Anlage zur Bekanntmachung des Bundesministeriums fir Gesundheit zu § 2 Nummer 3 der Arzneimittel- und Wirkstoffherstel-
lungsverordnung vom 13. Oktober 2017 (BAnz. AT 03.11.2017, S. 1-8)

Anhang 16
zum

EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis

Zertifizierung durch eine sachkundige Person und Chargenfreigabe

Rechtsgrundlage zur Veréffentlichung dieses Leitfadens:

Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimit-
tel und Artikel 51 der Richtlinie 2001/82/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Tierarzneimittel. Dieses Dokument
bietet eine Anleitung fir die Auslegung der Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) fir Arzneimittel ent-
sprechend der Richtlinie 2003/94/EG fir Humanarzneimittel und der Richtlinie 91/412/EWG fir Tierarzneimittel.

Status des Dokuments: Revision

Grund der Anderung:

Der Anhang wurde Uberarbeitet, um der Globalisierung der Lieferketten fir Arzneimittel und der EinfGhrung neuer Strategien
zur Qualitatskontrolle Rechnung zu tragen. Die Uberarbeitung bericksichtigt die Richtlinie 2011/62/EU zur Anderung der Richtli-
nie 2001/83/EG hinsichtlich der Verhinderung des Eindringens von gefalschten Arzneimitteln in die legale Lieferkette. Diese Ver-
sion setzt ebenfalls die ICH-Dokumente Q8, Qg und Q10 sowie, wo anwendbar, Auslegungshilfen wie das Auslegungsdokument
fur die Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis um. DarUber hinaus wurden einige Bereiche geklart, die von den Mitgliedstaaten unter-
schiedlich ausgelegt wurden.

Termin des Inkrafttretens: 15. April 2016

Anwendungsbereich

Dieser Anhang enthalt Leitlinien Uber die Zertifizierung durch eine sachkundige Person (QP) und die Chargenfreigabe von Arz-
neimitteln, fir die eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen innerhalb der Europdischen Union (EU) vorliegt, oder die fir den
Export bestimmt sind. Die Grundsatze dieser Leitlinien gelten auch fur Prifpraparate zur Anwendung beim Menschen, vorbe-
haltlich anderer gesetzlicher Bestimmungen und spezifischerer Leitlinien der Europaischen Kommission.

Die relevanten rechtlichen Bestimmungen sind in Artikel 51 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung und in Artikel 55
der Richtlinie 2001/82/EG enthalten. Die in Artikel 51, Absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung und in Artikel
55, Ansatz 2 der Richtlinie 2001/82/EG genannten Vereinbarungen, wie zum Beispiel Abkommen Uber die gegenseitige Anerken-
nung, werden bericksichtigt

Dieser Anhang bezieht sich nicht auf die staatliche Chargenfreigabe, die fir bestimmte Blut- und immunologische Produkte in
Ubereinstimmung mit den Artikeln 109, 110, 113 und 114 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung und den Artikeln
81 und 82 der Richtlinie 2001/82/EG vorgeschrieben sein kann. Dieser Anhang gilt jedoch fir die Zertifizierung solcher Chargen
durch eine sachkundige Person und ihre anschlief3ende Freigabe.

Die grundlegenden Bedingungen fir die Chargenfreigabe eines Produkts werden durch seine Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen festgelegt. Nichts in diesem Anhang ist diesen Bestimmungen Ubergeordnet.

Allgemeine Grundsatze

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen trégt die letztendliche Verantwortung fir die Funktionsfahigkeit eines
Arzneimittels Gber dessen gesamte Lebensdauer sowie fir dessen Sicherheit, Qualitdt und Wirksamkeit.

Die sachkundige Person muss dafir Sorge tragen, dass jede einzelne Charge gemaR den in dem Mitgliedstaat, in dem die Zerti-
fizierung erfolgt, geltenden Rechtsvorschriften, entsprechend den der Genehmigung fir das Inverkehrbringen zugrunde geleg-
ten Anforderungen sowie den Anforderungen der Guten Herstellungspraxis (GMP) hergestellt und kontrolliert worden ist.

Das Verfahren fir die Chargenfreigabe umfasst:
i. Die Uberprifung der Herstellung und das Prifen der Charge in Ubereinstimmung mit den festgelegten Freigabeverfahren.



ii. Die Zertifizierung der Fertigproduktcharge durch eine sachkundige Person, die bestatigt, dass die Charge den Anforderun-
gen der Guten Herstellungspraxis und der entsprechenden Genehmigung fir das Inverkehrbringen entspricht. Hierbei han-
delt es sich um die Qualitatsfreigabe der Charge.

iii. Die Uberfihrung der Fertigproduktcharge in den verkaufsfahigen Bestand und/oder die Ausfuhr dieser Charge, wobei die
Zertifizierung durch die sachkundige Person bericksichtigt werden sollte. Wenn diese Uberfihrung in einer anderen Be-
triebsstatte als der stattfindet, in der die Zertifizierung durchgefihrt wird, sollte diese Regelung in einer schriftlichen Verein-
barung zwischen den Betriebsstatten dokumentiert werden.

Durch die Kontrolle der Chargenfreigabe soll insbesondere Folgendes sichergestellt werden:

i.  Die Charge wurde entsprechend den Anforderungen ihrer Genehmigung fir das Inverkehrbringen hergestellt und gepruift.

ii. Die Charge wurde gemaf? den Grundsatzen und Leitfaden der Guten Herstellungspraxis hergestellt und geprift.

iii. Alle sonstigen relevanten gesetzlichen Vorgaben werden bericksichtigt.

iv. Wenn die Untersuchung eines Qualitatsmangels im Sinne von Kapitel 8 EudraLex, Band 4, Teil | oder der Rickruf einer
Charge erforderlich ist, wird sichergestellt, dass alle sachkundigen Personen, die an der Zertifizierung oder Bestatigung® be-
teiligt waren, sowie alle relevanten Protokolle ohne weiteres identifiziert werden kénnen.

1 Das Zertifizierungsverfahren

1.1 Jede Charge eines Fertigprodukts muss durch eine sachkundige Person innerhalb der EU zertifiziert> werden, bevor sie fir
den Verkauf oder die Auslieferung innerhalb der EU oder zum Export freigegeben wird. Die Zertifizierung kann nur durch eine
sachkundige Person des in der Genehmigung fir das Inverkehrbringen angegebenen Herstellers und/oder Einfihrers erfolgen.

1.2 Jede an der Zertifizierung oder der Bestatigung einer Charge beteiligte sachkundige Person muss detaillierte Kenntnis
Uber die Herstellungsschritte haben, fir die sie die Verantwortung Ubernimmt. Die sachkundigen Personen sollten regelmaRige
Fort- und Weiterbildungen zu dem Produkttyp, den Produktionsverfahren, technischen Fortschritten und Anderungen der Guten
Herstellungspraxis nachweisen kénnen.

1.3 Mehrere Betriebsstatten konnen an den verschiedenen Stufen der Herstellung, der Einfuhr, des Prifverfahrens und der
Lagerung einer Charge vor der Zertifizierung beteiligt sein. Unabhangig davon, wie viele Betriebsstatten beteiligt sind, muss die
sachkundige Person, die das Fertigprodukt zertifiziert, sicherstellen, dass alle erforderlichen Schritte unter Einbindung von ak-
zeptierten pharmazeutischen Qualitatssystemen durchgefihrt wurden, um zu gewéhrleisten, dass die Charge der Guten Herstel-
lungspraxis, der Genehmigung fir das Inverkehrbringen und allen sonstigen rechtlichen Bestimmungen des Mitgliedsstaats, in
dem die Zertifizierung erfolgt, entspricht.

1.4 Bei Herstellungsschritten, die in Betriebsstatten in der EU durchgefihrt werden, muss in der jeweiligen Herstellungsstatte
mindestens eine sachkundige Person zur Verfigung stehen.

1.4.1  Wennin einer Betriebsstdtte eine Charge nur teilweise hergestellt wird, muss eine sachkundige Person in dieser Betriebs-
statte zumindest bestatigen, dass die in der Betriebsstatte durchgefihrten Schritte der Guten Herstellungspraxis und den Bedin-
gungen der schriftlichen Vereinbarung entsprechen, in der die Schritte aufgefihrt werden, fir die die Betriebsstatte verantwort-
lich ist. Wenn die sachkundige Person fir die Bestatigung der Ubereinstimmung dieser Schritte mit der betreffenden Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen zustandig ist, sollte die sachkundige Person Zugang zu den erforderlichen Informationen in der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen haben.

1.4.2 Die sachkundige Person, die die Zertifizierung der Fertigproduktcharge durchfihrt, kann die gesamte Verantwortung for
alle Herstellungsstufen der Charge Ubernehmen oder sich diese Verantwortung mit anderen sachkundigen Personen teilen, die
bestimmte Schritte der Herstellung und Kontrolle einer Charge bestétigt haben. Diese anderen sachkundigen Personen kénnen
entweder fir denselben oder fir verschiedene Inhaber einer Herstellungs- bzw. Einfuhrerlaubnis arbeiten.

1.4.3 Wennsich mehrere sachkundige Personen die Verantwortung fir die Konformitat einer Charge teilen, muss dies in einem
Dokument festgelegt werden, dem alle Parteien formal zustimmen. Dieses Dokument sollte detaillierte Informationen dazu ent-
halten, wer dafir verantwortlich ist, die Auswirkungen méglicher Abweichungen auf die Ubereinstimmung der Charge mit der
Guten Herstellungspraxis und der Genehmigung fUr das Inverkehrbringen zu bewerten.

1.5 Bei auf3erhalb der EU hergestellten Arzneimitteln stellen die physische Einfuhr und die Zertifizierung die letzten Stufen
der Herstellung vor der Uberfihrung der Charge in den verkaufsfahigen Bestand dar.

1.5.1 Dasin Absatz 1 dieses Anhangs beschriebene Zertifizierungsverfahren gilt fir alle Arzneimittel, die fur die Markte der EU
freigegeben werden sollen oder fir die Ausfuhr bestimmt sind, unabhangig von der Komplexitat der Lieferkette und den welt-
weiten Standorten der beteiligten Herstellungsstatten.

*Informationen, die fir die Bestdtigung erforderlich sind, wenn Zustdndigkeiten der sachkundigen Person fiir die Charge an eine andere Betriebsstitte
iibertragen werden, sind Anhang | dieses Anhangs zu entnehmen.

2Der Inhalt eines Chargenzertifikats fiir Arzneimittel ist Anhang Il dieses Anhangs zu entnehmen.
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1.5.2 Gemafd den in Absatz 1.4 dieses Anhangs beschriebenen Grundsatzen kann die fur die Zertifizierung der Fertigprodukt-
charge verantwortliche sachkundige Person auf die Bestatigungen anderer sachkundiger Personen zuriickgreifen und sich mit
anderen sachkundigen Personen die Verantwortung fir jegliche Herstellungs- oder Importvorgange teilen, die in anderen Be-
triebsstatten in der EU oder bei anderen Inhabern einer Herstellungserlaubnis durchgefihrt werden, welche in der entsprechen-
den Genehmigung fir das Inverkehrbringen festgelegt sind.

1.5.3 Beiseparater Versendung der Charge und der Probe sollte die sachkundige Person die jeweiligen Lagerungs- und Trans-
portbedingungen vor der Zertifizierung einer Charge bericksichtigen.

1.5.4 Die sachkundige Person, die das Fertigprodukt zertifiziert, tragt die Verantwortung dafir sicherzustellen, dass jede Fer-
tigarzneimittelcharge gemaf? der Guten Herstellungspraxis und der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hergestellt wurde.
Wenn zwischen der EU und dem Ausfuhrland kein Abkommen Uber die gegenseitige Anerkennung (MRA) oder eine dhnliche
Vereinbarung besteht, ist die sachkundige Person auch dafir verantwortlich, sicherzustellen, dass die Fertigarzneimittelcharge
in einem Mitgliedstaat einer vollstdndigen qualitativen Analyse, einer quantitativen Analyse zumindest aller Wirkstoffe und samt-
lichen sonstigen Versuchen oder Prifungen unterzogen wurde, die erforderlich sind, um die Qualitdt der Arzneimittel entspre-
chend den der Genehmigung fir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten Anforderungen zu gewahrleisten.

1.5.5 Die vom eingefihrten Produkt gezogenen Proben sollten vollstandig reprasentativ fir die Charge sein. Proben kdnnen
entweder nach dem Eintreffen in der EU oder an der Herstellungsstétte in dem Drittstaat nach einem technisch begriindeten
Verfahren entnommen werden, das im Qualitdtssystem des Unternehmens festgelegt ist. Die Betriebsstatten sollten in einer
schriftlichen Vereinbarung festlegen, wer fir den Probenzug verantwortlich ist. Alle Proben, die aul3erhalb der EU entnommen
werden, sollten unter den gleichen Transportbedingungen versandt werden wie die Charge, fir die sie reprdsentativ sind.

1.5.6 Wenn der Probenzug in einer Herstellungsstatte in einem Drittstaat durchgefihrt wird, sollte die technische Begrindung
einen formalen Qualitdts-Risikomanagement-Prozess beinhalten, um alle mit diesem Verfahren verbundenen Risiken zu identi-
fizieren und zu handhaben. Dies sollte vollstandig dokumentiert werden und mindestens die folgenden Elemente enthalten:

i.  Audit der Herstellungsaktivitdten einschlief3lich aller Aktivitdten zum Probenzug in der Betriebsstétte im Drittstaat und Be-
wertung der darauf folgenden Transportschritte fir die Charge und die Proben, um zu gewahrleisten, dass die Proben fir die
eingefihrte Charge reprdsentativ sind.

ii. Eine umfassende wissenschaftliche Studie, die Daten einschlie3t, welche belegen, dass die in einem Drittstaat entnomme-
nen Proben nach der Einfuhr fir die Charge reprasentativ sind. Die Studie sollte mindestens Folgendes umfassen:

¢ Beschreibung des Verfahrens fir den Probenzug in dem Drittstaat.

e Beschreibung der Transportbedingungen fir die Probe und die eingefihrte Charge. Alle Unterschiede sollten begrindet
werden.

¢ Vergleichsanalyse der im Drittstaat und nach Einfuhr entnommenen Proben.

¢ BerUcksichtigung des Zeitabstands zwischen der Probenahme und der Einfuhr der Charge sowie Generierung von Daten,
die die Angemessenheit festgelegter Grenzwerte belegen.

iii. Vorschrift fur regelméf3ige Analysen von nach der Einfuhr zuféllig entnommenen Proben, um das fortgesetzte Vertrauen auf
die in einem Drittstaat entnommenen Proben zu rechtfertigen.

iv. Eine Uberprifung aller unerwarteten Ergebnisse oder aller bestétigten Ergebnisse auRerhalb der Spezifikation (O0S-Ergeb-
nisse, Out of Specification results). Diese kdnnen Auswirkungen auf das Vertrauen in das Probenahmeverfahren haben, das
in der Betriebsstatte im Drittstaat durchgefGhrt wird, und sollten der Uberwachungsbehérde fir die Betriebsstatte gemeldet
werden, in der die Zertifizierung durchgefihrt wird. Ein solcher Fall sollte als ein potenzieller Qualitdtsmangel bewertet und
gemafd den Leitlinien in Kapitel 8 von EudraLex, Band 4, Teil | untersucht werden.

1.5.7 Unterschiedliche importierte Fertigproduktchargen konnen aus derselben Bulkcharge stammen. Die sachkundigen Per-
sonen, die die verschiedenen Fertigproduktchargen zertifizieren, kénnen die Qualitatskontrollprifung der ersten importierten
Fertigproduktcharge als Grundlage fir ihre Entscheidung nutzen, dass eine auf den Grundsétzen des Qualitats-Risikomanage-
ments basierende Begrindung dokumentiert wurde. Hierbei sollten die Bestimmungen des Absatzes 1.5.6 im Hinblick auf das
Vertrauen in jegliche in Drittstaaten entnommenen Proben bericksichtigt werden. Es sollten Nachweise vorhanden sein, welche
sicherstellen, dass die Integritat und Identitat der importierten Fertigproduktcharge durch die dokumentierte Uberprifung zu-
mindest folgender Punkte festgestellt wurde:

i. Dierelevanten Anforderungen fir die Lagerung der Bulkware vor der Verpackung wurden erfullt.

ii. Die Fertigproduktcharge wurde unter den erforderlichen Bedingungen gelagert und transportiert.

iii. Die Sendung blieb geschitzt, und es gibt keine Hinweise auf Manipulation wahrend der Lagerung oder des Transports.

iv. Eswurde eine korrekte Identifizierung des Produktes vorgenommen.

v. Die gepriften Probe(n) sind reprasentativ fUr alle Fertigproduktchargen, die aus der Bulkcharge stammen.

1.6  Die sachkundige Person muss personlich sicherstellen, dass die folgenden operativen Verantwortlichkeiten vor der Zerti-
fizierung einer Charge zur Freigabe fir das Inverkehrbringen oder fur die Ausfuhr erfullt sind:

i. Die Zertifizierung ist gemaf der Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis erlaubt.

ii. Alle zusatzlichen Pflichten und Anforderungen des nationalen Rechts sind erfillt.

iii. Die Zertifizierung ist in einem Register oder gleichwertigen Dokument protokolliert.



1.7 Zudem ist die sachkundige Person dafirr verantwortlich, dass die Abs&tze 1.7.1 bis 1.7.21 eingehalten werden. Diese Auf-
gaben kénnen an entsprechend geschulte Mitarbeiter oder Dritte delegiert werden. Es wird anerkannt, dass die sachkundige Per-
son sich auf das pharmazeutische Qualitatssystem verlassen muss und dass die sachkundige Person sich fortlaufend vergewissern
sollte, dass dieses Vertrauen gut begriindet ist.

1.7.1  Alle Tatigkeiten, die mit der Herstellung und Prifung von Arzneimitteln im Zusammenhang stehen, wurden gemaf3 den
Grundsatzen und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis durchgefGhrt.

1.7.2 Die gesamte Lieferkette des Wirkstoffs und des Arzneimittels bis zur Stufe der Zertifizierung ist dokumentiert, und die
Dokumentation steht der sachkundigen Person zur Verfigung. Dies sollte die Herstellungsstatten der Ausgangsstoffe und Ver-
packungsmaterialien fir das Arzneimittel sowie alle anderen Materialien einschlief3en, die aufgrund einer Risikobeurteilung des
Herstellungsprozesses als kritisch bewertet werden. Bei dem Dokument sollte es sich mdglichst um ein umfassendes Diagramm
handeln, in dem alle Beteiligten einschlieRlich der Unterauftragnehmer fur kritische Schritte, wie die Sterilisierung von Bestand-
teilen und Ausristung fur aseptische Verfahren, aufgefihrt werden.

1.7.3 Alle Audits von Betriebsstatten, die an der Herstellung und Prifung von Arzneimitteln sowie der Herstellung des Wirk-
stoffs beteiligt sind, wurden durchgefihrt, und die Auditberichte stehen der fir die Zertifizierung zustandigen sachkundigen Per-
son zur Verfigung.

1.7.4 Alle Betriebsstatten, in denen die Herstellung, Prifung oder Zertifizierung erfolgt, erfillen die Bestimmungen der Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen in dem vorgesehenen Gebiet.

1.7.5 Alle Herstellungs- und Priftdtigkeiten entsprechen den in der Genehmigung fir das Inverkehrbringen beschriebenen T&-
tigkeiten.

1.7.6 Die Quellen und Spezifikationen der fir die Charge verwendeten Ausgangsstoffe und Verpackungsmaterialien entspre-
chen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen. Die Lieferanten verfigen Uber Qualitdtsmanagementsysteme, mit denen si-
chergestellt wird, dass ausschlieRlich Materialien in der erforderlichen Qualitat geliefert wurden.

1.7.7 Fir Arzneimittel, die in den Geltungsbereich von Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung oder Richtlinie
2001/82/EG fallen, erfolgte die Herstellung der Wirkstoffe gemaf der Guten Herstellungspraxis und, wenn zutreffend, der Ver-
trieb gemal’ der Guten Vertriebspraxis (GDP) fur Wirkstoffe.

1.7.8 Beider Einfuhr von Wirkstoffen, die zur Herstellung von Humanarzneimitteln verwendet werden, sollte den Anforderun-
gen von Artikel 46, Absatz b der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung entsprechen.

1.7.9 Bei Arzneimitteln, die in den Geltungsbereich von Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung fallen, wurden die
Hilfsstoffe gemafR der ermittelten Guten Herstellungspraxis hergestellt, auf die in Artikel 46, Absatz f dieser Richtlinie verwiesen
wird.

1.7.10 Falls zutreffend, muss der TSE (transmissible spongiforme Enzephalopathie)-Status aller Materialien, die bei der Herstel-
lung der Charge verwendet werden, den Bedingungen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen entsprechen.

1.7.11 Alle Protokolle sind vollstédndig und wurden von hierfir qualifizierten Mitarbeitern genehmigt. Alle erforderlichen Inpro-
zesskontrollen und Uberprifungen wurden durchgefihrt.

1.7.122 Alle Herstellungs- und Prifverfahren bleiben im validierten Zustand. Das Personal wurde angemessen geschult und qua-
lifiziert.

1.7.13 Die Ergebnisse der Qualitatskontrolltests des Fertigprodukts entsprechen den in der Genehmigung fur das Inverkehrbrin-
gen beschriebenen Fertigproduktspezifikationen, oder, falls zugelassen, dem Programm fir die Echtzeit-Freigabeprifung.

1.7.14 Alle regulatorischen Verpflichtungen, die nach dem Inverkehrbringen im Hinblick auf die Herstellung oder das Prifen des
Produkts bestehen, wurden beachtet. Fortlaufende Stabilitdtsdaten bestatigen weiterhin die Zertifizierung.

1.7.15 Die Auswirkung jeglicher Anderung in der Produktherstellung oder -priifung wurde beurteilt, und alle zusétzlichen Kon-
trollen und Prifungen sind abgeschlossen.

1.7.16 Alle Untersuchungen, die die zu zertifizierende Charge betreffen einschlief3lich OOS-Untersuchungen (Out of Specifica-
tion) und OOT-Untersuchungen (Out of Trend), wurden in einer Weise abgeschlossen, die ausreicht, um die Zertifizierung zu

unterstitzen.

1.7.17 Etwaige laufende Beanstandungen, Untersuchungen oder Rickrufe fihren nicht dazu, dass die Bedingungen fir die Zer-
tifizierung der betreffenden Charge ihre Giltigkeit verlieren.

1.7.18 Die erforderlichen technischen Vereinbarungen sind vorhanden.

1.7.19 Das Selbstinspektionsprogramm wird durchgefihrt und ist auf dem neuesten Stand.
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1.7.20 Firden Vertrieb und Versand wurden angemessene Vorkehrungen getroffen.

1.7.21 Aufder Verpackung von Humanarzneimitteln, die in der Europdischen Union auf den Markt gebracht werden sollen, wur-
den gegebenenfalls die Sicherheitsmerkmale angebracht, auf die in Artikel 54, Buchstabe o der Richtlinie 2001/83/EG in der ge-
anderten Fassung verwiesen wird.

1.8  FUr bestimmte Produkte kdnnen spezielle Richtlinien gelten, z. B. EudralLex, Band 4, Anhang 2: Herstellung von biologi-
schen Wirkstoffen und Arzneimitteln zur Anwendung beim Menschen und Anhang 3: Herstellung von Radiopharmaka.

1.9 Bei Parallelimport und Parallelvertrieb missen alle Umverpackungstatigkeiten fir eine bereits freigegebene Charge von
der zustandigen Behorde des vorgesehen Marktes genehmigt werden.

1.9.1 Vor der Zertifizierung einer umverpackten Charge sollte die sachkundige Person bestatigen, dass die nationalen Anfor-
derungen fUr den Parallelimport und die in der EU geltenden Regeln fir den Parallelvertrieb eingehalten werden.

1.9.2 Die sachkundige Person des Inhabers der Herstellungs-/Einfuhrerlaubnis, die in der Genehmigung fur das Inverkehrbrin-
gen des umverpackten Fertigprodukts als die fir die Zertifizierung verantwortliche Person angegeben ist, bestétigt, dass die Um-
verpackung gemaf? der relevanten Zulassung fur das umverpackte Produkt und gemaf? der Guten Herstellungspraxis erfolgt ist.

1.10 Protokollierung der Zertifizierung durch die sachkundige Person.

1.10.1 Die Zertifizierung eines Arzneimittels wird von der sachkundigen Person in einem Register oder in einem hierfir vorgese-
henen gleichwertigen Dokument protokolliert. Aus diesem Dokument sollte ersichtlich sein, dass jede Produktcharge die Best-
immungen des Artikels 51 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung oder des Artikels 55 der Richtlinie 2001/82/EG
erfullt. In das Dokument missen die einzelnen Vorgange fortlaufend eingetragen werden; diese Dokumente missen den Beauf-
tragten der zustandigen Behdrde wahrend eines nach den Rechtsvorschriften des betreffenden Mitgliedstaats vorgesehenen
Zeitraums, mindestens aber finf Jahre lang, zur Verfigung stehen.

1.10.2 Derin Artikel 51 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung oder in Artikel 55 der Richtlinie 2001/82/EG genannte
Kontrollbericht oder ein anderer, auf einem gleichwertigen System beruhender Nachweis der Freigabe fir den betreffenden
Markt sollte fUr die Charge zur Verfigung gestellt werden, sodass bei der Einfuhr der Charge in einen anderen Mitgliedstaat keine
weiteren Kontrollen erforderlich sind.

2 Vertrauen auf Bewertungen der guten Herstellungspraxis durch Dritte, z. B. Audits

In einigen Fallen wird sich die sachkundige Person auf die ordnungsgemaf3e Funktionsweise des Pharmazeutischen Qualitdtssys-
tems von Betriebsstatten verlassen, die an der Herstellung des Produkts beteiligt sind, und stitzt sich dabei auf Audits, die von
Dritten durchgefGhrt wurden.

2.1 Ein Vertrauen auf eine Bewertung durch Dritte, z.B. durch Audits, sollte mit Kapitel 7 des Leitfadens der Guten Herstel-
lungspraxis in Einklang stehen, um alle ausgelagerten Tatigkeiten angemessen zu definieren, zu vereinbaren und zu kontrollieren.

2.2 Der Genehmigung von Auditberichten sollte dabei besondere Bedeutung zugemessen werden:

i. Im Auditbericht sollten die allgemeinen Anforderungen der Guten Herstellungspraxis angesprochen werden; dazu zahlen
unter anderem das Qualitatsmanagementsystem, alle relevanten Herstellungs- und Qualitatskontrollverfahren fir das ge-
lieferte Produkt, z. B. die Wirkstoffherstellung, die Qualitatskontrollprifung, die Primarverpackung usw. Alle auditierten Be-
reiche sollten genau beschrieben werden, sodass ein detaillierter Auditbericht zur Verfigung steht.

ii. Essollte festgestellt werden, ob die Herstellung und die Qualitdtskontrolle des Wirkstoffs und des Arzneimittels der Guten
Herstellungspraxis entsprechen oder, bei Herstellung in Drittstaaten, einer Guten Herstellungspraxis, die mindestens jener
nach Artikel 46 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung oder Artikel 5o der Richtlinie 2001/82/EG entspricht.

ili. Beiausgelagerten Tatigkeiten sollte die Einhaltung der Bestimmungen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen Gberprift
werden.

iv. Diesachkundige Person sollte sicherstellen, dass eine schriftliche Abschlussbewertung und die Genehmigung der von Dritten
verfassten Auditberichte vorliegen. Die sachkundige Person sollte Zugang zu allen Dokumenten haben, die die Uberprifung
des Auditergebnisses und das fortgesetzte Vertrauen in die ausgelagerten Tatigkeiten unterstitzen.

v. Ausgelagerte Tatigkeiten, die eine kritische Auswirkung auf die Produktqualitat haben, sollten gemaR den Grundsétzen des
Qualitats-Risikomanagements definiert werden, die in Teil Ill von EudraLex, Band 4 beschrieben sind. GemalR diesen Grunds-
atzen sollte die sachkundige Person vor der Zertifizierung der relevanten Chargen das Ergebnis eines Audits kennen, das
kritische Auswirkungen auf die Produktqualitat hat.

vi. Wiederholungsaudits sollten gemaf3 den Grunds&tzen des Qualitats-Risikomanagements durchgefihrt werden.

3 Umgang mit unerwarteten Abweichungen

Wenn die zugelassenen Spezifikationen fir Wirkstoffe, Hilfsstoffe, Verpackungsmaterialien und Arzneimittel eingehalten wer-
den, kann eine sachkundige Person in Betracht ziehen, fir eine Charge die Einhaltung der Anforderungen zu bestétigen oder eine
Charge zu zertifizieren, bei der eine unerwartete Abweichung beziglich des Herstellungsverfahrens bzw. der analytischen Kon-
trolimethoden von den in der Genehmigung fir das Inverkehrbringen bzw. in der Guten Herstellungspraxis enthaltenen Details
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aufgetreten ist. Die Abweichung sollte grindlich untersucht und ihre Ursache behoben werden. Unter Umstanden ist es erforder-
lich, eine Anderungsanzeige einzureichen, um mit der Herstellung des Produkts fortfahren zu kénnen.

3.1 Die Auswirkung der Abweichung sollte gemaf3 eines Qualitats-Risikomanagement-Verfahrens durch Anwendung eines

geeigneten Ansatzes Uberprift werden, wie etwa in Teil Ill des GMP-Leitfadens dargelegt. Der Qualitatsrisikomanagement-Pro-

zess sollte die folgenden Schritte umfassen:

i. Bewertung der moglichen Auswirkung der Abweichung auf die Qualitat, Sicherheit oder Wirksamkeit der betroffene(n)
Charge(n) mit der Schlussfolgerung, dass die Auswirkung vernachlassigbar ist.

ii. Abwagung der Notwendigkeit, die betroffene(n) Charge(n) in das laufende Stabilitdtsprogramm aufzunehmen.

iii. Im Fall von biologischen Arzneimitteln die Bericksichtigung der Tatsache, dass jegliche Abweichungen vom genehmigten
Verfahren eine unerwartete Auswirkung auf die Sicherheit und Wirksamkeit haben kénnen.

Angesichts der Tatsache, dass sich mehrere an der Herstellung und Kontrolle einer Charge beteiligte sachkundige Personen die
Verantwortung teilen kénnen, sollte die fir die Zertifizierung einer Arzneimittelcharge zustandige sachkundige Person Gber alle
Abweichungen informiert sein, die die Ubereinstimmung mit den Standards der Guten Herstellungspraxis bzw. mit der Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen beeinflussen kénnten, und diese beriicksichtigen.

4 Die Freigabe einer Charge

4.1 Arzneimittelchargen sollten nur zum Verkauf oder zur Abgabe an den Markt freigegeben werden, nachdem sie wie oben
beschrieben von einer sachkundigen Person zertifiziert wurden. Bis zur ihrer Zertifizierung sollte eine Charge in der Herstellungs-
statte verbleiben oder in Quarantane an eine andere Betriebsstatte gesendet werden, die fir diese Tatigkeit eine Erlaubnis der
zustandigen Behorde hat.

4.2 Es sollten Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, die gewahrleisten, dass nicht zertifizierte Chargen nicht in den ver-
kaufsfahigen Bestand Uberfihrt werden. Hierbei kann es sich um physische Vorkehrungen wie die Trennung und Kennzeichnung
oder auch um elektronische Vorkehrungen handeln, beispielsweise die Verwendung von validierten computergestitzten Syste-
men. Wenn nicht zertifizierte Chargen von einer zugelassenen Betriebsstétte zu einer anderen transportiert werden, sollten die
Sicherheitsvorkehrungen zur Verhinderung einer vorzeitigen Freigabe beibehalten werden.

4.3 Die notwendigen Schritte, um die Betriebsstétte, in der die Uberfihrung in den verkaufsfahigen Bestand stattfinden soll,
Uber die Zertifizierung durch die sachkundige Person zu informieren, sollten im Rahmen einer technischen Vereinbarung definiert
werden. Eine solche Mitteilung an die Betriebsstatte durch eine sachkundige Person sollte formal und eindeutig sein und sollte
den Anforderungen in Kapitel 4 von Eudralex, Band 4, Teil | entsprechen.

5 Glossar

Einige Worter und Ausdricke werden wie nachstehend definiert in diesem Anhang verwendet. Das Glossar im Hauptteil des Leit-
fadens sollte ebenfalls konsultiert werden.

Bestatigung (Bestatigung und bestdtigt haben die gleiche Bedeutung): Eine unterschriebene Erkldrung, mit der die sachkundige
Person bestétigt, dass ein Verfahren oder Test in Ubereinstimmung mit der Guten Herstellungspraxis und der entsprechenden
Genehmigung fir das Inverkehrbringen oder der Genehmigung einer klinischen Prifung, gemaf? den Produktspezifikationen
und/oder gemaf(3 der technischen Vereinbarung durchgefihrt wurde, wie vor der Freigabe schriftlich mit der fur die Zertifizierung
der Fertigproduktcharge verantwortlichen sachkundigen Person vereinbart. Die sachkundige Person, die diese Bestatigung vor-
legt, GUbernimmt die Verantwortung fur die bestdtigten Tatigkeiten.

EinfGhrer: Der Inhaber einer Erlaubnis fir den Import von Arzneimitteln aus Drittstaaten gemaf3 Artikel 40.3 der Richtlinie
2001/83/EG in der gednderten Fassung und Artikel 44.3 der Richtlinie 2001/82/EG.

Fertigproduktcharge: In Bezug auf die Kontrolle oder die Prifung eines Fertigprodukts ist die Fertigarzneimittelcharge in An-
hang |, Teil I, Abschnitt 3.2.2.5 der Richtlinie 2001/83/EG und in Anhang |, Teil 2, Abschnitt E der Richtlinie 2001/82/EG definiert.
Im Zusammenhang mit diesem Anhang bezeichnet der Begriff vor allem die Produktcharge in ihrer Endverpackung zur Markt-
freigabe.

Sachkundige Person: Die in Artikel 48 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung und in Artikel 52 der Richtlinie
2001/82/EG definierte Person.

Zertifizierung der Fertigproduktcharge: Die Zertifizierung in einem Register oder gleichwertigen Dokument durch eine sach-
kundige Person, wie in Artikel 51 der Richtlinie 2001/83/EG in der gednderten Fassung und Artikel 55 der Richtlinie 2001/82/EG
festgelegt, die die Qualitatsfreigabe der Charge vor ihrer Freigabe zum Verkauf oder zum Vertrieb darstellt.



Anhang |

Inhalt der Bestatigung der Teilherstellung eines Arzneimittels

[BRIEFKOPF DES HERSTELLERS, DER DIE HERSTELLUNGSTATIGKEIT DURCHGEFUHRT HAT]

1.

VoW

©oN o

Name des Produkts und Beschreibung der Herstellungsstufe (z. B. Paracetamol soo mg-Tabletten, Primarverpackung in Blis-
tern)

Chargennummer

Name und Anschrift der Betriebsstédtte, die die Teilherstellung durchfihrt

Verweis auf die technische Qualitdtsvereinbarung (gemaf? Kapitel 7 des Leitfadens)

Bestatigung

Hiermit bestatige ich, dass die in der technischen Qualitatsvereinbarung aufgefiilhrten Herstellungsstufen in voller Uberein-
stimmung mit den Anforderungen der Guten Herstellungspraxis der EU und den in der Vereinbarung beschriebenen Bedingun-
gen zur sichergestellten Einhaltung der Anforderungen entsprechend der/den Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen, wie
sie von [Auftraggeber/Hersteller, der die Charge zertifiziert und freigibt,] bereitgestellt wurden, durchgefihrt wurden.

Name der sachkundigen Person, die die Teilherstellung bestatigt

Unterschrift der sachkundigen Person, die die Teilherstellung bestatigt

Datum der Unterzeichnung

Anhang Il

Inhalt des Chargenzertifikats fir Arzneimittel

[BRIEFKOPF DES HERSTELLERS, DER DIE CHARGE ZERTIFIZIERT UND FREIGIBT]

1.

b

own

Name, Starke/Wirkstoffgehalt, Dosierungsform und Packungsgréf3e (wie in dem Text auf der Verpackung des Fertigpro-
dukts angegeben)

Chargennummer des Fertigprodukts

Name des Ziellandes/der Ziellander fir die Charge, zumindest, wenn sich diese Lander in der EU befinden
Zertifizierungserklarung

Hiermit zertifiziere ich, dass alle Herstellungsstufen dieser Fertigproduktcharge in voller Ubereinstimmung mit den Anfor-
derungen der Guten Herstellungspraxis der EU und [falls innerhalb der EU] mit den Anforderungen der Genehmigung(en) fur
das Inverkehrbringen im Zielland/in den Ziellandern durchgefihrt wurden.

Name der sachkundigen Person, die die Charge zertifiziert

Unterschrift der sachkundigen Person, die die Charge zertifiziert

Datum der Unterzeichnung



