiligten Personen und Anforderun-
gen an die Dokumentation neue sonstige Anforderungen vorgegeben werden.
Studiengenehmigung

8 42a Ricknahme, Widerruf und Ruhen der Genehmigung wurde erweitert um
,oder der zustimmenden Bewertung".

Nach dem neuen Versagungsgrund Nr. 4 kann die BOB jetzt bei neuen Erkennt-
nissen aus der Prifstelle eine Studiengenehmigung widerrufen / zuriicknehmen:
~-wenn der zustandigen BOB Erkenntnisse vorliegen, dass die Prufeinrichtung fur
die Durchfihrung der klinischen Prifung nicht geeignet ist oder die Vorgaben in
den vorgelegten Unterlagen nicht eingehalten werden kdénnen.“ Auch die feder-
fuhrende EK kann bei neuen Erkenntnissen die zustimmende Bewertung nach-
traglich zurtickziehen nach 8§ 42a neuer Abs. 4a:

.Die Absatze 1 bis 4 (Versagung der Genehmigung) gelten entsprechen fur
Rucknahme der zustimmenden Bewertung durch die zustandige Ethik-
Kommission, wenn ihr dafiir ausreichende Erkenntnisse vorliegen; dies gilt mit der
Mal3gabe, dass sich die Versagungsgriinde nach 8 42 Abs. 1 Satz 7 richten (,Die
zustimmende Bewertung darf nur versagt werden, wenn....").

Dokumentations- / Meldepflichten

Die Dokumentations- und Meldepflichten (Nebenwirkungen) nach § 63b erfolgen
bei klinischen Prufungen nur noch nach GCP-V aufgrund des neuen Abs. 9: ,Die
Dokumentations- und Meldepflichten der Absétze 1 bis 7 finden keine Anwen-
dung auf im Rahmen einer klinischen Prifung zu prifende Arzneimittel.”

Fur die klinische Prifung bedeutet dies, dass zugelassene Arzneimittel von der
allgemeinen Dokumentations- und Meldepflicht nach § 63b ausgenommen sind
und auch fir zugelassene Arzneimittel die Regelungen der GCP-V gelten. Die
bisher doppelten Meldepflichten der Sponsoren entfallen, wenn sie gleichzeitig
pharmazeutische Unternehmer sind.

Es erfolgen Einschrédnkungen bei den Empfangern der Meldungen nach § 67 (All-
gemeine Anzeigepflicht), denn der § 67 Abs.1, Satz 5 wurde neu gefasst:

»ISt eine klinische Prufung bei Menschen anzuzeigen, so sind der zustandigen
Behorde auch deren Sponsor (bzw. Vertreter) sowie samtliche Prufer, soweit er-
forderlich auch mit Angabe der Stellung (Hauptprufer / Leiter der klinischen Pri-
fung) namentlich zu benennen.”. Fur die klinische Prifung bedeutet dies, dass die
namentliche Bennennung der aufgefiihrten Personen nur noch an die zustandige
Behorde (z.B. Landesbehérde) erfolgen muss und nicht mehr an die zustandige
Bundesoberbehorde.

Anwendungsbeobachtungen

Auch fiir AWB ergeben sich Anderungen, denn § 67 Abs. 6, Satz 2 wurde neu ge-
fasst: ,Dabei sind Ort, Zeit, Ziel und Beobachtungsplan der Anwendungsbeobach-
tung anzugeben sowie gegentber der Kassenarztlichen Bundesvereinigung und
dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen die beteiligten Arzte namentlich zu
benennen*. Dies bedeutet, dass ein Beobachtungsplan mit Ziel vorzulegen ist und
die namentliche Nennung der beteiligten Arzte nicht mehr an Bundesoberbehorde
erfolgen soll.



= Compassionate Use
88 21 und 47 AMG: Es werden spezielle Regelungen fir noch nicht zugelassene
Arzneimittel aufgenommen, die im Rahmen eines ,Compassionate Use* zur Ver-
flgung gestellt werden (kostenlose Abgabe durch die Industrie (§ 21 AMG) sowie
eine Ausnahme vom Apothekenvertriebsweg.

= Registrierte Arzneimittel
88 38, 39 AMG: Es soll das Nebeneinander von Gesetz- und Rechtsverordnung
bei den Registrierungsvorschriften fir homéopathische Arzneimittel weitgehend
aufgehoben werden.

= Pharmakovigilanz
8 28 Abs. 3a: Es soll die Auflagenbefugnis der Bundesoberbehdrden dahin-
gehend erweitert werden, dass der Zulassungsinhaber nach der Zulassung ver-
pflichtet werden kann "ein Risikomanagementsystem einzuftihren, das die Zu-
sammenstellung von Tatigkeiten und Mal3hahmen im Bereich der Pharmakovigi-
lanz beschreibt, einschliel3lich der Bewertung der Effizienz derartiger Mafl3nah-
men".
8 63b Abs. 7 AMG: Es werden die Vorlageverpflichtungen und die Ausnahmen
der PSURs ausdifferenziert und 8 63a Abs. 1 erganzt. Der Stufenplanbeauftrag-
ten hat ...."ein Pharmakovigilanzsystem einzurichten und zu fihren*

= Verbringungsverbot (8§ 73AMG Abs. 1b) ,Es ist verboten, gefalschte Arzneimittel
oder gefalschte Wirkstoffe in den Geltungsbereich dieses Gesetzes zu verbrin-
gen“.

= Verschreibungspflicht (8§ 48 AMG Abs. 3) gilt fir “Arzneimittel, die Stoffe mit in
der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannten Wirkungen oder Zu-
bereitungen solcher Stoffe enthalten (d.h. ,neue Arzneimittel) und die Verschrei-
bung von AM mit ,besonderen Sicherheitsanforderungen* muss auf Sonderrezept
erfolgen.

Mit der 15. AMG-Novelle soll auch das Paul-Ehrlich-Institut umbenannt werden in:

Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe.



