Teil 1
Grundlagen des Arzneimittelrechts

§ 1 Historische Entwicklungslinien des deutschen und europadischen
Arzneimittelrechts

Literatur: Ambrosius/Jacobs, Die Verschreibungspflicht von Humanarzneimitteln in Deutschland — sta-
tus quo und Reformbedarf, PharmR 2019, 317; Ambrosius u.a., Der Brexit und seine Folgen fiir die
deutsche Arzneimittelindustrie, A&R 2019, 99; Blattner, Europdisches Produktzulassungsverfahren, Das
Europiische Verwaltungsverfahrensrecht dargestellt an der Zulassung gentechnischer Lebens- und Arz-
neimittel, 2003; Broch/Diener/Kliimper, Nachgehakt: 15. AMG-Novelle mit weiteren Anderungen
beschlossen, PharmR 2009, 373; Collatz, Die neuen europdischen Zulassungsverfahren, 1996; Dieners,
Handbuch Compliance im Gesundheitswesen, 3. Auflage 2010; Eblers/Walter, Aktuelle Entwicklungen
im Arzneimittelrecht. Referentenentwurf fiir ein 12. Gesetz zur Anderung des AMG, pharmind 2003,
577; Gawrich/Ziller, Die wesentlichen Regelungsinhalte der siebten und achten AMG-Novelle, PharmR
1998, 374; Gerstberger/Greifeneder, Die 14. AMG-Novelle — ein kritischer Uberblick iiber die geplanten
Anderungen durch den Regierungsentwurf vom 13. April 2005, PharmR 2005, 297; Hanika, Europii-
sches Arzneimittelrecht — Die pharmazeutische Industrie in Europa auf dem Weg zur Vollendung des Bin-
nenmarktes fiir Arzneimittel, MedR 2000, 63; Kleist, Das neue europiische Zulassungssystem, PharmR
1998, 154; Lietz/Zumdick, Das Gesetz fur mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung, PharmR 2019,
493; Miihl, Abgrenzungsfragen zwischen den Begriffen ,,Arzneimittel“ und ,,Lebensmittel“, 2002; Reh-
mann/Paal, Die 15. AMG-Novelle — Ein Uberblick, A&R 2009, 195; Wagner, Europiisches Zulassungs-
system fur Arzneimittel und Parallelhandel — unter besonderer Beriicksichtigung des deutschen Arznei-
mittelrechts, 2000; Zipfel, Arzneimittelrecht, Kommentar, Sonderdruck aus Zipfel, Lebensmittelrecht,
1971; Zumdick, Der Gesetzentwurf des Zweiten AMG-Anderungsgesetzes 2012, PharmR 2012, 184.

A. Vorkonstitutionelles Recht ........................ 1 VI. Behordliche Neuordnung 1994 ............... 20
B. Arzneimittelgesetz 1961 .......................... 2 VIL 6. bis 9. AMG-Anderungsgesetz
C. Anderungsgesetz zum AMG 1964 und die 1996 bis 1999 ..viiiiiiiiiiiiiiii e 21
europaischen Arzneimittelrichtlinien VIIL 10. und 11. AMG-Anderungsgesetz
und 75/319/EWG .....oooiiiiiiiiiiii 5 1996 bis 1999 ...iiviiiiiiiiiei e 23
I. Anderungsgesetz zum AMG 1964 ............ 5 IX. Arzneimittelrichtlinie 2001/83/EG,
IL. Arzne@m@ttelr@chtl@n@e 65/65/EWG ....oennnnn 6 12. AMG-Anderungsgesetz 2004
TII. Arzneimittelrichtlinien 75/318/EWG und 13. AMG-Anderungsgesetz 2005 ........ 24
b A und 72/?19/1?:\’(/1(;76 ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ ; X. 14. AMG-Anderungsgesetz 2005 ............. 26
- Arzneimittelgesetz 1976 ......ooioiininennnns XL Gewebegesetz 2007 .....vvreererauraneannen. 27
E. Anderungsgesetze zum AMG 1976 und die e
. XII. 15. AMG-Novelle ........ccooviiiiiiiieaan... 28
Verianderung des Zulassungssystems auf europii- XIIL Zweites G And imitel
scher Ebene .........ocoviiiiiiiiiiiiiii .. 12 - £weites fiesetz zur Anderung arzneimiteel-
L 1. bis 4. Anderun t7 (1983-1990) 12 rechtlicher und anderer Vorschriften
- DIS Crungsgese PRt (Zweites AMG-Anderungsgesetz 2012 oder
II. Das ,, Konzentrierungsverfahren“ nach der h 16. AMG-Novelle® 29
Richtlinie 87/22/EWG ..........ccocuvvvn.... 14 auch Sog. »-o- “Novelle®) oo
. XIV. 3. AMG-Anderungsgesetz 2013 .............. 35
I1I. Die Ausdehnung des europdischen Zulas-
SUNGSSYSLEMS v eveueneeneneeeneneneenenennnnen 15 XV. 16. AMG-Novelle (2013) ...oooeeiiinnnn 36
IV. Verordnung EWG/2309/93 und die Arznei- XVI. Arzneimittelrechtliche Anderungsgesetze
mittelrichtlinie 93/39/EWG ................... 16 zwischen 2013 und 2016 ..o 37
1. Das ,zentralisierte Verfahren® nach der XVIL 4. AMG—Anderungsges?tz 2016 coveeeennnn... 38
Verordnung EWG/2309/93 ............... 16  XVIIL Arzneimittelrechtliche Anderungsgesetze
2. Das ,,dezentralisierte Verfahren® nach zwischen 2017 und 2019 ........ooviviiian. 39
der Richtlinie 93/39/EWG ................ 18 XIX. Ausblick: Auswirkungen des Brexit........... 40
V. 5. AMG-Anderungsgesetz 1994 .............. 19 FoFazit ..oooon 43

A. Vorkonstitutionelles Recht

Die Urspriinge des deutschen Arzneimittelrechts reichen bis zum Ende des neunzehnten Jahrhun-
derts zurtck. Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts regelten zahlreiche Verordnungen, dass
bestimmte Zubereitungen von Heilmitteln nur in Apotheken feilgehalten oder verkauft werden
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durften.! Die Gewerbeordnung aus dem Jahre 19002 sollte gemifl § 6 Abs. 1 GewO auf den Ver-
kauf von Arzneimitteln nur Anwendung finden, soweit sie ausdriickliche Bestimmungen dariiber
enthielt.> Mit der ,Kaiserlichen Verordnung® von 1901* war festzulegen, welche Heilmittel — ohne
Unterschied, ob sie heiltrichtige Stoffe enthielten oder nicht — dem freien Verkehr iiberlassen wer-
den sollten. Erstmals wurde ein Heilmittel als Mittel zur Beseitigung oder Linderung von Krankhei-
ten gesetzlich definiert.

1929 erging das erste Gesetz iiber den Verkehr mit Betiubungsmitteln (,,Opiumgesetz*).’ Die Ver-
ordnung iiber den Verkehr mit Arzneimitteln von 1941 sah erstmals vor, dass rezeptpflichtige Arz-
neimittel nur in Apotheken abgegeben werden durften.® Nach der Verordnung iiber die Herstellung
von Arzneimittelfertigwaren von 19437 wurde die Herstellung neuer Arzneifertigwaren verboten
und nur durch eine Ausnahmegenehmigung zugelassen.® Die Verordnung bezeichnete als Arznei-
mittel solche Produkte, die dazu bestimmt waren, Krankheiten, Leiden, Korperschiden oder
Beschwerden bei Mensch und Tier zu verhiiten, zu lindern oder zu beseitigen.’

B. Arzneimittelgesetz 1961

2 Die vorkonstitutionelle Gesetzeslage auf dem Gebiet des Arzneimittelwesens wurde zunehmend als
»unorganisch“ empfunden. Insbesondere aufgrund der Verlagerung der Produktionsweise von Arz-
neimitteln aus dem Apothekenbetrieb hin zur einer Produktion durch die pharmazeutische Indus-
trie entstand das Bedurfnis nach einer Anpassung der Rechtslage, da die bestehenden Regelungen
lediglich die Fertigung von Arzneimitteln in der Apotheke betrafen. Hinzu kam, dass die Herstel-
lung neuer Arzneifertigwaren aufgrund der Verordnung aus dem Jahre 1943 nur mit einer Ausnah-
megenehmigung zulissig war.!? Genaue Tatbestinde, die vorsahen, unter welchen Voraussetzungen
eine Ausnahmegenehmigung zu erteilen oder zu versagen war, gab es nicht. Auch fehlte es an einem
Uberblick iiber den Bestand von Arzneien, da keine Registrierungspflicht bestand.!! Vor diesem
Hintergrund sollte ein Gesetz tiber den Verkehr mit Arzneimitteln gewahrleisten, dass die Herstel-
lung auflerhalb von Apotheken an personliche und betriebliche Voraussetzungen gebunden war.
Industriell hergestellte Arzneimittel (sog Arzneispezialitaten) sollten registriert und damit tiber-
wacht werden kénnen.!? Das AMG von 19613 setzte diese gesetzgeberischen Vorstellungen um.

3 Im Mittelpunkt des AMG 1961 stand die Definition des Arzneimittelbegriffs. In § 1 AMG 1961
wurden Arzneimittel als Stoffe oder Zubereitungen definiert, die vom Hersteller oder demjenigen,
der sie sonst in Verkehr brachte, dazu bestimmt waren, durch Anwendung am oder im menschli-

1 VO betreffend den Verkehr mit Apothekerwaren v. 25.3.1872 (RGBL., 85), VO betreffend den Verkehr mit Arznei-
mitteln v. 4.1.1875 (RGBL., 5), VO betreffend den Verkehr mit Arzneimitteln v. 27.1.1890 (RGBL., 9), VO betref-
fend den Verkehr mit Arzneimitteln v. 25.11.1895 (RGBI., 455), VO betreffend den Verkehr mit Arzneimitteln v.
19.8.1987 (RGBL, 707).

Gewerbeordnung idF v. 26.7.1900 (RGBI., 871).

Die Formulierung findet sich auch in § 6 GewO aktueller Fassung.

VO betreffend den Verkehr mit Arzneimitteln v. 22.10.1901 (RGBI., 380).

Gesetz iiber den Verkehr mit Betiubungsmitteln v. 10.12.1929 (RGBI. I, 215).

VO iber den Verkehr mit Arzneimitteln, die der drztlichen Verschreibungspflicht unterliegen v. 13.3.1941 (RGBIL.
I, 136).

7 VO iber die Herstellung von Arzneifertigwaren v. 11.2.1943 (RGBL. 1. S. 99), Runderlass v. 17.5.1943 (MBIliV
S. 865).

8 Zur weiteren Darstellung der Entwicklung des Arzneimittelrechts bis 1965 wird auf den Allgemeinen Teil der
amtl. Begr. zum Entwurf eines Gesetzes tiber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 13.11.1985 (BT-Drs. 645) verwie-
sen.

9 So auch bereits zuvor die Polizeiverordnung iiber die Werbung auf dem Gebiet des Heilwesens v. 29.9.1941
(RGBI. I, 587).

10 Vgl. VO iiber die Herstellung von Arzneifertigwaren v. 11.2.1943 (RGBI. 1. S.99), Runderlass v. 17.5.1943
(MBIiV S. 8635).

11 Allgemeiner Teil der amtl. Begr. zum Entwurf eines Gesetzes tiber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 13.11.1958
(BT-Drs. 3/654).

12 Allgemeiner Teil der amtl. Begr. zum Entwurf eines Gesetzes tiber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 13.11.1958
(BT-Drs. 3/654).

13 Gesetz iiber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 16.5.1961 (BGBI. I, 533).
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chen oder tierischen Korper (Nr. 1) die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Kor-
pers oder seelische Zustinde erkennen zu lassen oder zu beeinflussen, (Nr.2) vom menschlichen
oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder Korperfliissigkeiten zu ersetzen oder (Nr.3)
Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde Stoffe zu beseitigen oder unschddlich zu machen.
Die gesetzliche Definition stellte ausdriicklich auf die vom Hersteller zum Ausdruck gebrachte, mit-
hin subjektive Zweckbestimmung ab. Sie sollte sich von den Begriffen ,, Krankheit“ und ,,Leiden*
als wesentlichen Bestimmungsmerkmalen [6sen. Denn es gab eine Reihe korperlicher Zustiande, bei
denen die Einordnung als ,,Krankheit* fraglich war. Daher wurde die Verwendung der Begriffe
»Krankheit“, ,Leiden* oder ,,Korperschiden“ zur Erklirung des Begriffs ,, Arzneimittel“ tiberfliis-
sig.14

§ 1 Abs. 2 AMG 1961 betraf Gegenstinde und Stoffe, die zwar keine Arzneimittel iS des § 1 Abs. 1
AMG 1961 darstellten, jedoch als solche gelten sollten (gesetzliche Fiktion).!® Erstmalig wurden in
§ 1 Abs. 3 des AMG 1961 Arzneimittel von Lebens- und Futtermitteln abgegrenzt. § 6 AMG 1961
statuierte zudem Verbote zum Schutz der Gesundheit, deren Regelungsinhalte auch in der heutigen
Fassung des § 5 AMG weiterhin einen wesentlichen Bestandteil des deutschen Arzneimittelrechts

bilden.'6

Die §§ 12 ff. AMG 1961 sahen eine generelle Erlaubnispflicht fiir die Herstellung von Arzneimit-
teln vor.!” Nach den §§ 20 ff. AMG 1961 mussten Arzneispezialititen'® beim damaligen Bundesge-
sundheitsamt angemeldet werden. Eine Befugnis zur Prifung der angemeldeten Arzneispezialititen
erhielt das Bundesgesundheitsamt nicht, da eine Verzogerung fiir die Entwicklung und Inverkehr-
bringung neuer Produkte befiirchtet wurde.!® Insbesondere mussten die Arzneispezialititen auch
nicht vom Hersteller auf ihre therapeutische Wirksamkeit gepriift werden. Desgleichen sollte nicht
uberpriift werden, ob ein Bedurfnis fur neue Arzneispezialititen bestand.

C. Anderungsgesetz zum AMG 1964 und die europiischen Arzneimittelrichtlinien
und 75/319/EWG

I. Anderungsgesetz zum AMG 1964

Das AMG-Anderungsgesetz aus dem Jahre 196420 entstand vor allem unter dem Eindruck der Tra-
godie um das Arzneimittel ,,Contergan“.2! § 21 des AMG 1961 wurde um die Absitze 1a und 1b
erweitert. Nach § 21 Abs. 1a AMG 1964 mussten bei der Registrierung einer Arzneispezialitdt mit
Stoffen,?? deren Wirksamkeit in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt war, ein
ausfuhrlicher Bericht tiber die pharmakologische und klinische Priifung vorgelegt und vom Herstel-
ler versichert werden, dass ,die Arzneispezialitit entsprechend dem jeweiligen Stand der wissen-

14 Allgemeiner Teil der amtl. Begr. zum Entwurf eines Gesetzes tiber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 13.11.1958
(BT-Drs. 3/654): ,,Durch die genannten Wirkungen, die durch Arzneimittel hervorgerufen werden sollten, werden
Zustinde des menschlichen oder tierischen Organismus beeinflusst, unabhingig davon, ob es sich dabei um
Krankheiten oder sonstige korperliche oder seelische Zustinde handelt*.

15 Zipfel, Arzneimittelrecht, § 1 Rn. 24-33.

16 §6 AMG 1961 lautete: ,,Es ist verboten 1.) Arzneimittel im Sinne des § 1 Abs. 1 in den Verkehr zu bringen, wenn
sie geeignet sind, bei bestimmungsgemaflem Gebrauch schadliche Wirkungen, die iiber ein nach den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maf$ hinausgehen und nicht die Folge von besonderen Umstinden des
Einzelfalls sind, hervorzurufen, 2.) Arzneimittel im Sinne des § 1 Abs.2 Nr. 1 und 2 in den Verkehr zu bringen,
wenn sie geeignet sind, bei bestimmungsgemiflem Gebrauch durch ihre Beschaffenheit die Gesundheit von
Mensch und Tier zu schadigen*.

17 Ausgenommen von dieser Regelung waren Apotheker, Arzte und Triger von Krankenanstalten.

18 Definiert in § 4 AMG 1961 als Arzneimittel, ,,die in gleichbleibender Zusammensetzung hergestellt und in abgabe-
fertigen Packungen unter einer besonderen Bezeichnung in den Verkehr gebracht werden*.

19 Sander, Arzneimittelrecht, Einfihrung A IS. 10.

20 Zweites Gesetz zur Anderung des AMG v. 23.6.1964 (BGBI. 1, 365).

21 Vgl. hierzu LG Aachen Beschl. v. 18.12.1970 - JZ 1971, 507 ff., in dem erstmals Sorgfaltspflichten eines Arznei-
mittelherstellers aufgezeigt wurden.

22 Wobei es sich auch um Stoffe handeln konnte, deren Verwendung in der Arzneimittelproduktion bisher nicht oder
zu anderen Zwecken gebriuchlich war, vgl. Zipfel, Arzneimittelrecht, Kommentar, § 21 Rn. 10.
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schaftlichen Erkenntnis ausreichend und sorgfiltig gepriift worden ist“. Dies galt gemaf§ §21
Abs.1b AMG 1961 auch fiir solche Zubereitungen, die aus in ihrer Wirksamkeit allgemein
bekannten Stoffen erfolgten. Dennoch bezeichnete der in §21 AMG 1961 verwendete Begriff
» Wirksamkeit* nicht eine therapeutische Wirksamkeit, sondern vielmehr ein Nichtvorliegen bisher
unbekannter Nebenwirkungen.??

Il. Arzneimittelrichtlinie 65/65/EWG

6 Die im Jahre 1965 vom Rat der EWG erlassene Richtlinie 65/65/EWG?** beinhaltete:
B cine allgemeine Zulassung von Arzneimitteln statt der bisherigen Registrierung (Art.3
RL 65/65/EWG),
B das Erfordernis eines Wirksamkeitsnachweises fiir alle Arzneispezialititen (Art.4 und §
RL 65/65/EWG),
B eine Nachzulassung bereits im Verkehr befindlicher Arzneimittel (Art. 24 RL 65/65/EWG).

Dariiber hinaus begriindete die Richtlinie eine neue Begriffsbestimmung des Arzneimittels.?S Art. 1
Nr. 2 stellte dabei auf zwei Merkmale ab. So bezieht sich die Definition des Absatz 1 einerseits auf
einen Krankheitsbegriff und andererseits in Absatz 2 auf die Beeinflussung der Korperfunktionen
als zentrale Kriterien. Der Begriff der Arzneispezialititen war zu diesem Zeitpunkt noch vom
Begriff des Arzneimittels zu unterscheiden. Art. 1 Nr. 1 RL 65/65/EWG bezeichnete diejenigen Arz-
neimittel als Arzneispezialititen, die industriell hergestellt unter einer besonderen Bezeichnung und
Aufmachung in den Verkehr gebracht wurden. Mit der Einfiihrung einer allgemeinen Zulassungs-
kontrolle sollten die unterschiedlichen nationalen Regelungen zum Verkehr mit Arzneimitteln ange-
glichen werden, um damit Unterschiede in den jeweiligen nationalen Marktzugangsvoraussetzun-
gen zu verringern.?® Daneben stand aber auch die Richtlinie 65/65/EWG unter dem Finfluss tragi-
scher Fille schwerer Erkrankungen, die durch die Einnahme schidlicher Arzneimittel bedingt
waren. Gerade deshalb sollte die Richtlinie auch einen neuen Standard von Gesundheitsschutz der
Verbraucher gewihrleisten.?”

Diese ,,Erste pharmazeutische Richtlinie“ wurde von einigen Mitgliedsstaaten nicht umgesetzt, da
sie ohne eine Konkretisierung durch weitere Richtlinien fiir unzureichend erachtet wurde.?®

IIl. Arzneimittelrichtlinien 75/318/EWG und 75/319/EWG

7 Erstmals legte die Richtlinie 75/318/EWG aus dem Jahre 1975 genaue verfahrensrechtliche Anfor-
derungen an analytische, toxikologisch-pharmakologische und drztliche oder klinische Vorschriften
iiber Versuche mit Arzneispezialititen fest.?? Die bereits in Art.5 RL 65/65/EWG erwihnten
Begriffe ,,Schadlichkeit* und ,,therapeutische Wirksamkeit* sollten — insbesondere zum Schutz der
Volksgesundheit und zur Schaffung gemeinsamer europaischer Beurteilungskriterien — nur in wech-

23 Sander, Arzneimittelrecht, Einfiihrung ATS. 11.

24 RL 65/65/EWG des Rates v. 16.1.1965 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispe-
zialititen (ABL. EG Nr. L 22 v. 9.2.19635, S. 369-373).

25 Art. 1 RL 65/65/EWG: ,Fiir die Durchfiihrung der Richtlinie sind:

1)

2. Arzneimittel

alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel zur Heiligung oder zur Verhiitung menschlicher oder tieri-
scher Krankheiten bezeichnet werden,

alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu bestimmt sind, im oder am menschlichen oder tierischen Kor-
per zur Erstellung einer drztlichen Diagnose oder zur Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflussung der
menschlichen oder tierischen Korperfunktionen angewendet zu werden*.

26 Collatz, Die neuen europdischen Zulassungsverfahren, S. 31.

27 Collatz, ebenda.

28 RL 75/318/EWG des Rates v. 20.5.1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitglied-
staaten iiber die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen und drztlichen oder klinischen Vorschriften und
Nachweise tiber Versuche mit Arzneispezialitdten (ABl. EG Nr. L 147 v. 9.6.1975, S. 1-12).

29 Collatz, Die neuen europiischen Zulassungsverfahren, S. 39.
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selseitiger Beziehung gepriift und nach MafSgabe des Standes der Wissenschaft und unter Beriick-
sichtigung der Zweckbestimmung des Arzneimittels einbezogen werden.

Die gleichzeitig erlassene Richtlinie 75/319/EWG3? (,Zweite pharmazeutische Richtlinie®) ver-
folgte die Einsetzung eines gemeinsamen Ausschusses fiir Arzneispezialititen aus Vertretern der
Mitgliedsstaaten und der Kommission (CPMP).3! Der Ausschuss sollte bei der Erteilung von Zulas-
sungen ein und derselben Arzneispezialitit in mehreren Mitgliedsstaaten gutachtlich im Hinblick
auf die Ubereinstimmung des Priparats mit den Bestimmungen der Richtlinie 65/65/EWG titig
werden. Denn mit der Richtlinie 75/319/EWG trat neben die unterschiedlichen nationalen Zulas-
sungsverfahren das ,,Mehrstaatenverfahren“3? auf europiischer Ebene. Hiermit sollte eine erleich-
terte Zulassung von Arzneimitteln in anderen Mitgliedsstaaten ermdoglicht werden, soweit dem
Antragsteller in einem anderen Mitgliedsstaat eine Zulassung bereits erteilt war. Gemafs § 9 Abs. 1
RL 75/319/EWG war hierfiir ein Antrag auf Zulassung in fiinf Mitgliedsstaaten erforderlich. Spa-
ter wurde das Antragserfordernis der Zulassung auf zwei Mitgliedsstaaten beschrinkt.?3

D. Arzneimittelgesetz 1976

Insbesondere wegen der erheblichen Zunahme des Verbrauchs von Arzneimitteln um ca. 400 %
seit 1961 stand der Aspekt der Arzneimittelsicherheit zunehmend in einer neuen Dimension.>* Der
Gesetzgeber sah die Notwendigkeit zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit durch die Schaf-
fung neuer gesetzlicher Bedingungen fur den gesamten deutschen Arzneimittelmarkt. Aufgrund
einer zunehmenden Tendenz, mit Arzneimitteln auch ohne medizinische Indikation leichtfertig
regelnd in korperliche oder seelische Prozesse einzugreifen, erhohte sich die Gefahr von Nebenwir-
kungen. Auch galt es, die europarechtlichen Vorgaben in nationales Recht umzusetzen. Dariiber
hinaus - so die Auffassung des Gesetzgebers — spiegelte sich der international anerkannte Standard
auf dem Gebiet der Arzneimittelpriiffungen und Dauertiberwachung nicht mehr in ausreichendem
Maf in den gesetzlichen Vorgaben des AMG 1961 und dessen Anderungsgesetzen wider.>

Das AMG von 197636 suchte den hiermit verbundenen Anforderungen gerecht zu werden: In § 2
AMG wurde der Arzneimittelbegriff an die Vorgaben der Richtlinie 65/65/EWG angepasst.>” Die
in der Definition eines Arzneimittels nach dem AMG 1961 ausdriicklich erwihnte Zweckbestim-
mung, die subjektiv vom Arzneimittelhersteller abhing, wurde nicht iibernommen. Ob der Gesetz-
geber allerdings eine subjektive Bestimmung des Zwecks durch den Hersteller endgiiltig ausschlie-
8en wollte, lief$ sich daraus nicht zwingend folgern, weil der Begriff der Zweckbestimmung keiner

30 RL 75/319/EWG des Rates v. 20.5.1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiber Arznei-
spezialititen (ABl. EG Nr. L 147 v. 9.6.1975, S. 13-22).

31 Commitee for Proprietary Medicinal Products; vgl. Beschl. des Rates v. 20.5.1975 betreffend die Einsetzung eines
Pharmazeutischen Ausschusses (ABL. EG Nr. L 147/23 v. 9.6.19735); vgl. hierzu Blattner, Europaisches Produktzu-
lassungsverfahren, S. 79 ff.

32 Collatz, Die neuen europdischen Zulassungsverfahren, S. 41.

33 Anderung des Art. 9 Abs. 1 der RL 75/319/EWG durch Art. 3 der Richtlinie des Rates 83/570/EWG v. 26.10.1983
zur Anderung der RL 65/65/EWG, 75/318/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften iiber Arzneispezialititen (ABl. EG Nr. L 332/1 v. 28.11.1983).

34 Bericht des Bundestagsausschusses fiir Jugend, Familie und Gesundheit v. 28.4.1976 (BT-Drs. 7/5091, 5).

35 Bericht des Bundestagsausschusses fiir Jugend, Familie und Gesundheit v. 28.4.1976, aaO.

36 Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelrechts v. 24.8.1976 (BGBI. I, 2445).

37 §2 Abs.1 AMG:

»Arzneimittel sind Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die dazu bestimmt sind, durch die Anwendung am oder
im menschlichen oder tierischen Korper

1. Krankheiten, Leiden, Korperschiden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu verhiiten oder zu
erkennen,

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustinde erkennen zu lassen,
3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder Korperflissigkeiten zu ersetzen,

4. Krankheitserreger, Parasiten oder korperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschidlich zu machen
oder

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustinde zu beeinflussen®.
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anderen Personengruppe zugeordnet wurde.3® In jedem Fall kam es seit dem AMG 1976 darauf an,
wie das Produkt dem Verbraucher gegentiber in Erscheinung trat. Fiur § 2 AMG 1976 war entschei-
dend, zu welchen Zwecken ein Mittel nach der allgemeinen Verkehrsanschauung zu dienen
bestimmt war.>* Damit war — in Abkehr von den Regelungen des AMG 1961 — die {iberwiegende
Zweckbestimmung eines Mittels nunmehr nach objektiven Mafstiaben festzustellen.

Im 2. Abschnitt des AMG 1976 (§§ 5 bis 12) wurden die allgemeinen Anforderungen an den Arz-
neimittelverkehr aufgestellt. Insbesondere statuierte § 5 AMG - eine der Generalklauseln des AMG
1976 — das Verbot des Inverkehrbringens bedenklicher Arzneimittel, ohne zwischen Stoffen einer-
seits und Zubereitungen aus Stoffen andererseits zu differenzieren. Der 3. Abschnitt des Gesetzes
(§§ 13 bis 20) regelte die Anforderungen an die Herstellung von Arzneimitteln und die Vorausset-
zungen der Herstellungserlaubnis. Abschnitt 4 — die grundlegendste Neuerung — regelte in den
§§ 21 bis 37 AMG die Zulassung von Arzneimitteln. Sie wurde in § 25 Abs.2 AMG niher ausge-
staltet. Die zustindige Behorde durfte die Zulassung nur unter bestimmten Anforderungen versa-
gen, etwa, wenn die vorgelegten Unterlagen unvollstindig waren, das Arzneimittel nicht nach dem
jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ausreichend gepriift war oder die
vom Antragsteller angegebene therapeutische Wirksamkeit fehlte oder nach dem jeweils gesicherten
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse vom Antragsteller unzureichend begriindet war. Diese
Regelungstechnik behielt das AMG bis heute bei.

In §26 AMG wurde das Bundesministerium fiir Gesundheit zum Erlass von Priifrichtlinien
ermichtigt, welche die bei der Zulassung vorausgesetzten Priifverfahren niher ausgestalten. Die
§§ 38 bis 39 AMG betrafen den Umgang mit homoopathischen Arzneimitteln, die als Sonderrege-
lung anstelle der Verpflichtung zur Zulassung die einfache Registrierung vorsahen. Der
6. Abschnitt (§§ 40 bis 42 AMG) statuierte besondere Voraussetzungen zur Durchfithrung klini-
scher Priifungen am Menschen.

Auflerdem wurden Regelungen zur Abgabe von Arzneimitteln (§§ 43 bis 53 AMG), Sicherung und
Kontrolle der Arzneimittelqualitit (§§ 54 bis 55 AMG), Uberwachung des Arzneimittelmarktes
(§§ 62 bis 69 AMG) und insbesondere die Haftung fiir Arzneimittelschaden (§§ 84 bis 94 AMG)
umgesetzt. Besonders hervorzuheben sind die Regelungen der §§ 62, 63 AMG zur Beobachtung,
Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken. Nicht zuletzt im Hinblick auf den ,,Conter-
gan“-Fall ergab sich die Notwendigkeit, im Interesse einer wirksamen Verhiitung von Gesundheits-
gefahren auftretende Risiken schnell und umfassend festzustellen und auszuwerten.*® Entsprechend
den §§ 62, 63 AMG sollten alle am Arzneimittelverkehr beteiligten staatlichen wie nicht-staatli-
chen Institutionen, einschliefSlich des Herstellers, an der Sammlung und Beobachtung von Arznei-
mittelrisiken beteiligt sein. Erstmals wurde im Jahre 1980 ein ,Stufenplan“4! zur Beobachtung,
Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken in Form einer Allgemeinen Verwaltungsvor-
schrift erlassen.

Zahlreiche Ubergangs- und Uberleitungsvorschriften betrafen Arzneimittel, die sich vor dem
Inkrafttreten des AMG 1976 rechtmifSig im Verkehr befanden. Hervorzuheben ist davon Art. 3 § 7
Abs. 1 AMNG,** der vorsah, dass alle Arzneimittel, die sich vor Inkrafttreten des Gesetzes (recht-
mifig) im Verkehr befanden, als zugelassen galten. Diese ,,fiktive Zulassung® sollte gemafd Absatz
3 der Vorschrift nach zwolf Jahren erloschen, wenn kein Antrag auf eine Verlingerung der Zulas-
sung oder der Registrierung gestellt wurde (sog Nachzulassung).*>

38 Mihl, Abgrenzungsfragen zwischen den Begriffen ,, Arzneimittel“ und ,,Lebensmittel*, S. 61.

39 Sander, Arzneimittelrecht, § 2 AMG Erl. 1.

40 Amtl. Begr. der Bundesregierung zum Entwurf eines Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelrechts v. 7.1.1975
(BT-Drs. 7/3060, 581.).

41 Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Beobachtung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken (Stufen-
plan) nach § 63 AMG v. 20.6.1980 (BAnz Nr. 114 v. 26.6.1980).

42 Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelsrechts, Uberleitungsvorschriften zum Arzneimittelgesetz v. 24.8.1976
(BGBL. 1, 2445); spater eingefiigt in § 105 AMG.

43 Die fiktive Zulassung erlosch demnach — anders als nach der Finfjahresfrist des § 31 AMG — mit Ablauf des
2.1.1990.
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A. Die Zulassung als Voraussetzung der Verkehrsfahigkeit
I. Zulassungsbedurftigkeit

1. Grundsatz. a) Die Richtlinie 65/65/EWG. Jedes Fertigarzneimittel bedarf der Zulassung durch
die Bundesoberbehorde. Dieser in der Praxis so geliufige Satz ist keineswegs selbstverstandlich.
Noch bis zum Inkrafttreten des AMG 1976 beschriankten sich die formellen regulatorischen Erfor-
dernisse auf ein Registrierungsverfahren sog. Arzneispezialitaten, welches dem seinerzeitigen Bun-
desgesundheitsamt lediglich einen Marktiiberblick verschaffen und als Grundlage einer zeitlich
nachgeordneten Arzneimittelkontrolle dienen sollte. Eine vorverlagerte, also vor dem Inverkehr-
bringen eines Produkts einsetzende Kontrolle des Arzneimittelmarktes durch ein Zulassungsverfah-
ren war durch das AMG 1961 nicht gewollt und wurde als tberfliissiges Hemmnis bei der Ent-
wicklung und Vermarktung neuer Priparate empfunden.!

Maf3geblich fiir die Rechtsentwicklung hin zu einer echten Zulassung war die sog. Erste Arzneimit-
telrichtlinie des Rates der EWG vom 26.1.1965,2 deren Art. 3 apodiktisch anordnete: ,,Fine Arz-
neispezialitit darf in einem Mitgliedstaat erst dann in den Verkehr gebracht werden, wenn die
zustindige Behorde dieses Mitgliedstaates die Genehmigung dafiir erteilt hat.“3 Motiv der Rege-
lung war den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit mit Mitteln zu erreichen, welche die Entwicklung
der pharmazeutischen Industrie und den Handel mit pharmazeutischen Erzeugnissen innerhalb der
Gemeinschaft nicht hemmen und geeignet sind, heterogene einzelstaatliche Vorschriften zu harmo-
nisieren.* Die Richtlinie sah in ihrem Art.22 eine Umsetzungsfrist von achtzehn Monaten nach
ihrer Bekanntgabe fiir die Mitgliedstaaten vor. Fiir genehmigte Altarzneien® verlingerte sich die
Frist auf fiinf Jahre.® Die Umsetzung durch den Gesetzgeber in der Bundesrepublik Deutschland
entsprach diesen zeitlichen Vorgaben jedoch nicht.” Die sog. Nachzulassung von Alt-Arzneien nach
§ 105 AMG zog sich auf Verwaltungsebene bis zu ihrem offiziellen Abschluss Ende 2005 hin.

b) Praventive und generelle Arzneimitteliiberwachung. Mit dem Zulassungserfordernis ging ein
Wandel des behordlichen Priffungsrahmens einher: Wihrend das Registrierungsverfahren formell
ausgerichtet war,? bedingte die Zulassung eine Priifung von Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit des Fertigarzneimittels, mithin seine materielle Priifung. In der Bundesrepublik Deutsch-
land hatte dies mit dem Gesetz zur Neuregelung des Arzneimittelrechts vom 24.8.1976 (AMNOG

Einen Uberblick iiber die Rechtsentwicklung gibt Sander, Arzneimittelrecht, Band 1, A /A 1.

RL 65/65/EWG des Rates v. 26.1.1965 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispe-
zialititen (ABL. Nr. 022 v. 9.2.1965, S. 0369-0373).

3 Die Arzneimittelrichtlinie verfolgte damit einen anderen Ansatz als etwa die spitere RL 93/42/EWG des Rates vom
14.6.1993 iiber Medizinprodukte (ABI. L 169 vom 12.7.1993, S. 1). Dort wurde im Rahmen einer sog. Neuen Kon-
zeption die Eigenverantwortlichkeit der Wirtschaft in den Vordergrund gestellt und statt behordlicher praventiver
Kontrolle ein Zertifizierungsverfahren durch privatrechtlich organisierte Benannte Stellen etabliert. Die Verkehrsfa-
higkeit eines Produkts in Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Vorgaben wird durch seine CE-Kennzeichnung
dokumentiert. Dieser ginzlich andere Ansatz provoziert bis heute zahlreiche Streitigkeiten um die Abgrenzung von
Arzneimitteln und Medizinprodukten (vgl. hierzu oben — § 2 Rn. 109 ff.).

Begriindungserwigung der RL 65/65/EWG aaO.

Vgl. hierzu unten — Rn. 9 und 10.

Art. 24 RL 65/65/EWG.

Zu den niheren Einzelheiten der legislatorischen Entwicklung vgl. oben — § 1 Rn. 9-13.

Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 21 Erl. 1.
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1976)° eine Verlagerung des Schwerpunktes der Arzneimittelkontrolle von der repressiven und
anlassbezogenen Uberwachung durch die zustindigen Behorden der Bundeslinder auf eine priven-
tive und generelle Uberwachung durch die zustindige Bundesoberbehorde zur Folge.

2. Einzelfragen. a) Zulassungsbediirftige Arzneimittel. Das Gebot der Zulassung gilt grundsitzlich
fur alle Fertigarzneimittel, gleich, ob sie zur Anwendung am Menschen oder am Tier bestimmt
sind. § 21 Abs. 1 S.1 AMG erstreckt es auf die in §2 Abs. 1 und Abs.2 Nr. 1 AMG angesproche-
nen Arzneimittel, mithin auf alle Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die den in Absatz 1 der
Vorschrift definierten Arzneimittelbegriff'0 erfiillen. Zulassungsbediirftig sind auch die fiktiven
Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs.2 Nr. 1 AMG, mithin Gegenstinde, die als solche nicht Arznei-
mittel sind, aber ein solches enthalten oder auf die ein solches aufgebracht ist und die dazu
bestimmt sind, dauernd oder voriibergehend mit dem menschlichen oder tierischen Korper in
Bertihrung gebracht zu werden. Hier gebietet es die Arzneimittelsicherheit, die Produkte demselben
Zulassungsregime zu unterwerfen wie Stoffe und Zubereitungen nach Absatz 1.'! Nicht erfasst
werden hingegen die in Abs.2 Nr.1a-4 genannten weiteren fiktiven Arzneimittel, die nach der
gesetzgeberischen Entscheidung nicht in der gleichen Weise einer priaventiven Kontrolle bedirfen,
im Ubrigen aber als Arzneimittel den Bestimmungen des AMG grundsitzlich unterworfen sind.

b) Fertigarzneimittel. Erfasst werden ausschliefSlich Fertigarzneimittel. § 21 Abs.1 AMG kniipft
hier an die in § 4 Abs. 1 AMG enthaltene Begriffsbestimmung an.'? Sie umfasst Arzneispezialititen
alten Rechts und Generika gleichermafSen. Eine Prizisierung fiir bestimmte Produktgruppen bieten
die Absitze 2 bis 11 des § 4 AMG, aus denen hervorgeht, dass die dort genannten Priaparate — zB
Sera und Impfstoffe — Arzneimittel und — bei Erfiillung der weiteren Voraussetzungen — Fertigarz-
neimittel sind oder sein konnen. Keiner Zulassung bedarf hingegen Bulkware.!?> Hier fehlt es an
einer die priaventive Kontrolle rechtfertigenden Abgabe an den Verbraucher. Allerdings umfasst der
Begriff des Fertigarzneimittels nach der Anderung des § 4 Abs. 1 AMG durch das 14. AMG-Ande-
rungsgesetz auch solche Arzneimittel, bei deren Zubereitung ein industrielles Verfahren zur Anwen-
dung kommt. Ob hiermit auch Bulkware, deren Herstellung generell industriell erfolgt, angespro-
chen ist,'* kann bezweifelt werden und hingt auch vom Einzelfall ab. Der Begriff der Bulkware ist
zwar in der Praxis gingig, aber gesetzlich nicht definiert. Auch erfasst § 4 Abs. 1 AMG nur solche
industriell hergestellten Produkte, die zur Abgabe an den Verbraucher bestimmt sind. Hieran diirfte
es bei der Bulkware regelmifSig fehlen, deren Inverkehrbringen zusitzliche Zwischenschritte erfor-
dert. Ein Handel mit Bulkware findet regelmifSig zwischen Arzneimittelherstellern statt. Sie ist
dann ein Vorprodukt des abgabefertigen Arzneimittels.

c) Weitere Arzneimittel. Eine Ausweitung des Zulassungserfordernisses auf andere als die in § 21
Abs.1 AMG genannten Arzneimittel, also solche, die keine Fertigarzneimittel sind oder von der
Verweisung auf §2 Abs.1 oder Abs.2 Nr.1 AMG nicht erfasst werden, ermoglicht §35 Abs. 1
Nr.2 AMG. Hiernach ist das zustindige Bundesministerium ermichtigt, durch Rechtsverordnung
mit Zustimmung des Bundesrates und im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fiir Wirt-
schaft und Energie die Vorschriften tber die Zulassung auf andere Arzneimittel auszudehnen,
soweit es geboten ist, um eine unmittelbare oder mittelbare Gefihrdung der Gesundheit von
Mensch oder Tier zu verhiiten. Der Gesetzgeber sah hier die Notwendigkeit einer einzelfallbezoge-
nen Regelung fiir bestimmte, an sich zulassungsfreie Arzneimittel im Interesse der Arzneimittelsi-
cherheit. Von der Verordnungsermichtigung wurde bislang nur zuriickhaltend Gebrauch gemacht.

9 Vgl. ausfiihrlich oben — § 2 Rn. 9-11.

10 Vgl. hierzu oben — § 2 Rn. 1-13 und OVG NRW Beschl. v. 24.1.2008 — 13 A 2510/05.

11 Einen Uberblick iiber diese duferst vielgestaltige Produktgruppe gibt Sander, Arzneimittelrecht, § 2 AMG Erl. 27;
vgl. auch Miiller in: Kiigel/Miiller/Hofmann, Arzneimittelrecht-Kommentar 2012, § 2 Rn. 125-131.

12 Zum Begriff des Fertigarzneimittels im Einzelnen oben — §2 Rn. 168-172.

13 Zum Begriff der Bulkware vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG §4 Erl. 9a; zur Zulassungspflicht von
Bulkware: BVerwG Urt. v. 9.3.1999 - 3 C 32.98; Buchholz 418.32 AMG Nr. 33.

14 So Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 9 a.
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Die Notwendigkeit einer Ausweitung der Zulassungspflicht auf weitere Arzneimittel stellte sich in
erster Linie bei Testsera und Testantigenen'S sowie bei Blutzubereitungen. Zu nennen sind in die-
sem Zusammenhang die In-vitro-Diagnostika-Verordnung nach dem AMG vom 24.5.2000,'¢ die
2002 durch eine Anderung des Gesetzes iiber Medizinprodukte abgelost wurde, welche diese Pro-
duktgruppe aus dem AMG ausgliederte,!” sowie die Verordnung iiber die Einfithrung der staatli-
chen Chargenpriifung bei Blutzubereitungen vom 15.7.1994.1% Eine Ausdehnung der Zulassungs-
pflicht auf Bulkware, die noch im Jahre 1976 Gegenstand eines Bundestagsbeschlusses war, unter-
blieb.!” Die Bundesregierung sah hier keinen Handlungsbedarf, weil der Anteil der Bulkware am
Arzneimittelumsatz gering sei, ein Handel im Wesentlichen nur zwischen Arzneimittelherstellern
erfolge und Bulkware, ehe sie in die Hinde des Verbrauchers gelange, in der Regel die Form eines
zulassungspflichtigen Fertigarzneimittels erhalte.?’

Ebenfalls auf der Grundlage des § 35 Abs. 1 Nr. 2, Abs.2 AMG erlassen ist die Therapieallergene-
Verordnung vom 7.11.2008%! (TAV), die bestimmte in einer Anlage aufgefiihrte individuelle Thera-
pieallergene, die aufgrund einer Rezeptur aus vorgefertigten Gebinden hergestellt werden, und an
sich zulassungsfrei wiren, einer Zulassungspflicht unterstellt.22 Wegen der spezifischen Nebenwir-
kungsrisiken von Therapieallergenen sah der Verordnungsgeber die Notwendigkeit, diese auch
dann einem Zulassungsverfahren zu unterwerfen, wenn sie aufgrund einer Rezeptur aus vorgefer-
tigten Gebinden individuell hergestellt werden. Sie werden dadurch den gleichen Anforderungen an
Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit unterworfen, wie sie fur zugelassene Therapiealler-
gene gelten, die in einer fir den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht wer-
den.?? Die ersten Zulassungen durch das Paul-Ehrlich-Institut auf der Grundlage der TAV erfolgten
erst im August 2018.%4

d) Altarzneien. Fiir die Zulassungspflicht ist im Grundsatz unerheblich, ob es sich um neue Pro-
dukte oder solche Arzneimittel handelt, die im Zeitpunkt des Inkrafttretens des AMG bereits im
Verkehr waren, sog. Altarzneien.?’ Die gesetzgeberische Zielsetzung erlaubte es nicht, bisher ver-
kehrsfihige Fertigarzneimittel von vornherein zu privilegieren und sie von einer Zulassung freizu-
stellen. Denn die Notwendigkeit einer Priffung von Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qualitit
ergab sich bei ihnen in gleichem MafSe wie bei neu zuzulassenden Priparaten. Allerdings sah schon
die Richtlinie 65/65/EWG in ihrem Art. 24 vor, dass auf Arzneispezialititen, fiir die eine Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen — gemeint ist die Zulassung — aufgrund fritherer Vorschriften bereits
erteilt war, die Richtlinienvorgaben erst binnen fiinf Jahren nach Ablauf der Umsetzungsfrist
schrittweise angewandt werden sollten. In der deutschen Verwaltungspraxis hat die schleppende
Nachzulassung zu einer deutlich lingeren Verkehrsfihigkeit ungepriifter Altarzneien gefiihrt.2¢

Fiir die im Gebiet der ehemaligen DDR verkehrsfihigen Produkte erfolgte die Anwendung der
bestehenden Zulassungsbestimmungen nach den besonderen Vorschriften der EG-Recht-Uberlei-

15 Vgl. Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 35 Erl. 4.

16 BGBL. 1, 746 (Zulassungs- und Chargenpriifungsverfahren durch das Paul-Ehrlich-Institut).

17 Zur aktuellen regulatorischen Situation bei Sera und Impfstoffen vgl. — § 31 Rn. 8-14.

18 BGBL. 1, 854.

19 BT-Drs. 7/5025: ,,Die Bundesregierung wird [...] gebeten, dafiir Sorge zu tragen, daf§ die Bestimmungen des Geset-
zes auch auf solche Arzneimittel ausgedehnt werden, die im voraus hergestellt und in der vorgesehenen Darrei-
chungsform ohne eine fiir den Verbraucher bestimmte Packung in den Verkehr gebracht werden, soweit dies unter
Beriicksichtigung der besonderen Gegebenheiten im Interesse der Arzneimittelsicherheit geboten ist. Um dies zu
gewihrleisten, sollen die Verordnungen [...] alsbald erlassen werden.

20 BT-Drs. 9/1355.

21 VO iber die Ausdehnung der Vorschriften tiber die Zulassung der Arzneimittel, die fiir einzelne Personen auf-
grund einer Rezeptur hergestellt werden, sowie iiber Verfahrensregelungen der staatlichen Chargenpriifung
(BGBL. 1, 2177).

22 Vgl. Kriiger in: Kiigel/Miiller/Hofmann AMG § 35 Rn. 8.

23 Amtl. Begriindung zur Therapieallergene-Verordnung vom 7.11.2008, abgedruckt bei Kloesel/Cyran, Arzneimittel-
recht, A 1.7.

24 Vgl. www.pei.de/presse/pressemitteilungen/2018/13.

25 Vgl. Hofmann/Nickel NJW 2000, 2700-2704.

26 Vgl. oben — Rn. 2.
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tungsverordnung,?” welche die DDR-Altarzneien im Prinzip als fiktiv zugelassen den iibrigen nach-
zuzulassenden Arzneimitteln gleichstellte und lediglich in verfahrenstechnischer Hinsicht Erleichte-
rungen vorsah.

e) Grenziiberschreitende Arzneimittel. Zulassungspflichtig sind auch Parallelimporte. Hierunter
werden landldufig diejenigen Produkte verstanden, die eingefithrt werden und mit einem im Gel-
tungsbereich des AMG bereits zugelassenen Arzneimittel in wesentlichen Punkten gleich oder iden-
tisch sind.28 Der Parallelimport findet seine Ursache in aller Regel in den national unterschiedli-
chen Preisniveaus, die ein Importgeschift wirtschaftlich attraktiv werden lassen. Das parallelimpor-
tierte Produkt kann mit dem in Deutschland bereits verkehrsfihigen Arzneimittel unter
Ausnutzung dieses Unterschiedes konkurrieren. Letztlich ein Unterfall des Parallelvertriebs ist der
Reimport. Hier wird das Arzneimittel in einem Erststaat hergestellt, in einen Zweitstaat verbracht,
um schliefSlich in den Erststaat zurtick exportiert zu werden.

Als Import ist in diesem Sinne auch das Verbringen von Arzneimitteln zu Vertriebszwecken iiber
die EG-Binnengrenzen hinweg zu verstehen. Denn eine — gleichsam automatische — Wirkung natio-
naler Zulassungsentscheidungen im gesamten Binnenmarkt gibt es nach wie vor nicht. Vielmehr
bedarf es grundsitzlich weiterhin einer Zulassung im Vertriebsstaat. Diese ist allerdings gegentiber
einer nationalen Erstzulassung verfahrenstechnisch erleichtert. Grundlegend war hier die Recht-
sprechung des EuGH. Dieser hat bereits in seinem Urteil ,,de Peijper aus dem Jahre 1976%°
erkannt, dass dem Parallelimporteur nicht zugemutet werden kann, fiir eine Zulassung im Import-
staat erneut all die Unterlagen vorzulegen, die bereits bei der Erstzulassung vorgelegt wurden und
der Zulassungsbehoérde deshalb auch zuginglich sind. Voraussetzung dieser Formalzulassung3? ist
indes stets die wesentliche Gleichheit beider Arzneimittel. Bemerkenswert ist, dass die regulatori-
schen Besonderheiten des Parallelimports im AMG keine ausdriickliche Regelung erfahren haben.
Grundlage ist letztlich die Warenverkehrsfreiheit, die Einschrankungen nur im Rahmen des Art. 36
AEUV zulisst. Der Parallelimport ist gleichwohl mehr als eine blofse Handelsform, da er besondere
und vereinfachte Zulassungsvoraussetzungen zur Folge hat. Er hat zunehmend an Bedeutung
gewonnen und umfasst insbesondere auch hochpreisige Arzneimittel, beispielsweise im onkologi-
schen Bereich.

Nicht verwechselt werden darf der Parallelimport mit dem Parallelvertrieb. Parallelvertriebene Arz-
neimittel bediirfen gerade keiner nationalen Zulassung. Denn der Begriff fufst auf dem zentralen
Zulassungsverfahren innerhalb der Europdischen Union nach der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93
des Rates vom 22.7.1993,3! das erstmals eine in allen Mitgliedstaaten wirksame zentrale Zulassung
bestimmter Arzneimittel ermdglichte. Im Unterschied zum Parallelimport verfiigt das parallelver-
triebene Produkt bereits tiber eine (auch) im Importstaat wirksame Zulassung. Eine Rechtfertigung
fir eine einzelstaatliche Zulassung besteht hier nicht. Dessen ungeachtet sind auch bei diesen Arz-
neimitteln die nationalstaatlichen Preisniveaus durchaus unterschiedlich. Ein die européischen Bin-
nengrenzen iberschreitender Vertrieb findet daher ebenso faktisch statt wie bei parallelimportier-
ten Arzneimitteln, hat aber keine erneute Zulassungspflicht zur Folge.

3. Ausnahmen. a) Standardzulassungen. aa) Begriff und Funktion. Gegenstand der Kontrolle und
damit auch des Zulassungsantrags ist regelmafSig das jeweilige Fertigarzneimittel. Nur dieses ist
Gegenstand des Zulassungsverfahrens und wird individuell gepriift. Von diesem Grundsatz der Ein-
zelzulassung sieht das AMG indes eine bedeutsame Ausnahme in Form von Standardzulassungen
vor. Gemif§ §36 AMG ist das zustindige Bundesministerium fiir Gesundheit ermachtigt, nach

27 VO zur Uberleitung des Rechts der Europiischen Gemeinschaften auf das in Art.3 des Einigungsvertrages
genannte Gebiet (EG-Recht-Uberleitungsverordnung) v. 18.12.1990 (BGBI. I, 2915).

28 Zum Begriff des Parallelimports vgl. ausfithrlich Wagner, Europiisches Zulassungssystem fiir Arzneimittel und
Parallelhandel, 2000, S. 72 ff.; zu den Einzelheiten siehe — § 23 Rn. 4.

29 Urteil vom 20.5.1976 — Rs. 104/75, NJW 1976, 1575.

30 Vgl. Kiigel in: Kiigel/Miiller/Hofmann AMG Vor § 72 Rn. 7 ff. Das BfArM hilt auf seiner Internet-Seite www.bfar
m.de Informationen fiir die Zulassung parallelimportierter Arzneimittel bereit.

31 ABLEGNr L 214/1v.21.8.1993.
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Anhérung von Sachverstindigen3? mit Zustimmung des Bundesrates und im Einvernehmen mit den
in Absatz 3 genannten weiteren Bundesministerien durch Rechtsverordnung bestimmte Arzneimit-
tel oder Arzneimittelgruppen von der Zulassungspflicht freizustellen. Materiell ist stets Vorausset-
zung, dass die Anforderungen an die erforderliche Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
erwiesen und deshalb Gefahren fur die Arzneimittelsicherheit nicht zu gewdrtigen sind. Die Frei-
stellung im Wege der Standardzulassung kann von einer bestimmten Herstellung, Zusammenset-
zung, Kennzeichnung, Packungsbeilage, Fachinformation oder Darreichungsform abhingig
gemacht sowie auf bestimmte Anwendungsarten, Anwendungsgebiete oder Anwendungsbereiche
beschrankt werden.

Der Gesetzesbegriff der Standardzulassung ist nicht ganz prizise. Denn es handelt sich nicht um
eine standardisierte Zulassung, sondern um die Ersetzung der Zulassung durch Rechtsverordnung.
Das den Vorgaben der Rechtsverordnung gentigende Arzneimittel ist vom Erfordernis der Einzelzu-
lassung freigestellt.>> Mit dieser Freistellung soll eine wiederholte und damit iiberfliissige Priifung
gleicher Arzneimittel vermieden und dadurch die Zulassungsbehorde entlastet werden. Unter ,,Arz-
neimittel“ im Sinne des § 36 AMG ist dabei — dem Zweck der Standardzulassung entsprechend —
nicht das konkrete, durch einen bestimmten pharmazeutischen Unternehmer und eine individuali-
sierende Bezeichnung charakterisierte Produkt zu verstehen. Gemeint ist vielmehr eine festgelegte
Zusammensetzung, die bestimmten Indikationen zugeordnet wird. Insoweit weist die Standardzu-
lassung Parallelen zu Aufbereitungsmonographien auf, wenngleich diese ein Zulassungsverfahren
nicht entbehrlich machen. Standardzulassungen bieten die Grundlage fiir einen bedeutsamen Teil
des Arzneimittelmarktes.’* Erfasst werden von phytopharmazeutischen Arzneitees bis zur Acetylsa-
licylsdure vielfiltige Priparate.

Die Priifung von Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ist durch die Festsetzungen der
Standardzulassung antizipiert. Die Standardzulassung ist damit keine Zulassung minderer Qualitit,
sondern der Einzelzulassung gleichwertig. Threr Zielsetzung entsprechend kann die Standardzulas-
sung die Merkmale eines Arzneimittels umfassend festlegen. Dies schliefit namentlich diejenigen
Pflichtangaben in Zulassungsunterlagen nach § 22 Abs. 1 AMG ein, soweit sie nicht einzelfallbezo-
gen sind.?* Der Vereinfachungszweck der Standardzulassung wurde bislang durch den Versagungs-
grund des §25 Abs.2 S.1 Nr. 8 AMG sinnfillig: War ein Arzneimittel durch Rechtsverordnung
nach § 36 Abs.1 AMG von der Zulassungspflicht freigestellt oder mit einem solchen Arzneimittel
in der Art der Wirkstoffe identisch und in deren Menge vergleichbar, durfte eine Einzelzulassung
versagt werden. Die Standardzulassung sperrte damit regelmifSig die Einzelzulassung. Eine Aus-
nahme sah das Gesetz zugunsten des pharmazeutischen Unternehmers nur vor, wenn ein berechtig-
tes Interesse an einer Einzelzulassung zu Exportzwecken geltend gemacht werden konnte. Diese
Sperrwirkung der Standardzulassung ist mit der 15. AMG-Novelle entfallen. Sie wurde nach dem
verwaltungstechnischen Abschluss der Nachzulassung als nicht mehr zeitgem:ifs empfunden.3®
Nunmehr hat jeder pharmazeutische Unternehmer die Moglichkeit, eine Einzelzulassung auch fir
solche Priaparate zu beantragen, die in den Geltungsbereich einer Standardzulassung fallen.

Als Vorlage fiir die Standardzulassung dienen in erster Linie die Angaben der Monographien der
Arzneibiicher. Da diese Angaben wie jede andere Erkenntnisquelle der Alterung unterliegen, bleibt
die Verantwortlichkeit des pharmazeutischen Unternehmers fiir sein Produkt durch die Standardzu-
lassung unberiihrt. Die Verantwortlichkeit beschrinkt sich nicht auf die Ubereinstimmung seines

32 Ausnahmen vom Anhérungs- und Zustimmungserfordernis statuiert § 36 Abs. 4 AMG, um Angaben zu Gegenan-
zeigen, Neben- und Wechselwirkungen im Interesse der Arzneimittelsicherheit schnell umzusetzen, vgl. amtl. Begr.
zum 4. AMG-Anderungsgesetz (abgedr. bei Sander, Arzneimittelrecht, § 36 AMG, A). Im Gegenzug miissen solche
Standardzulassungen zeitlich befristet sein. Zu den Einzelheiten der Bildung von Sachverstindigen-Ausschiissen
vgl. § 53 Abs. 1 AMG.

33 Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 36 Erl. 1.

34 Die Homepage des BfArM weist derzeit auf der Grundlage von Standardzulassungen und Standardregistrierungen
in Deutschland 43.071 verkehrsfihige Arzneimittel aus (Stand 15.10.2019). Insgesamt verkehrsfiahig waren hier-
nach 103.332 Arzneimittel.

35 Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 36 Erl. 3.

36 Amtl. Begriindung zum 15. AMG-Anderungsgesetz (BT-Drs. 16/12256).
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Arzneimittels mit den Festsetzungen der Standardzulassung, sondern erstreckt sich insbesondere
auf solche neuen Erkenntnisse, die zu einer verinderten Nutzen-Risiko-Bewertung des Priparats
fithren konnen. Zwar ist der Wortlaut des insoweit relevanten §25 Abs. 10 AMG nicht ganz ein-
deutig. Hiernach lisst die Zulassung die zivil- und strafrechtliche Verantwortlichkeit des pharma-
zeutischen Unternehmers unberiihrt. Gemeint ist damit an sich die in § 25 Abs. 1 AMG behandelte
Einzelzulassung. Die Standardzulassung ist aber kein volliges aliud zur Einzelzulassung, sondern
beinhaltet eine durch Rechtsverordnung antizipierte Zulassung. Dass die Eigenverantwortung des
Unternehmers in jedem Falle fortbesteht, verdeutlicht § 36 Abs.1 S.3 AMG. Hiernach bleibt die
Angabe weiterer — also in der Standardzulassung nicht vorgesehener — Gegenanzeigen, Nebenwir-
kungen und Wechselwirkungen durch die pharmazeutischen Unternehmer moglich. Mit Blick auf
die Arzneimittelsicherheit wird man insoweit nicht nur ein Diirfen, sondern eine Verpflichtung
annehmen miissen.3” Folgerichtig erstreckt § 84 Abs. 1 AMG die Gefihrdungshaftung des pharma-
zeutischen Unternehmers auch auf Arzneimittel, die auf der Grundlage einer Standardzulassung in
den Verkehr gebracht wurden.

Durch die 15. AMG-Novelle ist § 36 AMG um einen Absatz 5 ergdnzt, der an die zustindige Bun-
desoberbehorde das Gebot ausspricht, die den Rechtsverordnungen nach Absatz 1 zugrunde liegen-
den Monographien regelmifSig zu tiberpriifen und, soweit erforderlich, dem jeweiligen Stand von
Wissenschaft und Technik anzupassen. Dieser Uberpriifungsauftrag umfasst die Kontrolle, ob die
Anforderungen an die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einschliefSlich
eines positiven Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fir die erfassten Arzneimittel weiterhin als erwiesen
gelten konnen. Materiell sollen insoweit die gleichen Anforderungen gelten wie bei einer Einzelzu-
lassung nach § 21 Abs. 1 AMG.38

bb) Standardzulassung und Einzelzulassung. Problematisch und durch die gesetzliche Ausgestal-
tung des § 36 AMG unbeantwortet bleibt die Frage nach der rechtlichen Bindungswirkung einer
bestehenden Standardzulassung. Fir den pharmazeutischen Unternehmer, dessen Produkt einer
Standardzulassung vollstindig entspricht, stellt sich vor allem die Frage, ob er sich uneingeschrankt
auf die Standardzulassung berufen oder er gleichwohl auf den Weg der Einzelzulassung verwiesen
werden kann, etwa, weil neue wissenschaftliche Erkenntnisse weitere Priifungen notwendig erschei-
nen lassen oder die Festsetzungen einer Standardzulassung von der Zulassungsbehorde abweichend
gewertet werden. Der neue § 36 Abs. 5 AMG kann hier nicht in jedem Fall Abhilfe schaffen. Denn
ein subjektiv-6ffentliches Recht auf Anpassung der Standardzulassung wird sich der Norm nicht
entnehmen lassen. Sie dient vielmehr dem offentlichen Interesse an einer sicheren Arzneimittelver-
sorgung. Eine befriedigende Antwort auf die Frage wird sich nur unter Beriicksichtigung der
Rechtsform der Standardzulassung als Rechtsverordnung im Sinne von Art. 80 Abs. 1 GG finden
lassen. Herkommlich werden Rechtsverordnungen als von der Exekutive erlassene Rechtssitze und
damit als Gesetze im materiellen Sinne verstanden. Sie lassen sich auf die Grundlage eines Parla-
mentsgesetzes zuriickfithren und gestalten dieses — nicht zuletzt im Interesse einer priziseren und
flexibleren Handhabung — ndher aus. Von wissenschaftlichen Erkenntnissammlungen — etwa in
Form von Aufbereitungsmonographien — oder internen Verwaltungsvorschriften unterscheiden sie
sich gerade durch ihre Bindungswirkung, die sie nicht nur verwaltungsintern, sondern auch im Ver-
hiltnis zu den Normunterworfenen entfalten konnen. Dies legt es nahe, der Zulassungsbehorde ein
Abweichen von einer wirksamen Standardzulassung im Grundsatz zu versagen.

Problematisch ist aber, ob die Festsetzungen einer Standardzulassung auch bei einer Einzelzulas-
sung fur ein identisches Priparat oder bei einer Einzelzulassung fiir ein vergleichbares Praparat zu
beachten sind. Zugespitzt stellt sich diese Frage bei Indikationseinschrinkungen, Gegenanzeigen
oder Warnhinweisen, die bei der Einzelzulassung von der Zulassungsbehorde aus fachlichen
Gesichtspunkten fir erforderlich gehalten werden, in der entsprechenden Standardzulassung aber
nicht vorgesehen sind. In diesem Fall ist die Rechtfertigung der Ungleichbehandlung der Einzelzu-
lassung gegeniiber der Standardzulassung problematisch. Sie ist allein mit dem Hinweis auf die ver-

37 Ebenso: Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 36 Erl. 5.
38 Amtl. Begriindung zum 15. AMG-Anderungsgesetz (BT-Drs. 16/12256).
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fahrenstechnischen Unterschiede von Standard- und Finzelzulassung nicht zu begriinden.?® Denn
durch ihre rechtliche Verfestigung als Verordnungen unterscheiden sich Standardzulassungen
gerade von Stellungnahmen der Zulassungskommissionen nach §25 Abs. 6, 7 und 7a AMG, bei
denen das Gesetz eine Nichtberiicksichtigung ausdriicklich zuldsst oder von Aufbereitungsmono-
graphien alten Rechts, die als Darstellung eines naturwissenschaftlichen Erkenntnisstandes stets
einer abweichenden Bewertung zuginglich sind. Dies gebietet es, die sachlichen Festsetzungen einer
Standardzulassung auch in Verfahren der Einzelzulassung gleicher Praparate zu beriicksichtigen.
Ergeben sich neue wissenschaftliche Erkenntnisse, wird sich eine konsistente Verwaltungspraxis
nur iiber eine Anderung der Standardzulassung herbeifithren lassen, die dann eine Gleichbehand-
lung von Einzel- und Standardzulassung erméglicht. Allerdings ist stets zu beachten, dass Stan-
dardzulassungen nicht notwendigerweise alle Merkmale des Arzneimittels im Detail festlegen mis-
sen. Sind sie hinsichtlich ihrer Festsetzungen nicht abschliefend oder weicht ein Arzneimittel in
Einzelpunkten von einer Standardzulassung mehr als nur unerheblich ab, eroffnet sich im Interesse
der Arzneimittelsicherheit ein Spielraum der Zulassungsbehorde. Im Ubrigen muss die Standardzu-
lassung, sollte sie ganz oder teilweise iiberholt sein, im Verordnungswege aufgehoben oder dem
neuen Stand angepasst werden. Ein Anspruch des einzelnen normunterworfenen Unternehmers
hierauf diirfte — wie bereits angesprochen — aber nicht bestehen.

Eine Bedeutung kommt der Existenz einer Standardzulassung auch insofern zu, als sie die positive
Feststellung der Arzneimitteleigenschaft des Stoffs voraussetzt.*® Wird von Seiten der Sachverstin-
digen eine Standardzulassung befurwortet, setzt dies die Wirksamkeit des Stoffes oder der Stoff-
kombination in der angegebenen Dosierung voraus. Damit ist auch die pharmakologische, immu-
nologische oder metabolische Wirkung bejaht. Es handelt sich damit um ein Funktionsarzneimittel
im Sinne des §2 Abs.1 Nr.2 lit.a AMG. Die Standardzulassung triagt damit zur Abgrenzung zu
anderen Produktgruppen, etwa Medizinprodukten, Nahrungserganzungsmitteln oder Kosmetika
bei.*!

cc) Abwagungsentscheidung. Das Gesetz gestaltet die Standardzulassung als Abwagungsentschei-
dung aus. Nach § 36 Abs.2 AMG muss bei der Auswahl der Arzneimittel, die von der Pflicht zur
Zulassung freigestellt werden, den berechtigten Interessen der Arzneimittelverbraucher, der Heilbe-
rufe und der pharmazeutischen Industrie Rechnung getragen werden. Dieses Abwigungsgebot
bezieht sich auf die Frage, ob die Freistellung von der Einzelzulassung erfolgt. Thre Ausgestaltung,
namentlich im Hinblick auf Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels, ist keiner Abwia-
gung in diesem Sinne zugdnglich.

Insbesondere fir die pharmazeutische Industrie geht mit der durch das Instrument der Standardzu-
lassung intendierten Verfahrensvereinfachung die Gefahr des ungewollten Wissenstransfers einher.
Durch die Standardzulassung konnen Rezepturen, Verfahren und Indikationen ohne Willen des
Originators allgemeine Verbreitung finden. Zwar ist die Beachtung der Vorschriften des gewerbli-
chen Rechtsschutzes, namentlich des Patentschutzes, in diesem Zusammenhang selbstverstind-
lich.#> Gleichwohl ist die Standardzulassung tendenziell geeignet, Nachahmerprodukte nicht nur
verfahrenstechnisch, sondern auch materiell zu begiinstigen. Ebenso wie bei einem unzureichenden
Unterlagenschutz wire bei zu weitreichenden Standardzulassungen das Interesse der pharmazeuti-
schen Industrie an der Entwicklung innovativer Produkte herabgesetzt, da ihre Entwicklungsergeb-
nisse zeitnah in die Festsetzungen entsprechender Rechtsverordnungen einfléssen und eine Amorti-
sierung der Entwicklungskosten erschwert wire. Diese Bedenken spielten eine wichtige Rolle in
den gesetzgeberischen Uberlegungen vor Erlass der Ermichtigungsvorschrift des § 36 AMG. Insbe-
sondere der Bundesrat gab in einer Entschliefung seiner Erwartung Ausdruck, dass die Bundesre-

39 So aber VG Koln Urt. v. 1.12.2006 — 18 K 7051/03; anders OVG NRW Urt. v. 11.2.2009 — A&R 2009, 134-140.
40 Vgl. VG Koln Urt. v. 1.10.2019 - 7 K 9107/16.
41 Vgl. VG Kéln Urt. v. 1.10.2019 - 7 K 9107/16.

42 Vgl. hierzu ,Leitsitze des Bundesministeriums fiir Jugend, Familie und Gesundheit zum Erlass der Rechtsverord-
nung nach § 36“, abgedruckt bei Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 36 Erl. 2.
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gierung von der gesetzlichen Ermichtigung zum Erlass von Standardzulassungen nur restriktiv
Gebrauch machen werde.*3

Das zustindige Bundesministerium hat dem in seinen, rechtlich jedoch unverbindlichen, Leitsitzen
zum Erlass von Standardzulassungen vom 1.9.1976* Rechnung getragen und unter Anderem fest-
gestellt, dass nur solche Arzneimittel in Betracht kimen, die den materiellen Anforderungen der
§§ 22 ff. AMG geniigten und fiir die der Nachweis einer ausreichenden Qualitit, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit als erbracht angesehen werden konne. Auch bleibe der gewerbliche Rechts-
schutz, insbesondere der Patentschutz, unberiihrt. Gesetzestechnisch ist die Beriicksichtigung
berechtigter Interessen Dritter beim Erlass von Standardzulassungen neben der nach § 36 Abs. 1
S.1 AMG obligatorischen Anhérung von Sachverstindigen, der Zustimmung des Bundesrates*
und dem erforderlichen Einvernehmen des Bundesministeriums fiir Wirtschaft und Energie insbe-
sondere durch das materielle Abwagungsgebot des Absatzes 2 gesichert. Diese Sicherungen gewahr-
leisten einen Interessenausgleich weitgehend, haben aber auch zur Folge, dass fiir Standardzulas-
sungen nur solche Arzneimittel resp. Stoffe und Stoffkombinationen in Betracht kommen, die sich
in langjahriger Marktpriasenz bereits bewihrt und als unbedenklich erwiesen haben und deren
Zusammensetzung ohnehin bekannt ist. Einen Schwerpunkt bilden dabei Arzneimittel aus dem
phytopharmazeutischen Bereich.*®

dd) Anzeigepflicht. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer, der ein der Standardzulassung ent-
sprechendes Arzneimittel in den Verkehr bringen will, entfillt die Zulassungspflicht. Stattdessen
besteht gemifs § 67 Abs. 5 AMG eine Anzeigepflicht. Nach der Neufassung des Absatzes 5 durch
die 15. AMG-Novelle hat die Anzeige ,,zuvor®, also vor dem Inverkehrbringen zu erfolgen. Die mit
der alten Fassung verbundene Frage, ob mit der dort gebrauchten Formulierung ,,unverziiglich“
eine Anzeige vor dem Inverkehrbringen gemeint ist, diirfte damit endgiiltig bejaht sein. Eine friih-
zeitige Anzeige diirfte dessen ungeachtet auch dem Interesse des pharmazeutischen Unternehmers
entsprechen, um Klarheit tiber den Zulassungsmodus zu gewinnen und Fehlinvestitionen vorzubeu-
gen.

In der Praxis stellt das BfArM fir die Anzeige nach § 67 Abs. 5 AMG eine elektronische Standard-
zulassung zur Verfiigung.*” Anzugeben sind die Bezeichnung, das Datum des Inverkehrbringens
sowie die nicht wirksamen Bestandteile. Mit Letzterem wird auf § 67 Abs.5 S.2 AMG abgestellt.
Hiernach sind in der Anzeige die verwendeten nicht wirksamen Bestandteile anzugeben, soweit sie
nicht in der Standardzulassung festgelegt sind. Dieser Vorschrift kommt auch ein materieller Gehalt
zu, ldsst sich ihr doch entnehmen, dass eine Standardzulassung, soweit es die Zusammensetzung
des Arzneimittels angeht, nicht vollstindig zu sein braucht. Das gilt naturgemafs nicht in Bezug auf
die Wirkstoffe. Abweichungen insoweit machen stets eine neue Nutzen-Risiko-Abwigung in einem
Zulassungsverfahren erforderlich. § 67 Abs.5 S.2 AMG in der Fassung der 15. AMG-Novelle
schreibt vor, dass in der Anzeige neben der Bezeichnung und den nicht wirksamen Bestandteilen
auch der Hersteller und die tatsichliche Zusammensetzung des Arzneimittels anzugeben sind,
soweit die Verordnung diesbeziigliche Unterschiede erlaubt. Anzuzeigen sind zudem Anderungen
der diesbeztglichen Angaben und die Beendigung des Inverkehrbringens.

b) Apothekenarzneien. Grundsitzlich zulassungsbediirftig sind auch solche Fertigarzneimittel, die
in Apotheken hergestellt werden, sofern sie im Voraus hergestellt und in einer zur Abgabe an den
Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden. Denn es handelt sich hierbei

43 Vgl. Ausschussbericht und EntschlieSung des Bundesrates v. 25.6.1976 (BT-Drs. 417/76 — Beschluss, Anlage),
abgedruckt bei Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 36.

44 Abgedruckt bei Kloesel/Cyran, aaO.

45 Ausnahmen vom Anhérungsgebot und vom Zustimmungserfordernis des Bundesrates statuiert § 36 Abs. 4 AMG.
Hiernach bedarf es dieser Mitwirkung nicht, wenn es erforderlich ist, Angaben zu Gegenanzeigen, Nebenwirkun-
gen, Wechselwirkungen, Dosierungen, Packungsgrofien und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung unverziig-
lich zu dndern. Die Geltung der Rechtsverordnung ist in diesen Fillen auf lingstens ein Jahr zu befristeten. Die
Frist kann unter bestimmten Voraussetzungen einmalig um ein weiteres Jahr verlingert werden.

46 Vgl. oben — Rn. 14.

47 S. www.bfarm.de.
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ungeachtet des Herstellungsortes um Fertigarzneimittel im Sinne des §4 Abs. 1 AMG. Schon die
Zielsetzung der Arzneimittelsicherheit gebietet hier eine Gleichsetzung mit Produkten der Pharma-
industrie. Andere Arzneimittel, also namentlich solche, die nicht im Voraus hergestellt werden,*3
sind (nur) Fertigarzneimittel, wenn bei ihrer Zubereitung — gleichgiiltig, ob innerhalb oder aufSer-
halb einer Apotheke — ein industrielles Verfahren zur Anwendung kommt.*’ Dies erfordert aller-
dings eine breit angelegte Herstellung in groffem MafSstab und nach einheitlichen Vorgaben, die
entsprechende Produktionsanlagen voraussetzt,’® was in Apotheken zumeist nicht gegeben sein
wird. Werden Apothekenarzneimittel sonst gewerblich hergestellt, sind sie schon keine Fertigarz-
neimittel und damit auch nicht zulassungsbediirftig im Sinne von § 21 Abs. 1 Satz 1 AMG.

Eine nicht unbedeutende Ausnahme von der Zulassungsbedurftigkeit von Fertigarzneimitteln aus
Apotheken begriindet §21 Abs.2 Nr.1 AMG. Hiernach bediirfen solche Arzneimittel’! keiner
Zulassung, die aufgrund nachweislich hiufiger’? drztlicher oder zahnirztlicher Verschreibung in
den wesentlichen Herstellungsschritten in einer Apotheke in einer Menge bis zu 100 abgabefertigen
Packungen an einem Tag im Rahmen des tiblichen Apothekenbetriebes hergestellt werden und zur
Abgabe im Rahmen der bestehenden Apothekenbetriebserlaubnis bestimmt sind. Die Vorschrift
betrifft ausdriicklich nur Humanarzneimittel und richtet sich in erster Linie — aber keineswegs nur
— an Krankenhausapotheken. Durch die Formulierung des Gesetzes ,,bis zu...“ wird ferner deutlich,
dass auch und erst recht solche Rezepturarzneimittel nicht zulassungsbedurftig sind, die aufgrund
einer Einzelanforderung und einer individuellen Rezeptur in einer Apotheke hergestellt werden.
Hier fehlt es bereits an einer Herstellung im Voraus. Rezepturarzneimittel stellen daher keine Fer-
tigarzneimittel im Sinne der gesetzlichen Begriffsbestimmungen des § 4 Abs. 1 AMG dar. Sie unter-
fallen, ohne dass es einer gesonderten Ausnahmebestimmung bedirfte, von vornherein nicht der
Regel des § 21 Abs. 1T AMG. Auch einer nachweislich hiaufigen Verschreibung bedarf es nicht. Fir
alle ubrigen unter die Ausnahmebestimmung fallenden Apothekenarzneien wird der etwas unge-
naue Begriff der ,verlingerten Rezeptur®’3 verwendet. Letztlich handelt es sich auch hierbei auch
um Rezepturarzneimittel, die sich lediglich quantitativ abheben. Der Vorgang der Herstellung wird
auch als Defektur’* bezeichnet. Das AMG kennt die Begriffe jedoch nicht. Sie sind im Apotheken-
recht geldufig und fur regulatorische Fragen wenig ergiebig. Um der Klarheit willen sollten die in
dieser Weise hergestellten Arzneimittel als zulassungsfreie (Rezeptur-)Arzneimittel angesprochen
und anhand der Voraussetzungen des gesetzlichen Tatbestands subsumiert werden. Die nidheren
Einzelheiten uber die Dokumentation des Arzneimittels und seiner Herstellung sind in § 8 ApBetrO
geregelt.

Als zulassungsfreie Produkte unterliegen Arzneimittel im Sinne des § 21 Abs.2 Nr. 1 AMG nicht
dem Werbeverbot des § 3a HWG.5®

Die Interpretation des §21 Abs.2 Nr.1 AMG bereitet Schwierigkeiten, weil die Ausnahme von
zahlreichen Voraussetzungen abhingt, die kumulativ erfilllt sein missen und zudem in unbe-
stimmte Rechtsbegriffe gekleidet sind. Das BVerwG und der VGH Baden-Wiirttemberg als Vorin-
stanz haben den Charakter des §21 Abs.2 S.1 AMG als eng auszulegende Ausnahmevorschrift

48 Vgl. hierzu — §2 Rn. 171.

49 Vgl. zu den im Einzelnen schwierigen Abgrenzungsfragen Prinz PharmR 2008, 364 ff.

50 Kloesel/Cyran § 4 Erl. 8 unter Hinweis auf den Ausschussbericht zur 14. AMG-Novelle.

51 §21 Abs.2 AMG verwendet nicht den Begriff des Fertigarzneimittels, was lediglich eine redaktionelle Ungenauig-
keit sein durfte, da die Bestimmung an den Grundsatz des Absatzes 1 ankniipft und eine grundsitzliche Zulas-
sungspflicht fir Arzneimittel, die nicht der Definition des §4 Abs.1 AMG entsprechen, nicht gewollt war, vgl.
Winnands in: Kiigel/Miiller/Hofmann AMG § 21 Rn. 11.

52 Wann Verschreibungen ,,hdufig sind, wird recht unterschiedlich beurteilt, vgl. Winnands, aaO Rn. 21 und nach-
folgend Rn. 24.

53 Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 21 Erl. 33.

54 Vgl. Pannenbecker/Guttmann PharmR 2011, 356.

55 BGH Urt. v. 9.2.2017 -1 ZR 1309/13, PharmR 2017, 1258-1259.
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betont.*® Diese Annahme beansprucht iiber die dort entschiedenen Fallgestaltungen hinaus fiir alle
Tatbestandsmerkmale Geltung:

aa) Verschreibung. Die Herstellung muss sich zunidchst aufgrund nachweislich haufiger arztlicher
oder zahnarztlicher Verschreibung vollziehen. Da sich die Bestimmung nur auf das Zulassungser-
fordernis bezieht, ist ,,Verschreibung® untechnisch gemeint und umfasst die Veranlassung der Her-
stellung sowohl verschreibungspflichtiger, apothekenpflichtiger als auch freiverkduflicher Arznei-
mittel.’” Hingegen ist der Wortlaut eindeutig, soweit es um die Person des Verordners geht. Hinrei-
chend sind nur Verschreibungen von Arzten und Zahnirzten. Heilpraktiker sind folglich
ausgeschlossen. Wann eine solche Verschreibung indes ,,nachweislich haufig* ist, ldsst sich dem
Wortlaut des Gesetzes nicht prizise entnehmen. Hierbei wird man nicht ohne Ruckgriff auf die
konkreten Umstande des Einzelfalls auskommen, dabei aber stets zu gewartigen haben, dass die
Vorschrift immerhin Fertigungen bis zu 100 Packungen taglich zulassungsfrei stellt. Dem und der
hiermit verbundenen Vorratshaltung muss ein bestimmtes Nachfrageverhalten entsprechen. Es ist
daher nachvollziehbar, wenn Kloesel/Cyran regelmif3ig eine taglich mehrfach oder zumindest tig-
lich erfolgende irztliche oder zahnirztliche Anforderung fordern.’® Deutlichere Interpretationshil-
fen sind der gesetzlichen Formulierung nicht zu entnehmen. Allerdings bleiben auch hier die Beson-
derheiten des Einzelfalls zu bertucksichtigen, etwa bei saisonal nachgefragten Zubereitungen.

Fraglich bleibt, ob die Identitit des Patienten zu Beginn der Herstellung oder Verschreibung
bekannt sein muss. Dem Wortlaut des § 21 Abs.2 Nr. 1 AMG ist eine solche Einschrankung nicht
zu entnehmen. Sie diirfte angesichts der ohnehin einschrinkenden Tatbestandsvoraussetzungen
auch durch die Gefahr einer Umgehung der Zulassungspflicht durch Sammelbestellungen aus der
Arzteschaft allein nicht zu rechtfertigen sein. Das VG Schleswig ist gleichwohl von diesem Erfor-
dernis ausgegangen.’® Soweit das Gericht hierbei von einer Unvereinbarkeit nationaler Ausnahme-
bestimmungen mit EU-Recht ausging, ist dem allerdings nunmehr die Grundlage entzogen. Der
EuGH hat eine Fertigung im Rahmen der 100er-Regel im Rahmen des iiblichen Apothekenbetrie-
bes nicht als industriell oder gewerblich im Sinne des Art.2 Abs. 1 der RL 2001/83/EG angesehen.
Die nationale Ausnahme verstof3t damit nicht gegen das unionsrechtliche Zulassungsgebot.?

bb) Wesentliche Herstellungsschritte. Die Herstellung muss zudem in ihren wesentlichen Schritten
in einer Apotheke erfolgen. Wann ein Herstellungsschritt wesentlich ist, lisst sich ebenso wenig all-
gemeingiiltig definieren wie der Begriff der haufigen Verschreibung. Das AMG beschreibt den
Begriff der Herstellung in einem umfassenden Sinn. Gemaf$ § 4 Abs. 14 AMG gehoren zum ,,Her-
stellen“ das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen ein-
schlieSlich des Abfiillens, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe. Das BVerwG hat
zwar offen gelassen, ob Herstellungsschritte wie das Abpacken oder Kennzeichnen oder die Quali-
titskontrolle fiir sich genommen als ,,wesentlich anzusehen sind. Ausgehend von einem engen
Verstindnis der Ausnahmevorschrift und ihrem Wortlaut (,,in den wesentlichen Herstellungsschrit-
ten®) hat es aber festgestellt, dass alle wesentlichen Herstellungsschritte apothekengebunden erfol-
gen miissen.®! Vor diesem Hintergrund hat es die Verkapselung eines sonst nicht anwendungsfihi-
gen Arzneimittels in Weichgelatine als wesentlichen Herstellungsschritt angesehen, der zwingend in
einer Apotheke erfolgen miisse, um die Zulassungspflicht entfallen zu lassen. Die Auffassung, alle
wesentlichen Herstellungsschritte miissten in der Apotheke erfolgen, wird vom Wortlaut der Norm
getragen und tragt zur Abgrenzungsklarheit bei. Vor diesem Hintergrund ist es nicht unproblema-
tisch, wenn der BGH im Fall einer Apothekenverkapselung eines industriell hergestellten Wirk-

56 BVerwG Urt. v. 9.3.1999 — 3 C 32.98, Buchholz 418.32 AMG Nr. 33 und VGH Mannheim Urt. v. 7.8.1997 - 10 S
16/96, DVBI. 1998, 153 (Ls.).

57 Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 21 Erl. 34.

58 Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 21 Erl. 34.

59 Vgl. VG Schleswig Urt. v. 16.3.2017 = 1 A 123/14, PharmR 2017, 215-222; hierzu Anm. Wesser, jurisPK-Medizin
6/2017, Anm. 1.

60 Vgl. EuGH Urt. v. 26.10.2016 — C-276/15, PharmR 2017, 17-21.

61 BVerwG Urt. v. 9.3.1999 — 3 C 32.98, Buchholz 418.32 AMG Nr. 33.
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stoffs auf einen Vergleich des Anteils des Wirkstoffherstellers mit dem der Apotheke abstellt.> Der
Wortlaut der Ausnahmebestimmung weist vielmehr auf eine Prifung aller Herstellungsschritte
darauf, ob sie ,,wesentlich® sind. Wird einer dieser als wesentlich erkannten Schritte nicht in der
Apotheke ausgefiihrt, handelt es sich nicht um ein zulassungsfreies Produkt.®® Dies wirft jedoch
sogleich die Frage auf, ob die Wirkstoffherstellung stets ,,wesentlich® ist, da die weitere Verarbei-
tung industriell hergestellter Wirkstoffe in der Apotheke praktisch bedeutsam ist und ggf. die
Zulassungsfreiheit in diesen Fillen generell zu verneinen wire. Bereits durch das 12. AMG-Ande-
rungsgesetz wurde indes in § 4 Abs. 19 AMG eine eigenstindige Wirkstoffdefinition eingefthrt, die
auf eine klare Trennung zwischen Wirkstoff- und Arzneimittelherstellung deutet. Hiernach sind
Wirkstoffe (nur) solche Stoffe, die dazu bestimmt sind, bei der Herstellung von Arzneimitteln als
arzneilich wirksame Bestandteile verwendet zu werden oder bei ihrer Verwendung in der Arznei-
mittelherstellung zu arzneilich wirksamen Bestandteilen der Arzneimittel zu werden. Die Syntheti-
sierung eines Stoffs ist damit Teil der Wirkstoff-, nicht aber der Arzneimittelherstellung. Dem ent-
spricht auch die klare Trennung beider Bereiche in der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsver-
ordnung vom 3.11.2006 (BGBL. I 2523), zuletzt gedndert durch Gesetz vom 9.8.2019 (BGBI. I
1202). Es ist daher prinzipiell unschddlich, wenn bei der Herstellung von Apothekenarzneien
industriell gefertigte Wirkstoffe verwendet werden.®* Fine Ausnahme von der Zulassungspflicht
kommt regelmifSig erst dann nicht mehr in Betracht, wenn das industrielle Vorprodukt dem Arz-
neimittelbegriff entspricht.®’

cc) Apotheke. Die Herstellung muss in einer Apotheke und im Rahmen des iiblichen Apothekenbe-
triebes erfolgen. Angesprochen sind hiermit die Begrenzungen, die dem Betrieb einer Apotheke
durch das Apothekenrecht insbesondere in raumlicher Hinsicht auferlegt sind. Herkommlich wird
dieses Erfordernis als eine regionale Eingrenzung verstanden, um die breite Streuung potenziell risi-
kobehafteter, aber nicht zugelassener Arzneimittel zu begrenzen.®®

dd) Apothekenbetriebserlaubnis. SchliefSlich miissen die Arzneimittel dazu bestimmt sein, im Rah-
men der bestehenden Apothekenbetriebserlaubnis abgegeben zu werden. Das erst durch das
14. AMG-Anderungsgesetz eingefiigte Erfordernis bedeutet gegeniiber der vorherigen Formulie-
rung (,zur Abgabe in dieser Apotheke®) eine Lockerung des Zulassungserfordernisses, da inzwi-
schen mit einer Apothekenbetriebserlaubnis eine Hauptapotheke und bis zu drei Filialapotheken
betrieben werden konnen (§2 Abs. 4 und 5 ApoG). Erlaubt ist daher eine zulassungsfreie Abgabe
von Defekturarzneimitteln innerhalb dieses Apothekenverbundes. Bis zu dieser Anderung durfte
die zulassungsfreie Abgabe nur in derjenigen Apotheke erfolgen, in der das Arzneimittel auch her-
gestellt wurde.

Damit ist allerdings noch nicht die Frage beantwortet, wie Versandapotheken zu behandeln sind,
die in §11a ApoG ihre ausdriickliche Anerkennung erfahren haben. Das Apothekengesetz geht
davon aus, dass die Versandtitigkeit nicht zum tblichen Apothekenbetrieb zahlt, wie sich aus der
Formulierung in §11a S.1 Nr.1 ApoG ergibt, der Versand erfolge zusdtzlich zu dem iblichen
Apothekenbetrieb. Hat die Apotheke die Erlaubnis zum Versand neben dem tblichen Apotheken-
betrieb, umfasst dies auch die Erlaubnis, Defekturarzneimittel zu versenden. Insbesondere ist aus
dem Sinn der Bestimmung keine regionale Begrenzung der Versanderlaubnis herzuleiten.®”

62 BGH Urt. v. 23.6.2005 -1 ZR 194/02, BGHZ 163, 265-274 ,, Atemtest.

63 Vgl. jedoch VG Kéln Urt. v. 14.10.2014 — 7 K 368/13, PharmR 2015, 315-323 und nachfolgend OVG NRW Urt.
v. 22.9.2016 - 13 A 2378/14, PharmR 2017, 105-110, ,Harnstoffkapsel“. Das BVerwG hat durch Beschl. v.
22.2.2018 die Revision zugelassen, iiber die noch nicht entschieden ist.

64 Anders VG Koéln Urt. v. 14.10.2014 — 7 K 368/13, PharmR 2015, 315-323.

65 In diesem Sinne: Hasskarl/Bakhschai PharmR 2005, 132-138; Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, §21 Erl. 35;
Winnands in: Kiigel/Miiller/Hofmann AMG § 21 Rn. 24.

66 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 21 AMG Erl. 36.

67 BGH Urt. v. 14.4.2011 -1 ZR 129/09, NJW 2011, 3363-3367, kritisch Brixius ZMGR 2013, 151-155.
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Teil 3
Das Herstellen von Arzneimitteln (Herstellungsphase)

§ 13 Einfuihrung und Begriffe der Arzneimittelherstellung
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B. Begriff des Herstellens ..................o.ooooen. 4 C. Person des Herstellers ...........c..coeeiiiiiiinan 15
L Allgemeines .. .vevuuveeeniieeeiieeaniaeannns 4

A. Allgemeines

Neben den durch die Eigenschaften der Wirkstoffe vermittelten Eigenarten eines Arzneimittels sind
fur dessen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit auch die Qualitdt der fur die Herstellung verwende-
ten Ausgangsstoffe sowie die jeweiligen Herstellungsumstande mafSgeblich. Nicht nur die Herstel-
lung von Arzneimitteln, sondern auch die Herstellung bestimmter Wirkstoffe unterliegt daher zur
Sicherstellung eines hohen Schutzniveaus der Patienten zT detaillierten Regelungen, die nicht nur
im AMG, sondern auch in anderen Gesetzen bzw. Verordnungen normiert sind.

Die Herstellung von Arzneimitteln hat danach so zu erfolgen, dass die Eignung der Arzneimittel fir
den vorgesehenen Gebrauch gewihrleistet ist. Dabei miissen die von der jeweiligen Zulassung bzw.
sonstigen Inverkehrbringenserlaubnis vorgegebenen Spezifikationen beachtet werden. Bei der Her-
stellung von Wirkstoffen ist ebenfalls die Eignung fiir den vorgesehenen Gebrauch zu gewihrleis-
ten. Ferner sind die Vorgaben der Zulassung oder ggf. zB des Arzneibuchs zu beachten.

Die Herstellung von Arzneimitteln ist ebenso erlaubnispflichtig wie die Herstellung bestimmter
Wirkstoffe und Ausgangsstoffe, vgl. 13 Abs. 1 S. 1 AMG. Sie unterliegt einem Verbot mit Genehmi-
gungsvorbehalt, so dass eine Herstellungshandlung bzgl. entsprechender Produkte bzw. Stoffe erst
beginnen darf, wenn eine entsprechende behérdliche Erlaubnis vorliegt.! Die Erlaubnispflicht
besteht unabhingig von der Zweckbestimmung, der ein Arzneimittel unterliegt, so dass zB grund-
satzlich auch die Herstellung von Arzneimitteln, die zur Anwendung im Rahmen einer klinischen
Prifung bestimmt sind, mit bestimmten Ausnahmen der Erlaubnispflicht unterliegt (vgl. dazu
unten — § 14 Rn. 44 ff. und 53 ff.). Diese Erlaubnispflichtigkeit der Arzneimittelherstellung besteht
nicht nur in Deutschland, sondern in allen EU-Mitgliedstaaten, vgl. Art. 40 Abs. 1 RL 2001/83/EG,
und zB der Schweiz, vgl. Art. 5 S. 1 HMG. Die Erlaubnispflichtigkeit gilt allerdings nicht fur alle
Stoffe, die bei der Arzneimittelherstellung Verwendung finden (vgl. dazu unten — § 14 Rn. 32 ff.).

Nicht zuletzt zur Vermeidung eines Verstofles gegen das strafbewehrte Verbot, Arzneimittel und
bestimmte Stoffe und Wirkstoffe nicht ohne die erforderliche Herstellungserlaubnis herzustellen
(vgl. § 96 Nr.4 AMG), kommt der Frage, welche Handlungen und Maflnahmen vom Begriff des
Herstellens iSd AMG erfasst werden, besondere Bedeutung zu.

B. Begriff des Herstellens
I. Allgemeines

Der Begriff des Herstellens wird in § 4 Abs. 14 AMG bewusst weit definiert.” Herstellen ist danach
das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das Umfiillen einschliefs-
lich Abfillen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe. Damit wird ein Herstellungsbe-
griff definiert, der zumindest teilweise iiber das eigentliche Begriffsverstindnis von ,herstellen®
hinausgeht und zB mit der Freigabe Handlungen einbezieht, die landldufig nicht unbedingt als Her-
stellung angesehen werden. Dass zB auch Tatigkeiten wie das Abfiillen, das Abpacken und die Auf-
machung bzw. Kennzeichnung nicht dem allgemeinen Begriffsverstandnis vom Herstellen entspre-
chen, zeigt die Regelung des Art. 40 Abs.2 RL 2001/83/EG. Dort heifst es, dass eine Erlaubnis fiir

1 Ahnlich: Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Erl. 1.
2 Vgl. BGH Urt. v. 4.9.2012 — 1 StR 534/11; Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 4 Rn. 115.
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B. Begriff des Herstellens

die Herstellung ,,sowohl fiir die vollstindige oder teilweise Herstellung als auch fiir die Abfiillung,
das Abpacken und die Aufmachung erforderlich ist. Indem der Richtlinienwortlaut das vollstin-
dige und das teilweise Herstellen neben die Begriffe Abfullung, Abpacken und Aufmachung stellt,
wird deutlich, dass im Hinblick auf diese Begriffe eine Ausweitung vom allgemeinen Wortverstiand-
nis als ,,Herstellung® im arzneimittelrechtlichen Sinne erfolgt. Aufgrund der entsprechenden gesetz-
lichen Definition sind jedoch entsprechende Titigkeiten vom Herstellungsbegriff der Richtlinie
2001/83/EG sowie des AMG erfasst.

Die einzelnen im Rahmen der Herstellungsdefinition aufgefithrten Handlungen, die vom Herstel-
lungsbegriff erfasst sein sollen, weisen zT gewisse Uberschneidungen auf. Dies zeigt, dass die Her-
stellungsdefinition auf eine moglichst vollstandige Erfassung aller Herstellungshandlungen ausge-
richtet ist.

Il. Einzelne Herstellungshandlungen

Nach der gesetzlichen Definition des Herstellungsbegriffs ist ua das Gewinnen Teil der Herstellung.
Gewinnen meint in diesem Zusammenhang Entnahme von Stoffen aus ihrem urspriinglichen Bezie-
hungskontext.? So ist beispielsweise das Ernten von Pflanzen und das Abbauen von Mineralien
ebenso ein Gewinnen iSd § 4 Abs. 14 AMG wie die Gewinnung von Organen und die Gewinnung
tierischer oder menschlicher Korperfliissigkeiten. Sowohl pflanzliche als auch tierische Stoffe und
mineralische Stoffe konnen, ebenso wie menschliche Stoffe, Gegenstand einer Gewinnung im Sinne
der Herstellungsdefinition sein.

Keine Gewinnung iSd §4 Abs.14 AMG ist hingegen die Produktion natiirlicher Stoffe durch
Anbau, Aufzucht oder sonstige Erzeugung. Entsprechende Titigkeiten liegen vor der vom Herstel-
lungsbegriff erfassten Gewinnung. Damit ist zB das Anpflanzen von Pflanzen, die spiter als Tee-
droge verwendet werden sollen, kein Gewinnen iSd § 4 Abs. 14 AMG.* Die Ernte der Pflanzen ist
hingegen als Gewinnung bereits Teil der Herstellung.

Ahnlich verhilt es sich mit der Aufzucht von Tieren, deren Organe oder Korperfliissigkeiten fiir die
Wirkstoff- bzw. Arzneimittelherstellung verwendet werden sollen. Wihrend die Aufzucht noch
keine Gewinnung iSd § 4 Abs. 14 ist, ist die Zerlegung des Tieres mit dem Ziel, Organe oder Kor-
perflissigkeiten zu entnehmen, als Gewinnung iSd § 4 Abs. 14 AMG anzusehen.

Ein Gewinnen liegt auch mit dem Sammeln wildlebender Blutegel vor. Durch das Einsammeln wer-
den die Tiere aus ihrer natiirlichen Umgebung entnommen, um fiir die Arzneimittelherstellung —
hier der Herstellung medizinischer Blutegel — zu dienen.’

Das Anfertigen erfasst als umfassender Begriff bereits simtliche Titigkeiten, die im Ergebnis zu
einem fertigen Arzneimittel fihren. Dazu gehoren beispielsweise das Vermischen von Wirkstoffen
und sonstigen Bestandteilen sowie die chemische Synthese.® Anfertigen meint allerdings auch das
Zubereiten sowie das Bearbeiten.

Der Begriff ,,Zubereiten® erfasst einer Vielzahl verschiedener Handlungen, die dergestalt mit einem
Wirkstoff oder sonstigen Stoff durchgefuhrt werden, dass diese nach Abschluss der Tatigkeit noch
ganz oder teilweise vorhanden sind, ggf. auch in einer durch die Herstellung modifizierten Form.”
Zubereiten ist daher zB die Extraktion, die Destillation, die Pressung, Fraktionierung, Reinigung,
Konzentrierung oder Fermentierung pflanzlicher Stoffe.® Auch die Fraktionierung von Plasma ist
eine Zubereitung.

Bearbeiten ist die Behandlung eines Stoffes, einer Stoffkombination oder einer Zubereitung, die
dazu fihrt, dass der Stoff bzw. die Stoffkombination oder die Zubereitung der Substanz nach

Ahnlich: Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 49; Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 4 Rn. 117.
Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 49 a); Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 4 Rn. 117.

So auch BVerwG Urt. v. 17.8.2017 - 3 C 18/15.

Vgl. zur chemischen Synthese als Anfertigen BGH NJW 1998, 838.

Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 49 ¢); Kugel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 4 Rn. 120.

Vgl. Art. 1 Nr. 32 RL 2001/83/EG.
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§ 13 Einfiihrung und Begriffe der Arzneimittelherstellung

erhalten bleiben. Beispiel fiir die Bearbeitung eines Stoffes ist zB die Sterilisation.” Auch die Neu-
Verblisterung von Tabletten im Rahmen der Anfertigung patientenindividueller Blister ist damit ein
Bearbeiten und somit ein Herstellen.'?

Im Unterschied zum Bearbeiten ist das Verarbeiten die Behandlung eines Stoffes, einer Stoffkombi-
nation oder einer Zubereitung, die dazu fiithrt, dass eine Verinderung der Substanz nach eintritt.
Verarbeiten und Zubereiten als Bestandteiles der Herstellungsdefinition weisen zT Uberschneidun-
gen auf. So ist zB das Extrahieren sowohl ein Zubereiten als auch ein Verarbeiten.

Umfiillen und Abfiillen sind eng verwandte Tatigkeiten. Wihrend das Umfiillen Bezug einen Vor-
gang beschreibt, bei dem etwas von einem Behiltnis 0.4. in ein anderes Behiltnis o. 4. verbracht
wird, beschreibt der Begriff des Abfiillens einen Unterfall des Umfiillens, namlich die Umfiillung in
zur Abgabe — nicht zwingend zur Abgabe an Verbraucher!'! — bestimmte Behiltnisse. Dass es sich
beim Abfiillen um einen Unterfall des Umfiillens handelt, wird bereits aus der gesetzlichen Defini-
tion des Begriffs Herstellen deutlich. Dort wird ausdriicklich bestimmt, dass Herstellen jedes
Umlfiillen einschliefSlich des Abfiillens ist.

Abpacken beschreibt insbesondere die Tatigkeiten des Einbringens von Blistern, Tuben usw in Falt-
schachteln. Auch das Einbringen von Packungsbeilagen ist Abpacken iSd Herstellungsdefinition
des § 4 Abs. 14 AMG.!2

Auch das Kennzeichnen ist Herstellen iSd arzneimittelrechtlichen Herstellungsdefinition. Kenn-
zeichnen meint dabei die Anbringung Pflichtkennzeichnungsangaben, zB die Anbringung der nach
§ 10 AMG vorgeschriebenen Kennzeichnungselemente fiir den Bereich des Etiketts bzw. der dufSe-
ren Umhullung. Nicht jedes Anbringen von Kennzeichen bzw. Angaben ist allerdings Herstellen.

Da die Zielsetzung der weiten Herstellungsdefinition ist, moglichst umfassend alle Herstellungs-
schritte zu erfassen, um so das gewiinschte Sicherheitsniveau zu gewihrleisten, ist die Anbringung
solcher Angaben bzw. Informationen, die nicht zu den Pflichtkennzeichnungselementen gehoren,
kein Kennzeichnen iSd arzneimittelrechtlichen Herstellungsdefinition. So ist die Angabe einer Phar-
mazentralnummer, bei der es sich nicht um ein Pflichtkennzeichnungselement nach dem AMG han-
delt, kein Kennzeichnen im arzneimittelrechtlichen Sinne und damit nicht herstellungserlaubnis-
pflichtig.

Dies gilt auch fiir die Angabe des Einfithrers eines Arzneimittels bei zentral zugelassen Arzneimit-
teln, die im Wege des Parallelvertriebs zB von Osterreich nach Deutschland verbracht werden (vgl.
zum Parallelvertrieb — § 6 Rn. 12). Die Angabe des pharmazeutischen Unternehmers auf der dufSe-
ren Umhiillung eines parallel importierten Arzneimittels ist nach einer verbreiteten Auffassung kein
Kennzeichnen iSd arzneimittelrechtlichen Herstellungsdefinition.!3

Seit dem 14. AMG-Anderungsgesetz'# ist auch die Freigabe Teil der arzneimittelrechtlichen Her-
stellungsdefinition.'’ Freigabe meint insbesondere die Freigabe fiir das Inverkehrbringen eines Arz-
neimittels nach § 16 AMWHYV durch die Sachkundige Person, aber auch die Freigabe von Wirk-
stoffen nach § 25 AMWHYV.

Die Erlaubnispflichtigkeit der Freigabe als solcher begriindet nicht zugleich die Erlaubnispflichtig-
keit freigaberelevanter Priifungen. Mit dem 15. AMG-Anderungsgesetz wurde jedoch auch die
Durchfiihrung freigaberelevanter Priifungen ausdriicklich der Erlaubnispflicht unterstellt, vgl. § 13
Abs. 1S.2 AMG.

9 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 49d).

10 Vgl. VG Darmstadt Urt. v. 2.3.2011 — 4 K 1759/09.DA; Kieser/Wesser/Saalfrank/Wesser, Apothekengesetz Kom-
mentar, § 12a Rn. 160 mwN.

11 Anders: Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 49¢).

12 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 4 Erl. 491.).

13 So ausdricklich BT-Drs. 7/3060, 45; Sander, Arzneimittelrecht, § 4 Erl. 19; Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht,
AMG § 4 Erl. 49 g); aA Kigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 4 Rn. 125.

14 BGBIL. 2005 Teil I Nr. 54 Seite 2573.

15 Vgl. VG Kéln Urt. v. 12.6.2018 — 7 K 6685/15, BeckRS 2018, 13733.

512 Kriiger



C. Person des Herstellers

Die mit dem 15. AMG-Anderungsgesetz eingefithrte Neuregelung eroffnet die Moglichkeit,
beschrinkt auf die Durchfithrung freigaberelevanter Priifungen eine Herstellungserlaubnis zu bean-
tragen. Die Regelung des § 14 Abs.4 AMG, nach der bestimmte Tatigkeiten auch auflerhalb der
Betriebsstitte des Erlaubnisinhabers durchgefithrt werden diirfen — zB die Priifung von Arzneimit-
teln in beauftragten Betrieben — bleibt davon jedoch unberiihrt. Dementsprechend kénnen freigabe-
relevante Priifungen sowohl von Priiflaboren mit eigener Herstellungserlaubnis als auch von beauf-
tragten Priiflaboren ohne eigene Herstellungserlaubnis durchgefiihrt werden, sofern diese beauf-
tragten Labore in die Erlaubnis des Auftraggebers einbezogen sind.'®

Die einzelnen Herstellungstatigkeiten unterliegen der Erlaubnispflicht unabhangig von der Frage,
ob eine Herstellung lediglich im Lohnauftrag fiir Dritte erfolgt oder fiir eigene Rechnung durchge-
fithrt wird oder ob zum Zwecke des Exports hergestellte wird.!” Die Erlaubnispflichtigkeit kniipft
ausschliefSlich an die Austibung einer Herstellungstitigkeit an, ohne dass es auf die rechtlichen oder
wirtschaftlichen Hintergriinde ankommt. Fur die Erlaubnispflichtigkeit kommt es auch nicht
darauf an, ob eine Herstellung vollstindig erfolgt oder ob nur einzelne Herstellungsschritte durch-
gefuhrt werden. Eine Erlaubnis ist sowohl fiir die vollstindige als auch fir eine nur teilweise Her-
stellung erforderlich, vgl. auch Art. 40 Abs.2 RL 2001/83/EG.

Die Erlaubnispflichtigkeit der Herstellungstitigkeit ist auch nicht abhiangig davon, dass die herge-
stellten Produkte als Fertigarzneimittel zugelassen sind. MafSgeblich ist nur, dass es sich bei den
Produkten um Arzneimittel oder um andere der Erlaubnispflicht unterworfene Produkte handelt.
Auch die Herstellung eines zulassungspflichtigen aber — rechtswidrig — ohne Zulassung in Verkehr
gebrachten Produkts, das der Arzneimitteldefinition unterliegt — kann daher eine erlaubnispflich-
tige Herstellungshandlung sein. Dies gilt im Ubrigen auch fiir die Herstellung von gefalschten Arz-
neimitteln. Auch deren Herstellung unterliegt der Erlaubnispflicht.

C. Person des Herstellers

Hersteller konnen grundsatzlich sowohl natiirliche als auch juristische Personen sein. Auch Perso-
nengesellschaften konnen Hersteller im Sinne des AMG sein.

Die Gewerberechtsfihigkeit ist fir die Erteilung einer Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG uner-
heblich. Dies ergibt sich zum einen daraus, dass die Erlaubnispflichtigkeit des Herstellens nicht nur
an die GewerbsmifSigkeit, sondern ausdriicklich auch an ein berufsmifSiges Herstellen ankniipft,
vgl. §13 Abs.1 S.1 AMG. Dariiber hinaus sah § 13 Abs.1 S.2 AMG schon in der Fassung vor
dem 15. AMG-Anderungsgesetz vor, dass auch nicht rechtsfihige Vereine und Gesellschaften des
biirgerlichen Rechts der Erlaubnispflicht unterliegen, wenn sie Arzneimittel an ihre Mitglieder
abgeben.

16 In der Begr. zur Einfithrung des § 13 Abs. 1 S.2 AMG heift es: ,Mit Satz 2 wird der seit erstmaligem Inkrafttreten
des AMG fortschreitenden Globalisierung und Spezialisierung der pharmazeutischen Betriebe Rechnung getragen,
die dazu gefiihrt hat, dass die freigaberelevanten Priifungen der Arzneimittel in vom Herstellungsbetrieb separaten
Betrieben erfolgen konnen. Fiir solche Betriebe wird, wie in anderen Mitgliedstaaten, zur besseren EU-weiten
Transparenz nunmehr als Option eine eigenstindige Erlaubnis fiir die Durchfithrung von Priifungen eingefiihrt,
soweit diese freigaberelevant sind. Die Moglichkeit des § 14 Absatz 4, wonach diese Priifungen teilweise auflerhalb
der Betriebsstitte des Arzneimittelherstellers in beauftragten Betrieben durchgefithrt werden konnen, bleibt jedoch
erhalten.“ (BR-Drs. 171/09, 72).
Durch Erweiterung der ausnahmsweisen zuldssigen Einfuhr nicht zugelassener zulassungspflichtiger Arzneimittel
nach § 73 Abs.2 Nr.2a AMG ist es fiir Priiflabore seit dem AndG vom 19.10.2012 — BGBI.T 2012 Nr. 50 v.
25.10.2012, 2192, moglich, Arzneimittel zu Priif- und Freigabezwecken einzufiihren, so dass Arzneimittel durch
inlindische Priiflabore auch fiir im Ausland hergestellt Arzneimittel gepriift werden konnen; vgl. BT-Drs.
17/10156, 89 sowie Diekmann, pharmind 2012, 1964, 1967 f.

17 So auch Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 13 Rn. 5.
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§14 Die Herstellungserlaubnis
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B. Verfahren zur Erteilung der Herstellungser- THELATZEC ¢ e eeee et 59
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Herstellen ........ooeviiiiiiiiiiiiiin., 27 b) Praktische Tatigkeit 90
2. Zweckbestimmung der Abgabe an ¢) Besondere Anforderungen an die
andere ... 28 Sachkenntnis im Hinblick auf
3. Herstellung durch Vereine usw fiir die bestimmte Produkte ................... 97
Abgabe an Mitglieder ..................... 30 d) Zeitliche Anforderungen an die prak-
II. Das herzustellende Produkt als Ankniip- tische Tatigkeit «...oovvuveiinnieennnn. 109
fungspunkt fiir die Erlaubnispflichtigkeit..... 32 2. Zuverldssigkeit ... 110
Erlaubnispflicht der Arzneimittelherstel- 3. Stiandige Moglichkeit zur Pflichterfiil-
TUNg ot 33 TUng «overii i 116
2. Ausnahme von der Erlaubnispflicht fiir III. Andere Personen ..........cooooeeiiiueeannnns 118
Geltungsarzneimittel ...................... 34 1. Leiter der Herstellung und Leiter der
3. Erlaubnispflicht der Wirkstoffherstellung Qualitdtskontrolle
und Herstellung bestimmter Stoffe ....... 37 2. Sonstige Personen
G. Ausnahmen von der Erlaubnispflicht ............. 43 a) Anforderungen an Personalausstat-
1. Produktbezogene Ausnahmen von der BUNG - ettt ettt et e e e eaeeeaaas 127
Erlaubnispflicht ................ 44 b) Anforderungen an Einweisung und
1. Bestimmte Gewebe 44 Schulung des Personals................ 128
2. Rekonstitution von Arzneimitteln ........ 46 ¢) Anforderung an Personalorganisation
II. Personenbezogene Ausnahmen von der und Dokumentation .................. 137
Erlaubnispflicht ..o 47 IV. Anforderungen an die Betriebsstitte .......... 138
1. Apotheker ......covvviiiiiiiiiiiiiinn... 49 1. Allgemeine Anforderungen an Riumlich-
a) Allgemeines.......ccooveeeviinieiannnne 49 Kelten .oeevuneei i 139
b) Herstellung zum Zwecke des 2. Anforderungen an Produktionsrdume .... 149
Versandes .....oovuveeiniiieiinineannn. 51 3. Lagerbereich ..........c.ooooiii 156
c) Rezepturarzneimittel, Defekturarznei- 4. Qualititskontrollbereich .................. 157
mittel und GrofSherstellung ........... 52 5. Nebenbereiche ...........oooviiiiiiinnn. 159
d) Abpacken und Kennzeichnen von 6. Einrichtungen und Ausstattung........... 160
Arzneimitteln zur klinischen Priiffung 53 7. Exkurs: Hygiene und Reinigung .......... 162
2. Krankenhaustrager .............occovunees 56 V. Gewihrleistung des Standes der Wissenschaft
a) Allgemein.......coovviiiiiiiiiiiann.. 56 und Technik .....ooooiiiiiiiii 168
b) Abpacken und Kennzeichnen von VI. Besondere Anforderungen bei bestimmten
Arzneimitteln zur klinischen Prifung 58 Produkten ........ooooiiiiiiiiiiii i 174

A. Rechtsnatur

1 Die arzneimittelrechtliche Herstellungserlaubnis ist nach den allgemeinen Grundsitzen des Verwal-
tungsrechts ein Verwaltungsakt und wird nur auf entsprechenden Antrag hin erteilt.! Die Herstel-
lungserlaubnis gestattet lediglich die Herstellung als solche.

Mit der Erteilung der Herstellungserlaubnis ist nicht die Berechtigung verbunden, die hergestellten
Arzneimittel in den Verkehr zu bringen. Sofern Arzneimittel nicht von der Pflicht zur Zulassung
ausnahmsweise freigestellt sind, ist fiir das rechtmifSige Inverkehrbringen eine Inverkehrbringens-
genehmigung erforderlich, also zB eine Zulassung oder Registrierung durch die zustindige Bundes-

oberbehorde.

1 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Erl. 8 a).
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B. Verfahren zur Erteilung der Herstellungserlaubnis

Die Herstellungserlaubnis wird fiir einen bestimmten Antragsteller erteilt und ist mithin personen-
gebunden. Dies folgt bereits daraus, dass nach § 14 Abs. 1 AMG die Erlaubnispflicht denjenigen
trifft, der Arzneimittel herstellen will. Dementsprechend ist die Erlaubnis einer Person oder Perso-
nenvereinigung zu erteilen. Da die Erteilung der Herstellungserlaubnis zumindest auch von den
personlichen Eigenschaften des Antragstellers abhingig ist, handelt es sich um eine hochstpersonli-
che Erlaubnis (vgl. dazu unten — Rn. 75 ff.).

Die Herstellungserlaubnis wird fiir bestimmte Betriebsstitten bzw. Raumlichkeiten und bestimmte
Arzneimittel und Darreichungsformen erteilt.> Neben der Bindung an die Person des Erlaubnisin-
habers besteht daher eine Bindung an bestimmte Ortlichkeiten und bestimmte Arzneimittel bzw.
Darreichungsformen.* Wenn auch die Herstellungserlaubnis wegen ihres Ankniipfens an subjektive
Merkmale des Erlaubnisinhabers eine hochstpersonliche Erlaubnis ist, entfaltet sie daher rechtliche
Folgen fiir den Erlaubnisinhaber nur in Bezug auf bzw. im Zusammenhang mit den konkreten von
der Erlaubnis erfassten Raumlichkeiten, Arzneimitteln und Darreichungsformen, so dass eine
rdaumliche Verlagerung der Herstellung oA nicht ohne Weiteres méglich ist.

B. Verfahren zur Erteilung der Herstellungserlaubnis

Die Erteilung der Herstellungserlaubnis erfolgt ausschliefSlich auf einen an die zustindige Behorde
gerichteten Antrag hin. Eine Herstellungserlaubnis darf durch die Behorde nicht erteilt werden,
wenn ein Antrag nicht vorliegt.

Die Erteilung der Herstellungserlaubnis ist vom Vorliegen bestimmter Voraussetzungen abhingig.
Diese Voraussetzungen werden im AMG zT durch Normierung der abschlieSend aufgefithrten Ver-
sagungsgrunde gleichsam negativ formuliert, vgl. § 14 AMG. Eine Analyse der Versagungsgriinde
zeigt, dass die die Erteilung der Herstellungserlaubnis nicht nur an Eigenschaften ankniipft, die in
der Person des Erlaubnisinhabers liegen. Abgesehen von dem Erfordernis der personlichen Zuver-
lassigkeit des Antragstellers kniipfen die Voraussetzungen fur die Erteilung einer Herstellungser-
laubnis vielmehr tiberwiegend an das Vorhandensein und die Beschaffenheit von geeigneten Raum-
lichkeiten und das Vorhandensein und die Eigenschaften notwendigerweise nach dem AMG erfor-
derlicher Personen an. Fir die Erteilung einer Herstellungserlaubnis nach dem AMG ist
erforderlich, dass eine Sachkundige Person vorhanden ist, die ihrerseits bestimmte Eigenschaften —
fachliche Qualifikationen und personliche Zuverlissigkeit — aufweisen muss, um die entsprechen-
den Funktionen wahrnehmen zu diirfen (— Rn. 81 ff.).

Sofern die Voraussetzungen fir die Erteilung der Herstellungserlaubnis vorliegen bzw. in den Fal-
len, in denen die in § 14 AMG abschliefSend normierten Versagungsgriinde nicht vorliegen, hat der
Antragsteller Anspruch auf Erteilung einer Herstellungserlaubnis.’

Meint die Behorde, einer oder mehrere Versagungsgrinde stiinden der Erteilung der beantragten
Herstellungserlaubnis entgegenstehen, muss sie dem Antragsteller nach pflichtgemdffem Ermessen
eine angemessene Mangelbeseitigungsfrist einriumen, vgl. § 14 Abs. 5 AMG. Anders als in Fillen
der Mingelbeseitigungsverfahren in Zulassungs- und Registrierungsverfahren normiert das Gesetz
fir die dem Antragsteller zur Mingelbeseitigung einzurdumende Frist keine gesetzliche Hochstfrist.
Alleiniger MafSstab fiir die Fristsetzung, die im pflichtgemifSen Ermessen der Behorde zu erfolgen
hat, ist die Angemessenheit. Ob eine Frist angemessen ist, richtet sich insbesondere nach Art und
Schwere des gertigten Mangels sowie danach, innerhalb welcher Zeit ein entsprechender Mangel
beseitigt werden kann. Die verfiigte Frist muss so bemessen sein, dass die dem Antragsteller gesetz-
lich eingerdumte Moglichkeit eigener Abhilfe und damit der Vermeidung einer versagenden
behordlichen Entscheidung nicht von vornherein unméglich wird. Ist die von der Behorde verfiigte

2 Wie hier Koesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 13 Erl. 2; Kiigel/Miiller/Hofmann/Kigel, § 13 Rn. 26.

3 Dies entspricht den Vorgaben des Art. 42 Abs. 3 RL 2001/83/EG.

4 Bei Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Erl. 15 wird die Herstellungserlaubnis daher auch zutreffend als
»gemischt sachlich-personliche Erlaubnis“ charakterisiert; ebenso Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 13
Erl. 2.

5 Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 14 Rn. 5; Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Erl. 15.
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Mingelbeseitigungsfrist so knapp bemessen, dass es dem Antragsteller unmdoglich ist, innerhalb
dieser Frist dem geriigten Mangel abzuhelfen, ist die Fristsetzung unwirksam.® Auf Antrag kann
die Behérde die Frist verlingern.”

6 Ridumt der Antragsteller die gertigten Mingel nicht innerhalb der — angemessenen — Frist aus und
bestehen die geriigten Mingel tatsichlich, beruht also die behordliche Mingelriige nicht lediglich
auf einem Irrtum oder einer Fehleinschitzung seitens der Behorde, muss die beantragte Erlaubnis
versagt werden, vgl. § 14 Abs. 5 S.2 AMG. Ein Ermessen steht der Behorde hinsichtlich ihrer Ent-
scheidung tiber die Erlaubniserteilung insoweit nicht zu.

Wird die Erteilung der Herstellungserlaubnis durch die Behorde abgelehnt, hat der Antragsteller
die Moglichkeit, im Wege des Widerspruchs und der anschliefSenden sog. Verpflichtungsklage vor-
zugehen.® Da die Frist fiir die Mingelbeseitigung keine Ausschlussfrist ist, konnen etwaige zu
Recht geriigte Miangel auch in einem gegen die Versagung der Erlaubnis gerichteten Widerspruchs-
und auch Klageverfahren noch ausgeriumt werden.’

C. Erteilungsfristen

7 Nach § 17 Abs. 1 AMG hat der Antragsteller Anspruch auf den Erlass einer Entscheidung iiber die
beantragte Herstellungserlaubnis binnen einer Frist von drei Monaten ab Eingang des Antrags bei
der zustindigen Behorde.!9 Trifft die Behorde binnen dieser Frist keine Entscheidung, steht dem
Antragsteller die Moglichkeit der sog. Untitigkeitsklage zum zustindigen Verwaltungsgericht zur
Verfiigung.

Eine Uberschreitung der gesetzlich vorgegebenen Erteilungsfristen ist in jedem Falle rechtswidrig
und kann nicht durch besondere Umstinde,'! mangelhafte personelle behérdliche Ausstattung oA
gerechtfertigt werden.!? Da dem Anspruchsteller mit § 17 AMG ein subjektives Recht auf fristge-
bundene Entscheidung gewihrt wird,!3 stellt sich eine verspitete Entscheidung als eine Verletzung
der bestehenden Amtspflicht dar, das Antragsverfahren in der gesetzlich vorgeschriebenen Frist
durchzufiihren.'

8 Sofern die zustindige Behorde dem Antragsteller einer Herstellungserlaubnis mitteilt, dass der
Erteilung einer Erlaubnis Versagungsgrinde nach § 14 Abs. 1 AMG entgegenstehen und eine ent-
sprechende Mingelbeseitigungsfrist verfugt, wird die firr die behordliche Entscheidung zur Verfii-
gung stehende Dreimonatsfrist ab dem Tag der Zustellung des Mingelschreibens gehemmt, vgl.
§17 Abs. 3 S.2 AMG. Die Hemmung endet, wenn der Behorde die Mingelbeantwortung zugeht,
spatestens jedoch mit Ablauf der behordlich verfiigten Miangelbeseitigungsfrist. Nach dem Ende

6 VG Koln PharmR 2003, 279 ff., zu den Folgen einer rechtswidrig zu kurz verfiigten Mingelbeseitigungsfrist im
Nachzulassungsverfahren nach § 105 Abs. 5 S. 1 AMG.

7 Kigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 14 Rn. 44.

8 In einzelnen Bundeslindern ist die Durchfithrung eines Widerspruchsverfahrens uU nicht mehr erforderlich bzw.
moglich, so dass ggf. unmittelbar Klage eingereicht werden muss.

9 Kugel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 14 Rn. 44; Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Exl. 17.

10 Mit dieser Regelung ist Art. 43 RL 2001/83/EG nicht vollstindig umgesetzt, da dort eine Bearbeitungshochstdauer
von 90 Tagen vorgeschrieben ist; die im nationalen Recht stattdessen normierte Dreimonatsfrist kann davon
abweichen.

11 So wohl auch Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 17 AMG 5; Tomuschat PharmR 1992, 322 (330), zur Frist fur
die Erteilung einer Zulassung nach §27 AMG.

12 BVerwG PharmR 1991, 327 (329) zur Erteilung einer Zulassung nach § 27 AMG; nach KG Berlin PharmR 2001,
410, liegt bei mangelhafter Ausstattung mit Personal- und Sachmitteln ein Organisationsverschulden vor; so auch
Miiller PharmR 1991, 226 (228).

13 Vgl. zum subjektiven Recht auf fristgebundene Entscheidung nach § 27 AMG BVerwG PharmR 1991, 327 (330);
Hiltl PharmR 1991, 112 (116); Tomuschat PharmR 1992, 322 (329).

14 Der Antragsteller muss zunichst Untitigkeitsklage erheben, da andernfalls ein Anspruch auf Schadensersatz
wegen des Vorrangs der Inanspruchnahme primaren Rechtsschutzes nach §§ 839 Abs. 3, 252 BGB entfillt. Der
Umfang des Anspruchs richtet sich nach allgemeinen Erwigungen und erfasst insbesondere entgangenen Gewinn
(KG Berlin PharmR 2001, 410 (414)). Voraussetzung ist, dass die Voraussetzungen der Erteilung der Herstellungs-
erlaubnis — oder im Falle des § 17 Abs. 2 AMG der Ausweitung der bestehenden Herstellungserlaubnis — vorliegen,
da nur in diesem Fall durch die verspitete behordliche Entscheidung die Herstellung rechtswidrig verzogert wird.
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der Hemmung lduft die Frist weiter. Es wird also nicht erneut eine Dreimonatsfrist in Gang gesetzt.
Vielmehr hat die Behorde nach der Mingelbeantwortung noch so viel Zeit zur Verfiigung, wie vor
Zustellung des Mingelschreibens von der Dreimonatsfrist verblieben ist.

Bei Beantragung der Anderung einer bereits bestehenden Herstellungserlaubnis im Hinblick auf die
von der Erlaubnis erfassten Arzneimittel, auf die von der Erlaubnis erfassten Riume oder Einrich-
tungen, die zur Herstellung oder Lagerung der Arzneimittel dienen, hat die Behorde innerhalb eines
Monats eine Entscheidung zu treffen. Lediglich in Ausnahmefillen verlingert sich die Monatsfrist
um zwei Monate auf insgesamt drei Monate. Unter welchen Voraussetzungen ein solcher Ausnah-
mefall vorliegt, wird im Gesetz nicht definiert. Liegt ein Ausnahmefall vor, erfolgt die Verlingerung
der Erteilungsfrist kraft Gesetzes, ohne dass es eines behordlichen Tatigwerdens bedarf.

Die Behorde hat den Antragsteller allerdings tiber den Umstand und insbesondere tiber die Griinde
zu informieren, die zu einer Fristverlingerung fithren, vgl. § 17 Abs.2 S.3 AMG. Es handelt sich
bei der Verlingerung der Frist nicht um einen behordlichen Verwaltungsakt, mit dem die Verlinge-
rung der Frist bewirkt wirkt.!3 Tatsichlich kann die Behorde eine Verlingerung der Frist auch
nicht nach § 17 Abs.2 S.3 AMG anordnen, sondern nur feststellen, dass die Voraussetzungen fir
die ausnahmsweise lingere Frist gegeben sind.!¢ Allein auf die behordliche Feststellung der gesetz-
lich vorgesehenen Fristverlingerung nach § 17 Abs. 2 S. 2 AMG und eine Mitteilungspflicht gegen-
uber dem Antragsteller ist § 17 Abs.2 S.3 AMG gerichtet. Fur den Antragsteller besteht daher
nicht die Moglichkeit, die Verlingerung der Frist als rechtswidrig zu beanstanden. Der Antragstel-
ler kann allerdings ggf. gerichtlich iberpriifen lassen, ob die Voraussetzungen fiir eine kraft Geset-
zes eingetretene Fristverlingerung tatsichlich vorliegen.!” Ist dies nicht der Fall, liegt in der Uber-
schreitung der Monatsfrist eine rechtswidrige Handlung der Behorde, die ggf. zu Schadenersatzan-
spriichen wegen Amtspflichtverletzung fithren kann (— Rn. 7).

Ausnahmefille, die zu einer Verlingerung der Monatsfrist um zwei Monate nach § 17 Abs.2 S.2
AMG fiihren, liegen nur vor, wenn besondere Umstiande gegeben sind, die aus Besonderheiten im
Bereich des Antragstellers bzw. des Antragsgegenstandes erwachsen, wie zB eine von den tiblichen
Umstinden abweichende technisch besonders Komplexe Herstellung, deren sachgerechte Beurtei-
lung eines lingeren Zeitraums bedarf. Umstinde aus dem Bereich der Behorde, zB Krankheit des
zustiandigen Sachbearbeiters, personelle Unterbesetzung usw fithren hingegen nicht zu einer Verlin-
gerung der Bearbeitungsfrist nach § 17 Abs.2 S.2 AMG.13

D. Aufhebungs- und Ruhensanordnung, vorlaufige Einstellung der Herstellung

Eine Herstellungserlaubnis kann von der zustindigen Behorde durch Erlass eines entsprechenden
Verwaltungsaktes aufgehoben oder zum Ruhen gebracht werden. Mit einer entsprechenden Maf3-
nahme hat die Behorde die Méglichkeit, im Interesse der Arzneimittelsicherheit auf Anderungen
bzw. neue Erkenntnisse in Bezug auf die Herstellungsumstinde usw zu reagieren und sicherzustel-
len, dass eine Herstellung nur in Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Anforderungen erfolgt.

I.  Aufhebungsentscheidung und Ruhensanordnung

Die Voraussetzungen fiir eine Aufthebens- bzw. Ruhensentscheidung werden in § 18 AMG abschlie-
Bend normiert. Nach § 18 Abs. 1 AMG ist die fiir die Erlaubniserteilung zustandige Behorde ver-

15 AA Kugel/Muller/Hofmann/Kugel, § 17 Rn. 9; Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 17 Erl. 9 sowie Sander, Arznei-
mittelrecht, AMG § 17 Erl. 3.; die Behorde erhalt, anders als bei Kloesel/Cyran, Rehmann und Sander ausgefiihrt,
nicht die Befugnis zur Fristiiberschreitung; vielmehr kommt es nach § 17 Abs.2 S.3 AMG zu einer Verlingerung
der Frist, so dass gerade keine Uberschreitung vorliegt. Es liegt vielmehr eine Kraft Gesetz eintretende Fristverlin-
gerung vor.

16 AA Sander, Arzneimittelrecht, AMG § 17 Erl. 3.

17 Im Ergebnis so auch Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 17 Rn. 9, allerdings entgegen dem Wortlaut des § 17 Abs. 2
AMG davon ausgehend, dass die Fristverlingerung durch eine unselbstindige behordlichen Verfahrenshandlung
und nicht kraft Gesetzes erfolge; der Wortlaut sieht aber vor, dass sich die Frist verlingert; eine Mitwirkung der
Behorde oder behordlicher Gestaltungsakt wird hingegen nicht erwihnt.

18 AA Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 17 Rn. 10.
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§ 14 Die Herstellungserlaubnis

pflichtet, die Herstellungserlaubnis zuriicknehmen, wenn ihr bekannt wird, dass bei Erlaubnisertei-
lung ein Versagungsgrund nach § 14 AMG vorgelegen hat. Wird der zustindigen Behorde bekannt,
dass einer der in § 14 AMG normierten Griinde fiir die Versagung einer Herstellungserlaubnis
nachtriglich eingetreten ist, ist sie nach § 18 Abs. 1 S.2 AMG verpflichtet, die Herstellungserlaub-
nis zu widerrufen. Gegen Aufhebungs- und Ruhensanordnung besteht die Moglichkeit des Wider-
spruchs!® und der Anfechtungsklage.

Die Verpflichtung zur Ricknahme der Herstellungserlaubnis fiir den Fall, dass einer der Versa-
gungsgriunde bereits im Zeitpunkt der Erlaubniserteilung vorgelegen hat und dies der Behorde
nachtraglich bekannt wird, wird in § 18 Abs. 1 S. 1 AMG ohne Einriumung eines Ermessens nor-
miert. Beim Vorliegen der entsprechenden Voraussetzungen muss die Behorde daher eine Riicknah-
meentscheidung treffen.

Etwas anderes gilt fiir den Fall, dass der Behorde bekannt wird, dass die Voraussetzungen fur die
Versagung einer Herstellungserlaubnis nachtriglich eingetreten sind. In diesem Fall eroffnet § 18
Abs. 1 S.2 Hs.2 AMG die Moglichkeit, anstelle des Widerrufs das Ruhen der Herstellungserlaub-
nis auszusprechen. Der Behorde steht insoweit Ermessen zu, das sie pflichtgemifS auszuiiben hat.
Da die rechtskriftige Anordnung des Ruhens der Herstellungserlaubnis dazu fiihrt, dass die Her-
stellung einzustellen ist, ist die Ruhensanordnung insoweit ebenso effektiv im Hinblick auf den
beabsichtigten Schutz eines hohen Produktionsstandards und einer damit einhergehenden hohen
Patientensicherheit wie die Anordnung des Widerrufs einer Zulassung. Die Ruhensanordnung stellt
allerdings im Vergleich zum Widerruf das mildere Mittel dar, so dass aus Griinden der Verhaltnis-
mifSigkeit in der Regel vorrangig die Ruhensanordnung in Betracht zu ziehen sein wird, dies gilt
insbesondere in Fillen, in denen die die Ruhensanordnung rechtfertigenden Umstinde beseitigt
werden kénnen.20

Sofern sich die Herstellungserlaubnis bezieht auf Blutzubereitungen, Gewebezubereitungen, Sera,
Impfstoffen, Allergenen, gentechnisch hergestellte Arzneimittel oder Wirkstoffe oder andere zur
Arzneimittelherstellung bestimmte Stoffe, die menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft
sind oder die auf gentechnischem Wege hergestellt werden, muss die fiir die Erteilung der Herstel-
lungserlaubnis zustindige Behorde die Entscheidung iiber die Aufhebungs- bzw. Ruhensanordnung
im Benehmen mit der zustindigen Bundesoberbehorde treffen, vgl. §§ 18 Abs.1 S.3, 13 Abs. 4
AMG.2! Das Erfordernis, eine Entscheidung im Benehmen zu treffen, bedeutet nicht, dass die fiir
die Herstellungserlaubnis zustindige Behorde und die Bundesoberbehorde im Einvernehmen eine
Entscheidung treffen mussen. Die zustindige Behorde muss die Bundesoberbehorde jedoch anho-
ren und deren Vorbringen beriicksichtigen. Sie ist aber befugt, zB auch gegen eine Empfehlung der
Bundesoberbehorde zu entscheiden, wenn dies fachlich gerechtfertigt ist.

Mafsnahmen zur Aufhebung der Herstellungserlaubnis oder das Ruhen der Erlaubnis betreffen
grundsitzlich jeden Herstellungsschritt, so dass bei bestandskraftigen Aufhebungs- bzw. Ruhensan-
ordnungen unverziiglich jede weitere erlaubnispflichtige Herstellung zu unterbleiben hat.

Zu beachten ist dariiber hinaus, dass von einer Aufhebungs- oder Ruhensanordnung auch die
Befugnis des Unternehmens betroffen sein kann, Arzneimittel abzugeben. Der nach § 52a AMG
erlaubnispflichtige GrofShandel mit Arzneimitteln liegt nimlich zB auch dann vor, wenn ein phar-
mazeutischer Unternehmer die von ihm hergestellten Arzneimittel an Apotheken usw abgibt.
Grundsitzlich erfasst nach § 52a Abs. 6 AMG eine Herstellungserlaubnis iSd § 13 AMG auch die
Erlaubnis zum GrofShandel mit denjenigen Arzneimitteln, die von der Herstellungserlaubnis erfasst
werden. Daher benotigt der Inhaber einer Herstellungserlaubnis keine GrofShandelserlaubnis, um
die entsprechenden Arzneimittel an andere als Endverbraucher abzugeben. Wird die bestehende
Herstellungserlaubnis aufgehoben oder zum Ruhen gebracht, fiihrt dies jedoch dazu, dass die

19 In einzelnen Bundesldndern ist die Durchfithrung eines Widerspruchsverfahrens uU nicht mehr erforderlich bzw.
moglich, so dass ggf. unmittelbar Klage eingereicht werden muss.

20 Ebenso Kugel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 11 sowie Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 18 Erl. 5.

21 Vgl. auch Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 12.
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Abgabe zB vorhandener Arzneimittelbestiande iS einer Grofshandelstitigkeit nach § 4 Abs. 22 AMG
unzulissig wird, solange nicht eine entsprechende Grofshandelserlaubnis vorliegt.

Il. Anordnung der vorldufigen Einstellung der Herstellung

Weniger umfassend in ihren Folgen als die Anordnung der Aufhebung oder die Anordnung des
Ruhens der Herstellungserlaubnis ist die nach § 18 Abs. 2 AMG mogliche Anordnung, die Herstel-
lung eines bestimmten Arzneimittels vorlaufig einzustellen. Diese vorldufige Anordnung kann die
zustandige Behorde treffen, wenn der Hersteller die fur die Herstellung und Prifung eines Arznei-
mittels zu fiihrenden Nachweise nicht vorlegt. Welche Nachweise diesbeziiglich vorzulegen sind,
wird zwar nicht im AMG bestimmt,?? jedoch finden sich entsprechende Vorgaben in der AMWHY,
vgl. zB §§ 13, 14 AMWHYV. Die nach den Vorgaben der AMWHYV zu fertigenden Unterlagen und
Dokumentationen sind den zustindigen Uberwachungsbehorden auf Verlangen vorzulegen, § 64
AMG. Eine Anordnung nach § 18 Abs. 2 AMG ist allerdings nicht gerechtfertigt, wenn die Vorlage
von Unterlagen verweigert wird, die nicht Voraussetzung fiir die Erteilung einer Herstellungser-
laubnis sind.

Eine vorldufige Anordnung nach § 18 Abs. 2 AMG darf nur getroffen werden in Bezug auf die Her-
stellung von Arzneimitteln. Dies ergibt zweifelsfrei der insoweit eindeutige Wortlaut des § 18
Abs.2 AMG, der auf die Einstellung der Herstellung ,eines Arzneimittels“ abstellt. Eine entspre-
chende Anordnung darf mithin mangels entsprechender Ermichtigungsgrundlage nicht getroffen
werden in Bezug auf die unter Umstdnden erlaubnispflichtige Herstellung von Wirkstoffen, obwohl
auch fur die Wirkstoffherstellung bestimmte Nachweise bzgl. Herstellung und Priifung in der
AMWHYV gefordert werden.?> Méglich ist allerdings, eine vorliufige Anordnung bzgl. der Herstel-
lung mehrerer Arzneimittel und nicht nur bzgl. eines Arzneimittels auszusprechen, sofern die erfor-
derlichen Voraussetzungen vorliegen.>*

Obwohl nach dem Wortlaut des § 18 Abs.2 AMG eine entsprechende vorliufige Anordnung nur
erfolgen kann, wenn der Inhaber der Herstellungserlaubnis die entsprechenden Unterlagen nicht
vorlegt, kann auch die Nichtvorlage entsprechender Unterlagen durch die Sachkundige Person oder
andere Funktionstriger des Unternehmens, die nach dem AMG oder der AMWHYV zur Anferti-
gung und ggf. Aufbewahrung von Unterlagen verpflichtet sind, zu einer vorliufigen Anordnung
fiihren.?’ Dies ergibt sich nicht zuletzt daraus, dass die Handlungen entsprechender Personen dem
Inhaber der Herstellungserlaubnis zugerechnet werden.

Ob die Behorde eine Anordnung nach § 18 Abs.2 AMG trifft, ist in ihr pflichtgeméfSes Ermessen
gestellt.?® Fine Ermessensbetitigung muss daher grundsitzlich einer entsprechenden Anordnung
vorausgehen; anderenfalls ist die Anordnung wegen Ermessensnichtgebrauchs rechtswidrig.

Die Behorde hat bei Ausiibung ihres Ermessens zu beriicksichtigen, dass nach § 18 Abs.2 S.2
AMG die vorldufige Anordnung der Einstellung der Herstellung eines Arzneimittels auf eine
Charge beschriankt werden kann. Maglich ist auch, die Anordnung auf mehrere Chargen auszu-
dehnen. Ob es sich dabei um verschiedene Anordnungen handelt, von denen jede nur jeweils eine
Charge betrifft, oder ob es sich um eine Anordnung bzgl. mehrerer Chargen handelt, ist dabei
unerheblich. Die Beschrankung der Anordnung auf eine oder mehrere Chargen ist angezeigt, wenn
die Nichtvorlage entsprechender Dokumente sich lediglich auf eine oder bestimmte mehrere Char-
gen bezieht.?” Dies diirfte bei der chargenweisen Herstellung von Arzneimitteln grundsitzlich
immer der Fall sein. Im Regelfall ist daher — eine chargenweise Herstellung vorausgesetzt — die vor-

22 Anders unter Verweis auf § 64 Abs. 4 Nr. 2 AMG Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 18 Exl. 7.

23 So auch Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 13.

24 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 18 Erl. 7; Kugel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 15; Rehmann AMG § 18
Rn. $.

25 Zustimmende Kuigel/Miller/Hofmann/Kugel, § 18 Rn. 13.

26 Etmer/Bolck, AMG, § 18 Erl. 2; Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 18 Erl. 7.

27 Vgl. Kigel/Miller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 15; dort allerdings wird die Beschrankung auf eine oder bestimmte
mehrere Chargen offenbar eher als Ausnahme gesehen.
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ldufige Anordnung der Einstellung der Herstellung auf bestimmte Chargen zu beschrinken.?8 Eine
pauschale chargenunabhingige Anordnung bezogen auf ein Arzneimittel wird in diesen Fillen in
der Regel unverhiltnismifSig und ermessensfehlerhaft sein.

Die Anordnung der Einstellung der Herstellung nach § 18 Abs.2 AMG ist grundsitzlich aufzuhe-
ben, wenn diejenigen Unterlagen, deren Nichtvorlage zur Anordnung gefiihrt haben, der Behorde
vorgelegt werden.?’ Unerheblich ist dabei, ob die Unterlagen eine ordnungsgemifle Herstellung
belegen. Selbst wenn sich aus den Unterlagen ergeben sollte, dass Herstellung oder Priifung nach
Durchfithrung oder Ergebnis nicht den Anforderungen entsprechen, rechtfertigt dies nicht die Auf-
rechterhaltung der Anordnung nach § 18 Abs. 2 AMG. In diesen Fillen muss die Behorde vielmehr
zu priifen, ob Mafinahmen nach § 69 AMG zu treffen sind, zB das Untersagen des Inverkehrbrin-
gens eines Arzneimittels oder Wirkstoffs oder deren Riickruf, vgl. § 69 Abs.1S.1 Nr.2, 5§ AMG.3°

Gegen eine vorldufige Anordnung nach § 18 Abs.2 AMG steht dem Inhaber der Herstellungser-
laubnis die Moglichkeit des Widerspruchs®! und der nachfolgenden Anfechtungsklage zu.3?

Die Behorde kann die sofortige Vollziehung einer entsprechenden Mafinahme anordnen, wenn ein
besonderes offentliches Interesse an der sofortigen Einstellung der Herstellung besteht, vgl. § 80
Abs.2 S.1 Nr. 4 VwGO. Gegen die Anordnung der sofortigen Vollziehung steht dem Inhaber der
Herstellungserlaubnis die Moglichkeit eines Antrags auf Wiederherstellung der aufschiebenden
Wirkung des Widerspruchs bzw. der Klage zu, vgl. § 80 Abs. 5 VwGO.33

E. Zustiandige Behdrde

Welche Behorde fir die Erteilung einer Herstellungserlaubnis zustandig ist, bestimmt sich nach den
landesgesetzlichen Regelungen, die am Sitz des Antragstellers bzw. der jeweiligen Betriebsstitte gel-
ten.>*

Sofern eine Herstellungserlaubnis beantragt wird, die mehrere Betriebsstatten erfassen soll, die in
verschiedenen Bundeslindern und damit in verschiedenen Zustindigkeitsbereichen liegen, ist ein
entsprechender Antrag fur die jeweilige Betriebsstitte an die jeweils zustindige Behorde zu rich-
ten.

Wird eine Herstellungserlaubnis beantragt, die eine Erlaubnis zur Auftragsprifung nach § 14
Abs. 4 AMG einbezieht, ist die Erlaubnis bei der fiir den Sitz des Herstellungsbetriebs des Auftrag-
gebers der Auftragspriifung zustindigen Behorde zu stellen.?® Diese entscheidet im Benehmen mit
der Behorde, die am Sitz des Auftragsunternehmens zustindig ist.3”

28 Dabei ist zu berticksichtigen, dass die vorldaufige Anordnung nach § 18 Abs.2 AMG nicht der Durchsetzung von
Vorlagepflichten oA dient, sondern allein der Sicherstellung einer ordnungsgemiflen Arzneimittelherstellung und
deren Uberpriifbarkeit. Ist diese nicht sichergestellt, muss im Interesse der Arzneimittelsicherheit eine entspre-
chende Anordnung getroffen werden. Diese kann allerdings nur so weit reichen, wie das Interesse an der Sicher-
stellung der Arzneimittelsicherheit reicht. Daher ist die vorldufige Anordnung der Einstellung der Herstellung eines
Arzneimittels zu weitgehend und durch den Sinn- und Zweck des § 18 Abs. 2 AMG nicht mehr gedeckt, wenn sich
die nicht vorgelegten Unterlagen auf eine einzelne Charge beziehen, fiir alle anderen Chargen die erforderlichen
Unterlagen jedoch zur Verfiigung stehen.

29 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 18 Erl. 7; Rehmann AMG § 18 Rn. 5.

30 AA Kugel/Miller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 13, unter Verweis auf die im Gesetzestext erfolgende Bezugnahme auf
»die zu fithrenden Nachweise®, durch die verdeutlicht werden soll, dass der Behorde eine Priifungskompetenz
bzgl. der Gesetzesmifigkeit der Nachweise eingerdumt sei und daher eine Aufhebung der vorldufigen Anordnung
nur bei Vorlage ordnungsgemifSer Nachweise in Betracht komme; dagegen ist zu erinnern, dass § 18 Abs. 2 AMG
ausschliefSlich bezweckt, die Vorlage von Unterlagen durchzusetzen und mit § 69 Abs. 1 S. 1 Nr. 2, 5 AMG Rechts-
grundlagen fur Maflnahmen bei nicht ordnungsgemifSer Herstellung bestehen.

31 In einzelnen Bundeslindern ist die Durchfithrung eines Widerspruchsverfahrens uU nicht mehr erforderlich bzw.
moglich, so dass ggf. unmittelbar Klage eingereicht werden muss.

32 Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 17.

33 Kigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 18 Rn. 17.

34 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 13 Erl. 80.

35 Kigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 13 Rn. 77; Rehmann AMG § 13 Rn. 14.

36 Kugel/Miller/Hofmann/Kugel, § 13 Rn. 77.

37 Rehmann AMG § 13 Rn. 14; Kiigel/Miiller/Hofmann/Kiigel, § 13 Rn. 77.
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Die Entscheidung tiber die Erteilung einer Erlaubnis zur Herstellung bestimmter Arzneimittel, 24
Wirkstoffe und Ausgangsstoffe muss von der nach Landesrecht zustindigen Behérde im Benehmen
mit der jeweils zustindigen Bundesoberbehorde getroffen werden. Dies ist der Fall bei Blutzuberei-
tungen, Gewebezubereitungen, Sera, Impfstoffen, Allergenen, Gentransfer-Arzneimitteln, somati-
schen Zelltherapeutika, xenogenen Zelltherapeutika, gentechnisch hergestellten Arzneimitteln
sowie Wirkstoffen und anderen zur Arzneimittelherstellung bestimmten Stoffen, die menschlicher,
tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder die auf gentechnischem Wege hergestellt werden,
vgl. § 13 Abs.4 AMG. Dass die Entscheidung im Benehmen mit der zustindigen Bundesoberbe-
horde erfolgen muss, bedeutet nicht, dass die Bundesoberbehorde die Erteilung der Erlaubnis durch
Versagung ihrer Zustimmung verhindern kann. Die Landesbehorde entscheidet vielmehr auch ohne
Zustimmung der Bundesoberbehorde. Eine Zustimmung der Bundesoberbehérde bzw. ein Einver-
nehmen sind nicht erforderlich.

Die Zustandigkeit der Bundesoberbehorde ergibt sich aus der gesetzlichen Aufgabenzuweisung in 25
§ 77 AMG. Danach ist die zustindige Bundesoberbehorde fiir Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen,
Knochenmarkzubereitungen, Gewebezubereitungen, Allergene, Gentransfer-Arzneimittel, somati-
sche Zelltherapeutika, xenogene Zelltherapeutika und gentechnisch hergestellte Blutbestandteile
das Paul-Ehrlich-Institut. Die zustindige Behorde fiir zur Anwendung am Tier bestimmte Arznei-
mittel ist das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit. In den tibrigen Fallen

ist das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte zustindig.

F. Erlaubnispflichtige Herstellung
I. Art und Umfang der Herstellung als Ankniipfungspunkt fiir die Erlaubnispflichtigkeit

Grundsitzlich unterliegt nicht jede Herstellung von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen der 26
Erlaubnispflicht. Erlaubnispflichtig ist nur die gewerbs- oder berufsmifSig Herstellung. Eine Her-
stellung, die weder gewerbs- noch berufsmifSig erfolgt, ist nicht nach dem AMG erlaubnispflichtig.
Eine Herstellung zB von Arzneitees durch Privatpersonen fiir den eigenen Gebrauch ist daher nicht
erlaubnispflichtig.

1. Berufsmifliges und gewerbsmifSiges Herstellen. Ein berufsmiafSiges Herstellen beschreibt eine 27
Herstellungstitigkeit, die auf Dauer angelegt ist, dem Erwerb dient und dabei nicht gewerbsmafSig
erfolgt. Auf Dauer angelegt ist eine Tatigkeit auch bereits bei ihrer ersten Vornahme, wenn die Auf-
nahme der Titigkeit mit dem Willen verbunden ist, diese bei entsprechender Nachfrage erneut vor-
zunehmen bzw. durchzufiihren. Dem Erwerb dient eine Herstellungstitigkeit, wenn nach objekti-
ven MafSstiben entsprechende Titigkeiten dem Wesen nach geeignet sind, eine Lebensgrundlage zu
schaffen bzw. zu erhalten. Ob im Einzelfall die Tatigkeit tatsachlich lohnend iS von gewinnbrin-
gend ist, ist hingegen unerheblich. Nicht gewerbsmifSig ist eine Herstellung, wenn sie nicht im
Rahmen eines Gewerbes ausgetibt wird. Eine berufsmifSige Herstellung liegt daher zB vor, wenn
ein Arzt als Angehoriger eines freien Berufes regelmiflig Arzneimittel herstellt, um sie bei seinen
Patienten anzuwenden oder diesen zur eigenen Anwendung auszuhandigen.

GewerbsmifSiges Herstellen setzt ein auf die auf Dauer angelegte und dem Erwerb dienendes Han-
deln voraus. Apotheker, die als Gewerbetreibende anzusehen sind,?® stellen Arzneimittel damit im
Rahmen ihres Apothekenbetriebes gewerblich her. Auch die Herstellung durch ein Lohnherstel-
lungsunternehmen ist eine gewerbliche Herstellung.

2. Zweckbestimmung der Abgabe an andere. Seit dem 15. AMG-Anderungsgesetz ist die Zweck- 28
bestimmung der Abgabe an andere nicht mehr Voraussetzung fiir das Vorliegen einer erlaubnis-
pflichtigen Herstellung. Die entsprechende einschrinkende Formulierung im Bereich des § 13
Abs.1S.1 AMG wurde in Anpassung an europarechtliche Vorgaben gestrichen, vgl. Art. 40 Abs. 1
RL 2001/83/EG, Art.44 RL 2001/82/EG. Bis zur Anderung der Rechtslage durch das 15. AMG-
Anderungsgesetz war eine Herstellung nur dann erlaubnispflichtig, wenn die Herstellung mit dem

38 BVerfGE 7, 377 (397).
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Zweck der Abgabe an andere erfolgte. Dementsprechend unterlag ein Arzt bei der Herstellung
eines Arzneimittels nicht der Erlaubnispflicht, wenn die hergestellten Arzneimittel an seinen Patien-
ten anwendete,? ohne sie an diese zur eigenen Verwendung bzw. zur eigenen Anwendung auszu-
hindigen.*® Riumte der Arzt dem Patienten jedoch die Verfiigungsgewalt iiber die Arzneimittel ein
und erfolgte die Herstellung mit dieser Zweckbestimmung, lag ein erlaubnispflichtiges Herstellen
vor.*!

Da die Bestimmung zur Abgabe als Tatbestandsmerkmal mit dem 15. AMG-Anderungsgesetz ent-
fallen ist, ist nunmehr grundsitzlich auch die Herstellung eines Arzneimittels erlaubnispflichtig, das
unmittelbar am Patienten angewendet werden soll. Eine Erlaubnispflicht besteht lediglich dann
nicht, wenn entsprechende Herstellungsvorgiange bzw. bestimmte Hersteller ausdriicklich von der
Erlaubnispflichtigkeit bzw. der Erlaubnispflicht ausgenommen werden, vgl. § 13 Abs. 2 AMG.

3. Herstellung durch Vereine usw fiir die Abgabe an Mitglieder. In bestimmten Fillen unterliegt
allerdings auch die nicht gewerbs- oder berufsmifsig erfolgende Herstellung der Erlaubnispflicht.
Der Gesetzgeber hat bereits vor dem 15. AMG-Anderungsgesetz die Erlaubnispflicht bzgl. der Her-
stellung durch juristische Personen, nicht rechtsfihige Vereine und Gesellschaften biirgerlichen
Rechts normiert, die Arzneimittel zum Zwecke der Abgabe an ihre Mitglieder herstellten. Dadurch
sollte eine Umgehung der Erlaubnispflichtigkeit vermieden werden.*? Die Bestimmung sollte
zunichst im Gesetzgebungsverfahren zum 15. AMG-Anderungsgesetz gestrichen werden, wurde
dann aber auf Betreiben des Bundesrates wieder aufgenommen. Damit ist die Herstellung von Arz-
neimitteln auch dann weiterhin erlaubnispflichtig, wenn diese durch juristische Personen, nicht
rechtsfihige Vereine und Gesellschaften biirgerlichen Rechts zum Zwecke der Abgabe an die jewei-
ligen Mitglieder erfolgt.

Die Ausweitung der Erlaubnispflicht tiber die gewerbs- und berufsmifSige Herstellung hinaus ist
allerdings nur unvollstandig. Sie erfasst nach dem ausdriicklichen Wortlaut des § 13 Abs.1 S.2
AMG nur die Herstellung von Arzneimitteln, wenn diese an die Mitglieder abgegeben werden sol-
len. Nicht erfasst ist hingegen die Herstellung und Abgabe von Wirkstoffen menschlicher, tierischer
oder mikrobieller Herkunft sowie die Abgabe von Wirkstoffen, die auf gentechnischem Wege her-
gestellt werden, und die Abgabe anderer zur Arzneimittelherstellung bestimmter Stoffe menschli-
cher Herkunft. Entsprechende Stoffe diirfen ohne Herstellungserlaubnis hergestellt werden, solange
dies weder gewerbs- noch berufsmafsig erfolgt.

Il. Das herzustellende Produkt als Ankniipfungspunkt fiir die Erlaubnispflichtigkeit

Der Erlaubnispflicht unterliegen nur solche Herstellungstatigkeiten, die sich auf Produkte beziehen,
fiir die die Erlaubnispflichtigkeit der Herstellung ausdriicklich normiert ist.

1. Erlaubnispflicht der Arzneimittelherstellung. Zum einen ist erlaubnispflichtig die Herstellung
von Arzneimitteln im Sinne des §2 Abs. 1, Abs.2 Nr. 1 AMG, vgl. § 13 Abs.1 S.1 Nr. 1 AMG
(vgl. hierzu oben § 2). Zum anderen unterliegen aufgrund ausdriicklicher Anordnung die Herstel-
lung von Testsera*? sowie Testantigenen** der Erlaubnispflicht.*S Testsera und Testantigene sind
nach den Definitionen des § 4 Abs. 6, 7 AMG Arzneimittel iSd § 4 Abs.2 Nr. 4 AMG. Damit sind

39 Vgl. zur umfangreichen Rechtsprechung zur bisherigen Rechtslage BVerfG NJW 2000, 857; BVerwG NVwZ
1994, 1013; OVG Minster NJW 1998, 847 unter Aufgabe der bisherigen Rspr.; vgl. OVG Miunster NJW 1989,
792.

40 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Erl. 15; unklar im Hinblick auf die Abgabe an Patienten und das
Anwendenlassen durch den Patienten BVerfG NJW 2000, 857.

41 Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, AMG § 13 Erl. 15; Rehmann AMG § 13 Rn. 2; Sander, Arzneimittelrecht, AMG
§ 13 Erl. 4.

42 Vgl. Rehmann AMG § 13 Rn. 2.

43 Vgl. zur Definition ,, Testsera“ Kiigel/Miiller/Hofmann/Kriiger, § 4 Rn. 43 ff.

44 Vgl. zur Definition ,, Testantigene“ Kiigel/Miiller/Hofmann/Kriiger, § 4 Rn. 50 ff.

45 Zur Erlaubnispflichtigkeit der Herstellung von Testsera vgl. Kigel/Muller/Hofmann/Kriiger, §4 Rn.49; zur
Erlaubnispflichtigkeit von Testantigenen vgl. auch Vgl. zur Definition ,, Testsera“ Kiigel/Miiller/Hofmann/Kriiger,
§ 4 Rn. 54.
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