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Zweck

Mit der VAW werden einheitliche Grundsatze festgelegt fir die Entnahme von Proben zur
Durchfiihrung der Vorschriften tber

e den Verkehr mit Arzneimitteln (88 64 bis 66 AMG)

e Tierarzneimitteln (Art. 123 (6) b) VO (EU) 2019/6 und 88 73 sowie 75 TAMG)

o die Werbung auf dem Gebiet des Heilwesens und tUber das Apothekenwesen

Diese Verfahrensanweisung trifft auch auf die Entnahme von Proben bei lebenden Tieren,
einschliellich der dabei erforderlichen Eingriffe zu. Die Untersuchung dieser Proben regelt
sich nach Landesrecht.

Der Begriff Arzneimittel im Sinne dieser VAW beinhaltet sowohl Humanarzneimittel [HUM]
als auch Tierarzneimittel [TAM]. Sollten sich Vorschriften nur auf eine dieser Gruppen be-
ziehen, wird dies explizit genannt. Entsprechendes gilt fir die Verwendung des Begriffs
Fertigarzneimittel.

Definitionen, Abkirzungen und grundlegende Dokumente

Grundlegende Dokumente?:

¢ Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates zur Schaffung ei-
nes Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel

e Verordnung (EU) 2019/6 des Europaischen Parlaments und des Rates uber Tierarznei-
mittel und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/82/EG

o Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG)

e Gesetz Uber den Verkehr mit Tierarzneimitteln und zur Durchfiihrung unionsrechtlicher
Vorschriften betreffend Tierarzneimittel (Tierarzneimittelgesetz — TAMG)

e Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfilhrung des Arzneimittelgesetzes
(AMGVwWV)?2

e Gesetz zur Vorbeugung vor und Bekdmpfung von Tierseuchen (Tiergesundheitsge-
setz — TierGesG)

e Verordnung Uber Sera, Impfstoffe und Antigene nach dem Tiergesundheitsgesetz (Tier-
impfstoff-Verordnung)

Definitionen und Abkirzungen siehe Glossar

1 in der bei Publikation der VAW gliltigen Fassung

2 Seit dem 29. Januar 2022 gilt die AMGVWV nur noch fiir Arzneimittel im Sinne des AMG. Auf Grundlage des
§ 83 TAMG kann eine eigene TAMGVWwV erstellt werden. Der Zeitpunkt der Erstellung ist zum Zeitpunkt der
Finalisierung der VAW nicht bekannt. Daher wird die AMGVwV hilfsweise fiir den Vollzug des Tierarzneimittel-
rechts herangezogen.
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3 Verfahren
3.1 Allgemeines

Die Probenentnahme nach § 65 AMG bzw. Art. 123 (6) b) VO (EU) 2019/6 oder 88 73 und
75 TAMG erfolgt durch die Uberwachungsbehérden oder von ihnen beauftragte Einrich-
tungen bzw. beauftragte Sachverstandige. Die Untersuchung und Begutachtung von Arz-
neimitteln erfolgt grundsatzlich durch eine Arzneimitteluntersuchungsstelle der Lander.
Sonstige Proben, z. B. Proben von lebenden Tieren, Trankwasser etc. werden in den zur
Untersuchung von Proben nach dem nationalen Rickstandskontrollplan zugelassenen
und akkreditierten Laboratorien durchgefihrt. Hierbei sind landerspezifische Zustandig-
keitsregelungen wie auch Vereinbarungen tiber Schwerpunkte zu bertcksichtigen.

3.2 Probenplan

Die Uberwachungsbehorde und/oder die Arzneimitteluntersuchungsstelle erstellen jahrlich
in enger Zusammenarbeit auf Grundlage von 8 5 AMGVwV einen Probenplan. Hierzu in-
formiert die zustandige Behorde die Arzneimitteluntersuchungsstelle Gber den aktuellen
Stand der im jeweiligen Uberwachungsbereich ansassigen pharmazeutischen Unterneh-
mer und Hersteller sowie durch diese in den Verkehr gebrachten Arzneimittel mit Angabe
der Darreichungsform und der Zusammensetzung. Alternativ kann die Arzneimittelunter-
suchungsstelle die erforderlichen Informationen zur Erstellung des Probenplans der
AMICE-Datenbank beim BfArM entnehmen oder sie fordert entsprechende Informationen
vom pharmazeutischen Unternehmer [HUM] bzw. Zulassungsinhaber [TAM] an. Die den
Probenplan erstellende Partei muss Informationen zu Qualitdtsdefekten haben, damit
diese bei der Beprobung beriicksichtigt werden kénnen. Im Probenplan sollten auch die
Arzneimittel bericksichtigt werden, die nicht in Deutschland, aber in einem anderen Mit-
gliedsstaat der EU vom pharmazeutischen Unternehmer [HUM] bzw. Zulassungsinhaber
[TAM] in den Verkehr gebracht bzw. auf dem Markt bereitgestellt werden. Von Apotheken,
insbesondere Krankenhausapotheken und krankenhausversorgenden Apotheken, im De-
fekturmal3stab hergestellte Fertigarzneimittel sollten mit bei der Probenplanung bertck-
sichtigt werden, soweit dies mdglich ist. Bei neu zugelassenen Arzneimitteln ist eine Be-
probung im ersten Jahr nach der Zulassung anzustreben.

Der Probenplan ist unter Berilicksichtigung der Kapazitaten der Untersuchungsstelle auf-
zustellen. Er kann Angaben enthalten zu den geplanten Entnahmeorten (Art des Entnah-
mebetriebes) in der Vertriebskette, wie z. B.:

e pharmazeutischer Unternehmer [HUM] bzw. Zulassungsinhaber [TAM] (Antragsteller,
Hersteller, Vertreiber oder Importeur)

e Lohnherstellung (in begriindeten Ausnahmefallen)
e Grol3handel

o Apotheke (inkl. Versandhandel)

e Fernabsatz [TAM]

Ferner kann der Probenplan fur eine Untersuchungsstelle auch zunachst reservierte Ka-
pazitaten in % der Untersuchungsleistung fir nicht direkt planbare Untersuchungen von

e Verdachtsproben (Einsender z. B. Polizei, Zoll, Staatsanwaltschaft)

e Verbraucherbeschwerden
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¢ Verfolgungs- bzw. Nachprobe
ausweisen.

Durch den am potentiellen Risiko orientiert aufgestellten Probenplan soll angestrebt wer-
den, dass regelmaRig alle finf Jahre — beginnend mit dem Zeitpunkt der Zulassung — we-
nigstens einmal eine Untersuchung des Produktes erfolgt.

Als Fertigarzneimittel mit erhdhtem Risiko werden in diesem Zusammenhang beispiels-
weise solche Fertigarzneimittel angesehen,

o die einen neuen Wirkstoff/neue Wirkstoffe enthalten,

¢ die einen Wirkstoff/Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite enthalten,

¢ die einen Wirkstoff/Wirkstoffe mit geringer Stabilitat enthalten,

o die eine besondere Marktbedeutung haben,

¢ die bei chronischen Krankheiten/Leiden angewendet werden,

o flr die eine neue Zulassung und/oder neue Herstellungserlaubnis erteilt wurde,

e bei denen im Rahmen der letzten Inspektion und/oder Untersuchung Aufféalligkeiten
festgestellt wurden,

¢ deren Darreichungsformen spezielle Risiken aufweisen oder technologische Probleme
aufwerfen kénnen (z. B. Parenteralia, Zubereitungen zur Inhalation),

o die erstmalig in einer Betriebsstatte hergestellt werden oder

o die fur besonders vulnerable Patientenkollektive bestimmt sind (z. B. padiatrische Arz-
neimittel).

Der Probenplan kann neben Fertigarzneimitteln auch andere Produkte (Nicht-Fertigarznei-
mittel wie z. B. Bulkware, klinische Prifmuster oder Zwischenprodukte und Wirk- und Hilfs-
stoffe sowie Packmittel oder andere Stoffe) beriicksichtigen.

Der Probenplan sollte fir Fertigarzneimittel folgende Angaben enthalten:
e Bezeichnung des Fertigarzneimittels
o Wirkstoff/Wirkstoffe

e Zulassungsnummer, ggf. Name des pharmazeutischen Unternehmers [HUM] bzw. Zu-
lassungsinhabers [TAM]

o ggf. Pharmazentralnummer
o Probenmenge (siehe auch Kap. 3.3.2)

Arzneimittel, die erst nach einer staatlichen Chargenprifung in den Verkehr gebracht wer-
den durfen, sollen nur in Ausnahmeféllen als Proben zur Untersuchung enthnommen wer-
den.

Proben nach den Verfahrensanweisungen 071121, 071122, 071123 bzw. 071127 werden
anlassbezogen genommen, die Erstellung eines Probenplanes eriibrigt sich.

Die Erfullung des Probenplans (Soll-Ist-Abgleich) ist im Rahmen des jahrlichen Manage-
ment-Reviews zu dokumentieren und zu bewerten (— VAW 111101).
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3.3 Probenentnahme
3.3.1 Allgemeines

Die Proben sollten — von begriindeten Ausnahmen im Einzelfall abgesehen — nur von der
Behdrde entnommen werden, in deren Bereich der jeweilige pharmazeutische Unterneh-
mer [HUM] bzw. Zulassungsinhaber [TAM] seinen Sitz hat. Der pharmazeutische Unter-
nehmer [HUM] bzw. Zulassungsinhaber [TAM] ist im Rahmen der Probenahme darauf hin-
zuweisen, dass auf entsprechende Anforderung der Untersuchungsstelle neben den ent-
nommenen Proben auch alle fur eine vorschriftenkonforme Analytik erforderlichen Refe-
renzsubstanzen, Prifvorschriften, Freigabe- und Laufzeitspezifikationen und ggf. Wirk-
stoffe, Hilfsstoffe, Placebomischungen, Zwischenprodukte und Packmaterialien zur Verfu-
gung gestellt werden mussen (Mitwirkungspflicht gemaR § 66 AMG bzw. § 74 TAMG).
Prufvorschriften, Freigabe- und Laufzeitspezifikationen konnen durch Anfrage bei der zu-
standigen Zulassungsbehérde vom OMCL gemal § 13 AMGVwV angefordert werden.

Bei einer Probenentnahme zur Abklarung von Abgrenzungsfragen sind auf3erdem alle ver-
fugbaren Informationen zu Werbeaussagen u. &. zu entnehmen.

Fertigarzneimittel sind grundsétzlich nach erfolgter Freigabe gemafll 8 16 AMWHYV bzw.
Art. 97 (6) VO (EU) 2019/6 und in Originalpackungen zu entnehmen. Wird bei Fertigarz-
neimitteln mehr als eine Originalpackung entnommen, ist darauf zu achten, dass alle Pa-
ckungen die gleiche Chargenbezeichnung tragen. Packungen des gleichen Fertigarznei-
mittels mit unterschiedlichen Chargenbezeichnungen sind als separate Proben zu behan-
dein.

Bei der Besichtigung von sonstigen der Uberwachung nach § 64 Abs. 1 AMG bzw. § 72
TAMG unterliegenden Betrieben, Einrichtungen und Personen, wie Apotheken, pharma-
zeutischen GrofZhandlungen, Einzelhandelsunternehmen mit freiverkauflichen Arzneimit-
teln, tierarztlichen Hausapotheken, Halterinnen und Haltern von lebensmittelliefernden Tie-
ren etc. sind Proben unter Beriicksichtigung der jeweiligen Gegebenheiten zu entnehmen.
Planproben kdnnen auch auf3erhalb von Besichtigungen entnommen werden, wenn dies
erforderlich erscheint oder geplant ist.

Die Proben sind in einem geeigneten Behaltnis zu verpacken und der Untersuchungsstelle
unter Beachtung ggf. besonderer Transport- und Lagerungsbedingungen (z. B. Schutz vor
Kalte, Warme, StolR sowie von den Proben ausgehende potenzielle Gefahren, ggf. Angabe
der max. zuldssigen Transportzeit) zuzuleiten. Bei Proben nach VAW 071122 sind die
diesbeztiglichen Vorgaben des nationalen Rickstandskontrollplanes zu berticksichtigen.

Bis zur Untersuchung sind die Proben den jeweils erforderlichen Lagerbedingungen ent-
sprechend aufzubewahren.

Die ortlich zustandige Untersuchungsstelle leitet die Proben erforderlichenfalls an die be-
auftragte Untersuchungsstelle weiter.

3.3.2 Probenmenge

Jede Probe ist in einer fur die Untersuchung ausreichenden Menge zu entnehmen. Bei
Proben nach der VAW 071122 sind die einschlagigen Vorgaben des nationalen Ruiick-
standskontrollplanes zu berticksichtigen.

Die zu enthehmenden Probenmengen sind zwischen den beteiligten Behdrden und der
betreffenden Arzneimitteluntersuchungsstelle bilateral abzustimmen. Als Beispiel fur eine
maogliche Probenzugsmenge dienen die Angaben im Formulardokument 071111 FO03.
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3.3.3 Probenentnahme auf Anforderung durch die Zulassungsbehdrden

Die fur die nationale Zulassung von Arzneimitteln zustéandigen Bundesoberbehdrden und
die fir das zentrale Zulassungsverfahren in der Europaischen Union zustandige Européi-
sche Agentur fir die Beurteilung von Arzneimitteln (EMA) kénnen zur Klarung von Fragen
der pharmazeutischen Qualitéat im Rahmen eines laufenden Zulassungsverfahrens Anfor-
derungen an eine gezielte Probenentnahme festlegen.

Seitens der EMA kdnnen weitere Vorschlage fir die Probenentnahme von zentral zuge-
lassenen Arzneimitteln unter Koordinierung des EDQM eingebracht werden. Fur die admi-
nistrative Handhabung dieses Probenzugs gilt die VAW 071113. Hierbei fungiert die ZLG
als nationale Kontakt- und Koordinierungsstelle.

3.3.4 Verdachts- und Beschwerdeproben

Die vorstehenden Vorgaben sind fur die Entnahme von Verdachts- und Beschwerdepro-
ben ggf. nicht anzuwenden, auf3er, dass auch bei der Enthahme von Verdachts- und Be-
schwerdeproben neben der Probe, soweit méglich und fur das Untersuchungsziel notwen-
dig, Referenzsubstanzen, Hilfsstoffe, Placebomischungen, Prifvorschriften, Freigabe- und
Laufzeitspezifikationen, ggf. Zwischenprodukte und Packmaterialien zu entnehmen sind
oder von der Arzneimitteluntersuchungsstelle angefordert werden kénnen. Des Weiteren
ist fir jede Verdachts- oder Beschwerdeprobe mdglichst eine entsprechende Vergleichs-
probe (Arzneimittel des Originalherstellers) zu entnehmen.

3.3.5 Zurlcklassen von Gegenproben (Teil- oder Zweitproben)

Das Zurlicklassen von Gegenproben kann, soweit der pharmazeutische Unternehmer
[HUM] bzw. Herstellerin/Hersteller [TAM] oder der in der Vertriebskette Beprobte ausdriick-
lich darauf verzichtet, entfallen. Soweit nicht ausdricklich darauf verzichtet wird, ist nach
8§ 65 Abs. 1 und 2 AMG bzw. § 73 TAMG ein Teil der Probe (Teilprobe, besonders bei in
Blistern abgepackten Tabletten, Kapseln, Suppositorien, Ovula) oder, sofern die Probe
ohne Gefahrdung des Untersuchungszweckes nicht in Teile von gleicher Qualitét teilbar
ist, ein zweites Stiick derselben Art und Charge wie das als Probe entnommene (Zweit-
probe) zurtickzulassen. Das Zuriicklassen der Gegenprobe (Teil- bzw. Zweitprobe) und
der Ablauf des Verschlusses oder der Versiegelung der Gegenprobe sind auf der Entnah-
meniederschrift zu vermerken; es ist ein ausreichender Zeitraum fiir die geplante Untersu-
chung vorzusehen.

Gegenproben sind in geeigneten Behaltnissen zu verpacken und amtlich zu verschlie3en
oder zu versiegeln. Das einzelne Behéltnis ist mit folgenden Angaben zu versehen:

e Datum der Probenahme

e Datum des Ablaufs der Versiegelung

e Praparatename

e gegebenenfalls Lagerungshinweise

¢ Rechtsbelehrung (Muster s. Formulardokument 071111_F04)

Verfugungsberechtigte sind tiber die Behandlung der Gegenprobe zu belehren. Es ist ins-
besondere darauf hinzuweisen, dass an der zurtickgelassenen Gegenprobe keine Veréan-
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derungen vorgenommen werden dirfen und dass die Untersuchung nur durch zugelas-
sene Sachverstandige gemal 8 65 Abs. 4 AMG bzw. § 73 (3) und (4) TAMG (Gegenpro-
bensachverstandige) innerhalb der vom entnehmenden Beauftragten festgesetzten Frist
durchgefuhrt werden darf. Die Fristsetzung soll in erster Linie auf die Haltbarkeit des ent-
nommenen Arzneimittels abgestimmt sein. Im Bedarfsfall sind besondere Transport- oder
Lagerbedingungen vorzuschreiben. Beim Hinterlassen einer Gegenprobe kann ein aktuel-
les Verzeichnis der von den zustandigen Behdrden zugelassenen Gegenprobensachver-
standigen angeboten werden. Eine Ubersicht Giber die von den zustandigen Landesbehor-
den bestellten Sachverstandigen fir die Untersuchung von Arzneimittelgegenproben ge-
mafR § 65 Abs. 4 AMG bzw. § 73 (3) und (4) TAMG ist auf den Seiten des BMG zu finden.?

Es wird davon ausgegangen, dass Gegenprobensachverstandige, die vor dem 28.01.2022
benannt wurden, auch weiterhin Human- und Tierarzneimittel untersuchen dirfen. Eine
Benennung von Gegenprobensachverstandigen muss nach dem 28.01.2022 fur den Tier-
arzneimittelbereich auf Grundlage des § 73 (3) und (4) TAMG separat erfolgen.

3.3.6 Dokumentation der Probenentnahme

Die Probenentnahme ist zu dokumentieren, z. B. in einer Niederschrift analog dem Formu-
lardokument 071111 FO1. Abweichend davon wird die Probenentnahme nach den VAWSs
071121, 071122, 071123 und 071127 z. B. gem&l3 dem Formulardokument 071111_F02
dokumentiert.

Eine Ausfertigung wird als Empfangsbescheinigung den Verfliigungsberechtigten des Ent-
nahmebetriebes ausgehéandigt. Als Ausfertigung ist auch eine vor Ort gemachte Kopie ge-
eignet.

Eine weitere Ausfertigung wird als Entnahme- und Ausgabebeleg zu den Akten der Uber-
wachungsbehérde genommen und kann z. B. in Kopie flir die Abrechnung verwendet wer-
den.

Eine weitere Ausfertigung wird als Probenbegleitschein der entnommenen Probe beigefiigt
und zusammen mit dieser an die zustandige Untersuchungsstelle weitergeleitet.

Bei Verdachts- und Beschwerdeproben sind auf dem Probenbegleitschein die Verdachts-
und Beschwerdegriinde anzugeben. Gleiches gilt, wenn Proben — insbesondere Ver-
dachts-, Beschwerde-, Vergleichs- und Nachproben oder Beanstandungen gemaf § 21
ApBetrO nur in einem begrenzten Umfang — auf besondere Merkmale hin oder nach spe-
Ziellen Methoden untersucht werden sollen.

3.3.7 Entschadigung, Kosten

Fir in den legalen Vertriebswegen entnommene Proben von Humanarzneimitteln ist den
beprobten Betrieben durch den pharmazeutischen Unternehmer eine angemessene Ent-
schadigung zu leisten, unabhéngig vom Entnahmebetrieb in der legalen Vertriebskette, es
sei denn, auf eine Entschadigung wird ausdricklich verzichtet (Anforderung der Entscha-
digung unter Vorlage der Niederschrift der Entnahme). Als angemessene Entschadigung
ist in der Regel der Einkaufspreis zuzuglich Mehrwertsteuer anzusehen.

3 Anlage Il unter: http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/krankenversicherung/arzneimittelversor-
gung/arzneimittel/amg-zustaendige-stellen.html
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Fir die Entnahme von Tierarzneimitteln wird grundsatzlich keine Entschadigung geleistet
(8 73 Abs. 5 TAMG). Im Einzelfall ist eine Entschadigung bis zur Hohe des Verkaufspreises
zu leisten, wenn andernfalls eine unbillige Harte eintreten wirde.

Ist das Arzneimittel als solches unbrauchbar (z. B. verdorben) und kann somit nicht mehr
in den Verkehr gebracht werden, so ist es wertlos und eine Entschadigung entfallt.

Anlagen und Formulare

Formulare:

071111 FO1 .Formblatt flr die Niederschrift Gber die Entnahme einer Probe*

071111 FO2 .Formblatt flr die Niederschrift Uber die Enthnahme einer Probe nach
VAW 071121, 071122, 071123 bzw. 071127¢

071111 FO3 »Richtwerte fur Probenentnahmemengen®

071111 FO4 .Siegelkarte fur Gegenproben (Muster)®

Anderungsgrund

turnusgemane Uberarbeitung

Einarbeitung des geltenden Tierarzneimittelrechts
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