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1 Zweck

Diese VAW beschreibt das Verfahren zur Entscheidung tiber die Erteilung oder Anderung
¢ einer Herstellungserlaubnis geman
o 8§13 Abs. 1 oder Abs. 5 AMG
und/oder
¢ einer Einfuhrerlaubnis gemar:
o 872 Abs. 1 oder Abs. 2a AMG
oder
o 8§72 Abs. 2.i.V.m. Abs. 1 AMG
oder
o 8§72 Abs. 4 (mit Bezug zu Abs. 2i. V. m. Abs. 1 AMG).

Fur die Erteilung einer Einfuhrerlaubnis gemaR 8§ 72 Abs. 1 oder Abs. 2a AMG sind die
88 13 Abs. 4 und die 88 14 bis 20a AMG entsprechend anzuwenden (siehe § 72 Abs. 1
Satz 2 AMG).

Darlber hinaus wird das Verfahren der Erstellung der Erlaubnisurkunde und der Einstellung
der Daten in das datenbankgestitzte Informationssystem nach §67a AMG
(PharmNet.Bund, Behérdenanwendung Register) geregelt.

Diese VAW findet keine Anwendung auf die Erteilung von Erlaubnissen fiir Gewebe und
Gewebezubereitungen gemafl 88 20b, 20c und 88 72b, 72c AMG (siehe hierzu
VAW 151116) mit Ausnahme der Erlaubnis Uber die Einfuhr von Gewebezubereitungen zur
unmittelbaren Anwendung nach § 72b Abs. 1 Satz 5 und dem dortigen Verweis auf § 72
Abs. 2i. V. m. Abs. 1 AMG. Die Erteilung einer Erlaubnis fiir die Einfuhr von hamatopoeti-
schen Stammzellen oder Stammzellzubereitungen aus peripherem Blut oder Nabel-
schnurblut zur unmittelbaren Anwendung gemaf § 72 Abs. 2 AMG unter Bezugnahme auf
§ 72 Abs. 1 AMG erfolgt im Einschrankungsfeld. Die Anwendung des 8§ 72 Abs. 4 AMG ist
nicht maglich, da im deutschen Recht die peripheren Stammzellen den Blutzubereitungen
zugeordnet sind und daher Forderungen nach einer Gewebeeinrichtung und einer entspre-
chend verantwortlichen Person nicht einklagbar sind. Die Erteilung einer Erlaubnis fur die
Einfuhr von hdmatopoetischen Stammzellen oder Stammzellzubereitungen aus peripherem
Blut oder Nabelschnurblut gemaf § 72 Abs. 4 AMG wird in VAW 151116 geregelt.

Diese VAW gilt nicht fur die Erteilung von Erlaubnissen zur Herstellung von Tierarzneimit-
teln. Die Erteilung von Erlaubnissen zur Herstellung von Tierarzneimitteln ist in der VAW
151111 geregelt.

Definitionen, Abkiirzungen und grundlegende Dokumente

Grundlegende Dokumente:

e Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG)*

Lin der zum Zeitpunkt der Publikation der VAW geltenden Fassung
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e Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des europaischen Parlamentes und des Rates vom 16.
April 2014 Uber Klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG (,Clinical Trial Regulation“ — CTR)

e Commission Delegated Regulation (EU) 2017/1569 of 23 May 2017 supplementing
Regulation (EU) No 536/2014 of the European Parliament and of the Council by speci-
fying principles of and guidelines for good manufacturing practice for investigational me-
dicinal products for human use and arrangements for inspections

¢ Verordnung uber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei der Herstellung von
Arzneimitteln und Wirkstoffen und Uber die Anwendung der Guten fachlichen Praxis bei
der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft (Arzneimittel- und Wirkstoffher-
stellungsverordnung, AMWHV)?

e Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfihrung des Arzneimittelgesetzes
(AMGVwV)!

e Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens (Transfusionsgesetz, TFG)*

¢ Die von der Europaischen Kommission veréffentlichten Unionsverfahren fir Inspektio-
nen und Informationsaustausch/Compilation of Union Procedures on Inspections and
Exchange of Information (CoUP, EMA/224865/2022 Rev 18 Cotr.):

o Quality systems framework for GMP inspectorates
o Union basic format for manufacturer’s authorisation
o Interpretation of the union format for manufacturer/importer authorisation

o Gesetz Uber das Zentralregister und das Erziehungsregister (Bundeszentralregisterge-
setz, BZRG)

¢ Verwaltungsverfahrensgesetz (VWVfG) der Lander
¢ Landeskostenrecht (Erhebung von Kosten) der Lander
Definition Betriebsstatte (siehe auch Kap. 3.5.1, Teil b):

8§16 i. V. m. 8§72 Abs. 1 Satz 2 AMG fordert die Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis fir eine
bestimmte Betriebsstéatte. Nach § 13 Abs. 4 AMG trifft die Entscheidung tber die Erteilung
der Erlaubnis die zustandige Behérde, in dem die Betriebsstétte liegt oder liegen soll.

Unter Betriebsstétte ist die Gesamtheit der Betriebsraume und Grundstiicke zu verstehen,
in oder auf denen die zu erlaubende Herstellung oder Prifung stattfindet. Die Erlaubnis
erstreckt und beschrankt sich auf diese Betriebsstatte, in den Fallen des § 14 Abs. 4 AMG
(siehe Kap. 3.3.3) auch auf die Betriebsstatten der externen Betriebe und Einrichtungen
(nach: Kloesel/Cyran 8 16 Rd. 2). Dieses gilt entsprechend fiir die erlaubnisbediirftige Ein-
fuhr.

Eine fur eine Erlaubnis erforderliche Betriebsstatte setzt voraus, dass die Einrichtung oder
die Raume einer ausreichenden Verfigungsgewalt des Unternehmens unterliegen. Das
Unternehmen kann mehrere Betriebsstatten haben.

Die Anwesenheit von anderen Betrieben auf demselben Gebiet ist unschadlich, solange
eine organisatorische Abgrenzung gegeben ist. Entscheidend ist weniger die Anschrift, son-
dern die strukturelle Zusammengehdrigkeit und funktionelle Zuordnung.
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Eine Betriebsstatte kann auch aus mehreren Betriebsteilen bestehen (siehe auch Glossar
fur die Arzneimitteliberwachung).

Eine Betriebsstatte, die unter einer organisatorischen Leitung steht (siehe Organisations-
schema 8 4 Abs. 2 AMWHY), ist vom Erlaubnisinhaber mit einer bestimmten Selbstandig-
keit ausgestattet.

Die Tatigkeiten in dieser Betriebsstatte werden in den jeweiligen Anlagen der Erlaubnis
beschrieben.

Im Fall von mehreren Betriebsstétten gibt es zwei Moglichkeiten:

¢ Eine Erlaubnis fir jede einzelne Betriebsstétte: Fir jede Betriebsstatte wird eine eigene,
separate Erlaubnis mit den jeweiligen erforderlichen Anlagen zur Erlaubnis ausgestellt.

¢ Eine Erlaubnis fiir mehrere Betriebsstatten: Fir jede einzelne Betriebsstatte werden se-
parate (eigene) Anlagen in der gemeinsamen Erlaubnis ausgestellt.

Eine raumlich getrennte Hauptverwaltung eines Unternehmens ist hingegen keine Betriebs-
statte i. S. einer Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis nach AMG, sondern der Adressat fir die
Erlaubnis (Sitz des Erlaubnisinhabers).

Definition Arzneimittel zur klinischen Prifung:

JArzneimittel zur klinischen Prifung® umfasst die Begriffe ,klinisches Prifpraparat® und
.Hilfspraparat".

¢ Definition (klinisches) Prifpréaparat (investigational medicinal product — IMP): Ein (Klini-
sches) Priifpraparat ist ein Arzneimittel, das in einer klinischen Prifung getestet oder als
Vergleichspraparat, auch als Placebo, verwendet wird (Art. 2 Abs. 2 Nr. 5/CTR).

¢ Definition Hilfspréaparat (Auxiliary medicinal product): Hierunter wird ein fir die Beduirf-
nisse einer klinischen Prifung entsprechend der Beschreibung im Prifplan eingesetztes
Arzneimittel verstanden, das jedoch nicht als Prifpraparat verwendet wird. (Art. 2 Abs. 2
Nr. 8/CTR).

Weitere Definitionen und Abkirzungen siehe Glossar fur die Arzneimitteliberwachung auf
der Homepage der ZLG.

Verfahren

Bei Erteilung oder Erweiterung einer Erlaubnis handelt es sich um einen begtinstigenden,
bei Versagung, Ricknahme, Widerruf oder Ruhensanordnung um einen belastenden Ver-
waltungsakt. Insoweit gelten fir die Entscheidung tber die Erteilung der Erlaubnis die ein-
schlagigen verwaltungsverfahrensrechtlichen Bestimmungen nach dem Landesrecht und
die arzneimittelrechtlichen Bestimmungen der 88 14 bis 20a AMG.

Eine (ggf.) erlaubnisbedurftige Herstellung nach § 13 Abs. 1 AMG ist das Herstellen i. S. d.
8 4 Abs. 14 AMG sowie die Prifung, auf deren Grundlage die Freigabe eines Arzneimittels
fur das Inverkehrbringen erklart wird. Eine (ggf.) erlaubnisbedurftige Einfuhr nach § 72
Abs. 1 AMG ist die Einfuhr im Sinne des 8§ 4 Abs. 32 Satze 2 und 3 AMG.

offentlich
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Nebenbemerkung: Bestehende Erlaubnisse werden — sofern erforderlich — von Amts wegen
an die aktuelle Version in PharmNet.Bund (Behérdenanwendung Register) angepasst. An-
sonsten ist das hier beschriebene Verfahren einschlie3lich des Erlaubnisformats auch bei
Anderungen einer Erlaubnis fir die Herstellung und/oder Einfuhr anzuwenden.

3.1 Antragstelleri.S.d. § 13 Abs. 1 AMG

Eine Erlaubnis wird nicht von Amts wegen, sondern nur auf Antrag erteilt oder geandert mit
Ausnahme der Anderung der Version in PharmNet.Bund (Behoérdenanwendung Register)
oder der Korrektur einer fehlerhaften Erlaubnis. Verfahrensbeteiligt ist gemaf § 13 VwVIG
allein der Antragsteller. Als Antragsteller kommen u. a. naturliche Personen, juristische Per-
sonen, nicht rechtsfahige Vereine, Gesellschaften des Burgerlichen Rechts oder Korper-
schaften des o6ffentlichen Rechts in Betracht. Die nach AMG verantwortlichen Personen
sind nicht Beteiligte i. S. d. VWVTG.

3.2 Prifung auf Erlaubniserfordernis

Bevor Uber die Erteilung oder die Versagung einer Erlaubnis inhaltlich entschieden wird, ist
zu priufen, ob eine Erlaubnis fur die vom Antragsteller angestrebte Téatigkeit arzneimittel-
rechtlich vorgeschrieben und somit erforderlich ist und ob der Antragsteller zum Personen-
kreis gehort, der einer Erlaubnis bedarf.

Eine Erlaubnis gemaf § 13 und/oder 72 Abs. 1 AMG ist dann erforderlich, wenn die Tatig-
keit gewerbs- oder berufsmafiig erfolgen soll oder wenn — gemaR § 13 Abs. 1 Satz 2 AMG
— juristische Personen, nicht rechtsfahige Vereine und Gesellschaften birgerlichen Rechts
die Arzneimittel zum Zwecke der Abgabe an die Mitglieder herstellen.

Fur die Prufung auf Erlaubniserfordernis ist 8 13 Abs. 1 AMG heranzuziehen (sofern der
Antragsteller nicht unter die Regelung einer der Ausnahmetatbesténde fallt):

a) fur Arzneimittel im Sinne des 8 2 Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1 AMG — mit Ausnahme der
unter b) genannten Sonderfalle — erforderlich:

o Herstellungserlaubnis (aul3er in den Fallen des § 13 Abs. 2 Nr. 1 bis 6 und Abs. 2b
und 2c AMG; dort ist der Personenkreis aufgefiihrt, der in definierten Fallen keiner
Herstellungserlaubnis bedarf, wobei § 13 Abs. 2a AMG zu beachten ist)

und/oder

o Einfuhrerlaubnis (wobei die Ausnahmen nach § 13 Abs. 2, 2b und 2c AMG nicht fur
die Einfuhrerlaubnis gemafl 8§ 72 Abs. 1 AMG gelten)

b) fur die Sonderfalle (Blutzubereitungen; Gewebezubereitungen; Sera; Impfstoffe; Aller-
gene; Testsera (soweit Arzneimittel); Testantigene (soweit Arzneimittel); Arzneimittel fir
neuartige Therapien (ATMP); xenogene Arzneimittel; radioaktive Arzneimittel erforder-
lich:

o Herstellungserlaubnis (soweit nicht die Ausnahmen des 8§ 13 Abs. 2a Satz 2 AMG fur
Sera, Arzneimittel zur klinischen Prifung und Testallergene zutreffen)

und/oder

o Einfuhrerlaubnis
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c) fur Wirkstoffe menschlicher Herkunft, tierischer Herkunft oder mikrobieller Herkunft oder
die auf gentechnischem Wege hergestellt werden (MTMG) erforderlich:

o Herstellungserlaubnis (auRer im Fall des § 13 Abs. 2 Nr. 6 AMG)
und/oder

o Einfuhrerlaubnis (sofern nicht zur Herstellung von Arzneimitteln nach einer im
Homoopathischen Arzneibuch beschriebenen Verfahrenstechnik bestimmt)

d) fur andere zur Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe menschlicher Herkunft erforder-
lich:

o Herstellungserlaubnis
und/oder
o Einfuhrerlaubnis

e) fur Prifungen von Arzneimitteln erforderlich, auf deren Grundlage die Freigabe eines
Fertigarzneimittels fur das Inverkehrbringen erklart wird (au3er im Fall des § 14 Abs. 4
Nr. 3 oder Nr. 4 AMG; siehe Kap. 3.3.3):

o Herstellungserlaubnis (fir hergestellte Fertigarzneimittel, die auf Basis der Prifung
von der sachkundigen Person eines Herstellers freigegeben werden)

und/oder

o Einfuhrerlaubnis (fir eingefiihrte Fertigarzneimittel, die auf Basis der Prufung von der
sachkundigen Person eines Einfiihrers freigegeben werden)

Fur Besonderheiten bei Blutzubereitungen sowie bei Geweben und Zellen siehe Kap. 3.3.4

Ergibt die Prifung, dass fur eine beantragte Tatigkeit keine Erlaubnis erforderlich ist, so ist
der Antragsteller darauf hinzuweisen. Wird der Antrag daraufhin nicht zurickgenommen,
so ist er in geeigneter Form und unter Beachtung des allgemeinen Verwaltungsverfahrens-
rechts zuriickzuweisen.

3.3 Prifung von Unterlagen

Mit dem Antrag hat der Antragsteller die im Folgenden néher erlauterten Nachweise zu den
vorgesehenen verantwortlichen natiurlichen und ggf. juristischen Personen (siehe
Kap. 3.3.1), zu den vorgesehenen Betriebsstatten (siehe Kap. 3.3.2) sowie ggf. beauftrag-
ten Betrieben (siehe Kap. 3.3.3) und auch zu den vorgesehenen Tatigkeiten und Produkten
vorzulegen.

Die vorgelegten Unterlagen werden auf Vollstandigkeit geprift. Die Angaben sind auf Er-
fullung der gesetzlichen Anforderungen sowie auf Plausibilitat hin zu Gberprufen. Fehlende
Dokumente und/oder unvollstdndige Nachweise sind nachzufordern. Fir die Prifung kann
die in Anlage Il zu dieser Verfahrensanweisung aufgeftihrte Checkliste genutzt werden. Je
nach vorliegendem Einzelfall und seiner Komplexitat sollte die Checkliste sachgerecht und
angemessen interpretiert werden. Insbesondere der Umfang der dort unter E) bendétigten
Unterlagen und vorgenommenen Prifungen kann stark variieren. Weiterhin ist es mdglich,
die Beurteilung von Herstellung und Prufung ganzlich im Rahmen der Abnahmebesichti-
gung (siehe Kap. 3.4) vorzunehmen.
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Das Verfahren zur Abhilfe von Méngeln ist in § 14 Abs. 5 AMG geregelt. Der Antragsteller
erhalt dazu eine Mangelaufstellung mit angemessener Fristsetzung fir die Beseitigung der
Mangel. Durch diese Mitteilung werden die Fristen fir die Erlaubniserteilung bis zur Behe-
bung der Mangel oder bis zum Ablauf der gesetzten Frist gemal} § 17 Abs. 3 Satz 1 AMG
gehemmt (siehe Kap. 3.6).

3.3.1 Verantwortliche Personen

Die Prifung der erforderlichen Sachkenntnis der sachkundigen Person richtet sich bei Arz-
neimitteln, die nicht zur klinischen Prufung bestimmt sind, nach § 14 Abs.1 Nr. 1, Nr. 3 und
Nr. 4i. V. m. 8 15 AMG und ist in der VAW 151105 konkretisiert. Nach § 14 Abs. 1 Nr. 1
AMG muss mindestens eine sachkundige Person vorhanden sein. Die Benennung mehre-
rer sachkundiger Personen ist unter eindeutiger Abgrenzung der Verantwortungsbereiche
mdglich. Diese Vereinbarung zur Abgrenzung der Verantwortungsbereiche muss in schrift-
licher oder in elektronischer Form vorliegen.

Die Verantwortungsbereiche der sachkundigen Person/en ergeben sich aus § 19 AMG
i. V.m. 8§ 16 Abs. 1-5 AMWHYV unter besonderer Mafl3gabe des Anhang 16 zum EU-GMP-
Leitfaden. Vom Antragsteller sind geman § 16 Abs. 7 AMWHYV die jeder sachkundigen Per-
son gegenlber eingerdumten Befugnisse durch Vorlage einer Stellenbeschreibung oder
eines vergleichbaren Dokumentes im Erlaubnisverfahren oder im Rahmen der Abnahmein-
spektion nachzuweisen, aus welcher/welchem die einzelnen Verantwortungsbereiche der
sachkundigen Personen hervorgehen.

Des Weiteren ist eine schriftliche Erklarung von jeder sachkundigen Person vorzulegen,
dass sie die ihr obliegenden Verpflichtungen nach § 14 Abs. 1 Nr. 4 AMG standig erfillen
kann. Im Fall einer nicht hauptberuflichen Tatigkeit beim Antragsteller kann hierzu auch
eine schriftliche Aufstellung aller anderen gewerblichen und arzneimittelrechtlich relevanten
Tatigkeiten von der sachkundigen Person/den sachkundigen Personen angefordert wer-
den.

Bei Arzneimitteln, die zur klinischen Prifung am Menschen bestimmt sind, richtet sich die
erforderliche Sachkenntnis gem. § 13 Abs. 5 AMG nach der Clinical Trial Regulation, die
wiederum auf die RiLi 2001/83 verweist. Insofern ist der Wortlaut der Richtlinie verbindlich.

3.3.1.1 Weitere verantwortliche Personen

Hinweis: Nach § 12 Abs. 1 AMWHYV muss der Erlaubnisinhaber die Leitung der Herstellung
(LdH) und die Leitung der Qualitatskontrolle (LQK) festlegen (es besteht aber i. S. d. § 20
AMG keine Anzeigepflicht). Die Funktionen von LdH und LQK missen nach § 12 Abs. 1
Satz 5 AMWHYV voneinander unabhangig sein. Die sachkundige Person kann im Fall von
Personalunion zusatzlich entweder die Funktion als LdH oder die Funktion als LQK wahr-
nehmen.

Im Fall des § 14 Abs. 1 Nr. 5 AMG hat der Antragsteller Nachweise vorzulegen, aus denen
hervorgeht, dass die verantwortliche Arztin/der verantwortliche Arzt die erforderliche Sach-
kenntnis fir die Vorbehandlung von Spenderinnen/Spendern fir die Separation von Blut-
stammzellen oder anderen Blutbestandteilen besitzt.

Im Fall des 8 14 Abs. 1 Nr. 5a AMG hat der Antragsteller Nachweise vorzulegen, aus denen
hervorgeht, dass die Spendeeinrichtung — oder ihr Trager — gemal § 4 Satz 1 Nr. 2 TFG
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eine leitende &arztliche Person bestellt hat und dass diese die erforderliche Sachkunde nach
dem Stand der medizinischen Wissenschaft besitzt oder dass gemaf § 4 Satz 1 Nr. 3 TFG
im Fall der Durchfihrung der Spendeentnahme eine arztliche Person vorhanden ist.

3.3.1.2 Prifung der Zuverlassigkeit

Der Nachweis Uber die Zuverlassigkeit der nach dem AMG verantwortlichen Person(en)
sowie des Antragstellers (8 14 Abs. 1 Nr. 3 AMG) erfolgt durch Vorlage eines aktuellen
Fuhrungszeugnisses nach 8 30 Abs. 5 Bundeszentralregistergesetz (BZRG) zur Vorlage
bei der Behdrde (bei Antragstellung maximal drei Monate alt).

Fur den Antragsteller oder auch fir die Vertretungsberechtigten des Antragstellers kann
ggf. eine Abfrage beim Gewerbezentralregister nach § 150 Gewerbeordnung erfolgen.

Zusétzlich sind alle Gibrigen Tatsachen, die der Behérde in Bezug auf die Zuverlassigkeit
der benannten Person bekannt sind, zu berlcksichtigen und zu bewerten. Ergeben sich
Hinweise auf von der benannten Person verlbte Straftaten oder Ordnungswidrigkeiten, so
ist nicht automatisch von Unzuverlassigkeit auszugehen. Diese liegt vielmehr insbesondere
dann vor, wenn das pflichtwidrige Verhalten einen besonderen Bezug zum Arzneimittel-,
Apotheken- oder Heilmittelwerberecht aufweist oder aber allgemein auf fehlende Zuverlas-
sigkeit der betreffenden Person schlie3en lasst (Einzelfallentscheidung).

3.3.2 Betriebsstatte(n), Gebaude, Raume

Der Antragsteller muss fir jede Betriebsstatte aussagekraftige Grundrissplane und ggf. La-
geplane vorlegen, aus denen insbesondere Anordnung und Zweckbestimmung der Ge-
b&ude und Raume hervorgehen.

Die Eignung ist durch Priifung der Unterlagen sowie durch eine Abnahmebesichtigung
(siehe Kap. 3.4) festzustellen.

Eine regelkonforme Herstellung und/oder Prifung nach Stand von Wissenschaft und Tech-
nik (8 14 Abs. 1 Nr. 6a AMG) wird/werden insbesondere bei Beachtung der AMWHYV sowie
des/der jeweils einschlagigen Teile/s des EU-GMP-Leitfadens (einschlielich seiner An-
hénge) vermutet. Bei zugelassenen, registrierten oder genehmigten Arzneimitteln sind zu-
satzlich die Anforderungen an die Herstellung und Prufung aus der erteilten Zulassung,
Registrierung oder Genehmigung zu berticksichtigen. Bei Prifpraparaten sind die Anforde-
rungen aus den Genehmigungsunterlagen und/oder den eingereichten Unterlagen fur die
klinische Prufung zu bertcksichtigen. Fiur Blutzubereitungen sind die Abschnitte 2, 4 und 5
des TFG einschlieRlich der einschlagigen Richtlinien der Bundesarztekammer und der ,Leit-
faden der Guten Praxis fur Standards und Spezifikationen zur Implementierung eines Qua-
litatssystems in Blutspendeeinrichtungen® sowie die Richtlinien der Bundesarztekammer
zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
(RILIBAK Hamotherapie) als fiir die Auslegung des Begriffs ,Stand von Wissenschaft und
Technik® zu bericksichtigen. Die Feststellung durch die Behdrde erfolgt durch Prifung der
Unterlagen und die Abnahmebesichtigung. Ergibt die Prifung der Unterlagen bereits, dass
der Stand von Wissenschaft und Technik nicht eingehalten wird und wird dem nicht durch
den Antragsteller abgeholfen, so kann auf eine Abnahmebesichtigung verzichtet werden.
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3.3.3 Beauftragte Betriebe oder Einrichtungen

Nach 8 16 AMG sind die nach § 14 Abs. 4 Nr. 1 bis Nr. 4 AMG beauftragten Betriebe oder
Einrichtungen in die Erlaubnis des Auftraggebers (Antragstellers) aufzunehmen und ent-
sprechend in Anlage 3 oder 4 der Erlaubnis (Format nach PharmNet.Bund, Behérdenan-
wendung Register) des Auftraggebers (Antragstellers) aufzufihren. Im Fall der Priifung von
Arzneimitteln oder erlaubnispflichtigen Wirkstoffen ist nach § 16 AMG die Art der Prifung
aufzufthren.

Beauftragte Betriebe oder Einrichtungen innerhalb des EU/EWR werden in die Erlaubnis
aufgenommen (siehe Kap. 3.3.3.2). Beauftragte Betriebe oder Einrichtungen aufRerhalb des
EU/EWR werden hingegen nicht in die Erlaubnis aufgenommen, diirfen jedoch im Einzelfall
z. B. bei der analytischen Untersuchung von Arzneimitteln zur klinischen Prufung vom Er-
laubnisinhaber genutzt werden. Um solche Betriebe bzw. Einrichtungen — ggf. auch unab-
hangig von der ortlichen Zustandigkeit — in geeigneter Weise in der Erlaubnis zu erfassen,
bietet es sich in diesen Fallen an, Mitteilungen des Antragstellers Gber die Nutzung von
beauftragten Betrieben oder Einrichtungen im Anschreiben zur Ubersendung der Erlaub-
nisurkunde (siehe Kap. 3.5.1) oder in einem separaten Schreiben zu bestatigen.

Fuhren Betriebe oder Einrichtungen entsprechende Tatigkeiten auf Grundlage einer eige-
nen Herstellungserlaubnis und entsprechender vertraglicher Vereinbarung und unter Ver-
antwortung der eigenen sachkundigen Person durch, sind sie nicht in die Anlage 3 oder 4
der Erlaubnis des Auftraggebers aufzunehmen.

a) 8 14 Abs. 4 Nr. 1 AMG (Herstellung von Arzneimitteln zur klinischen Prifung)

o Aufnahme der beauftragten Apotheke — welche hierfur Uber keine eigene Erlaubnis
verfligt und dieser auch nicht bedarf — in Anlage 3

b) § 14 Abs. 4 Nr. 2 AMG (Anderung Verfalldatum bei Arzneimitteln zur klinischen Priifung)

o Aufnahme der Prifstelle — welche hierfir Gber keine eigene Erlaubnis verfligt und
dieser auch nicht bedarf — in Anlage 3

c) § 14 Abs. 4 Nr. 3 AMG (Prufung von Humanarzneimitteln)

o Aufnahme des externen Prifbetriebes — welche hierfur tber keine eigene Erlaubnis
verfligt und dieser auch nicht bedarf — in Anlage 4

o Aufnahme des externen Prifbetriebes — welcher eine eigene Herstellerlaubnis be-
sitzt, aber nicht auf Grund dieser tatig wird (d. h. das Arzneimittel lediglich prift, es
aber nicht selbst herstellt) — in Anlage 4; Eine Aufnahme als beauftragter Betrieb er-
folgt hingegen nicht, sofern dieser Betrieb eine eigene Erlaubnis nach § 13 Abs. 1
Satz 3 hat und auf Grund dieser fur den Auftraggeber verantwortlich tatig wird (Aus-
stellung eines Teilzertifikates gemal Anlage | zu Anhang 16 zum EU-GMP-Leitfaden
durch die sachkundige Person des Erlaubnisinhabers des prifenden Betriebes).

d) § 14 Abs. 4 Nr. 4 AMG (Gewinnung oder Prifung von Stoffen menschlicher Herkunft,
mit Ausnahme von Gewebe)

o Aufnahme der Einrichtung (fur die Prifung) — welche hierfur Gber keine eigene Er-
laubnis verfigt und dieser auch nicht bedarf — in Anlage 4

o Aufnahme der Einrichtung (fur die Prifung) — welche eine eigene Herstellerlaubnis
besitzt, aber nicht auf Grund dieser tatig wird (d. h. lediglich die Priufung durchfihrt
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oder Prufungen an Produkten durchfihrt, die nicht von der Einrichtung gewonnen
wurden) — in Anlage 4

o Aufnahme der Einrichtung (fir die Gewinnung) — welche hierfur Gber keine eigene
Erlaubnis verfugt und dieser auch nicht bedarf — in Anlage 3; Eine Aufnahme dieser
Einrichtung erfolgt hingegen dann nicht, sofern diese Einrichtung eine eigene Erlaub-
nis zur Gewinnung von Stoffen menschlicher Herkunft hat und auf Grund dieser flr
den Auftraggeber téatig wird (d. h. fur dasselbe Produkt sowohl die Gewinnung als
auch die Prifung durchfuhrt).

3.3.3.1 Beauftragter Betrieb innerhalb des Zustandigkeitsbereiches

Liegt der beauftragte Betrieb innerhalb des ortlichen Zustandigkeitsbereiches der fur die
Entscheidung uber die Erlaubnis zustandigen Behorde, so erfolgt die Uberprifung der
GMP-Konformitat durch eine Inspektion (siehe Kap. 3.4). Auf die Ergebnisse einer voran-
gegangenen, bei dieser Betriebsstatte durchgefihrten Inspektion kann unter Mal3gabe der
VAW 071101 zurtckgegriffen werden, sofern der im Antrag bezeichnete Herstellungs- oder
Prifumfang durch die Inspektion abgedeckt wurde.

3.3.3.2 Beauftragter Betrieb aufRerhalb des Zustandigkeitsbereiches

a) Betriebsstatte im Geltungsbereich des AMG

Liegt die Betriebsstatte aul3erhalb des Zustandigkeitsbereiches der fir die Entscheidung
Uber die Erlaubnis zustandigen Behoérde — jedoch im Geltungsbereich des AMG - ist die
Ubereinstimmung mit GMP der Datenbank PharmNet.Bund (Behdrdenanwendung Regis-
ter) oder der Datenbank EudraGMDP der Européischen Union zu enthnehmen. Sofern die
Information nicht diesen Datenbanken zu entnehmen ist, erfolgt geman den verwaltungs-
verfahrensrechtlichen Vorschriften tber die Amtshilfe (88 4-8 VwWVfG) die Anfrage bei der
fir den beauftragten Betrieb zustandigen Behorde, mit der Bitte um Feststellung, ob geeig-
nete Raume und Einrichtungen fur die dort beabsichtigte Herstellung und/oder Prifung
nach 8§ 14 Abs. 4 AMG zur Verfiigung stehen und die Herstellung oder Prifung nach dem
Stand von Wissenschatft und Technik erfolgt.

b) Betriebsstéatte aul3erhalb des Geltungsbereiches des AMG aber innerhalb der EU/des
EWR

Liegt die Betriebsstétte aufRerhalb des Geltungsbereiches des AMG — jedoch im EWR — ist
die Ubereinstimmung mit GMP der Datenbank EudraGMDP zu entnehmen. Sofern die In-
formation nicht in der Datenbank zur Verfligung steht, lasst die fur die Erlaubnis zustandige
Behdrde Uber die ZLG bei der zustandigen Behdrde des EWR-Mitgliedstaates nachfragen,
ob der fur die Beauftragung vorgesehene Betrieb Uiber geeignete Raume und Einrichtungen
fur die vorgesehene Arzneimittelprifung und/oder Herstellung nach § 14 Abs. 4 AMG ver-
fugt und die Herstellung und/oder Prifung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik
erfolgt. Im Falle der notwendigen Anfrage bei der zustandigen Behérde des EWR wird eine
positive Mitteilung der zustandigen Behdrde akzeptiert, sofern der im Antrag bezeichnete
Herstellungs- oder Prifumfang durch die Inspektion abgedeckt wurde.

c) Betriebsstatte aul3erhalb des Geltungsbereiches des AMG und auf3erhalb der EU/des
EWR mit einschlagigen Abkommen der gegenseitigen Anerkennung
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Liegt die Betriebsstatte aul3erhalb des Geltungsbereiches des AMG und aul3erhalb der
EU/des EWR und liegt ein einschlagiges Abkommen zur gegenseitigen Anerkennung mit
dem Staat vor, so ist die Ubereinstimmung mit GMP der Datenbank EudraGMDP zu ent-
nehmen. Sofern die Information nicht in der Datenbank zur Verfligung steht, lasst die fur
die Erlaubnis zustéandige Behorde Uber die ZLG bzw. das BMG bei der zustandigen Be-
horde des betreffenden Staates nachfragen (siehe hierzu auch die VAW 161111). Hierbei
ist insbesondere der Geltungsbereich des betreffenden Abkommens zu beachten (siehe
auch Kap. 3.3.3).

Zur Uberpriifung der eindeutigen Abgrenzung der Pflichten zwischen Antragsteller und des-
sen Auftragnehmer kann vom Antragsteller die Vorlage des jeweiligen GMP-Vertrages (so-
genannter Verantwortungsabgrenzungsvertrag, VAV) verlangt werden. Aus diesem Vertrag
muss auch hervorgehen, wie die sachkundige Person des Auftraggebers der ihr obliegen-
den Verantwortung gemaR § 19 AMG nachkommt. Der Vertrag muss im Ubrigen den An-
forderungen des § 9 AMWHYV i. V. m. Kapitel 1 und 7 sowie Anhang 16 zum EU-GMP-
Leitfaden gendgen.

Ferner kann der Antragsteller aufgefordert werden nachzuweisen, dass dieser den nach
§ 14 Abs. 4 AMG beauftragten Betrieb als Auftragnehmer qualifiziert hat (z. B. Audit).

3.3.3.3 Weitere arzneimittelrechtliche Voraussetzungen bei der Einfuhr

Die Anforderungen des § 17 AMWHY missen erfullt sein.

Der Antragsteller (Einfihrer) muss gemaf § 14 Abs. 1 Nr. 6a AMG gewabhrleisten, dass
Herstellung und/oder Prifung der Arzneimittel zulassungs- und spezifikationskonform vor-
genommen werden. Sofern er im Auftrag eines Anderen, auch des Inhabers der Zulassung,
handelt, ist ein schriftlicher Vertrag zwischen Auftraggeber und Empfanger der Arzneimittel
(Einfahrer) erforderlich.

Dieser Verantwortungsabgrenzungsvertrag gemafll 8 9 AMWHYV sollte einen Passus zur
entsprechenden Vollmacht zugunsten des Einfuihrers beinhalten.

Bei der Einfuhr von Arzneimitteln zur klinischen Prifung aus Drittlandern (mit Ausnahme
von Hilfspraparaten) sind die Vorgaben des Art. 17 Abs. 3 der delegierten Verordnung (EU)
2017/1569 der Kommission zu beachten (Beurteilung der Notwendigkeit einer vorherigen
Inspektion im Drittland-Betrieb auf Basis einer Risikobewertung).

3.3.3.4 Erlauterungen zur Einfuhr nach § 72 Abs. 4 AMG

Bei einer Einfuhr nach 8§ 72 Abs. 4 AMG (h&matopoetische Stammzellen oder Stammzell-
zubereitungen aus dem peripheren Blut oder aus Nabelschnurblut fir die gerichtete An-
wendung) ist der EinfUhrer nicht der Anwender des Arzneimittels, sondern ist ,einfuUhrende
Einrichtung gemanR § 72b Abs. 1 Satz 1 AMG* und muss dieses durch entsprechende Un-
terlagen (8 72 Abs. 5 AMG) nachweisen.

3.3.4 Sonderféalle bei beauftragten Betrieben oder ausgelagerten Tatigkeiten

Bei Betrieben, deren Téatigkeiten ggf. nicht unter die Grundsétze zu beauftragten Betrieben
und Einrichtungen i. S. d. 8 14 Abs. 4 AMG fallen, ist es erforderlich, Informationen Uber
deren Tatigkeiten fir einen Erlaubnisinhaber aktenkundig, nachvollziehbar und transparent
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zu handhaben. Dazu kénnen beispielsweise Merkblatter dienen, um die daftr erforderlichen
Informationen von einem Antragsteller zu erhalten (siehe Anlage I, Checkliste, Abschnitt B
zur Betriebsstatte). Damit solche Betriebe und/oder Einrichtungen — ggf. unabhangig von
der ortlichen Zustandigkeit — in geeigneter Weise von der Erlaubnis des Antragstellers er-
fasst sind, werden diese Mitteilungen des Antragstellers Gber ausgelagerte Aktivitaten im
Anschreiben zur Ubersendung der Erlaubnisurkunde (siehe Kap. 3.5.1) oder in einem se-
paraten Schreiben bestétigt, auch unabhéngig davon, ob der beauftragte Betrieb/die beauf-
tragte Einrichtung Uber eine eigene Erlaubnis verflgt oder dieser nicht bedarf.

Die Angabe bezlglich der Lagerung von Arzneimitteln und Ausgangsstoffen fir die Herstel-
lung von Arzneimitteln einschlie3lich bedruckter Packmittel kann — sofern erforderlich — un-
ter ,Erklarungen/klarstellende Anmerkungen® der Erlaubnis erfolgen.

Auch Lager zur Aufbewahrung von Dokumenten nach § 20 AMWHYV mit Bezug auf Herstel-
lung, Einfuhr und/oder Priifung von Arzneimitteln kénnen — sofern erforderlich — unter ,Er-
klarungen/klarstellende Anmerkungen® der Erlaubnis oder alternativ in einem separaten
Schreiben aufgeflhrt werden. Damit wird dokumentiert, dass die ,Aufbewahrung in [...] von
der Erlaubnis nach 813 oder § 72 AMG oder § 72c Abs. 4 AMG erfassten Raumen* erfolgt.

Nach § 13 Abs. 3i. V. m. Abs. 1 AMG umfasst eine fir das Umftllen von verflissigten me-
dizinischen Gasen in das Lieferbehéltnis eines Tankfahrzeuges erteilte Erlaubnis auch das
Umfullen der verfliissigten medizinischen Gase in unveranderter Form aus dem Lieferbe-
haltnis eines Tankfahrzeuges in Behéltnisse, die bei einem Krankenhaus oder anderen Ver-
brauchern aufgestellt sind. Von der Erlaubnis nach § 13 Abs. 3i. V. m. Abs. 1 AMG sind
sowohl der Vorratstank des Antragstellers als auch die jeweiligen Kundentanks — welche
vom Tankfahrzeug befillt/beliefert werden — erfasst. Erfolgt die Umflllung aus dem Vor-
ratstank in das Lieferbehaltnis eines Tankfahrzeuges im Auftrag des Antragstellers durch
einen anderen Erlaubnisinhaber, missen die Anforderungen des § 9 (Téatigkeiten im Auf-
trag) sowie § 11 AMWHYV (Lieferantenqualifizierung) erfiillt sein und den Vorgaben des Ka-
pitels 7 des EU-GMP-Leitfadens (Ausgelagerte Aktivitdten) entsprechen, insbesondere in
Bezug auf die Anerkennung der QS-Systeme, zur Schulung des durchfiihrenden Personals
und zu den vertraglichen Regelungen zwischen allen Beteiligten.

Blutspendemobile (Mobile Blutspendeteams) sowie Betriebsstatten fur die Entnahme im
Rahmen von Aul3enterminen sind als Herstellungsstatten anzusehen und damit Bestandteil
der Herstellungserlaubnis. Die temporar genutzten Lokalitdten zur Gewinnung von Blut-
spenden _aulRerhalb der Blutspendezentralen kdnnen unter Benutzung einer allgemeinen
Formulierung in der Erlaubnis aufgefiihrt werden. Daneben ist gemal? § 64 Abs. 4 Nr. 3
AMG darauf hinzuwirken, dass alle auswartigen Spendetermine im Voraus angezeigt wer-
den.

Werden Blutspenden in Raumlichkeiten entnommen, die nicht zum Verarbeitungsbetrieb
des Herstellers gehéren (z. B. in Krankenhausern), ist — vorzugsweise anhand der entspre-
chenden Vertrdge — abzuklaren, ob der Hersteller die Entnahmestelle betreibt oder ob der
Betreiber der Entnahmeeinrichtung eine andere persoénliche oder juristische Person ist. Im
ersten Fall ist die Entnahmeeinrichtung als Betriebsstatte mit den genannten Angaben in
die Erlaubnis des Herstellers aufzunehmen. Im zweiten Fall ist die Entnahmeeinrichtung
entweder als beauftragte Betriebsstatte im Sinne des 8§ 14 Abs. 4 Nr. 4 AMG in der Erlaub-
nis des verarbeitenden Herstellers aufzufihren oder die Betreiberin/der Betreiber der Ent-
nahmeeinrichtung bendétigt fur diese eine eigene Herstellungserlaubnis (siehe Kap. 3.3.3).

Die Aufnahme von Blutzubereitungen sowie von Gewebe und Zellen (sofern sie mit indust-
riellen Verfahren be- oder verarbeitet werden und somit unter die Erlaubnispflicht fallen) in
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die Erlaubnis erfolgt gemanR der in PharmNet.Bund (Behérdenanwendung Register) gege-
benen Differenzierung (siehe Kap. 3.5).

3.4 Abnahmebesichtigung

Eine Erlaubnis nach 8§ 13 und/oder 72 AMG wird von der zustédndigen Behdrde erst erteilt,
wenn sie sich durch eine Besichtigung davon Uberzeugt hat, dass die Voraussetzungen fur
die Erlaubniserteilung vorliegen (8 64 Abs. 3a Satz 2 AMG). Die Abnahmebesichtigung er-
folgt nach dem in der VAW 071102 beschriebenen Verfahren.

Zu den Besonderheiten bei der Beantragung einer Erlaubnis fir die Einfuhr von Arzneimit-
teln zur klinischen Prifung (mit Ausnahme von Hilfspraparaten) siehe Kap. 3.3.3.3.

3.5 Erteilung der Erlaubnis

Die Erlaubnis gemal3 § 13 Abs. 1 oder Abs. 5 und/oder § 72 Abs. 1 oder Abs. 2a AMG st
zu erteilen, sofern — nach pflichtgemafer Prifung der Nachweise — keiner der in § 14 AMG
genannten Versagungsgriinde vorliegt.

3.5.1 Format und Inhalte der Erlaubnis

Fur die Erlaubnis ist das in der CoUP vorgegebene Format zu verwenden, welches in
PharmNet.Bund (Behdérdenanwendung Register) zugrunde gelegt ist. Nach § 16 AMG wird
die Erlaubnis dem Antragsteller erteilt fir eine bestimmte (eigene) Betriebsstatte (Deckblatt
der Erlaubnis) mit Ausfihrungen tber:

e bestimmte Darreichungsformen (Anlage 1 und/oder Anlage 2)

¢ bestimmte Betriebsstatte(n) des beauftragten Betriebes (Anlage 3 und/oder Anlage 4)
¢ bestimmte Priifarten (Anlage 1 und/oder Anlage 2 und/oder sofern zutreffend Anlage 4)
o bestimmte Arzneimittel (Anlage 8)

Die Anlagen 1 und/oder 2 (mit ihren Teilen Herstellung und/oder Einfuhr) sowie die Anlage
4 sind — sofern zutreffend — verpflichtend.

Hinweis: Anders als bei den Anlagen 1 und 2 werden die Informationen aus den Anlagen 3
bis 8 nicht via EudraGMDP ausgetauscht. N&here Hinweise und Erlauterungen zum Erstel-
len der Erlaubnis sind dem Formular 151101 FO01 zu entnehmen.

Die Zulassigkeit/Unzuldssigkeit von Nebenbestimmungen ist im § 36 VwV{G geregelt. Da
es sich bei der Erteilung der Herstellungserlaubnis um eine gebundene Entscheidung han-
delt, gilt allein 8 36 Abs. 1 VwWVfG, d. h. der Verwaltungsakt darf mit einer Nebenbestim-
mung nur verbunden werden, wenn sie durch Rechtsvorschrift zugelassen ist (hier nicht der
Fall) oder wenn sie sicherstellen soll, dass die gesetzlichen Voraussetzungen des Verwal-
tungsakts erfiillt werden. Durch letzteres soll der Behérde ermdglicht werden, in sachlich
besonders gerechtfertigten Fallen ausnahmsweise abschlielende Sachentscheidungen
auch zu einem Zeitpunkt zu treffen, in dem noch nicht alle gesetzlichen Voraussetzungen
dafur erfullt oder nachgewiesen sind, es sollen also Umstande beseitigt werden, die dem
Erlass des Verwaltungsakts entgegenstehen. Dieses Vorgehen setzt voraus, dass die er-
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forderlichen Feststellungen nicht innerhalb angemessener Zeit getroffen oder die erforder-
lichen tatsachlichen Voraussetzungen nicht bereits vor Erlass des Verwaltungsakts ge-
schaffen werden kénnen (z. B. das Nachbringen fehlender Unterlagen). Der Erlass der Ne-
benbestimmung steht im Ermessen der Behdrde.

Die ausstellende Behorde gibt die erforderlichen Daten in die beim BfArM eingerichtete
Datenbank nach § 67a AMG ein (siehe www.pharmnet.bund.de). Die Nummer der Erlaub-
nis wird in PharmNet.Bund (Behdrdenanwendung Register) dabei wie folgt generiert:
DE_<Landeskirzel>_<Behorden-Nr.>_<> <MIA> _<Jahr>_<Ifd. Nr.>. Das zu vergebende
Aktenzeichen ergibt sich aus Landesvorgaben.

Die Erlaubnis wird gesiegelt. Der Erlaubnisurkunde kann eine nicht unterschriebene und
nicht gesiegelte englischsprachige Fassung beigefligt werden, deren Format und Text
ebenfalls in PharmNet.Bund (Behdérdenanwendung Register) hinterlegt sind.

Die Erlaubnis wird im Regelfall im Rahmen eines Bescheides oder zusammen mit einem
begleitenden Anschreiben mit der vollstandigen Behdrdenbezeichnung, erganzt um An-
schrift und weitere Kontaktdaten, sowie ggf. mit Landeswappen oder Landeszeichen auf
dem Kopfbogen der Behdrde erteilt und muss wenigstens die folgenden Angaben enthal-
ten:

e Bezeichnung des Erlaubnisadressaten mit Namen, Rechtsform sowie Ort des Sitzes ge-
maf den Eintragungen im Handelsregister

e Bezeichnung der Betriebsstatte(n) mit Angaben zu deren Namen, Straf3e und Ort; ggf.
ergénzt durch — sofern erforderlich — Bezeichnung der Geb&ude in der Betriebsstatte

Im einfachsten Fall handelt es sich um eine einzige Betriebsstétte, die zugleich auch Sitz
des Erlaubnisinhabers ist (Anschrift gemaf Handelsregister). Die Tatigkeiten an dieser
Betriebsstatte werden in den Anlagen 1, 2, 4, ggf. 8 der Erlaubnis beschrieben.

Im Fall von mehreren Betriebsstéatten sind folgende Grundséatze zu beachten:

o Eine Erlaubnis mit mehreren Betriebsstétten: Fir jede der einzelnen Betriebsstatten
sind separate Anlagen 1, 2, 4, ggf. 8 gemalf3 den dort erfolgenden Tatigkeiten auszu-
stellen.

o Eine Erlaubnis pro Betriebsstétte: Fir jede dieser Betriebsstatten wird eine eigene,
separate Erlaubnis mit den erforderlichen Anlagen 1, 2, 4, ggf. 8 gemal} den dort
erfolgenden Tatigkeiten ausgestellt.

e Angaben zu den gestatteten Tatigkeiten; Dabei sind die Vorgaben des Datenbankpro-
grammes zu unzulédssigen Kombinationen zu beachten. Jede erlaubte Tatigkeit ist im fur
das Verstandnis erforderlichen Detailgrad aufzufihren. Dies kann beispielsweise in der
Rubrik ,Erklarungen/klarstellende Anmerkungen® bezliglich der erlaubten Tatigkeiten er-
folgen.

e Die Bezeichnung der Arzneimittel, auf die sich die Erlaubnis erstreckt, erfolgt durch die
Angabe der Darreichungsformen in Anlage 1 und/oder Anlage 2 der Erlaubnis. Es ist
jede erlaubte Tatigkeit gesondert anzufiihren und ggf. durch zusatzliche Hinweise unter
,Erklarungen/klarstellende Anmerkungen“ zu erganzen. Eine Auflistung der einzelnen
Arzneimittel, z. B. nach Handelsnamen, kann optional in Anlage 8 zur Erlaubnis erfolgen.
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e Bezeichnung der Wirkstoffe oder anderer Stoffe, die der Erlaubnispflicht unterliegen, in
Anlage 1 und/oder Anlage 2 der Erlaubnis unter Ziffer 1.4; Eine Auflistung der einzelnen
Wirkstoffe kann optional in Anlage 8 zur Erlaubnis erfolgen.

e Bezeichnung des gemalR § 14 Abs. 4 AMG beauftragten Betriebes (siehe Kap. 3.3.3) mit
Name, Rechtsform und postalischer Anschrift. Dessen Herstellungs- und/oder Priftatig-
keiten werden in PharmNet.Bund (Behérdenanwendung-Register) unter ,Art der Beauf-
tragung geman § 14 Abs. 4 AMG" angegeben als ,Betriebsstatte beauftragter Hersteller”
(Anlage 3 der Erlaubnis) oder als ,Beauftragter Prifbetrieb” (Anlage 4 der Erlaubnis).
Die ,Angaben zur Art der Beauftragung“ werden im Freitextfeld unter Verwendung der
vier méglichen Begrifflichkeiten aus den Punkten 1.6 und/oder 2.1 ,Qualitatskontrolle” in
deutscher und in englischer Sprache eingefiigt (z. B. Mikrobiologisch: Priifung nichtste-
riler Produkte/microbiological: non-sterility).

3.5.2 Benehmen mit der zustdndigen BOB gem. § 13 Abs. 4 AMG

Gemal § 13 Abs. 4 AMG, auch in Verbindung mit § 72 Abs. 1 AMG und § 64 Abs. 2 AMG,
wird bei besonderen Produktgruppen die zustandige Bundesoberbehédrde tGiber den Antrag
des Antragstellers informiert und erforderlichenfalls der Termin fur die Abnahmebesichti-
gung unter Teilnahme von Vertreterinnen/Vertretern der zustidndigen BOB abgestimmt
(VAW 161101). Die zustandige Behdrde kann weitere Sachverstandige beiziehen.

Bei Blutzubereitungen, Gewebezubereitungen, Sera, Impfstoffen, Allergenen, Arzneimitteln
fir neuartige Therapien, xenogenen Arzneimitteln, gentechnisch hergestellten Arzneimit-
teln sowie Wirkstoffen und anderen zur Arzneimittelherstellung bestimmten Stoffen, die
menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem Wege
hergestellt werden, ergeht die Entscheidung Uber die Erlaubnis im Benehmen mit der zu-
standigen BOB. Dieses ist entsprechend aktenkundig zu machen.

Die zustandige BOB wird von der Landesbehérde bei Bedarf Gber die Ausstellung der Er-
laubnis informiert und erhalt eine Durchschrift der Erlaubnis nebst Anlagen, z. B. sofern der
Inhalt nicht oder nicht vollstandig in PharmNet.Bund (Behérdenanwendung Register) ein-
sehbar ist.

3.5.3 Teilgenehmigung/Teilablehnung

Sollten die Regelungen der Erlaubnis sachlich hinter dem Antrag zurtickbleiben (d. h. es
wird weniger genehmigt, als beantragt war), handelt es sich um eine Teilgenehmigung/Teil-
ablehnung. Eine Teilablehnung ist verfahrensrechtlich nur zulassig, wenn der Antragsge-
genstand teilbar ist (wenn also z. B. die Herstellung von sterilen Arzneimitteln wegen nicht
gegebener Raumlichkeiten nicht genehmigungsfahig ist, die Herstellung von nicht-sterilen
Arzneimitteln hingegen schon). Es sollte ggf. vorher mit dem Antragsteller geklart werden,
ob er an einer Teilerlaubnis Interesse hat oder den Antrag zuriicknehmen mdchte. Liegt
keine Teilbarkeit vor, kann der Antrag, wenn er materiell nicht vollstdndig genehmigungsfa-
hig erscheint, nur insgesamt abgelehnt werden (vgl. Kopp/Ramsauer, VwWV{G, Kommentar,
8§ 22 Rn. 38); siehe Kap. 3.6.1.

Die Teilablehnung ist entsprechend nach VwWVfG zu begriinden. Dem Antragsteller ist zuvor
grundsatzlich gemaf 8§ 28 VwVfG Gelegenheit zu geben, sich zu den fur die Entscheidung
Uber die Teilablehnung der Erlaubnis erheblichen Tatsachen zu auf3ern.
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3.5.4 Verfahren bei Anderung einer bestehenden Erlaubnis

Das Verfahren zur Anderung einer bestehenden Erlaubnis inklusive dem Verfahren zur
Mangelabhilfe verlauft entsprechend zu dem der Ersterteilung.

Es ist im Einzelfall zu entscheiden, ob hierbei fiir die Entscheidung die Prifung der Antrags-
unterlagen ausreichend oder ob eine Abnahmebesichtigung erforderlich ist. Dies ist insbe-
sondere bei wesentlichen Anderungen der Raume und Einrichtungen der in der Erlaubnis
bestimmten Betriebsstatte der Fall, die eine erneute Bewertung gemaf § 14 Abs. 1 Nr. 6
und 6a AMG erforderlich machen, z. B. wenn ein Antrag auf Erweiterung der bestehenden
Erlaubnis um weitere Tatigkeiten oder um andere Darreichungsformen gestellt wird.

Bei Anderungen der obligatorischen Teile und/oder Anlagen der Erlaubnis (vgl. § 16 AMG)
ist eine neue Erlaubnis auszustellen.

Mit Anderung einer Erlaubnis wird eine demselben Antragsteller fiir dieselbe Betriebsstatte
erteilte Erlaubnis gemaf § 43 Abs. 2 VWVIG unwirksam. In diesem Fall fordert die zustén-
dige Behorde den Antragsteller gleichzeitig mit der Erlaubniserteilung auf, die Originalur-
kunde der urspriinglichen Erlaubnis gemald § 52 VwVIG zuriickzugeben. Die Unterlagen
sind dem Antragsteller jedoch auf Wunsch als ungiiltig gekennzeichnet zur Verfligung zu
stellen. Eine Kopie der als ungultig gekennzeichneten Erlaubnis verbleibt bei der Behérde.

Der Antragsteller darf im Falle der Erweiterung erst mit Zugang der erneuerten Erlaubnis
mit der erweiterten Herstellung/der Einfuhr beginnen. Die Mdglichkeit einer vorab mindlich
erteilten Erlaubnis bleibt unberihrt.

3.6 Versagung, Ricknahme, Widerruf oder Ruhensanordnung
3.6.1 Versagung der Erlaubnis

Liegen nach Uberpriifung der Antragsunterlagen und/oder der Durchfilhrung der Abnahme-
besichtigung ein oder mehrere Versagungsgriinde gemaR § 14 Abs. 1 AMG fur die Ertei-
lung der Erlaubnis vor, denen auch im Rahmen des Verfahrens zur Heilung von Mangein
durch den Antragsteller nicht abgeholfen wurde, so ist die Erlaubnis zu versagen. Die Ver-
sagung ist schriftlich mitzuteilen, zu begrinden und mit einer Rechtsbehelfsbelehrung zu
versehen. Dem Antragsteller ist zuvor grundsatzlich gemaR § 28 VwV{G Gelegenheit zu
geben, sich zu den fur die Entscheidung uber die Versagung der Erlaubnis erheblichen
Tatsachen zu auf3ern.

3.6.2 Riucknahme der Erlaubnis

Die Erlaubnis ist nach § 18 Abs. 1 Satz 1 AMG zuriickzunehmen, wenn nachtraglich be-
kannt wird, dass einer der Versagungsgriinde nach § 14 Abs. 1 AMG bei der Erteilung vor-
gelegen hat. Das bedeutet, dass die Erlaubnis zu Unrecht erteilt worden war, also gar nicht
hétte erteilt werden durfen. Der Behorde steht bei ihrer Entscheidung kein Ermessen zu
(»ist zurickzunehmen®; 8 18 AMG als Spezialregelung zu § 48 VwV{G). Die Vorgaben des
Landesverwaltungsrechts sind zu beachten. Dem Antragsteller ist zuvor grundsatzlich ge-
mal 8§ 28 VwWVIG Gelegenheit zu geben, sich zu den fir die Entscheidung uber die Rick-
nahme der Erlaubnis erheblichen Tatsachen zu &uf3ern. Die Rucknahme der Erlaubnis hat
deren Fortfall mit Wirkung vom Zeitpunkt ihrer Erteilung zur Folge. Infolgedessen ist die
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Herstellung der Arzneimittel im Falle der Riicknahme als von Anfang an unerlaubt zu werten
(aus: Kloesel/Cyran, Arzneimittelrechtkommentar, § 18 Nr. 3).

Bei Riicknahme einer Erlaubnis ist in PharmNet.Bund (Behdérdenanwendung Register) im
Arbeitskorb unter ,Verwaltung von Herstellungs-/Einfuhrerlaubnissen® der Punkt ,Statusan-
derung einer Erlaubnis“ auszuwahlen. Dabei ist dann im Dropdown-Feld zu dem Punkt
»nheuer Erlaubnisstatus” der jeweilige Status auszuwahlen und im Freitextfeld ,Grund der
Statusanderung® in deutscher und englischer Sprache die Rechtsgrundlage als Begrin-
dung aufzunehmen. Im Fall der Ricknahme wird der Status ,aufgehoben® ausgewanhlt.
Nach Ablauf der Rechtsbehelfsfrist ist der Status auf ,bestandskraftig aufgehoben® zu an-
dern.

3.6.3 Widerruf der Erlaubnis/Ruhensanordnung

Die Erlaubnis ist nach 8 18 Abs. 1 Satz 2, erster Halbsatz AMG zu widerrufen, wenn nach-
traglich einer der Versagungsgriinde nach § 14 Abs. 1 AMG eingetreten ist. Das bedeutet,
dass erst nach der zu Recht erfolgten Erteilung der Erlaubnis eine Tatsache eingetreten ist,
die einen Versagungsgrund bildet, z. B. die sachkundige Person nach § 14 AMG Ubernimmt
nach der Erteilung der Erlaubnis weitere Téatigkeiten, so dass die Annahme gerechtfertigt
ist, sie werde die ihr obliegenden Pflichten nicht stéandig erfullen konnen?. Dem Antragsteller
ist zuvor grundsatzlich geman § 28 VwVIG Gelegenheit zu geben, sich zu den fir die Ent-
scheidung tber den Widerruf der Erlaubnis erheblichen Tatsachen zu auf3ern.

Die Vorgaben des Landesverwaltungsrechts sind zu beachten. Der Widerruf bewirkt den
Fortfall der Herstellungserlaubnis mit dem Zeitpunkt der Zustellung. Ab da darf die erlaub-
nisbediirftige Herstellung nicht mehr stattfinden.

Anstelle des Widerrufs kann nach § 18 Abs. 1 Satz 2, zweiter Halbsatz AMG auch das Ru-
hen der Erlaubnis angeordnet werden. Das bedeutet, dass der Erlaubnisinhaber die von
der Herstellungserlaubnis erfassten Arzneimittel so lange nicht mehr herstellen darf, bis die
Ruhensanordnung aufgehoben wurde. Dem Antragsteller ist zuvor grundsatzlich gemar
§ 28 VWVIG Gelegenheit zu geben, sich zu den fir die Entscheidung tUber die Ruhensan-
ordnung der Erlaubnis erheblichen Tatsachen zu auf3ern.

Die Behérde hat nach pflichtgemalRem Ermessen zu entscheiden, welche dieser Mal3nah-
men verhaltnismagig ist. Wenn die Mdglichkeit besteht, dass in angemessener Frist (die
von der Behorde im Einzelfall festgelegt wird) der Grund fur die MaRnahmen beseitigt wer-
den kann, sollte nach dem Prinzip des geringstméglichen Eingriffs das Ruhen gewahlt wer-
den. Dadurch ist jedoch ein spaterer Widerruf nicht ausgeschlossen. Gelingt es dem Er-
laubnisinhaber nicht, innerhalb der ihm eingeraumten Frist den Versagungsgrund auszu-
rdumen und kommt eine Fristverlangerung nicht in Betracht, sollte die Herstellungserlaub-
nis dann doch noch widerrufen werden.

Bei Widerruf einer Erlaubnis ist in PharmNet.Bund (Behérdenanwendung Register) im Ar-
beitskorb unter ,Verwaltung von Herstellungs-/Einfuhrerlaubnissen® der Punkt ,Statusande-
rung einer Erlaubnis® auszuwahlen. Dabei ist dann im Dropdown-Feld zu dem Punkt ,neuer
Erlaubnisstatus® der jeweilige Status auszuwahlen und im Freitextfeld ,Grund der Status-

2 (aus: Kloesel/Cyran, a. a. O., § 18 Nr. 2)
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anderung® in deutscher und englischer Sprache die Rechtsgrundlage als Begriindung auf-
zunehmen. Im Fall des Widerrufs wird der Status ,aufgehoben“ ausgewahlt. Nach Ablauf
der Rechtsbehelfsfrist ist der Status auf ,bestandskraftig aufgehoben® zu andern.

Das Ruhen einer Erlaubnis ist in PharmNet.Bund (Behdrdenanwendung Register) im Ar-
beitskorb unter ,Verwaltung von Herstellungs-/Einfuhrerlaubnissen der Punkt ,Statusande-
rung einer Erlaubnis® auszuwahlen. Dabei ist dann im Dropdown-Feld zu dem Punkt ,neuer
Erlaubnisstatus® der jeweilige Status auszuwahlen und im Freitextfeld ,Grund der Status-
anderung® in deutscher und englischer Sprache die Rechtsgrundlage als Begriindung auf-
zunehmen. Im Fall des Ruhens wird der Status ,ruhend” ausgewahlt.

3.6.4 Ruckforderung der Erlaubnisurkunde

Wurde die Erlaubnis zuriickgenommen oder widerrufen oder hat sich auf andere Weise
erledigt (z. B. durch Verzicht oder Riickgabe), ist das Original der Erlaubnisurkunde nach
§ 52 VwWVI{G zurlckzufordern.

3.7 Fristen und Fristhemmung

Die Entscheidung uber die erstmalige Erteilung der Erlaubnis ist innerhalb von drei Monaten
zu treffen (8 17 Abs. 1 AMG). Die Frist beginnt mit dem Tage des Eingangs des schriftlichen
oder auf elektronischen Wege bei der zustandigen Behorde eingereichten Antrages.

Richtet sich der Antrag auf die Anderung einer bereits bestehenden Erlaubnis, so ist tiber
die Anderung innerhalb einer Frist von einem Monat zu entscheiden (§ 17 Abs. 2 Satz 1
AMG). Sind die im Rahmen der Anderung erforderlichen Priifungen so umfangreich (z. B.
durch Vorbereitung und Durchfihrung einer erneuten Abnahmebesichtigung), dass eine
Entscheidung innerhalb eines Monats nicht getroffen werden kann, so verlangert sich die
Frist fUr die Entscheidung um zwei weitere Monate (§ 17 Abs. 2 Satz 2 AMG). Der Antrag-
steller ist hiervon vor Fristablauf unter Mitteilung der Grunde in Kenntnis zu setzen. Die
Anderung der Erlaubnis ist in PharmNet.Bund (Behérdenanwendung Register) einzugeben.

Wird dem Antragsteller Gelegenheit gegeben, Mangeln abzuhelfen, werden die Fristen
nach MalRgabe des § 17 Abs. 3 AMG gehemmt. Wird den Méangeln nicht innerhalb der ge-
setzten Frist abgeholfen, so ist die Erteilung der Erlaubnis zu versagen (siehe Kap. 3.6).

3.8 Abschriften/Mehrfertigungen

Soweit Erlaubnisinhaber der fir die Ausstellung zustédndigen Behorde darlegen, dass sie
zur Vorlage bei Behorden in Drittstaaten nicht beglaubigte Kopien, sondern Mehrfertigun-
gen des Originals bendtigen, konnen beglaubigte Abschriften (8 33 VWVfG) ausgestellt wer-
den. Alternativ kénnen auch nummerierte Mehrfertigungen ausgestellt werden, sofern dies
nach Landesvorgaben zuldssig ist. Soweit zutreffend, sollte in das Dokument der Hinweis
aufgenommen werden, dass das Ausstellungs- und Ausfertigungsdatum unterschiedlich
sein kdnnen.
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4 Anlagen und Formulare

Anlagen: Anlage | ,Ablaufbeschreibung zum Erlaubnisverfahren®

Anlage Il ,Checkliste fiir die Uberprifung der Antragsunterlagen®

Anlage | kann um behérdenspezifische Ablaufe erganzt werden, um die vor Ort bestehen-
den Ablaufe und Zustandigkeiten sowie begleitende Verwaltungstatigkeiten wie die Erstel-
lung des Gebulhrenbescheids zu integrieren. Es kdnnen auch eigene Checklisten genutzt
werden, soweit sie lokal autorisiert werden.

Anlage Il zeigt das Beispiel einer Checkliste fiir die Uberprufung der Antragsunterlagen, in
dem die wesentlichen Basisdokumente enthalten sind. Es kann und sollte, wo nétig, behor-
denspezifisch modifiziert und ergéanzt werden.

Formulare: 151101 FO1 ,Hinweise zum Erstellen der Erlaubnis®

5 Anderungsgrund

turnusgemane Revision; dabei vollstandige Uberarbeitung und Anpassung an geanderte
arzneimittelrechtliche Vorgaben sowie Kirzung unter Orientierung am Prozessablauf

Verzicht auf das englischsprachige Formular 151101_FO02 “Interpretation of the Union
Format for Manufacturer/Importer Authorisation der Compilation of Union Procedures”.

Glltigwerden der Clinical Trial Regulation (CTR) — Regulation (EU) No 536/2014 zum
31.01.2022

Uberfuihrung der Tierarzneimittel in die VAW 151111
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Anlage I:

Ablaufbeschreibung zum Erlaubnisverfahren

START

Inspektion
erforderlich?

©
\‘ 2
JA
Erforderlichkeit
Info an NEIN /rlauhpis
Antragsteller wﬂ‘"ch?
JA
Halt Antrag Unterlagen
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JA /
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N NEIN Unterlagen
Méng itigung |« ausreichend?
NEIN Méngel JA _
beseitigt? 7 -
» o NEIN
g itigung |
NEIN Mangel JA
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Eingabe der ne
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Anlage Il: Checkliste fur die Uberprifung der Antragsunterlagen

Antrag auf Erlaubnis nach [J 8 13 AMG und/oder
L1872 AMG

A. Antragsteller

I Vollstandiger Name mit Rechtsform

O Zustellfahige Anschrift der Antragstellerin bzw. des Antragstellers

O Handelsregisterauszug (nicht &lter als drei Monate) bzw. Gewerberegisteranmeldung
und/oder anderes geeignetes Dokument

O Fuhrungszeugnisse gemal § 30 Abs. 5 BZRG zur Vorlage bei der Behorde und ggf. Ge-
werbezentralregisterauszug nach § 150 Gewerbeordnung (nicht alter als drei Monate) der
Vertretungsberechtigten des Antragstellers (z. B. Geschaftsfihrer der GmbH, Vorstands-
mitglieder einer Aktiengesellschaft) und ggf. weitere Unterlage/n zum Nachweis der Zuver-
lassigkeit (§ 14 Abs. 1 Nr. 3)

B. Betriebsstatte

1 Anschrift (ggf. Anschrift/en weiterer Betriebsstatten)

[J Grundrissplane der Gebaude/Raume, in denen Arzneimittel hergestellt, gelagert und ge-
pruft werden bzw. Dokumente nach § 20 Abs. 1 AMWHY aufbewahrt werden einschlieflich
Funktionsbeschreibung der jeweiligen Raumlichkeiten

1 ggf. Name und Anschrift aller beauftragten Betriebe (z. B. Auftragslabore, -hersteller)

O Vertrag zwischen Antragsteller und beauftragtem Betrieb (§ 9 AMWHY)
I ggf. Art und/oder Methode der jeweiligen Prufungen bei den beauftragten Laboren
nach Ziffer 1.6 der Anlage 1 bzw. Ziffer 2.1 der Anlage 2 der Erlaubnis.

[ ggf. Anschrift und Grundrissplane externer Lager des Antragstellers fur Arzneimittel und
fur Ausgangsstoffe fur die Herstellung von Arzneimitteln sowie Dokumentenlager (8 20
Abs. 1 AMWHYV)

[J Nachweis der Verfugbarkeit der RAume und Einrichtungen, z. B. Mietvertrag oder Grund-
bucheintrag

(1 Angaben zur Ausstattung im Bereich Herstellung

1 Angaben zur Ausstattung im Bereich Prifung

C. Tatigkeit (fur jede Betriebsstéatte separat)

[J Beschreibung der Art und des Umfangs der Herstellungs-/Einfuhrtétigkeiten nach Anlage
1 und Anlage 2 der Erlaubnis

[] Liste der Arzneimittel die hergestellt und/oder eingefuhrt werden

(1 For Einfuhrerlaubnis zusatzlich: Name und Anschriften der Firmen im Drittland, aus denen

die jeweiligen Arzneimittel eingefiihrt werden sollen. Bei Antrag auf Erlaubnis nach Ab-
satz 4 Satz 2 AMG zusétzlich die Unterlagen nach § 72 Abs. 5 AMG.
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D.

Personal (siehe VAW 151105)

Sachkundige Person/en gemal 8 14 Abs. 1 Nr. 1i. V. m. § 15 AMG

0
[

OJ

OJ

Personalangaben einschlieR3lich Kontaktdaten (Telefon, Fax, E-Mail)

Flhrungszeugnis nach 8 30 Abs. 5 BZRG zur Vorlage bei der Behorde (nicht alter als drei
Monate) und ggf. weitere Unterlage/n zum Nachweis der Zuverlassigkeit (§ 14 Abs. 1
Nr. 3)

Nachweis der gemafl § 15 AMG bzw. im Falle der Herstellung klinischer Prifpraparate
nach Art. 49 der EU-Richtlinie 2001/83 erforderlichen Sachkenntnis; der Arbeitsbereich ist
den Absatzen 1 bis 4 des § 15 AMG entsprechend zuzuordnen.

Angaben zu den der sachkundigen Person eingeraumten Befugnissen

Angaben zu Aufgaben und zeitlicher Beanspruchung der sachkundigen Person (schriftli-
che Erklarung nach § 14 Abs. 1 Nr. 4 AMG)

Ist die Qualifikation gemafl VAW 151105 ausreichend? Ja 1 Nein
Kann die sachkundige Person lhre Aufgabe erflillen? Ja 1 Nein

Vorlage einer schriftlichen Verantwortungsabgrenzungsregelung bei Benennung mehrerer
sachkundiger Personen

In Sonderfallen notwendige zuséatzliche Verantwortliche

OJ

E.

Verantwortliche arztliche Person fir die Vorbehandlung der spendenden Personen zur Se-
paration von Blutstammzellen oder anderen Blutbestandteilen (§ 14 Abs. 1, Nr.5 AMG)

Ist die erforderliche Sachkenntnis gegeben? Ja 1 Nein

Leitende arztliche Person einer Blutspendeeinrichtung (8 14 Abs. 1, Nr. 5ai. V. m. § 4
Satz 1 Nr. 2 TFG)

Ist die erforderliche Sachkunde gegeben? Ja 1 Nein

Herstellung und Prifung nach Stand von Wissenschaft und Technik

Ublicherweise werden folgende Punkte (soweit zutreffend) vor Durchfiihrung der Abnahmebe-
sichtigung (Vorbereitung und Durchfihrung siehe VAW 071102) gepruft:

0
0
0

0

ggf. Reinheitszonenkonzept, ggf. Druckstufenkonzept
Angaben zu den Ablaufen im Bereich Herstellung

Schemata des Ablaufs der Herstellung der Arzneimittel bzw. Wirkstoffe unter Angabe der
Inprozesskontrollen

Angaben zu den durchzufiihrenden Priifungen
Angaben zur Validierung der Herstellungsverfahren
Angaben zur Validierung der Prifmethoden

Ist nach den vorgelegten Unterlagen davon auszugehen, dass Herstellung und Prifung
nach dem Stand von Wissenschaft und Technik erfolgen? L] Ja L] Nein

offentlich



