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Arzneimittelsicherheit bei Arzneimittelimporten beruht einerseits
auf der Prozessgüte bei den Arzneimittelimporteuren und anderer-
seits auf grundlegenden Sicherheitsaspekten der Supply Chain: Zur
ersteren werden die Bezugsquelle für Arzneimittel, die Lieferanten-
qualifizierung sowie die engmaschige Wareneingangskontrolle
gezählt und zur letzteren die Logistikwege sowie die Umsetzung der
EU Richtlinie 2011/62/EU durch die Integration von Safety Features
und einer systematischen Verifizierung auf Verpackungsebene am
Ort der Abgabe.

1. Einleitung

Importarzneimittel sind inzwischen
ein fester Bestandteil des Rx-Arznei-
mittelmarktes (Markt mit verschrei-
bungspflichtigen Arzneimitteln). Ca.
10 bis 11 % des deutschen Rx-Umsat-
zes wird mit Importarzneimitteln rea-
lisiert. Bei einem Gesamtumsatz von
Rx-Arzneimitteln in 2010 in Höhe von
ca. 23 Mrd. Euro entfielen ca. 3 Mrd.
Euro auf Import-Rx. Im Zuge des Arz-
neimittelmarkt-Neuordnungsgesetzes
(AMNOG) ergab sich für 2011 ein
Rückgang im Importbereich auf ca.
2,5 Mrd. Euro bei einem identischen
Vorjahresgesamtumsatz.

In diesem Beitrag wird der Frage
nachgegangen, wie es um die Arznei-
mittelsicherheit bei diesen sensiblen
Importen bestellt ist und ob diese
mit dem Sicherheitslevel von Origi-
nalpräparaten vergleichbar ist. Aus-
gangspunkt für die nachfolgenden
Ausführungen sind die gesetzlichen
Auflagen für Importeure, gefolgt
von Prozessschritten wie Lieferan-
tenqualifizierung und Bezugsquellen,
Transportwege, Wareneingangskon-
trolle, Umpacken und Etikettieren
sowie ihr konkreter Beitrag zur Arz-
neimittelsicherheit.

2. Definit ionen

Der europäische Arzneimittelmarkt
ist genauso vereint wie zum Beispiel
der Öl- oder Lebensmittelmarkt. Und
doch unterscheiden sich die Preise
teilweise dramatisch. Die Gründe lie-

gen in den verschiedenen Regulie-
rungen und Steuersätzen der einzel-
nen Länder. Durch die Schaffung der
Europäischen Wirtschaftsgemein-
schaft (EWG) 1957 wurde die Grund-
lage geschaffen, Waren innerhalb der
betreffenden Mitgliedstaaten zollfrei
zu handeln.

Eine solide Definition des Begrif-
fes Parallelimport findet sich bei
Frenzel et al.: „Unter Parallelimport
versteht man die Einfuhr von Arznei-
mitteln, die von internationalen bzw.
multinationalen Herstellern pro-
duziert wurden und sowohl vom Her-
steller als auch vom Importhändler
parallel nach Deutschland gebracht
wurden. Der Importhändler importiert
demnach einen Parallelimport.“
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(Frenzel et al. 2011). Reimporte wer-
den für einen ausländischen Markt
produziert, dort von Importeuren
aufgekauft und nach der Umpa-
ckung/Kennzeichnung auf dem deut-
schen Markt vertrieben. Hierbei steht
demnach der Aspekt der Rückfüh-
rung im Vordergrund.

3. Rechtl iche Grundlagen

Arzneimittelimporteure sind in der
Regel nach dem Arzneimittelgesetz
Hersteller und benötigen folglich
eine Herstellerlaubnis nach § 13
AMG. Ihre Herstellungstätigkeiten
beziehen sich hauptsächlich auf Um-
packungs- und Kennzeichnungs-
tätigkeiten. Hierbei werden seitens
der nationalen Aufsichtsbehörden
die gleichen Qualitäts- und Sicher-
heitsauflagen wie bei jedem anderen
pharmazeutischen Unternehmer vo-
rausgesetzt und in regelmäßigen In-
spektionen überwacht, was als ein
grundlegender Beitrag zur Arznei-
mittelsicherheit gewertet werden
kann.

Importe von Arzneimitteln sind
innerhalb der EU dann zulässig,
wenn das betreffende Produkt mit
einem anderen Produkt, welches im
Einfuhrmitgliedstaat bereits ver-
kehrsfähig ist, identisch oder weit-
gehend vergleichbar ist. In der EU
gilt, dass jedes Produkt von einem
Mitgliedstaat in ein anderes impor-
tiert werden darf, sobald es in einem
Land innerhalb der EU zugelassen
wurde. Der Arzneimittelimporteur
hat entsprechende Zulassungen bei
den nationalen Zulassungsbehörden
(z.B. BfArM) für nationale Zulassun-
gen oder bei EU-Zulassungen bei der
Europäischen Arzneimittelbehörde
EMA (European Medicines Agency)
zu beantragen. Dabei wird ein verein-
fachtes Zulassungsverfahren durch-
laufen.

Das Sicherheitskonzept besteht
damit auf der regulatorischen Seite
aus Herstellerlaubnis, der geographi-
schen Beschränkung auf EU-Staaten
und dem Vorhandensein einer Zulas-
sung.

4. Wo beginnt die
Arzneimittelsicherheit?

4.1 Bezugsquellen
Generell werden Importpräparate
von pharmazeutischen Unterneh-
mern, die im europäischen Binnen-
markt tätig sind, GMP-konform nach
EU-Standards hergestellt, kontrol-
liert und für den Verkehr freigegeben.
Importarzneimittel werden aus-
schließlich aus Mitgliedstaaten der
Europäischen Union und nur von au-
torisierten Großhändlern bezogen.
Dem pharmazeutischen Großhandel
kommt hierbei eine entscheidende
Rolle zu: Auswahl und Bewertung
der Bezugsquellen, was Gegenstand
einer entsprechenden Lieferanten-
qualifizierung ist.

4.2 Lieferantenqualifizierung
Arzneimittelsicherheit bei Importen
beginnt bereits weit vor dem ersten
Bezug der Ware von einer europä-
ischen Großhandlung. Durch Vorlage
der erforderlichen Großhandels-
lizenz (Kopie des Originaldokumen-
tes mit einer beglaubigten englischen
Übersetzung bzw. auf Rückfrage bei
der ausstellenden Behörde im jewei-
ligen Land) werden Großhändler vor
der ersten Lieferung qualifiziert. Die
Verifizierung der Echtheit der Lizenz
kann bei Ländern wie den Niederlan-
den1) und Großbritannien2) bereits
über online geführte Datenbanken
erfolgen. Qualifizierungen umfassen
in der Regel Audits und das Beant-
worten entsprechender Fragebögen.

4.3 Risikoanalyse
Eine grundlegende Risikoanalyse ist
zwingend erforderlich. In der Praxis
erweist es sich dabei als vorteilhaft,
wenn der Bereich für den Risikoscore
eng gewählt wird, wie in unserem
Beispiel mit einem dreigliedrigen
System (Tab. 1).

Die Evaluierungskriterien Bedeu-
tung des Fehlers (B), Auftrittswahr-
scheinlichkeit (A) und Entdeckungs-
wahrscheinlichkeit (E) werden ana-

lysiert und in Beziehung gesetzt
(B×A×E = RPZ). Das Ergebnis bildet
die Risikoprioritätszahl, die Grund-
lage für die Zuweisung in eine Risi-
koklasse ist (Tab. 2).

Die Einstufung in die Kategorien
„möglicher Lieferant“, „qualifizierter
Lieferant“ und „zertifizierter Liefe-
rant“ basiert auf der Zugehörigkeit
zu Risikoklasse 1, 2 oder 3. Erst nach
Abschluss des Gesamtprozesses, er-
folgt die Freigabe des Lieferanten.

Die Lieferantenqualifizierung un-
terscheidet sich beim Importeur in
keinerlei Weise von Verfahren, die
ebenfalls bei Großhändlern und/oder
pharmazeutischen Unternehmern
angewandt werden, bedingt durch
den gemeinsamen regulatorischen
Rahmen.

4.4 Logistikwege beim
Arzneimittelimport als
Risikoquelle?
Betrachten wir zunächst einmal die
Supply Chain: Arzneimittelhersteller
stellen an einem oder mehreren Pro-
duktionsstandorten ihre Produkte für
den nationalen, aber auch europawei-
ten und weltweiten Vertrieb her. Dies
bedeutet, dass in erheblichem Um-
fang grenzüberschreitende Trans-
porte mit entsprechenden Laufzeiten
und Nutzung von Umschlaglägern oft
von mehreren Transportdienstleis-
tern durchgeführt werden. Dies ergibt
ein komplexes Geflecht mit sehr vie-
len Schnittstellen.

Im Bereich der Importeure hat sich
seit ca. 10 Jahren ein eigenes Trans-
port- und Logistiknetz gebildet. Es
werden nur einige wenige speziali-
sierte Transportdienstleister einge-
setzt, die über die technische Ausrüs-
tung, das Netzwerk und die Qualität
verfügen, die Importeure einfordern.
Konkret bedeutet dies beispielsweise,
dass die Anzahl der Umschläge in
Speditionslägern möglichst gering
sein soll, Direktfahrten sind das Ziel.
Die Transporteure bieten mit ihrem
hohen Grad an Spezialisierung und
der entsprechenden Fuhrparkgüte ei-
nen zusätzlichen Sicherheitspuffer,
damit die Qualität der Arzneimittel
während des Transportes nicht nega-
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1) Siehe www.farmatec.nl
2) Siehe www.mhra.gov.uk

http://www.farmatec.nl
http://www.mhra.gov.uk


tiv beeinflusst wird, was bei tempera-
turempfindlicher Ware (qualifizierte
Kühlaufleger, Temperaturmonitoring,
Reporting) besonders wichtig ist.

4.5 GMP-konforme Waren-
eingangskontrolle beim
Importeur
In dem Herstellungsbetrieb des Im-
porteurs werden die eingehenden Lie-
ferungen im Rahmen einer GMP-kon-
formen Wareneingangskontrolle auf
Echtheit und Originalität überprüft.
Nach Überprüfen derWare auf Unver-

sehrtheit und richtiger Zuordnung
der Angaben auf den Lieferscheinen
(autorisierter Versender, Anzahl Pack-
stücke/Palette, Kühlware, Standard-
ware etc.) wird die Sendung in den
Quarantänebereich des Importwaren-
lagers überführt. Kühlsendungen ver-
bleiben im Quarantänebereich, bis die
Temperaturdokumentation vorliegt
und die Lieferung von der Warenein-
gangskontrolle freigegeben wurde.
Beim Einlagern von Importware müs-
sen grundsätzlich die produktspezi-
fischen Lagerungsvorschriften einge-

halten und die jeweiligen Sicherheits-
hinweise beachtet werden.

Anschließend erfolgt eine Waren-
eingangsprüfung hinsichtlich der
Übereinstimmung von Bezeichnung,
Stärke, Darreichungsform, Layout
der Packung, Stand der Gebrauchs-
information, Inhalt der Gebrauchs-
information etc. Sind alle Vorgaben
erfüllt, erfolgt die Freigabe zur Ein-
lagerung in das Importwarenlager.

Die Wareneingangskontrolle ist
ein Schlüsselelement, das Nadelöhr
im übertragenen Sinne, das aus-
schließlich echte, verifizierte Arznei-
mittel passieren. Das Erkennen von
gefälschten Arzneimitteln bleibt mit
einer reinen visuellen Kontrolle äu-
ßerst schwer. Die Einführung von zu-
sätzlichen Sicherheitsmerkmalen
und vor allem die Möglichkeit des
Datenabgleichs auf Packungsebene
mit einer neutralen Datenbank wird
hier sicherlich sehr zielführend
sein3), selbst wenn die Verifizierung
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Tabel le 1

Beispiel eines Scoringsystems.

Risikoscore Bedeutung des Fehlers (B) Auftretenswahrscheinlichkeit (A) Entdeckungswahrscheinlichkeit (E)

1 Die Qualität und Leistung des Liefe-
ranten haben einen geringen Einfluss
auf die Qualität des Produktes.

Die Qualität, Leistung und GMP-Compli-
ance des Lieferanten und der Lieferung
sind nachvollziehbar (z.B. durch Zertifi-
kate, behördliche Überwachung, Audit-
ergebnisse, CAPA).

Probleme mit der Qualität, Leistung und
GMP-Compliance des Lieferanten und der
Lieferung werden leicht erkannt, bevor sie
Einfluss auf die Qualität des Produkts neh-
men können (z.B. durch Wirksamkeit des
QM-Systems).

2 Die Qualität und Leistung des Liefe-
ranten haben einen mittleren Einfluss
auf die Qualität des Produktes.

Es gibt relativ selten, aber gelegentlich
Probleme mit der Qualität, Leistung,
GMP-Compliance des Lieferanten und der
Lieferung.

Probleme mit der Qualität, Leistung und
GMP-Compliance des Lieferanten und der
Lieferung werden bei Anwendung leicht
erkannt (z.B. Benachrichtigung durch den
Lieferanten bei Auftreten von Temperatur-
abweichungen).

3 Die Qualität und Leistung des Liefe-
ranten haben einen großen Einfluss
auf die Qualität des Produktes.

Die Qualität, Leistung und GMP-Compli-
ance des Lieferanten sind nicht nachvoll-
ziehbar.
Es gibt einige signifikante, wiederholt
auftretende Probleme mit der Qualität,
Leistung und GMP-Compliance des Lie-
feranten.

Probleme mit der Qualität, Leistung und
GMP-Compliance sind erst erkennbar,
nachdem sie Einfluss auf die Qualität des
Produktes nehmen konnten (z.B. wieder-
holt auftretende Temperaturabweichungen
ohne vorherige Benachrichtigung durch den
Lieferanten, die im Rahmen von Auswer-
tungen eigener Temperaturlogger entdeckt
werden).

Tabel le 2

Zuweisung des Lieferanten in eine Risikoklasse.

Risikoklasse 1 Es handelt sich um Lieferanten von geringem Risiko (Risikoprioritätszahl 1–2);
die Beurteilung und Bewertung des Lieferanten basiert auf der Überprüfung
qualitätsrelevanter Dokumente (z.B. GMP-Fragebogen, Selbstauskunft).

Risikoklasse 2 Es handelt sich um Lieferanten vonmittlerem Risiko (Risikoprioritätszahl 4–8);
die Beurteilung und Bewertung des Lieferanten basiert auf der Überprüfung
qualitätsrelevanter Dokumente (z.B. GMP-Fragebogen, Selbstauskunft) und
der Durchführung von Qualitätstests (Muster).

Risikoklasse 3 Es handelt sich um Lieferanten von hohem Risiko (mindestens einer der
Risikowerte hat die Zahl 3); die Beurteilung und Bewertung des Lieferanten
basiert auf schriftlichen Auskünften, (z. B. GMP-Fragebogen, Selbstauskunft),
der Durchführung von Qualitätstests (Muster) und Lieferantenaudits.

3) Informationen über das System, seinen
Zeitplan und die verifizierungsrelevanten
Arzneimittel sind unter http://www.ifa-coding-
system.org/de zu finden.

http://www.ifa-coding-system.org/de
http://www.ifa-coding-system.org/de
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von einzelnen Verpackungen erst am
Ort und zum Zeitpunkt der Abgabe
in der Apotheke erfolgt (die Verifizie-
rung bei den Großhändlern ist optio-
nal). Die Sicherheitsmerkmale müs-
sen über die gesamte Vertriebskette
erhalten und gut sichtbar bleiben.
Daraus ergeben sich für diejenigen
Unternehmen, die Arzneimittel um-
packen, einige Prozessänderungen.
In einem neu eingefügten Abschnitt
der EU-Fälschungsrichtlinie, in Arti-
kel 47a heißt es: „Die Sicherheits-
merkmale nach Artikel 54 Buchstabe
o dürfen weder teilweise noch voll-
ständig entfernt oder überdeckt wer-
den.“4) Im letzteren Fall müssen diese
dann durch gleichwertige Sicher-
heitsmerkmale ersetzt werden.5)

Von diesen Veränderungen sind
ebenfalls die Arzneimittelimporteure
betroffen, sorgen sie doch für die
Kennzeichnung in der jeweiligen
Landessprache. Entweder erfolgt
diese Kennzeichnung strikt unter
Respektierung der originären Sicher-
heitsmerkmale, oder das Generieren
der Safety Features wird in den
Workflow integriert.

4.6 Herstellungsschritt beim
Importeur
Nach Vorschriften des AMG § 10
müssen EU-importierte Arzneimittel
mit einer deutschen Beschriftung
und Gebrauchsinformation versehen

sein. Aus diesem Grunde findet die-
ser Herstellungsschritt beim Impor-
teur statt. Die Herstellung erfolgt
nach produktspezifischen Herstel-
lungsanweisungen, welche geprüft
und freigegeben worden sind. Ent-
sprechend wird je Produkt und
Charge ein Herstellungs-/ Prüfpro-
tokoll mit genauen Vorgaben hin-
sichtlich PZN-Nummer, Identitäts-
nummern sowie Mengenanforderun-
gen (Importware – EU-Arzneimittel
und erforderliches Umpackungs-/
Kennzeichnungsmaterial) erstellt.
Die Gefahr der Untermischung und/
oder Verwechslung in diesem weit-
gehend manuellen bis semi-auto-
matisierten Prozess kann nur durch
chargenreines Abarbeiten, zusätz-
liche Kontrollen bei Entnahme der
Komponenten (Etiketten, Falt-
schachteln, Beipackzettel) aus dem
Lager und Fertigstellung sowie durch
ein engmaschiges Schulungskonzept
der Mitarbeiter reduziert werden.
Ähnliche Aspekte gilt es ebenfalls
bei jeder Konfektionierung zu be-
rücksichtigen.

5. Ausblick

Durch die Umsetzung der EU-Richt-
linie 2011/62/EU,6) besser bekannt
als „Fälschungsrichtlinie“, werden
zusätzliche Kennzeichnungen der

Arzneimittelverpackungen und die
nachfolgenden Verifizierungsschritte
(Generierung einer individuellen
Nummer für jede Verpackung, Ab-
gleich mit einer zentralen Datenbank
an unterschiedlichen Punkten der
Supply Chain) ein deutliches Plus
an Sicherheit geben. Dies trägt dazu
bei, die Integrität der Supply Chain
zu erhöhen und Schlupflöcher für
das Eindringen von Fälschungen in
die legale Vertriebskette zu verschlie-
ßen.

Arzneimittelimporte sind ein inte-
graler Bestandteil der legalen Ver-
triebskette von Arzneimitteln in Eu-
ropa. Die Betrachtung der relevanten
Prozessschritte ergab kein zusätz-
liches Risiko für die Arzneimittel-
sicherheit. Zentraler Punkt ist und
bleibt die Evaluierung der jeweiligen
Bezugsquellen im Rahmen einer de-
taillierten Lieferantenqualifizierung.
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4) Siehe Richtlinie 2011/62/EU vom 08.06.2011
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