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1 Einleitung

Arzneimittelfalschungen stellen allgemein ein weltweites Problem mit einem erheblichen
Risiko flir die menschliche Gesundheit dar. (World Health Organization, 2018)

Um in der Europaischen Union das Eindringen von gefalschten Arzneimitteln in die legale
Lieferkette zu verhindern, wurde im Jahr 2011 die Richtlinie 2011/62 erlassen — die
Félschungsrichtlinie (Falsified Medicines Directive, FMD).

Als Beweggrunde werden in der Richtlinie der ,besorgniserregende Anstieg“ von Arzneimit-
telfalschungen und die ,aul3erordentliche Bedrohung fur die menschliche Gesundheit® durch
gefalschte Arzneimittel in der legalen Lieferkette angegeben. Ebenso wird beflirchtet, dass
das Vertrauen der Patienten in die legale Lieferkette gefahrdet werden kénnte.

Ausgehend von der Falschungsrichtlinie wurden sowohl in der EU als auch in Osterreich wei-
tere Rechtsvorschriften erlassen bzw. angepasst, die erhebliche Auswirkungen auf die Her-
stellung und den Vertrieb von Humanarzneimitteln haben.

Zuletzt sind durch die Delegierte Verordnung lber Sicherheitsmerkmale mit dem 09.02.2019
Vorschriften zur Anwendung gekommen, die fur verschreibungspflichtige Arzneimittel die
Kennzeichnung mit einer einmaligen Seriennummer, den Verschluss mit einer Schutzvorrich-
tung gegen Veranderung und die kontrollierte Abgabe vorsehen. Auch die darauf erfolgte
einjahrige Stabilisierungsphase ist bereits abgeschlossen worden. (AMVO, 2019b)

Die vorliegende Masterthese ist darauf ausgerichtet, die Auswirkungen dieser Entwicklung
auf den Arzneimittel-GroBhandel in Osterreich im Rahmen der folgenden Themenkomplexe,
mittels einer strukturierten Ubersicht darzustellen:

e Grundlagen zur Falschungsrichtlinie anhand der Bedeutung von Arzneimittelfalschungen
und der diesbezuglichen rechtlichen Entwicklung;

o Inhalte der Falschungsrichtlinie auf der Basis der rechtlichen Verankerung und deren
Umsetzung im europaischen und Osterreichischen Recht;

o Auswirkungen der Falschungsrichtlinie auf den Arzneimittel-Grof3handel anhand der er-
forderlichen Vorbereitungen und Tatigkeiten, die sich durch die aktuelle Rechtslage erge-
ben haben.

Im Fokus stehen dabei die Mallhahmen zum Schutz der menschlichen Gesundheit, wie sie
sich in den beschriebenen arzneimittelrechtlichen Bestimmungen niederschlagen. Andere
Schutzziele — wie wirtschaftliche oder markenrechtliche Aspekte, die in anderen Rechtsmate-
rien formuliert sind — werden dabei nur am Rande berticksichtigt.



2 Methode

Diese Masterthese ist als Recherchearbeit konzipiert, die sich besonders mit der regulatori-
schen Entwicklung und den bestehenden Anforderungen auseinandersetzt. Hierbei wurden
die folgenden relevanten Quellen ausgewahlt:

« Rechtstexte — vor allem der Europaischen Union sowie fiir Osterreich,

+ Informationen von Behorden — besonders des Bundesamts flr Sicherheit im Gesund-
heitswesen (BASG),

¢ Informationen von Unternehmen, die in die Umsetzung der Falschungsrichtlinie einge-
bunden sind — vor allem der Austrian Medicines Verification System GmbH (AMVS),

« Inhalte aus Fachmedien — insbesondere von Fachzeitschriften und Informationsveran-
staltungen.

Die Analyse dieser Informationen erfolgt vor dem Hintergrund der eigenen Erfahrungen im
Arzneimittel-GroRhandel. Die getroffenen Bewertungen erfolgen anhand der Gegenuberstel-
lung der dargestellten Informationen.



3 Charakterisierung des Arzneimittel-GroRhandels

Zieht man fur die Beschreibung des Arzneimittel-GrolRhandels das direkt anzuwendende 6s-
terreichische Arzneimittelgesetz heran, findet man eine Definition, die in erster Linie auf die

Bewilligungsanforderungen fiir diese Betriebe Bezug nimmt." Die in den Betrieben durchge-
fuhrten Tatigkeiten gehen hier aus den weiteren Beschreibungen im Gesetzestext sowie der
Arzneimittelbetriebsordnung hervor.

Umfangreicher ist hingegen die Definition im Gemeinschaftskodex flir Humanarzneimittel, in
welcher direkt weitere Hinweise auf die durchgefihrten Tatigkeiten enthalten sind:

Artikel 1, 17 GroRhandelsvertrieb von Arzneimitteln: ,Jede Tatigkeit, die in der Beschaf-
fung, der Lagerung, der Lieferung oder der Ausfuhr von Arzneimitteln besteht, mit
Ausnahme der Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit; diese Tatigkeiten werden
mit Herstellern oder deren Kommissionaren, Importeuren oder sonstigen Grof3handlern
oder aber mit Apothekern und Personen abgewickelt, die in dem betreffenden Mitglied-
staat zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermé&chtigt oder befugt sind.*?

In der Fachliteratur sind viele weitere Beschreibungen, Prozessmodelle etc. zum Umfang der
durchzufuhrenden Aktivitaten verfugbar. So beschreiben z.B. Preil3ner u. a. (2018) auch die
folgenden Tatigkeiten: Sortimentsbildung und MarkterschlieBung, Lagerhaltung, Transaktion
und Belieferung, (Sortiments-)Blindelung, Transport, Qualitatssicherung, Vorfinanzierung
und Aufrechterhaltung der Arzneimitteldistribution in Krisenzeiten.

Die fur den Arzneimittel-GroRhandel besonders wichtigen Bezugs- und Abgabemaoglichkeiten
sind durch das Arzneimittelgesetz in § 57 (1) klar festgelegt:

e Bezug nur von 1. Herstellern, 2. Depositeuren oder 3. Arzneimittel-Gro3handlern,

e Abgabe nur an 1. 6ffentliche Apotheken, Anstaltsapotheken und tierarztliche Hausapo-
theken, 2. Drogisten oder andere Gewerbetreibende (fir bestimmte Arzneimittel befugt),
3. Hersteller (flr Arzneimittelherstellung oder mit GroRhandelsbewilligung), 4. Arzneimit-
tel-GroRhandler, 5. Gebietskoérperschaften (fur Impfprophylaxe, Seuchenbekampfung,
humanitare Hilfeleistung, Aufrechterhaltung der Arzneimittelversorgung) sowie anderen
zu diesen Zwecken, 6. Osterreichisches Bundesheer inkl. Bundesministerium fiir Inneres
(fur Notfallversorgung, Vorsorge und Betreuung von Einsatzen), 7. Einrichtungen fir ge-
richtliche Verwahrungen, Anhaltungen, gerichtliche Freiheitsstrafen, 8. wissenschaftliche
Institute und Untersuchungsanstalten, 9. organisierte Notarztdienste (Suchtmittel), 10.
Einrichtungen gemafl Suchtmittelgesetz.

Um einen Uberblick tiber die Anzahl und Verteilung von Arzneimittelbetrieben mit GroRhan-
delstatigkeiten in Osterreich zu erhalten, kann ein vom Bundesamt fiir Sicherheit im

' Arzneimittelgesetz § 2 Abs. 2: , ,Arzneimittel-GroRhandler* ist ein Gewerbetreibender, der auf
Grund der Gewerbeordnung 1994, BGBI. Nr. 194, zum GroRhandel mit Arzneimitteln berechtigt ist
und Uber eine entsprechende Bewilligung geman § 63 Abs. 1 verflgt, sowie ein pharmazeutischer
Unternehmer einer anderen Vertragspartei des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschafts-
raum, der berechtigt ist, Grolhandel mit Arzneimitteln zu treiben.*

2 eigene Hervorhebungen



Gesundheitswesen monatlich aktualisierter Register herangezogen werden. (BASG, 2020c)

Tabelle 1: Betriebsarten gemall Umfang der Bewilligungen im Register bewilligter Arzneimittel-
betriebe in Osterreich (BASG, 2020c)

Nr. | Bewilligung Anzahl
1 Herstellung bzw. Kontrolle von Arzneimitteln und/oder Wirkstoffen 205
2 Herstellung bzw. Kontrolle von Wirkstoffen 15
3 Inverkehrbringen von Arzneimitteln und/oder Wirkstoffen 381
4 Inverkehrbringen von Wirkstoffen 5
5 mobile Blutspendeeinrichtung 3
6 Verarbeitung, Lagerung, Verteilung von Blut oder Blutbestandteilen 35
S Summe 644

Als GrolRhandelsbetriebe sind dabei diejenigen Betriebe anzusehen, die Arzneimittel in Ver-
kehr bringen — wobei unter ,Inverkehrbringen® das Vorratighalten, das Feilhalten oder die Ab-
gabe von Arzneimitteln verstanden wird (§ 2 Abs. 11 Arzneimittelgesetz).

Dazu ist auch zu beachten, dass GrolRhandelstatigkeiten ebenso von Herstellern durchge-
fuhrt werden kénnen. Somit kann davon ausgegangen werden, dass von den insgesamt 644
Osterreichischen Arzneimittelbetrieben folgende Betriebsarten Arzneimittel-Gro3handelstatig-
keiten gemal Arzneimittelgesetz durchfuhren:

o 381 Betriebe ,Inverkehrbringen von Arzneimitteln und/oder Wirkstoffen®,
o Teil der 205 Betriebe ,Herstellung bzw. Kontrolle von Arzneimitteln und/oder Wirkstoffen®.

Die Kundenstruktur fir die Arzneimittel-GroRhandler stellt sich auf der Seite der Apotheken
zum Stichtag 31.12.2019 folgendermafen dar (Osterreichische Apothekerkammer, 2020):

o 1.380 offentliche Apotheken mit zusatzlichen 31 Filialapotheken,
e 42 Krankenhausapotheken (von insgesamt 266 Krankenhausern).



4 Bedeutung von Arzneimittelfalschungen

Das Inverkehrbringen von gefalschten Arzneimitteln stellt ein Problem dar, welches vermut-
lich so alt ist wie die Herstellung und das Inverkehrbringen von Arzneimitteln selbst — bereits
im 1. Jahrhundert n.Chr. wurden von dem griechischen Arzt Pedanios Dioscorides gefalschte
Arzneimittel identifiziert und Hinweise zu deren Nachweis gegeben. (World Health
Organization, 1999)

Allgemein wurde in Landern mit hohem Durchschnittseinkommen bis zu den mittleren
1990er-Jahren nur relativ selten Gber Arzneimittelfalschungen in der legalen Lieferkette be-
richtet. Dies anderte sich gegen Ende der 1990er-Jahre, was mit der Einfuhrung von Silden-
afil auf dem US-amerikanischen Markt, der Verbreitung von Internethandel und der
Verbesserung der technologischen Fahigkeiten von Kriminellen in Zusammenhang gebracht
wird. Letztendlich haben sich diese Entwicklungen auch auf die legale Lieferkette mit einem
Anstieg der Arzneimittelfalschungen ausgewirkt. (Venhuis u. a., 2018)

Die grofRe Bedeutung von Arzneimittelfalschungen steht im Zusammenhang mit den erhebili-
chen Auswirkungen, die von den gesundheitlichen bis zu wirtschaftlichen® Auswirkungen rei-
chen.

Um die vorliegende Darstellung einheitlich zu halten, wird von der aktuellen Definition des
Arzneimittelgesetzes ausgegangen. Diese Definition geht selbst auf die Falschungsrichtlinie
zurlck, die nachfolgend erlautert wird (siehe Kapitel 5.2.2 ,Falschungsrichtlinie, Seite 16).

Entsprechend der hier beschriebenen Falschungsrichtlinie wird lediglich auf das Eindringen
in die legale Lieferkette Bezug genommen.*

4.1 Definition von Arzneimittelfalschungen

Der Begriff ,gefélschtes Arzneimittel* wird im Osterreichischen Recht durch das Arzneimittel-
gesetz im §1 Abs. 25 folgendermalen festgelegt: °

»,Gefalschtes Arzneimittel‘ ist jedes Arzneimittel, bei dem Folgendes gefalscht wurde:

1. seine ldentitat, einschliellich seiner Verpackung und Kennzeichnung, seines Namens
oder seiner Zusammensetzung in Bezug auf jegliche Bestandteile, einschlieRlich der
Hilfsstoffe und des Gehalts dieser Bestandteile, oder

2. seine Herkunft, einschlieRlich Hersteller, Herstellungsland, Herkunftsland und

3 Von den unterschiedlichen interessanten Quellen sei hier auf die Schatzung des Amts der Europai-
schen Union fiir geistiges Eigentum hingewiesen, die fir Osterreich von 134 Mio. EUR wirtschaftli-
chem Schaden pro Jahr ausgehen (Wajsman, Burgos und Davies, 2016; European Union
Intellectual Property Office, 2018)

4 Der ebenso besonders umfangreiche und relevante Bereich des illegalen Vertriebs von Arzneimit-
telfalschungen — v.a. Uber Internet — ist somit nicht Teil der hier dargestellten Betrachtung.

5 Ergénzend ist dazu im Arzneimittelgesetz auch der Begriff ,gefalschter Wirkstoff* definiert (§ 1 Abs.
26): , ,Geféalschter Wirkstoff* ist ein Wirkstoff, bei dem Folgendes gefélscht wurde: 1. dessen Kenn-
zeichnung auf dem Behaltnis hinsichtlich des tatsachlichen Inhalts, oder 2. die Aufzeichnungen und
Dokumente in Zusammenhang mit den beteiligten Herstellern oder den genutzten Vertriebswegen.”
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Zulassungsinhaber oder Registrierungsinhaber, oder
3. die Aufzeichnungen und Dokumente in Zusammenhang mit den genutzten Vertriebs-
wegen."

Die Falschungsrichtlinie fugt in ihrer Definition in Punkt 1.b noch folgende Erganzung hinzu:
,Diese Begriffsbestimmungen erstrecken sich nicht auf unbeabsichtigte Qualitatsmangel
oder Verstolie gegen die Rechte des geistigen Eigentums.” Diese Klarung der Definition ist
auch in manchen anderen nationalen Umsetzungen nicht enthalten. Da die Umsetzungsge-
setze im Sinne der europaischen Richtlinie auszulegen sind, geht Disch (2019) davon aus,
dass in allen EU-Mitgliedsstaaten die um diese Erganzung erweiterte Definition der Fal-
schungsrichtlinie anzuwenden ist.

Entsprechend diesen Punkten ist klar nachzuvollziehen, dass sich der Begriff ,Arzneimittel-
falschung® (Falsified Medicine) auf das Schutzziel der menschlichen Gesundheit bezieht.

Die Begriffe ,Nachgeahmte Waren* (Counterfeit Goods) und ,Unerlaubt hergestellte Waren®
(Pirated Goods) sind hiervon klar zu trennen. Sie beziehen sich auf das Schutzziel des geis-
tigen Eigentums und sind im europaischen Recht zur Produktpiraterie beschrieben. Auch der
Begriff ,Nachgeahmte Arzneimittel“ (Counterfeit Medicines) weist auf diese Bedeutung hin.
(Produktpiraterie-Verordnung, 2014; Disch, 2019)

Auch die von der Weltgesundheitsorganisation eingebrachte Definitionen von ,SSFFC-Arz-
neimitteln“ fur ,Substandard/Spurious/Falsely-Labelled/Falsified/Counterfeit Medical Pro-
ducts® und ,SF-Arzneimitteln® fir ,Substandard and Falsified Medical Products” beziehen
sich auf eine weitere abweichende Begriffsdefinition von Arzneimittelfalschungen. (World
Health Organization, 2018)

Somit ist es immer wieder — besonders bei der Bewertung internationaler Literatur — ange-
zeigt, auf die verwendeten Definitionen zu Arzneimittelfalschungen zu achten und ahnlich
lautende Begriffe voneinander zu trennen.

4.2 Umfang von Arzneimittelfilschungen in Osterreich

Um die Verbreitung von gefalschten Arzneimitteln in Osterreich bemessen zu kénnen, ist
man vielfach auf Schatzungen angewiesen. Dies ist liegt in der Natur dieser illegalen Pro-
dukte begriindet, sodass Uber alle Vertriebswege hinweg von einer hohen Dunkelziffer aus-
gegangen werden muss. Demzufolge wird die Arzneimittelkriminalitat auch als weitgehende
~Kontrollkriminalitat“ bezeichnet, da die Straftaten oft nicht angezeigt werden, sondern be-
sonders erst durch Kontrollen und spezielle Untersuchungen entdeckt werden kdnnen.
(Surmann, 2007)

Fir den hier fokussierten Bereich der Arzneimittelfalschungen in der legalen Lieferkette lie-
gen keine Schatzungen vor. Auch das deutsche Bundeskriminalamt (2016) gibt an, dass
Schatzungen uber tatsachlich im legalen Handel vertriebene Arzneimittelfalschungen zu
ungenau sind.
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Um zumindest eine Orientierung Uber tatsachlich festgestellte Arzneimittelfalschungen zu
erhalten, wird im Weiteren auf die verfligbaren Informationen zu Arzneimittelriickrufen Bezug
genommen.

4.21 Rickrufe aufgrund von Arzneimittelfalschungen

Um eine Basisinformation zum Vorkommen von Arzneimittelfalschungen in der legalen Lie-
ferkette zu erhalten, konnen die vom Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
(BASG) veroffentlichten Arzneimittelrickrufe herangezogen werden. Dieses mit dem Bereich
,Medizinmarktaufsicht‘ der Osterreichischen Agentur fiir Gesundheit und Ernahrungssicher-
heit (AGES) in Verbindung stehende Bundesamt ist dafiir verantwortlich, Gber die eigene
Webseite die dementsprechende Berichterstattung durchzufuhren.

Hierzu wurde eine Recherche unter der Internetadresse ,https://www.basg.gv.at" auf der
Seite ,Marktbeobachtung / Amtliche Nachrichten® durchgefiihrt. Es wurde in dem angegebe-

nen Suchfeld der Begriff ,Falschung® im mdglichen Suchzeitraum seit 01.01.2006 eingege-

ben.

Unter den so erhaltenen Meldungen (Rickrufe und Sicherheitsinformationen) wurden solche
ausgewahlt, die sich auf Arzneimittelfalschungen oder Verdachtsfalle hierzu beziehen.

Insgesamt wurde von 9 gefalschten Arzneimitteln bzw. Verdachtsfallen berichtet, die im Zeit-
raum seit 2012 beobachtet wurden.

Die in diesen Amtlichen Nachrichten des BASG enthaltenen Informationen zu Arzneimit-
telspezialitaten und zu Ruckrufen sind in der nachfolgenden Tabelle 2 enthalten.

Tabelle 2: Rickrufe und Sicherheitsinformationen aufgrund von Falschungen bzw. Falschungs-
verdachtsfallen, die vom BASG verdéffentlicht wurden, sortiert nach Datum — Quellen jeweils an-
gegeben, ATC-Code gem. BASG-Arzneispezialitdtenregister (BASG, 2020a), aktueller AEP
(Apotheken-Einkaufspreis) gem. Osterreichische Apotheker-Verlagsgesellschaft (2020)

Name W: Wirkstoff; A: Arzneim.spezialitat; | D: Datum Riickruf;
(fortl. Nr.) | A: ATC-Code; Z: Zulassungsinhaber; | C: Chargenanzahl;
V: Verabreichung; P: Paralleldistributeur; R: Risikoklasse;
P: Primarverpackung E: AEP in EUR Q: Quelle;
A: Anmerkung
Truvada W: Tenofovir Disoproxil A: Truvada 200 mg / 245 | D: 05.09.12;
(1) Fumarat, Emtricitabin; mg Filmtabletten; C:3;
A: JOS5ARO03, Antivirals Z: Gilead Sciences R: 1;
for treatment of HIV in- International Ltd; Q: INS-640.001-0530
fections, combinations; P: Haemato Pharm AG; (BASG, 2012);
V: Oral use; E: 685,96 A: Tabletten mit falscher
P: Bottle (HDPE) Pragung und Farbe
Herceptin W: Trastuzumab; A: Herceptin 150 mg Pul- | D-1: 16./17./22.04.14;
(2) A: LO1XCO03, other Anti- ver zur Herst. eines Infu- | D-2: 16./22.04.14;
neoplastic Agents, sionslosungskonz.; C-1:1/2/7;




Monoclonal Antibodies;
V: Intravenos;
P: Vial (Glas)

Z: Roche Registration Li-
mited;

P-1: Haemato Pharm
GmbH

P-2: Inopha GmbH;

E-1: 706,62

E-2: 720,52

C-2: 6/9;

R: 2;

Q-1: INS-640.001-1086
(BASG, 20149, 2014h,

2014i);

Q-2: INS-640.001-1087
(BASG, 2014j, 2014k);

A: illegale Chargen aus
Italien

Alimta W: Pemetrexed Dinat- A: Alimta 100/500 mg D-1:17.04./19.08.14;
(3) rium; Pulver zur Herst. eines D-2: 17.04.14;
A: LO1BAO4, Antineo- Konzentrates zur Herst. C-1: 2/2;
plastic Agents, Antimeta- | einer Infusionslésung C-2: 2;
bolites, Folic Acid Z: Eli Lilly Nederland R: 2;
Analogues; B.V,; Q-1: INS-640.001-1086
V: Intravenos; P-1: Haemato Pharm (BASG, 2014a, 2014b)
P: Vial (Glas) GmbH Q-2: INS-640.001-1087
P-2: Inopha GmbH; (BASG, 2014c)
E-1: 1.586,72 (500 mg) A: illegale Chargen aus
E-2: 1.618,52 (500 mg) Italien
Avastin W: Bevacizumab; A: Avastin 25 mg/ml Kon- | D-1: 04.06.14;
(4) A: LO1XCO07, other Anti- zentrat zur Herst. einer D-2: 04.06./11.09.14;
neoplastic Agents, Mono- | Infusionslésung 4/16ml; C-1:2;
clonal Antibodies; Z: Roche Registration Li- | C-2: 13/6;
V: Intravends; mited; R: 2;
P: Vial (Glas) P-1: Haemato Pharm Q-1: INS-640.001-1086
GmbH (BASG, 2014d);
P-2: Inopha GmbH; Q-2: INS-640.001-1087
E-1:1.341,66 (16 ml) (BASG, 2014e, 2014f)
E-2: 1.368,52 (16 ml) A: illegale Chargen aus
Rumanien
MabThera | W: Rituximab; A: MabThera 100/500 mg | D-1: 04.06.14;
(5) A: LO1XCO02, other Anti- Konzentrat zur Herst. D-2: 04.06.14 /07.09./
neoplastic Agents, Mono- | einer Infusionslésung; 11.09.14;
clonal Antibodies; Z: Roche Registration Li- | C-1: 3;
V: Intravenos; mited; C-2:13/6;
P: Vial (Glas) P-1: Haemato Pharm R-1: 2;
GmbH R-2: 12/1/7;

P-2: Inopha GmbH;
E-1: 631,60 (100 mg)
E-2: 643,97 (100 mg)

Q-1: INS-640.001-1086
(BASG, 20141);

Q-2: INS-640.001-1087
(BASG, 2014m, 2014n,
20140)

A: illegale Chargen aus
Rumanien, Farbabwei-
chungen der Stopfen,
fehlende Flip-Off-Kappen




Viread
(6)

W: Tenofovir Disoproxil
Fumarat;

A: JO5AFQ7, Direct Ac-
ting antivirals, Nucleoside
and nucleotide reverse
transcriptase inhibitors;
V: Oral use,

P: Bottle (HDPE)

A: Viread 245 mg
Filmtabletten;

Z: Gilead Sciences
International Ltd;

P: Haemato Pharm
GmbH, DE

E: 126,95 (nunmehr Ge-
nerika verfligbar)

2.06.15;

S =2 N O

D:
C:
R:
Q: INS-640.001-1418
(BASG, 2015):

A: abweichende Verpa-
ckung

Melphalan | W: Melphalanhydrochlo- | A: Melphalan Koanaa 50 | D: 11.08.17;
(7) rid; mg Pulver und Losungs- | C: alle;
A: LO1AAO03, Antineo- mittel zur Herst. einer In- | R: 1;
plastic Agents, Alkylating | jektions-/Infusionslésung; | Q: INS-640.001-2218
Agents, Nitrogen Mustard | Z: Inverkehrbringer: Ko- (BASG, 2017a):
Analogues; anaa Healthcare GmbH; | A: ohne Zulassung in au-
V: Intravends; P: — (kein); genscheinlich dsterreichi-
P: Vial (Glas) E: — (kein) scher Aufmachung
Jakavi W: Ruxolitinib; A: Jakavi 15 mg Tablet- D: 08.10.18;
(8) A: LO1XE18, Antineo- ten; C: 2;
plastic Agents, Protein Z: Novartis Europharm R: 1;
Kinase Inhibitors; Limited; Q: INS-640.001-2652
V: Orale Einnahme; P: Haemato Pharm (BASG, 2018a):
P: Blister GmbH; A: abweichende Blister
E: 3.317,43 (Preis Origi- | und Faltschachtel
nator, Paralleldistributor
nicht mehr verfigbar)
Alimta W: Pemetrexed Dinat- A: Alimta 500 mg Pulver | D: kein Ruckruf, da keine

(9)

rium;

A: LO1BAO4, Antineo-
plastic Agents, Antimeta-
bolites, Folic Acid
Analogues;

V: Intravends;

P: Vial (Glas)

zur Herstellung eines
Konzentrates zur Herst.
einer Infusionslésung;

Z: Eli Lilly Nederland BV ;
P: Haemato Pharm
GmbH,;

E: 1.586,72

weiteren Produkte im
Markt;

C:1;

R: — (keine);

Q-1: Sicherheitsinforma-
tion (BASG, 2018b);

A: abweichende Etiketten

Folgende weitere Details sind zu diesen Fallen verfugbar:

Truvada (1)

Hierbei handelte es sich vermutlich um Original-Tabletten, die fur ein Entwicklungsland
vorgesehen waren und in gefalschte Packmittel fir den europaischen Markt umgepackt
wurden. Die Preise von Original- und gefalschtem Produkt sollen sich dabei ungefahr um
den Faktor 100 unterschieden haben (995 vs. 9 EUR). (Mayrhofer, 2013)

Herceptin (2), Alimta (3), Avastin (4), MabThera (5)
Diese 4 Arzneimittel kamen 2014 im Rahmen eines der groRten europaischen Fal-

schungsfélle in der legalen Lieferkette nach Osterreich — international werden diese als
.Herceptin-Fall“ oder ,Operation Volcano“ zusammengefasst. (Di Giorgio, 2016)




Der wesentliche Ablauf lasst sich — basierend auf der Beschreibung von Streit (2017) —
mit den folgenden Punkten darstellen:

« Der Diebstahl von hochpreisigen Arzneimitteln aus Krankenhausapotheken und
Transportern vor allem in Italien standen am Anfang dieser Arzneimittelkriminalfalle.
Dieses Problem hatte in Italien bereits langer bestanden — allein 2013 wurden 51 sol-
cher Falle berichtet. Aufgrund der geografischen Haufungen wird ein Zusammenhang
mit der organisierten Kriminalitat angenommen. (Riccardi, Dugato und Polizzotti,
2014)

. Nachfolgend wurden gefalschte Liefer- und Rechnungsdokumente zu den gestoh-
lenen Arzneimitteln ausgestellt — auf den Namen von 13 Scheinfirmen mit Adressen
vor allem in osteuropaischen EU-Mitgliedsstaaten. (Di Giorgio, 2016)

. Die Einschleusung in die legale Lieferkette erfolgte durch den Verkauf der Arznei-
mittel an Grol3handler im gesamten Gebiet der EU.

I 4) Weiterer Vertrieb liber
mehrere GroRBhédndler in

NP7 verschiedenen EU-Staaten
Y

] =
- 2) Scheinfirmen

erstellten falsche
5] l:il1ﬁ]hr’ul1g Uber Rechnungen und
Parallelhandler auf Lieferdokumente
dem deutschen Markt

e

- -

3) Einschleusen der

illegalen Medikamente

tiber GroBhandler in die —

legale Handelskette I

¢

-

1) Diebstahl von Medikamenten aus

italienischen Krankenhausapotheken .\
und von Transporten *

Abbildung 1: Vereinfachte und beispielhafte Darstellung, wie gestohlene Medikamente in
die legale Vertriebskette gelangten — ,Operation Volcano" in Bezug auf Deutschland
(Streit, 2017)




. Darauf erfolgte ein weiterer Vertrieb in Europa zur Verschleierung der Herkunft der
Arzneimittel.

« Nachfolgend kam es zur Einfuhrung der urspringlich gestohlenen Produkte Uber den
Parallelhandel in den deutschen und auch 6sterreichischen Arzneimittelmarkt.

« Die erste Entdeckung erfolgte am 30.03.2014 bei einem deutschen Parallelhandler,
der im Rahmen der Eingangskontrolle grobe Mangel der gefalschten Arzneimittel
feststellte: unterschiedliche Chargenbezeichnungen auf Primar- und Sekundarverpa-
ckungen, falscher Ampulleninhalt (Flussigkeit anstatt Lyophilisat) und austretende
Flussigkeit aus Ampullen. Nachfolgende Untersuchungen ergaben einen geringeren
Wirkstoffgehalt oder sogar anderen Wirkstoff. (Streit, 2017)

. Die ersten Riickrufe in Osterreich erfolgten zu diesen Arzneimitteln am 16.04.2014.
(BASG, 2014j, 20149)

o Zum europaweiten Umfang wird laut Streit (2017) angenommen, dass mehr als 120
unterschiedliche Arzneimittel mit fast 36.000 Packungen von dem ,Herceptin-Fall* be-
troffen waren.

. Da von einer strafrechtlichen Verfolgung und Bestrafung der Tater bisher nichts be-
kannt ist, geht Disch (2019) davon aus, dass aufgrund der Beteiligung der organisier-
ten Kriminalitat und des langen Entdeckungszeitraums eine Aufklarung der Tat nicht
mehr hinreichend mdglich war.

Viread (6)

Es wurde eine Falschung der verwendeten Packmittel festgestellt — an den Tabletten

selbst wurden keine Veranderungen festgestellt.

Melphalan (7)

Das Arzneimittel wurde vom Hersteller in Osterreich in Verkehr gebracht, obwohl keine
aufrechte Zulassung vorhanden war und als Falschungsverdacht der Herkunft gemaf
Arzneimittelgesetz § 25 Abs. 2 bewertet. (BASG, 2017b)

Dies ist somit der einzige der beschriebenen Ruckrufe aufgrund von Arzneimittelfal-
schungen, die nicht Uber einen Paralleldistributeur vermarktet wurden.

Jakavi (8)

Fur diese Arzneimittelfalschungen bestand der Verdacht, dass es sich um bereits abge-
laufene Arzneimittel handelte, die in gefalschten Primar- und Sekundarpackmitteln in Ver-
kehr gebracht wurden — der Wirkstoffgehalt entsprach dem von Originaltabletten. (BASG,
2018c)

Alimta (9)

Es handelte sich hierbei um Arzneimittelfalschungen, bei denen die Packmittel vermutlich
zur Laufzeitverlangerung verandert wurden — beim Arzneimittel selbst dirfte es sich um
Originalware gehandelt haben (BASG, 2018b).

Dieser Fall steht nicht im Zusammenhang mit gefalschtem Alimta aus der oben beschrie-
benen ,Operation Volcano®.
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4.2.2 Risikofaktoren fur Arzneimittelfalschungen

Die Arten von Arzneimittelfalschungen sind allgemein sehr vielfaltig. Auch Wittstock und
Paeschke (2017) beschreiben anhand eines Uberblicks die groe Bandbreite von Fal-
schungsfallen in der legalen Lieferkette auf dem deutschen Markt.

Allgemein liegt somit keine reprasentative Aussage zur Verteilung der im Arzneimittel-Grof3-
handel auftretenden Falschungen vor.

Da es fur die Tatigkeit der Arzneimittel-GroRhandelsbetriebe trotzdem von grof3er Bedeutung
ist, z.B. bei der Uberpriifung von Zulieferern und Wareneingang von einem Risikobewer-
tungsansatz auszugehen, sollen nachfolgend Risikofaktoren beschrieben werden, die bis-
lang mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit von Arzneimittelfalschungen in Zusammenhang
gebracht werden kdnnen.

Folgende Punkte sollten beachtet werden:

¢ Verkaufspreis
Entsprechend dem offensichtlichen Ziel der Arzneimittelkriminalitat, einen finanziellen
Vorteil zu erreichen, ist es naheliegend, dass hochpreisige Produkte im Fokus von Arz-
neimittelfalschungen stehen.
So bezogen sich die im Kapitel 4.2.1 dargestellten Riickrufe — bis auf eine Ausnahme’ —
auf Arzneimittelfalschungen von durchwegs hochpreisigen Arzneimitteln?®.
Das deutsche Bundeskriminalamt verweist jedoch in seiner Analyse ,Arzneimittelkrimina-
litat: Ein Wachstumsmarkt” (2016) auf die Beobachtung, dass Arzneimittel unterschiedli-
cher Preisgruppen gefalscht werden. Dazu wird als Begriindung davon ausgegangen,
dass die Tater die Gewinnmaximierung sowohl Gber Hochpreisartikel als auch Uber das
Volumen von gunstigeren Arzneimitteln anstreben wirden.
Das o6sterreichische Bundesministerium fur Inneres (2018) beschreibt im ,Sicherheitsbe-
richt 2018" wiederum den starken Trend zur Falschung von hochpreisigen Medikamen-
ten, der bereits in die legale Vertriebskette gelangt war.
Von italienischen Autoren wird auch auf das Risiko fur Arzneimittelfalschungen hingewie-
sen, wenn fur bestimmte Arzneimittel grol3e Verkaufspreisunterschiede in verschiedenen
EU-Staaten bestehen. (Brasola u. a., 2018)

o Parallelvertrieb

Bei den im Kapitel 4.2.1 dargestellten Ruckrufen aufgrund von Arzneimittelfalschungen
erfolgte — bis auf eine Ausnahme’ — das Inverkehrbringen lber Paralleldistributeure.

Auch aus dem deutschen Paul-Ehrlich-Institut (PEI) — als Bundesoberbehdrde zustandig
fur biologische Arzneimittel — wurde berichtet, dass nahezu alle bekannt gewordenen
Arzneimittelfalschungen in PEI-Zustandigkeit durch den Parallelhandel auf den deut-
schen Markt gelangt seien (Muckenful3, 2017). Die Ursachen wurden hauptsachlich in
den fUr diese Vermarktung spezifischen Faktoren gesehen:

7 Der Melphalan-Fall wird davon ausgenommen, da er auf einen Fehler des Herstellers zuriickge-
fuhrt werden kann (siehe Tabelle 2).

8 Der Preis des Arzneimittels Viread wurde reduziert — Generika sind verfligbar.
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« lange Lieferkette,
« komplexe Transportwege und
« heterogenes Erscheinungsbild der Arzneimittel.

Vertriebswege, Zwischenhandler

Grundséatzlich sind langere Vertriebswege und eine gréliere Anzahl von Zwischenhand-
lern auch als Risikofaktoren anzusehen. Die zahlreichen Zwischenhandler waren z.B.
auch bei den Falschungen im Zusammenhang mit der ,Operation Volcano® ein Teil des
kriminellen Konzepts — wie im Kapitel 4.2.1 dargestellt.

Die Aufgabe der Arzneimittel-GroRhandler liegt in erster Linie bei der Qualifizierung der
eigenen Zulieferer — gemaf Punkt 5.2 der GDP-Leitlinien. Der Ruckblick auf die davorlie-
genden Zwischenhandler ist schwierig.

Vor diesem Hintergrund wird die Bedeutung die Due-Diligence-Prifung gemal GDP-Leit-
linie (Punkt 5.2) besonders deutlich — mit der vorgesehenen Prifung der Eignung, Kom-
petenz und Zuverlassigkeit der Zulieferer basierend auf:

« Ansehen oder Zuverlassigkeit,

« Angebot von Arzneimitteln mit h6herer Falschungswahrscheinlichkeit,
« Angebot von Arzneimitteln mit eingeschrankter Verfugbarkeit und

« undblichen Preisen.

13



5 Rechtliche Grundlagen

Fir die in Osterreich geltenden Rechtsnormen zur Verhinderung von Arzneimittelfalschun-
gen in der legale Lieferkette sind verschiedene Rechtsquellen relevant. Diese werden hier
entsprechend ihrer Herkunft differenziert dargestellt, um deren Bedeutung und Auswirkungen
nachvollziehen zu kénnen.

Hierbei werden die normativen Grundlagen fokussiert, die fur Arzneimittelfalschungen im
Arzneimittel-GroRhandel relevant sind — sie reichen von der rechtlichen Ausgangslage bis zu
der aktuellen Situation auf Basis der mit 2019 in Kraft getretenen Anforderungen.

5.1 Internationale Abkommen

5.1.1 Medicrime-Ubereinkommen

Der Europarat — als internationale Organisation in Europa, die 1949 gegriindet wurde und
der nunmehr 47 europaische Staaten inkl. aller EU-Mitgliedsstaaten angehdren — hat bereits
2011 das sog. Medicrime-Ubereinkommen verabschiedet. (Europarat, 2011, 2020b)

Tabelle 3: Basismerkmale ,Ubereinkommen des Europarats (ber die Falschung von Arzneimittel-
produkten und ahnliche Verbrechen, die eine Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit darstellen®

Zweck Bekampfung der Falschung von Arzneimittelprodukten und ahnlichen
Verbrechen, die eine Bedrohung der &ffentlichen Gesundheit darstel-
len

Mittel internationales Abkommen

Herausgeber Europarat

Nummer Dokument CETS No. 211

Datum Dokument 28.10.2011

Datum Inkrafttreten 01.01.2016 (da 5 Ratifizierungen inkl. 3 Mitgliedsstaaten)

Lander gultig mittelbar in Landern, die Dokument unterzeichnet/ratifiziert haben

Umsetzung AT in Arzneimittelgesetz (Novelle 2013)

Dieses Ubereinkommen ist vor allem darauf ausgerichtet, eine einheitliche Vorgangsweise
im Hinblick auf die Strafbarkeit, die Rechte von Opfern sowie die nationale und internationale
Zusammenarbeit im Zusammenhang mit Arzneimittelfédlschungen zu erreichen. Ebenso er-
mdglicht dieses wichtige vélkerrechtliche Ubereinkommen auch Absprachen auf nationaler
Ebene, PraventivmaRnahmen, die sich sowohl an die Offentlichkeit als auch an den Privat-
sektor richten, sowie den Schutz von Opfern und Zeugen. (Keller-Stanislawski und
Paeschke, 2017)
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Im Unterschied zur Falschungsrichtlinie hat dieses Ubereinkommen einen weiter gefassten
Geltungsbereich. So sind hier auch Arzneimittelfalschungen aulerhalb der legalen Liefer-
kette, Medizinprodukte und Tierarzneimittel eingeschlossen.

Die Initiative fiir dieses Ubereinkommen ging 2003 von einer Arbeitsgruppe des EDQM (Eu-
ropaisches Direktorat fur die Qualitat von Arzneimitteln im Europarat) aus und erforderte
viele Jahre der Abstimmung bis zur Verabschiedung im Jahr 2011, in die auch Osterreich in-
tensiv eingebunden war. (Zeder, 2013)

Trotz diesem langen Bestehen und der grofien Bedeutung wurde es erst von relativ wenigen
Staaten unterzeichnet und/oder ratifiziert. Der Europarat (2020a) berichtet dafir den folgen-
den aktuellen Stand:

o Europarat-Mitglieder unterzeichnet und ratifiziert:
Albanien, Armenien, Belgien, Frankreich, Kroatien, Portugal, Republik Moldau, Russi-
sche Foderation, Spanien, Schweiz, Turkei, Ukraine, Ungarn (= 13);

e Europarat-Nichtmitglieder unterzeichnet und ratifiziert:
Benin, Burkina Faso, Guinea (= 3);

e Europarat-Mitglieder unterzeichnet:
Bosnien-Herzegowina, Danemark, Deutschland, Finnland, Island, Italien, Liechtenstein,
Luxemburg, Osterreich, Serbien, Slowenien, Zypern (= 12);

e Europarat-Nichtmitglieder unterzeichnet:
Belarus, Elfenbeinkiste, Israel, Marokko (= 4).

Dieser geringe Grad an Unterzeichnungen und Ratifizierungen wird unter Fachjuristen — wie
z.B. von Koring (2019) — als enttauschend bewertet, da es dem groflien Potential durch eine
weitere Anerkennung nicht gerecht wird.

Auch in einer Studie eines Vertreters der italienischen Arzneimittelagentur (Agenzia Italiana
del Farmaco, AIFA) und einer italienischen Staatsanwaltin wird darauf hingewiesen, dass
das Medicrime-Ubereinkommen eine grofRe Unterstiitzung bei der ,Operation Volcano*
(siehe Kapitel 4.2.1) gewesen ware, wenn es von den beteiligen Mitgliedstaaten zur Ganze
und korrekt umgesetzt worden ware. (Di Giorgio und Russo, 2019)

Die Umsetzung in dsterreichisches Recht erfolgte besonders durch die Schaffung der neuen
Straftatbestande gegen Arzneimittelfalschung in §§ 82b ff des Arzneimittelgesetzes (AMG)
im BGBI | 2013/48 (siehe auch Kapitel 5.3.1). (Zeder, 2013)

5.2 EU-Recht

Das Arzneimittelrecht in den EU-Mitgliedstaaten ist allgemein sehr von den EU-Rechtsge-
bung gepragt. Die wesentlichen Rechtsbestimmungen mit Relevanz fir Arzneimittelfalschun-
gen im Arzneimittel-GroRhandel sind nachfolgend dargestellt.
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5.2.1 Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel

Die Grundlage flr das aktuelle EU-Arzneimittelrecht wird durch den sog. Gemeinschaftsko-
dex fiir Humanarzneimittel geschaffen.

Tabelle 4: Basismerkmale ,Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel”

Zweck Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel

Mittel Erstellung einer neuen Richtlinie zur Zusammenfassung vorhergehen-
der Regelungen

Herausgeber Europaisches Parlament, Europaischer Rat

Nummer Dokument Richtlinie 2001/83/EG

Datum Dokument 06.11.2001

Datum Inkrafttreten 18.12.2001 (Datum Verdéffentlichung plus 20 Tage gem. Art. 129)

Lander gultig mittelbar in Mitgliedsstaaten, die Dokument umgesetzt haben

Umsetzung AT in Arzneimittelgesetz (Novelle 2013)

Diese Richtlinie stellt ,aus Griinden der Ubersicht und der Klarheit eine Zusammenfassung
und Aufhebung aller 11 Richtlinien dar, die beginnend mit der aus 1965 stammenden Richtli-
nie zur ,Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften tber Arzneispezialitdten* ver-
abschiedet wurden (RL 65/65/EWG).

Seit dem Inkrafttreten ist diese Richtlinie zum ,,Gemeinschaftskodex flir Humanarzneimittel”
auch bereits selbst wieder durch insgesamt 14 Verordnungen und Richtlinien weiterentwi-
ckelt bzw. gedndert worden — darunter auch durch die nachfolgend beschriebene Fal-
schungsrichtlinie. (Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel (konsolidiert), 2013)

5.2.2 Falschungsrichtlinie

Diese — im Zentrum dieser Masterthese stehende — Richtlinie stellt einen wesentlichen
Schritt in den Bemihungen gegen Arzneimittelfalschungen dar.

Tabelle 5: Basismerkmale ,Richtlinie 2011/62/EU des Europaischen Parlaments und des Rates
vom 8. Juni 2011 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftsko-
dexes fur Humanarzneimittel hinsichtlich der Verhinderung des Eindringens von gefalschten Arz-
neimitteln in die legale Lieferkette®

Zweck Verhinderung des Eindringens von gefalschten Arzneimitteln in die
legale Lieferkette

Mittel Anderung der Richtlinie 2001/83/EG (Gemeinschaftskodex flr
Humanarzneimittel)
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Herausgeber Europaisches Parlament, Europaischer Rat

Nummer Dokument RL 2011/62/EU

Datum Dokument 08.06.2011

Datum Inkrafttreten 21.07.2011

Datum Umsetzung 02.01.2013 (gemaR Artikel 2 (2) des Dokuments)

Lander glltig mittelbar in Mitgliedsstaaten, die Dokument umgesetzt haben

Umsetzung AT in Arzneimittelgesetz (Novelle 2013) lber die geanderte Richtlinie
2001/83/EG (Gemeinschaftskodex fiir Humanarzneimittel)

Diese Richtlinie geht auf das 2005 von den damaligen EU-Kommissaren Gunter Verheugen
und Markos Kyprianou initiierte ,Arzneimittelforum” zurtick, durch welches im ,EU-Pharmapa-
ket“ mehrere Richtlinien neu erstellt werden sollten. Neben der Falschungsrichtline war hier-
unter z.B. auch die Richtlinie zur Pharmakovigilanz enthalten. Interessant ist dabei, dass mit
dessen erstem Entwurf auch das Umpacken von Arzneimitteln verboten werden sollte — was
jedoch letztendlich zuriickgezogen wurde. (Ricker, 2011)

Die Falschungsrichtlinie fokussiert insbesondere die folgenden Punkte:

o Definitionen der Begriffe Wirkstoff, Arzneitragerstoff, Arzneimittel-Vermittlung, Arzneimit-
telfalschung;

o Sicherheitsbezogene MalRnahmen bei Arzneimittelherstellung inkl. Einsatz von Wirkstof-
fen, GroRhandel, Arzneimittel-Vermittlung und Fernabsatz;

o Sicherheitsmerkmale auf Arzneimittelverpackungen inkl. Verordnungsermachtigung;

o Tatigkeiten der Behdrden inkl. Durchfihrung von Inspektionen, Verdffentlichungen.

Der Rechtsaufbau ist dabei so gestaltet, dass durch diese Richtlinie eine andere Richtlinie
geandert wird, namlich der Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel selbst. Nachfolgend
gultig ist in erster Linie der Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel — der wiederum
durch nachfolgende Rechtsnormen laufend angepasst wird (siehe Kapitel 5.2.1).

Die detaillierten Inhalte der Falschungsrichtlinie werden im Rahmen der Anforderungen an
den Arzneimittel-Gro3handel beschrieben (siehe Kapitel 7.2).

Die Europaische Kommission (2017) selbst gibt einen interessanten Uberblick und Statusbe-
richt zu den Malinahmen aus der Falschungsrichtlinie — darunter die nachfolgenden Leitli-
nien zur Guten Vertriebspraxis und die Delegierte Verordnung tber Sicherheitsmerkmale.

5.2.3 Leitlinien zur Guten Vertriebspraxis (GDP-Leitlinien)

Die Leitlinien zur Guten Vertriebspraxis — Ublicherweise als GDP-Leitlinien (Good Distribution
Practice) bezeichnet — fassen die Anforderungen an GroRhandler und Vermittler von Arznei-
mitteln zusammen.
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Tabelle 6: Basismerkmale ,Leitlinien der Kommission vom 5. November 2013 fiir die gute Ver-
triebspraxis von Humanarzneimitteln (2013/C 343/01)*

Zweck Gute Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln

Mittel Leitlinien als Erlauterung geman Richtlinie 2001/83/EG (Gemein-
schaftskodex fir Humanarzneimittel) Art. 84 und 85b (3)

Herausgeber Europaische Kommission

Nummer Dokument 2013/C 343/01

Datum Dokument 05.11.2013

Datum Inkrafttreten 24.11.2013 (Tag nach Veréffentlichung)

Lander gultig mittelbar in Mitgliedsstaaten, nach Aufnahme in Rechtsbestand

Umsetzung AT Arzneimittelbetriebsordnung § 2, Abs. 9

Bereits 1994 veroffentlichte die EU-Kommission eine erste Fassung dieser Leitlinien fur den
Vertrieb von Humanarzneimitteln. Die nun gultige Fassung der GDP-Leitlinien aus 2013 stellt
eine sehr umfassende und praktikable Darstellung der Anforderungen an Arzneimittel-Grof3-
handelsbetriebe dar.

In diesen Leitlinien wurde den Anforderungen der Falschungsrichtlinie in groRem Ausmal}
Rechnung getragen. Dies ist auch daran erkenntlich, dass in den GDP-Leitlinien insgesamt
15 FuBnoten direkt auf die Falschungsrichtlinie Bezug nehmen.

Eine Durchsicht zeigt zudem, dass die GDP-Leitlinien alle Anforderungen der Falschungs-
richtlinie wiedergibt, die sich auf GroRhandelsbetriebe beziehen — mit Ausnahme der Inhalte,
die in der Delegierten Verordnung uber Sicherheitsmerkmale detailliert geregelt werden (z.B.
Details zu Sicherheitsmerkmalen oder Hinweise auf das Datenspeicher- und -abrufsystem).

5.2.4 Delegierte Verordnung uber Sicherheitsmerkmale

Diese Verordnung — hier DelVO (iber Sicherheitsmerkmale bezeichnet — stellt den bislang
letzten umfangreichen EU-Rechtstext zum Thema Arzneimittelfalschungen dar.

Tabelle 7: Basismerkmale ,Delegierte Verordnung (EU) 2016/161 der Kommission vom 2. Okto-
ber 2015 zur Erganzung der Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates
durch die Festlegung genauer Bestimmungen Uber die Sicherheitsmerkmale auf der Verpackung
von Humanarzneimitteln®

Zweck Festlegung genauer Bestimmungen uber die Sicherheitsmerkmale auf
der Verpackung von Humanarzneimitteln

Mittel Verordnung zur Ergdnzung der Richtlinie 2001/83/EG (Gemeinschafts-
kodex fir Humanarzneimittel)
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Herausgeber

Europaische Kommission

Nummer Dokument

DelVO (EU) 2016/161

Datum Dokument

02.10.2015 (Veroffentlichung 09.02.2016)

Datum Gultigkeit

09.02.2019

Lander gultig

unmittelbar in Mitgliedsstaaten (gem. Art. 50)

Umsetzung AT in

Arzneimittelbetriebsordnung (Novelle 2013)

Diese Delegierte Verordnung geht auf den Artikel 54a (2) der Falschungsrichtlinie bzw. des
Gemeinschaftskodexes fur Arzneimittel zurtck. Mit diesem Artikel wurde die Kommission er-
machtigt, einen delegierten Rechtsakt fur ndhere Bestimmungen fur die Sicherheitsmerkmale
festzulegen.

Das Dokument enthalt Anforderungen zu den folgenden Punkten:

Individuelles Erkennungsmerkmal

Hierbei handelt es sich um das erste der beiden Sicherheitsmerkmale, die auf den be-
troffenen Arzneimittelpackungen anzubringen sind (= Unique Identifier, Ul).

In diesem ,individuellen Erkennungsmerkmal® ist ein eindeutiger Code enthalten, der vom
Hersteller aufgebracht werden muss und im Verlauf des weiteren Vertriebsweges Uber
eine Datenbankabfrage eine Uberpriifung der Einzelpackung auf Echtheit erméglichen
soll.

.........

474705
090888840 :
: 5789
gk PC el ¢ =
L SN: ABUZEA $ m——
s 0520%? g i
\er W

Abbildung 2: Symbolbild einer Arzneimittelschachtel zum individuellen Erkennungsmerkmal —
ohne Vorrichtung gegen Manipulation (AMVS, 2020)

Vorrichtung gegen Manipulation

Dies ist das zweite der beiden Sicherheitsmerkmale, welches die betroffenen Arznei-
mittelpackungen aufweisen mussen (Anti Tampering Device, ATD). Mit diesem kann
uberpruft werden, ob die Verpackung eines Arzneimittels manipuliert wurde, wie z.B. der
Inhalt gedffnet wurde.
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Die im Deutschen auch verwendete Bezeichnung als ,Originalitatsverschluss® ist sicher-
lich hilfreich, auch wenn er nicht in den Normen ersichtlich ist.

Bei der Packmittelgestaltung stehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfugung. Die Vor-
richtung gegen Manipulation kann z.B. als Klebesiegel oder als Perforierung einer Verpa-
ckungslasche ausgeflhrt sein (siehe hierzu auch Kapitel 7.2.4).

THE UNIQUE
IDENTIFIER

ANTI-TAMPERING
DEVICE

Abbildung 3: Symbolbild einer Arzneimittelschachtel mit Vorrichtung gegen Manipulation (Anti
Tampering Device) und individuellem Erkennungsmerkmal (Europaische Kommission, 2019)

Datenspeicher- und -abrufsystem

Das Datenspeicher- und -abrufsystem hat die Aufgabe, alle im Zusammenhang mit der
Serialisierung der Arzneimittelpackungen generierten Einzeldaten zu den individuellen
Erkennungsmerkmalen aufzunehmen und den berechtigten Personen auf Abruf zur Ver-
fugung zu stellen. Die Bestimmungen im Rechtstext beziehen sich dabei auf die Einrich-
tung, Struktur und Funktionsweise dieses IT-Systems, welches als Verbund von
verschiedenen Datenbanksystemen betrieben wird.

Uberpriifung der Sicherheitsmerkmale

Es wird die Vorgangsweise zur Uberpriifung der beiden Sicherheitsmerkmale und die
gof. erforderliche Anderung des Status des individuellen Erkennungsmerkmals beschrie-
ben. Im Kapitel V — mit den Artikeln 20 bis 24 — werden die Aufgaben von GroRhandlern
im Zusammenhang mit der Uberpriifung der Sicherheitsmerkmale und der Deaktivierung
des Status des individuellen Erkennungsmerkmals dargelegt.

Von einem Arzneimittel-GroRhandelsbetrieb kénnen dabei folgende Aktivitaten bzw. Sta-
tusanpassungen fur einzelne Arzneimittelpackungen im System gesetzt werden: (EMVO,
2017; AMVS, 2018b)

« Verifizierung,

« Dispensierung,

« Export aus der EU,

« Kennzeichnung als ,gestohlen®,
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. Kennzeichnung als ,vernichtet",

. Kennzeichnung als ,Arztemuster*,

« Kennzeichnung als ,Sample®,

« Kennzeichnung als ,Gesperrt* sowie
« Anfordern eines Berichts.

Pharmazeutischer Grof3hdndler Grof3hdndler Apotheker Patient
Hersteller

Individuelle Serialisierung
mit randomisierten Nummern Risikobasierte Verifizierung
Verifizierung v E x bei Abgabe an

PC: 09088884474705 v den Patienten
SN: 1234567890 o
Ch.-B.: ABC123456 i
Verw. bis: 052019

Hochladen ﬁ Uberpriifung
der Nummer der Nummer
Produktcode, Charge,

Ablaufdatum, Serien-

nummer Quelle: EFPIA

Abbildung 4: Darstellung des Datenaustausches mit dem Datenspeicher- und -abrufsystem
auf den verschiedenen Stufen der Vertriebskette (AMVO, 2019a)

Das System mit Uberpriifungen und Statusveranderungen ermdglicht durch End-zu-End-
Verifizierungen der einzelnen Arzneimittelpackungen (gesicherte Ein- und Austragungen)
deren sichere Abgabe.

Auf Grundlage der erfolgten Operationen kann somit gegebenenfalls auch ein gewisser
Hinweis auf den Verblieb von Packungen erhalten werden. Es stellt jedoch kein Track-
and-Trace-System dar, tUber welches nachvollzogen werden kdnnte, an welcher Stelle
der Lieferkette sich eine bestimmte Arzneimittelpackung jeweils befindet.

Betroffene Arzneimittelspezialititen

Die Verordnung differenziert im Hinblick auf die Anwendbarkeit der Bestimmungen zwi-
schen folgenden Gruppen von Arzneimitteln:

« Arzneimittel, welche die Sicherheitsmerkmale tragen missen:
verschreibungspflichtige Arzneimittel mit definierten Ausnahmen — dies sind ho-
mdopathische Arzneimittel, Radionuklidgeneratoren, Kits, Radionuklidvorstufen, Arz-
neimittel fir neuartige Therapien (aus bzw. mit Gewebe oder Zellen), medizinische
Gase, bestimmte Lésungen zur parenteralen Ernahrung, bestimmte Losungen mit
Wirkung auf den Elektrolythaushalt, bestimmte Lésungen zur Einleitung einer
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osmotischen Diurese, bestimmte Additiva zu intravendsen Lésungen, bestimmte L6-
sungs- und Verdinnungsmittel, bestimmte Kontrastmittel sowie bestimmte Allergie-
tests und Allergen-Extrakte.

« Arzneimittel, welche keine Sicherheitsmerkmale tragen diirfen:
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel mit der definierten Ausnahme von
Omeprazol als magensaftresistente Hartkapsel mit einer Starke von 20 oder 40 mg®.

Weiters wird das Verfahren beschrieben, wie diese Ausnahmen in Zusammenarbeit mit
den Mitgliedsstaaten gedndert werden kénnen.

5.3 Osterreichisches Recht

Folgende wesentlichen Rechtsbestimmungen mit Relevanz fur Arzneimittelfalschungen im
Bereich Arzneimittel-GroRRhandel sind zu nennen.

5.3.1 Arzneimittelgesetz

Das Arzneimittelgesetz (AMG) bildet die wesentliche Grundlage zum &sterreichischen Arz-
neimittelrecht.

Tabelle 8: Basismerkmale ,Bundesgesetz vom 2. Marz 1983 lber die Herstellung und das Inver-
kehrbringen von Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG)*

Zweck Regelung von Herstellung und Inverkehrbringen von Arzneimitteln
Mittel Osterreichisches Bundesgesetz
Herausgeber Republik Osterreich

Nummer Dokument BGBI. | Nr. 48/2013 (relevante Novelle)

Datum Dokument 12.03.2013 (relevante Novelle)

Datum Inkrafttreten 13.03.2013 (relevante Novelle)

Umsetzung von Medicrime-Ubereinkommen,
Falschungsrichtlinie

Das Arzneimittelgesetz stellt das grundlegende Bundesgesetz im Umgang mit Arzneimitteln
in Osterreich dar und geht in der ersten Fassung auf das Jahr 1983 zurlick.

Die Regelungen aus der Falschungsrichtlinie und dem Medicrime-Ubereinkommen wurden in
der Novelle des Arzneimittelgesetzes im BGBI. | Nr. 48/2013 Gbernommen.

Neben den fachlichen Anpassungen wurde mit dieser Novelle auch ein strafrechtlicher Tat-
bestand im Zusammenhang mit Arzneimittelfalschungen geschaffen (§ 82b), der mit

° Die Aufnahme dieses Arzneimittels steht vermutlich im Zusammenhang mit einem umfangreichen
Falschungsfall von 2008 bis 2013 in Deutschland, der besonders dadurch auffiel, dass es sich um
Generika handelte. (Apotheke Adhoc, 2014; Europaische Kommission, 2015)
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Freiheitstrafen von bis zu 3 Jahren belegt werden kann. Handelt es sich um Wiederholungs-
falle, Angehérige von Gesundheitsberufen, schwere Kérperverletzungen oder Todesfolgen,
konnen auch hohere Freiheitsstrafen mit bis zu 15 Jahren zur Anwendung kommen.

Ein Bericht der Europaischen Kommission (2018) tber die Umsetzung der Falschungsrichtli-
nie zeigt, dass im Vergleich mit anderen Mitgliedsstaaten das Ausmal der Freiheitsstrafe in
Osterreich vergleichsweise hoch bemessen ist.

5.3.2 Arzneimittelbetriebsordnung 2009

Auf Grundlage des Arzneimittelgesetzes werden in dieser Rechtsnorm die naheren Betriebs-
vorschriften fur Arzneimittelbetriebe festgelegt.

Tabelle 9: Basismerkmale ,Verordnung des Bundesministers fiir Gesundheit Gber Betriebe, die
Arzneimittel oder Wirkstoffe herstellen, kontrollieren oder in Verkehr bringen und lber die Vermitt-
lung von Arzneimitteln (Arzneimittelbetriebsordnung 2009 — AMBO 2009)*

Zweck Regelungen fir Betriebe, die Arzneimittel oder Wirkstoffe herstellen,
kontrollieren oder in Verkehr bringen und Uber die Vermittlung von
Arzneimitteln

Mittel Bundesverordnung

Herausgeber Republik Osterreich

Nummer Dokument BGBI. Il Nr. 179/2013 (1. relevante Novelle),
BGBI. Il Nr. 41/2019 (2. relevante Novelle)

Datum Dokument 24.06.2013 (1. relevante Novelle),
06.02.2019 (2. relevante Novelle)

Datum Inkrafttreten 02.07.2013 teilweise (1. relevante Novelle).
09.02.2019 teilweise (2. relevante Novelle)

Umsetzung von Falschungsrichtlinie (in 1. relevanter Novelle),
DelVO Uber Sicherheitsmerkmale (2. relevante Novelle)

Die relevanten europaischen Rechtsvorschriften aufgrund der Falschungsrichtlinie und ins-
besondere die Inhalte der DelVO uber Sicherheitsmerkmale wurden in dieser Verordnung
zur Ganze Ubernommen. Ebenfalls wird auf die GDP-Leitlinien Bezug genommen.

Der Arzneimittelbetriebsordnung kommt bei der Umsetzung der Vorschriften zu Arzneimittel-
falschungen eine wesentliche Rolle zu, da sie in vielen Punkten das Verbindungsglied der
europaischen Rechtsanforderungen in das 6sterreichische Recht darstellen.
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6 Leitlinien

Fir Arzneimittel-Grol3handelsbetriebe sind im Hinblick auf Arzneimittelfalschungen weitere
Anforderungen zu beachten, bei denen es sich nicht um Rechtsvorschriften handelt, aber
trotzdem von hoher Relevanz sind.

6.1 Europaische Kommission

6.1.1 Safety Features for Medicinal Products — Questions and Answers

Die EU-Kommission gibt — bislang laufend erweitert — direkt Antworten zur Umsetzung der
DelVO Uber Sicherheitsmerkmale. (Europaische Kommission, 2020)

Tabelle 10: Basismerkmale ,Safety Features for Medicinal Products for Human Use — Questions
and Answers*

Zweck Klarung offener Fragen zu Sicherheitsmerkmalen

Mittel Diskussionsvorschlag fiir die Expertengruppe zur DelVO Uber Sicher-
heitsmerkmale

Herausgeber Europaische Kommission

Nummer Dokument Version 17

Datum Dokument 09.03.2020

Da durch die DelVO uber Sicherheitsmerkmale ein sehr umfassendes System gegen Arznei-
mittelfalschungen geschaffen wurde, haben sich in der laufenden und umfangreichen Praxis
zahlreiche Fragen ergeben. Um eine Reihe dieser Fragestellungen umgehend und einheit-
lich in Europa zu klaren, werden von der Kommission mit diesem Dokument immer wieder
aktualisierte Informationen veroéffentlicht — sie liegen aktuell in der Version 17 vor.

Wenngleich von der Kommission darauf hingewiesen wird, dass es sich hierbei um keine of-
fizielle Rechtsinterpretation handelt, haben diese Angaben — vor allem zu technischen Imple-
mentierungen — eine hoch zu bewertende Verbindlichkeit. So wird z.B. durch dieses
Dokument der Hinweis gegeben, dass Vorrichtungen gegen Manipulation (,Originalitatsver-
schlisse®) den Anforderungen der NORM DIN EN 16679:2014 entsprechen ,sollten” (,is
available to consider®).

6.2 Betreiber von Datenspeicher- und -abrufsystemen

In Osterreich wird der nationale Teil des Datenspeicher- und -abrufsystems geman der
DelVO Uber Sicherheitsmerkmale von der Austrian Medicines Verification Organisation
(AMVO) mit Unterstitzung der Austrian Medicines Verification System GmbH (AMVS) betrie-
ben.
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Die Mitglieder der AMVO sind: Osterreichische Apothekerkammer, Osterreichische Arzte-
kammer, Osterreichischer Generikaverband, Verband der dsterreichischen Arzneimittel-Voll-
groBhandler (PHAGO) und Verband der pharmazeutischen Industrie Osterreichs
(PHARMIG).

Demzufolge sind die von den Organisationen erstellten Vorgabedokumente fir alle system-
teilnehmenden Arzneimittel-GroRhandler von grof3er Relevanz. Sie sind letztendlich aufgrund
der vertraglichen Bindungen von den teilnehmenden Arzneimittelbetrieben einzuhalten.

6.2.1 AMVO Leitlinie Falschungsfall

Diese grundlegende Leitlinie beschreibt die wesentlichen Ablaufe fur die arzneimittelrechtli-
che Umsetzung und die Schnittstellen mit dem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswe-
sen (BASG). Sie wurde in Zusammenarbeit der oben unter Punkt 6.2 beschriebenen
Organisationen mit dem BASG erstellt. (AMVO, 2019d)

Tabelle 11: Basismerkmale ,Leitlinie potenzieller / bestatigter Falschungsfall im Rahmen der Arz-
neimittelabgabe oder Verifikation in Osterreich*

Zweck Vorgangsweise bei potenziellen oder bestatigten Falschungsfall im
Rahmen der Arzneimittelabgabe oder Verifikation

Mittel Leitlinie

Herausgeber Osterreichischer Verband fiir die Umsetzung der Verifizierung von Arz-
neimitteln (AMVO)

Nummer Dokument AMVO-002-1.0

Datum gultig 09.02.2019

Umsetzung durch Vertragsunterzeichnung der Systemteilnehmer

Diese Leitlinie beschreibt in der Art einer Verfahrensanweisung die Ablaufe beim Auftreten
von Abweichungen — z.B. bei Uberpriifungen, Abgabe oder anderen geplanten Statusénde-
rungen. Sie wird durch ein Flussdiagramm zum gleichen Inhalt erganzt. (AMVO, 2019e)

Fir Arzneimittel-Grol3handler ist vor allem das in diesem Dokument beschriebene Rollenkon-
zept von Bedeutung. Folgende beiden Rollen kdnnen dabei relevant sind:
o Verifizierende oder abgebende Stelle (VAS)
Der Grof3handler kann diese Funktion z.B. als ,verifizierende Stelle“ wahrnehmen, falls er
die Sicherheitsmerkmale mit einer Einbindung ins AMVS-System uberpruft.
e Verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen (VPU)
Der Grof3handler kann auch diese Funktion wahrnehmen, falls er im Warenverzeichnis
des Osterreichischen Apotheker-Verlages im ,Hersteller-Code* ausgewiesen ist — dieser

,2Hersteller-Code* ist nicht unbedingt mit einer arzneimittelrechtlichen Eigenschaft als Arz-
neimittelhersteller verbunden. (AMVO, 2019b)
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Die Leitlinie ist seit Inkrafttreten der DelVO Uber Sicherheitsmerkmale bzw. der entsprechen-
den Umsetzung in der Arzneimittelbetriebsordnung seit 09.02.2019 guiltig.

Wahrend der ,Stabilisierungsphase” wurde diese Leitlinie durch die ,Information zur Stabili-
sierungsphase 09.02.2019 bis 08.02.2020“ erganzt bzw. relativiert. Dieses Informationsdoku-
ment selbst ist nach Ablauf der Stabilisierungsphase nun wieder auf3er Kraft. (AMVO, 2019c)
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7 Anforderungen an Betriebe

Bei der Fragestellung der Auswirkungen der Falschungsrichtlinie auf Arzneimittel-Gro3han-
dels steht — im Anschluss an die Betrachtung der Ausgangssituation und der veranderten
normativen Grundlagen — die Frage nach den im Betrieb zu erflllenden Anforderungen im
Vordergrund.

7.1 Uberblick

Fir einen praxisorientierten Zugang lassen sich die Anforderungen an die Betriebe — ent-
sprechend der beschriebenen, zeitlich gestaffelten Umsetzung der Rechtsnormen — auf zwei
Ebenen zusammenfuhren (siehe hierzu Kapitel 5 ,Rechtliche Grundlagen®):

e ,Friilhe Umsetzungen“ der Falschungsrichtlinie

Hierin sind alle Umsetzungen angesprochen, die sich aus der Falschungsrichtlinie direkt
ergeben haben und bis 2018 zu erfiillen waren.

Die Anforderungen, die sich bis zu diesem Zeitpunkt an die Arzneimittel-Gro3handler er-
geben haben, sind gréltenteils in den sehr praxisorientierten GDP-Leitlinien zusammen-
gefasst.

o ,Spatere Umsetzungen® der Falschungsrichtlinie

Diese Umsetzungen der Falschungsrichtlinie sprechen vor allem diejenigen der ab 2019
wirksam gewordenen DelVO uiber Sicherheitsmerkmale an — die ebenfalls wie be-
schrieben in 6sterreichisches Recht tibernommen wurden. Ebenso fallen die im vorigen
Kapitel 6 beschriebenen Leitlinien hierunter.

Da die GDP-Leitlinien ein bereits seit Jahren auch in der Praxis etabliertes Dokument dar-
stellen, erfolgt die nachfolgende Darstellung der aktuellen Betriebsanforderungen aufgrund
der Falschungsrichtlinie anhand einer Zuordnung der ,,Spéatere Umsetzungen* zu der da-
vor etablierten GDP-Struktur.

Um eine Ubersichtliche und komprimierte Form der Darstellung zu erreichen, werden die je-
weiligen durchzufihrenden Tatigkeiten in der Art einer Verfahrensanweisung dargestellt —
mit jeweils prozessorientierter Beschreibung der Bedingungen als ,Anlass®.

Es wird hierbei auf einen ,allgemeinen“ Gro3handler mit Arzneimittellagerung Bezug genom-
men, spezifische Rollen z.B. als ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers werden dabei
nicht bertcksichtigt. (AMVO, 2019d)

Vorangestellt werden soll dieser Zusammenstellung die ebenfalls erforderliche Anpassung
des Glossars, um die Begriffe aus der DelVO fir Sicherheitsmerkmale zu Gbernehmen.

Tabelle 12: Erweiterung Glossar

Anlass Begriffsinterpretation

Inhalte ¢ Arzneimittel im Geltungsbereich:
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o verschreibungspflichtige Arzneimittel, ausgenommen Arzneimit-
tel aus Anhang | DelVO Uber Sicherheitsmerkmale,
o nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel aus Anhang Il DelVO
Uber Sicherheitsmerkmale (aktuell: Omeprazol),

e weitere von den Mitgliedsstaaten gemeldete Arzneimittel;(")

¢ Individuelles Erkennungsmerkmal:
Sicherheitsmerkmal, welches die Uberpriifung der Echtheit und die
Identifizierung einer Einzelpackung eines Arzneimittels ermoglicht;

¢ Vorrichtung gegen Manipulation:
Sicherheitsmerkmal, anhand dessen Uberprift werden kann, ob die
Verpackung eines Arzneimittels manipuliert wurde;

o Deaktivierung eines individuellen Erkennungsmerkmals:
Aktion, durch die der aktive Status eines in dem Datenspeicher-
und -abrufsystem geman Artikel 31 der Verordnung gespeicherten
individuellen Erkennungsmerkmals auf einen Status gesetzt wird,
der eine weitere erfolgreiche Uberpriifung der Echtheit dieses indi-
viduellen Erkennungsmerkmals verhindert;

e aktives individuelles Erkennungsmerkmal:
individuelles Erkennungsmerkmal, das nicht deaktiviert wurde oder
nicht mehr deaktiviert wird;

o aktiver Status:
Status eines aktiven individuellen Erkennungsmerkmals, das in
dem Datenspeicher- und -abrufsystem gemaf Artikel 31 gespei-
chert ist;

e Gesundheitseinrichtung:
bezeichnet ein Krankenhaus, eine Tagesklinik oder ein Gesund—
heitszentrum.?)

Herkunft (1) DelVO-SM, Art. 2 Geltungsbereich
(2) DelVO-SM, Art. 3 Begriffsbestimmungen

Zuordnung GDP Anhang Glossar

7.2 Details

Die folgenden Anforderungen an Arzneimittel-Grol3handelbetriebe aufgrund der Falschungs-
richtlinie ergeben sich Uber die GDP-Leitlinien hinaus — in Zuordnung zu den Kapiteln der
GDP-Leitlinien.

Bei den Zuordnungen zu den Anforderungen werden die folgenden Abklirzungen verwendet:

e GDP = GDP-Leitlinien,

¢ DelVO-SM = DelVO uber Sicherheitsmerkmale,

o EK-Q&A = Safety Features for Medicinal Products — Questions and Answers der Europai-
schen Kommission.
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7.21 Qualitatsmanagement

In den GDP-Leitlinien ist bereits die Anforderung zur Etablierung eines Risikomanagements
enthalten — einschlielich einem Hinweis auf die Leitlinie Q9 der Internationalen Harmonisie-
rungskonferenz (ICH).

Aufgrund der neuen Anforderungen sollten Arzneimittel-Grol3handelsbetriebe die Risikobe-
wertungen und -auswertungen um die Ergebnisse der Uberpriifungen der Sicherheitsmerk-
male erweitern.

Tabelle 13: MaRBnahme ,Erweiterung des Qualitatsrisikomanagements®

Anlass Basisanforderung

Tatigkeit Erweiterung des Risikomanagements auf spezifische Risiken flir
Arzneimittel

Herkunft — (allgemein aufgrund der Erweiterung der Anforderungen)

Zuordnung GDP 1.5 Qualitatsrisikomanagement

7.2.2 Personal

Das Training von Personal stellt in Arzneimittelbetrieben eine grundsatzlich wesentliche An-
forderung dar.

Da die Kriterien zur Beurteilung von Arzneimittelfalschungen durch die neuen Anforderungen
erweitert wurden, ist eine entsprechende Erweiterung der Schulungen des befassten techni-
schen Personals erforderlich.

Weiters sind samtliche Mitarbeiter der Betriebe (ber die Grundlagen zu Arzneimittelfalschun-
gen und Weiterleitung von dementsprechenden Informationen im Betrieb zu schulen.

Tabelle 14: MaRnahme ,Schulung der Mitarbeiter zur Arzneimittelfalschungen®

Anlass Jahrliche Schulungstermine flr alle Mitarbeiter,
Eintritt von neuen Mitarbeitern

Tatigkeit Durchflihrung einer erweiterten Schulung zu Arzneimittelfalschungen
Herkunft — (allgemein aufgrund der Erweiterung der Anforderungen)
Zuordnung GDP 2.2.4 Schulung

0 Hierzu steht der Hinweis im GDP-Kapitel 2.2.4 in direktem Zusammenhang ,.... In den Schulungen

sollte auch auf Aspekte der Produktidentifizierung eingegangen werden sowie darauf, wie verhin-
dert werden kann, dass gefalschte Arzneimittel in die Lieferkette gelangen. ...*
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7.2.3 Ausristung

Die GDP-Leitlinien sehen verschiedene Anforderungen fir alle Ausristungsgegenstande vor,
die einen Einfluss auf die Lagerung und den Vertrieb der Arzneimittel haben.

Aufgrund der Anpassungen durch die DelVO Uber Sicherheitsmerkmale werden umfangrei-
che MalRnahmen zur EDV-Infrastruktur erforderlich, da der Informationsaustausch zu indivi-
duellen Erkennungsmerkmalen mit ausreichender Geschwindigkeit, Zuverlassigkeit und

Sicherheit notwendig ist.

Tabelle 15: Malnahme ,,Anpassung der EDV-Infrastruktur®

Anlass Basisanforderung

Tatigkeit Anpassung der Kapazitat und Funktionalitat der EDV-Infrastruktur
(z.B. Server, Software, Scanner) zur Verbindung mit dem Datenspei-
cher- und -abrufsystem sowie Durchfliihrung der Prifungs- und Bear-
beitungsschritte

Herkunft DelVO-SM, Art. 35 Merkmale des Datenspeicher- und -abrufsystems

Zuordnung GDP 3.3.1 Computergestiitzte Systeme

Tabelle 16: Mallnahme , Teilnahme am und Verbindungsaufbau zum Speicher- und -abrufsystem*

Anlass

Basisanforderung

Tatigkeit

Vertragsabschluss mit AVMS (2002, 2016),

Einrichtung der EDV-Verbindung mit der Anwendungsprogrammier-
schnittstelle der AMVS zur Identifizierung einer mit den Sicherheits-
merkmalen versehenen Einzelpackung eines Arzneimittels und
Uberpriifung der Echtheit des individuellen Erkennungsmerkmals die-
ser Packung sowie dessen Deaktivierung

Herkunft

DelVO-SM, Art. 32 Struktur des Datenspeicher- und -abrufsystems
EK-Q&A: 5.11. Question: Should wholesalers be connected ...

Zuordnung GDP

3.3.1 Computergestiitzte Systeme

Tabelle 17: MalRnahme ,Erweiterung der Qualifizierung und Validierung*

Anlass EDV-Verbindung mit dem AMVS

Tatigkeit Qualifizierung und Validierung der Funktionalitat der Verbindung mit
dem AMVS

Herkunft — (allgemein aufgrund der Erweiterung der computergestitzten Sys-

teme)

Zuordnung GDP

3.3.2 Quialifizierung und Validierung
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7.2.4 Betrieb

Die meisten Anforderungen aufgrund der neuen rechtlichen Bestimmungen kommen auf Arz-
neimittel-GroBhandler im laufenden Betrieb zu.

Es ist flir den GroRhandler von grundlegender Bedeutung, ob er selbst vom Zulassungsinha-
ber als sog. ,Designated Wholesaler* genannt wird, um auf Rickfragen seine eigenen Kun-
den dariber zu informieren.

Tabelle 18: MalRnahme ,Kommunikation mit dem Zulieferer tber ggf. besonderen Status*

Anlass Basisanforderung,
Aufnahme neuer Zulieferer

Tatigkeit Abklarung, inwieweit der Gro3handler vom Inhaber der Genehmigung
far das Inverkehrbringen durch einen schriftlichen Vertrag benannt
wird, die unter seine Genehmigung fur das Inverkehrbringen fallenden
Arzneimittel in seinem Namen zu lagern und zu vertreiben

Herkunft DelVO-SM, Art. 33 Hochladen von Informationen in das Datenspei-
cher- und -abrufsystem

Zuordnung GDP 5.2 Qualifizierung der Zulieferer

Die aufwandigste Tatigkeit liegt fur den GroRhandler darin, die einzelnen Arzneimittelpackun-
gen zu Uberprifen — soweit es fur die jeweiligen Produkte erforderlich ist (siehe ,Anlass®).

Tabelle 19: Mafnahme ,Uberpriifung der Sicherheitsmerkmale*

Anlass Eintreffen von verschreibungspflichtigen Arzneimitteln (Ausnahmen
siehe Glossar), die
¢ von einem anderen Lieferanten stammen als:
o Hersteller,
e GroflRhandler mit der Berechtigung zum Inverkehrbringen als
Zulassungsinhaber fiir dieses Produkt,
e Grofllhandler, vom Zulassungsinhaber benannt (,Designated
Wholesaler*),
¢ selben GroRhandler (jedoch Eigentimerwechsel),
¢ andere Betriebsstatte desselben GroRhandlers oder juristischen
Person innerhalb eines Mitgliedstaats (ohne Verkauf)™"
e an den Grol3handler zuriickgegeben wurden (gem. GDP 6.3)

Tatigkeit Uberpriifung der Verpackung auf:

¢ Vorhandensein eines individuellen Erkennungsmerkmals aus Folge
numerischer oder alphanumerischer Zeichen (aus Produktcode,
Seriennummer, ggf. nationale Kostenerstattungsnummer 0.4.,
Chargennummer, Verfalldatum) als zweidimensionaler Barcode,® 4

e Vorhandensein von Produktcode, Seriennummer und ggf. bei aus-
reichender Verpackungsgrofe in anderem von Menschen lesbarem
Format,®)
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e Unversehrtheit der Vorrichtung gegen Manipulation (falls andere
Anforderungen nicht erflllt, Beachtung EN 16679:2014),© 7. 8)

o Echtheit des individuellen Erkennungsmerkmals durch Abgleich mit
dem Datenspeicher- und -abrufsystem bzw. Vorhandensein als ak-
tives individuelles Erkennungsmerkmal,®)

¢ Vorhandensein des individuellen Erkennungsmerkmals auf der Se-
kundarverpackung der zugelassenen Verkaufseinheit (nicht auf
Multipacks mehrerer Einzelpackungen, mal3gebend ist Verkaufs-
einheit gem. Zulassungsdossier).(19)

Herkunft () DelVO-SM, Art. 20 Uberprifung der Echtheit des individuellen Er-
kennungsmerkmals durch GroRhandler — fur die korrekte Interpretation
des Art. 20 b ist die englische Ubersetzung heranzuziehen

2 DelVO-SM, Art. 2 Artikel 2 Geltungsbereich

) DelVO-SM, Art. 4 Zusammensetzung des individuellen Erkennungs-
merkmals

#) DelVO-SM, Art. 5 Trager des individuellen Erkennungsmerkmals

©®) DelVO-SM, Art. 7 Vom Menschen lesbares Format

©) DelVO-SM, Art. 10 Uberpriifung der Sicherheitsmerkmale

(N EK-Q&A, 1.14.Question: Are there any mandatory specifications ...
®) EK-Q&A, 5.4. Question: Articles 20, 21 and 22 require ...

©) DelVO-SM, Art. 11 Uberpriifung der Echtheit des individuellen Er-
kennungsmerkmals

(10 EK-Q&A, 1.19. Question: In case of a bundle of several single ...

Zuordnung GDP 5.3 Entgegennahme von Arzneimitteln
6.3 Zurlickgegebene Arzneimittel

Die Norm EN 16679:2014 "Tamper verification features for medicinal product packaging" be-
schreibt die Anforderungen von u.a. mit Klebstoff verschlossenen Faltschachteln, speziell
aufgebauten Faltschachteln, Spiegeletiketten und -bander, Folienumhillungen, Manschetten,
Bruch- oder AbreiRverschluss.

Weitere Anforderungen sind bei Arzneimitteln mit deaktivierten Erkennungsmerkmalen zu
beachten.

Tabelle 20: MalRhahme ,Umgang mit Arzneimitteln mit deaktiviertem Erkennungsmerkmal®

Anlass Notwendigkeit des Rlcksetzens von Arzneimitteln mit deaktiviertem
individuellen Erkennungsmerkmal

Tatigkeit Rucksetzung auf aktiven Status unter folgenden Bedingungen:

o Durchfiihrung durch Person aus selbem Betrieb mit gleichwertiger
Erméachtigung oder Befugnis wie die Person, die das individuelle
Erkennungsmerkmal deaktiviert hat,

¢ Rucksetzung innerhalb von héchstens zehn Tagen nach Deaktivie-
rung,

¢ Arzneimittelpackung nicht verfallen,
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o Arzneimittelpackung im Datenspeicher- und -abrufsystem nicht als
zurtckgerufen, vom Markt genommen, zur Vernichtung bestimmt
oder gestohlen gemeldet registriert und nicht an die Offentlichkeit
abgegeben,

¢ Kkeine Hinweise darauf, dass Packung gestohlen wurde,

e keine erfolgte Abgabe an die Offentlichkeit.

Herkunft DelVO-SM, Art. 13 Ricksetzung des Status eines deaktivierten indivi-
duellen Erkennungsmerkmals

Zuordnung GDP 5.3 Entgegennahme von Arzneimitteln
6.3 Zurlckgegebene Arzneimittel

Im Zusammenhang mit der Kommissionierung und Abgabe der Arzneimittelpackungen an
Kunden des Arzneimittel-Gro3handlers sind folgende weitere Schritte durchzuflhren.

Tabelle 21: MaRnahme ,Deaktivierung von Erkennungsmerkmalen®

Anlass Vorhandensein von Arzneimitteln,
o die aulRerhalb der Union vertrieben werden sollen,
o die zuriickgegeben wurden (gem. GDP 6.3) und nicht mehr in den

Verkaufsbestand aufgenommen werden kénnen,

o die zur Vernichtung bestimmt sind,
¢ die von zustandigen Behdrden als Probe angefordert werden,
¢ die abgegeben werden an:(")

e zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermachtigte
oder befugte Personen, die nicht in einer Gesundheitseinrich-
tung oder einer Apotheke tatig sind,

e Tierarzte und Einzelhandler fir Tierarzneimittel,

e Zahnarzte,

e Optometristen und Optiker,

¢ Rettungssanitater und Notarzte,

o Streitkrafte, Polizei und andere Regierungseinrichtungen, die fir
die Zwecke des Zivilschutzes und der Katastrophenhilfe Arznei-
mittel vorratig halten,

o Universitaten und andere Hochschuleinrichtungen, die Arznei-
mittel fir Forschungs- und Ausbildungszwecke verwenden, aus-
genommen Gesundheitseinrichtungen,

o Gefangnisse,

e Schulen,

o Hospize,

¢ Pflegeheime.?

Tatigkeit Uberprifung des individuellen Erkennungsmerkmals und Deaktivie-
rung mit Hilfe der Verbindung zum Datenspeicher- und -abrufsystem

Herkunft (1) DelVO-SM, Art. 22 Deaktivierung individueller Erkennungsmerkmale
durch GrolRhandler

@) Art. 23 Bestimmungen in Bezug auf die besonderen Merkmale der
Lieferkette in den Mitgliedstaaten
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Zuordnung GDP 5.3 Qualifizierung der Kunden
5.7 Warenkommissionierung

7.2.5 Gefalschte Arzneimittel

Sollte eine Arzneimittelpackung Anlass zum Verdacht auf Falschung geben, sind vom Arz-
neimittel-GrolRhandler bestimmte weitere — zeitkritische — Mallnahmen zu setzen.

Tabelle 22: MalRnahme ,Umgang bei Verdacht auf gefalschte Arzneimittel®

Anlass Verdacht auf gefalschtes Arzneimittel aufgrund der Uberpriifung der
Verpackung oder des individuellen Erkennungsmerkmals

Tatigkeit Unverzigliche Dokumentation,

Meldung des Verdachts eines potenziellen Falschungsfalls per E-Mail
an BASG (serialisierung@basg.gv.at),

gesicherte Verwahrung,

keine Abgabe oder Ausflihren der Arzneimittelpackung,
Unterstltzung und Zusammenarbeit mit AMVS, Zulassungsinhaber,
BASG etc. zum Ausschluss von Prozessfehlern oder Aufklarung der
Arzneimittelfalschung

Herkunft DelVO-SM, Art. 24 Im Fall einer Manipulation oder mutmalflichen Fal-
schung von den Gro3handlern zu ergreifende MalRnahmen,

Leitlinie potenzieller / bestatigter Falschungsfall im Rahmen der Arz-
neimittelabgabe oder Verifikation in Osterreich, 4.1 Verifizierende oder
abgebende Stelle (VAS) (AMVO, 2019e)

Zuordnung GDP 6.4 Gefalschte Arzneimittel

Die Bearbeitung von Falschungsverdachtsfallen bzw. Falschungen erfolgt im BASG bzw.
dem Bereich Medizinmarkt Aufsicht (MEA) der Agentur fur Gesundheit und Erndhrungssi-
cherheit (AGES) in der Fachgruppe Enforcement (BASG, 2019).

Sollte ein unmittelbarer, schon visuell belegbarer Falschungsverdacht bestehen, dann ist das
BASG gemal § 75 q Abs. 4 und 8 Arzneimittelgesetz direkt und unmittelbar zu verstandigen
(per E-Mail enforcement@basg.gv.at und Telefon).
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8 Umsetzung, Bewertung und Ausblick

In Osterreich ist die einjahrige Stabilisierungsphase zur Umsetzung der Falschungsrichtlinie
mit dem 08.02.2020 abgeschlossen worden. Dementsprechend wurden die Leitlinien fur
diese Ubergangsphase zuriickgezogen (AMVO, 2019¢) und vom Bundesamt fiir Sicherheit
im Gesundheitswesen die volle Anwendbarkeit der Falschungsrichtlinie inkl. Uberpriifung der
Sicherheitsmerkmale bestatigt (BASG, 2020b).

Folgende Daten Uber die Verwendung des etablierten Datenspeicher- und -abrufsystems der
Austrian Medicines Verification System GmbH sind verfligbar (AMVS, Ditfurth und Dangl,
2020):

e Es wurden per 14.01.2020 insgesamt 2.371 Endbenutzervertrage abgeschlossen und
2.580 Standorte von Arzneimittelbetrieben an das System angeschlossen. Davon bezie-
hen sich 140 Vertrage auf Arzneimittel-GroRBhandler, von denen insgesamt 169 Standorte
eingebunden wurden.

e Im Monat Februar 2020 wurden durchschnittlich pro Werktag insgesamt 445.067 Deakti-
vierungen und 534.533 Verifizierungen tber das System der AMVS durchgefiihrt. Die
hohe Anzahl der Verifizierungen kann damit erklart werden, dass diese von den zugrei-
fenden Softwarelésungen der Systemteilnehmer zu unterschiedlichen Anlassen durchge-
fuhrt werden, darunter auch bei Deaktivierungen.

o Es erfolgten in diesem Zeitraum auch durchschnittlich pro Werktag 1.514 Systemmeldun-
gen — im Sinne von Fehlermeldungen des Systems — bei den insgesamt 2.580 Standor-
ten mit Systemzugang. Dabei kann vermutet werden, dass bei einzelnen Fehleranlassen
von den Systemteilnehmern mehrfache Folgeversuche (z.B. auch mit anderen Packun-
gen der gleichen Charge) durchgefihrt werden. (Weitere Interpretationen dieser Daten
zu Fehlerraten sollten in Zusammenhang mit ndheren Angaben zu Betriebsarten und
-gréRen erfolgen.)

_ 1144

309 000

Sep.19 Okt.19 Nov.19 Dez.19 Jan.20 Feb.20

Verifikationen W Systemiberprifungen

Abbildung 5: Durchschnittliche Deaktivierungen, Verifizierungen und Systemmeldungen pro
Werktag in den letzten sechs Monaten bei Endbenutzern in Osterreich (AMVS, Ditfurth und
Dangl, 2020)
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e Als mdgliche Fehlerursachen werden dabei folgende Punkte genannt:

« Fehler beim Daten-Upload durch Industrie: Charge (noch) nicht hochgeladen, falsche
Chargennummer oder Verfalldatum hochgeladen, Charge teilweise hochgeladen, fal-
sches Verfalldatum hochgeladen;

« Fehler durch Scanner/Software beim Endbenutzer: falsche Ubergabe der 4 Datenele-
mente (zu kurz, lang etc.), falsche Ubergabe von Y und Z, Sonderzeichen, Vertau-
schung Grofd/Kleinbuchstaben;

« Fehler durch falsches Handling: mehrfache Deaktivierung derselben Packung, fal-
sche manuelle Eingabe der Datenelemente;

« (folgende Fehler sind nicht im System abgebildet: keine oder falsche Produktinforma-
tion, Code kann gar nicht eingelesen bzw. verarbeitet werden.)

In anderen EU-Mitgliedsstaaten kommen die gleichen Anforderungen und Vorgangsweisen
zur Uberprifung von Sicherheitsmerkmalen zur Anwendung. Ausgenommen sind vorerst nur
Belgien, Griechenland und ltalien, die bereits tiber Systeme zur Uberpriifung der Echtheit
von Arzneimitteln und zur Identifizierung von Einzelpackungen verfiigen (gemal Erwagungs-
grund 44 der DelVO Uber Sicherheitsmerkmale).

Auch in vielen anderen Staaten der Welt sind vergleichbare Systeme fur die Arzneimittelsi-
cherheit etabliert oder befinden sich in der Einfiihrung. Es ist kein allgemeiner Uberblick tber
den Ansatz und Status dieser Systeme in anderen Staaten von einer internationalen Organi-
sation 0.a. verfligbar. Es geben jedoch einzelne in diesem Bereich tatige Unternehmen hier-
Uber einen Uberblick (Enterprise System Partner, 2018; WIPOTEC Group, 2019).

Im Rahmen der Betrachtung der Auswirkungen der Falschungsrichtlinie bzw. der dadurch
erforderlichen Uberprifung der Sicherheitsmerkmale lassen sich bislang und fiir die weitere
Zukunft die folgenden Einschatzungen zusammenfassen:

e Aufwand

Die umfangreichen Aktivitaten im Zusammenhang mit der Uberpriifung der Sicherheitsmerk-
male schlagen sich in einem sehr groRen Mehraufwand fir die Betriebe nieder.

Dieser Aufwand wurde auch im Vorfeld der Einfiihrung von verschiedenen Seiten kritisch
kommentiert. Besonders von Krankenhausapothekern wurde beispielsweise argumentiert,
eine vermehrte Investition in gute Beschaffungs- und Vertriebspraktiken hatte mehr Erfolge
bringen kénnen. (Arbeitsgemeinschaft Osterreichischer Krankenhausapotheker, 2015;
Frontini, 2017)

Die Differenzierung der Anforderungen an GroRhandelsbetriebe in Kapitel 7.2 zeigt, dass die
folgenden MaRnahmen mit erheblichen Vorbereitungsaufwand bzw. Investitionen verbunden
sind (Tabellen 12-16):

e Erweiterung des Qualitatsrisikomanagements,

e Schulung der Mitarbeiter zu Arzneimittelfalschungen,

e Anpassung der EDV-Infrastruktur,

e Teilnahme am und Verbindungsaufbau zum Speicher- und -abrufsystem,
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e Erweiterung der Qualifizierung und Validierung.

Die folgenden MalRnahmen der Darstellung in Kapitel 7.2 sind mit hohem laufendem Auf-
wand v.a. durch den Personaleinsatz verbunden (Tabellen 17-21):

o Kommunikation mit dem Zulieferer Uber ggf. besonderen Status,
o Uberprifung der Sicherheitsmerkmale,

o Umgang mit Arzneimitteln mit deaktiviertem Erkennungsmerkmal,
o Deaktivierung von Erkennungsmerkmalen,

e Umgang bei Verdacht auf gefalschte Arzneimittel.

Fir Arzneimittel-Grol3handelsbetriebe fallen keine Kosten flir die Nutzung des Datenspei-
cher- und -abrufsystems an, welches durch die AMVS bereitgestellt wird."!

Uber die tatsichlichen Kosten des Mehraufwands in Arzneimittel-GrofRhandelsbetriebe sind
in der Literatur keine Quellen bekannt.

AbschlieRend soll in Bezug auf den Aufwand noch darauf hingewiesen werden, dass die Ma-
schinenlesbarkeit von Verfalldatum und Charge als Vorteil zu sehen ist. Auch bei der Durch-
fuhrung von Rulckrufen ist ein effizienteres Vorgehen zu erwarten — und somit ein kosten-
glnstigeres Vorgehen bei gleichem Ergebnis.

e Auswirkung auf Arzneimittelsicherheit

Unbestritten ist jedenfalls die sehr positive Auswirkung der Falschungsrichtlinie allgemein
und insbesondere durch die vorgeschriebenen Uberpriifungen der Sicherheitsmerkmale.

Dies kann beispielsweise in Bezug auf die im Kapitel 4.2.1 dargestellten ,Rickrufe aufgrund
von Arzneimittelfalschungen® dargestellt werden. Es hierbei anzunehmen, dass alle be-
schriebenen Falschungsfalle — ausgenommen Melphalan — bei bereits etablierter Umsetzung
der DelVO uber Sicherheitsmerkmale hatten verhindert werden kdnnen:
e Truvada (1)
Bei Original-Tabletten, die fir ein Entwicklungsland vorgesehen sind, wirden bei einer
Vermarktung auf dem europaischen Markt die Codes fur die individuellen Erkennungs-
merkmale fehlen bzw. wirden falsche Codes bei der Verifizierung zu einer Fehlermel-
dung flhren.

e Herceptin (2), Alimta (3), Avastin (4), MabThera (5)
Bei diesen 4 Arzneimitteln im Zusammenhang mit der internationalen ,,Operation
Volcano® standen jeweils Arzneimitteldiebstahle am Anfang der kriminellen Handlungen.

Uber das heute verfligbare Datenspeicher- und -abrufsystem kénnten nunmehr die be-
troffenen Produkte als ,gestohlen® markiert werden. Bei Auftauchen dieser Verpackungen
ware auch eine weitere Ruckverfolgung der involvierten Personen maglich.

" Die Kosten werden gem. Art. 31 Abs. 5 der DelVO (ber Sicherheitsmerkmale von den pharmazeu-
tischen Unternehmern getragen. Hierfir kommt ein Preismodell zur Anwendung, welches den Um-
satz der Unternehmen, die Anzahl der vertriebenen Arzneimittelspezialitidten und die Anzahl der
hochgeladenen eindeutigen Erkennungsmerkmale berlcksichtigt. Im européischen Vergleich lie-
gen die Kosten im vergleichbaren Rahmen. (EMVO, 2020)
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e Viread (6)
Bei dieser Falschung wirden ebenso verwendbare Codes der individuellen Erkennungs-
merkmale fehlen, denn die originalen Codes waren vermutlich aufgrund einer Uberschrei-
tung des Haltbarkeitsdatums, gestohlener Produkte o0.a. nicht mehr verwendbar
gewesen.

e Melphalan (7)
Da es sich in diesem Fall um einen Fehler des Herstellers gehandelt hat, waren diese
falschlicherweise in Verkehr gebrachten Arzneimittel moglicherweise zuerst nicht aufge-
fallen. Zumindest ware in diesem Fall ein umfangreicher und rasch umsetzbarer Rickruf
bzw. eine Sperre der Abgabe auf Apothekenebene mdglich gewesen.

o Jakavi (8), Alimta (9)
Diese Arzneimittelfalschungen waren vermutlich analog dem Fall von Viread (6) verhin-
dert oder zumindest erschwert worden.

Auch findet sich in der Literatur ein weitreichender Konsens dartber, dass sich durch die
Umsetzung der DelVO Uber Sicherheitsmerkmale eine wesentlich verbesserte Verhinderung
des Eindringens von Arzneimittelfalschungen in die legale Lieferkette erreichen lasst:

e In einer Studie des deutschen Bundeskriminalamts (2016) wird auf die Vorteile der Fal-
schungsrichtlinie hingewiesen. Gleichzeitig wird jedoch eine Schwachstelle dieses Pro-
jekts in der Datensicherheit gesehen — es sollte somit besonders darauf geachtet
werden, dass Kriminelle keinen Zugang zu Seriennummern von Arzneimitteln erhalten.

e Von Seiten des deutschen Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) geht Muckenfuld (2017) von der
Hoffnung aus, dass die DelVO uber Sicherheitsmerkmale eine Hirde fir das Einschleu-
sen illegaler Arzneimittel in den Parallelhandel darstellt.

e Altavilla (2018) sieht in den Umsetzungen der Falschungsrichtlinie einen gro3en Schritt
fur den Schutz der europaischen Staatsbirger bei gleichzeitiger Herausforderung fur die
Industrie. Dazu wird angemerkt, dass die Effektivitat durch die Einbindung von nicht ver-
schreibungspflichtigen Arzneimitteln hatte erhoht werden kdnnen, da auch diese bereits
gefalscht worden seien (z.B. Paracetamol).

o Kilingele (2018) sieht fur die gesamte Pharmabranche eine umfangreiche Changesitua-
tion, in welcher zu wenige Standardlésungen verfigbar waren. Trotzdem sieht er die
Méglichkeit fur eine allgemeine Verbesserung durch vermehrte Zusammenarbeit aller in-
volvierten Partner und eine technologische Verbesserung hin zu mehr Automatisierung
und Digitalisierung.

e Venhuis u. a. (2018) begrufRen die Umsetzung der Malnahmen, um gefalschte Arznei-
mittel von Patienten fernzuhalten. Sie weisen jedoch im Zusammenhang mit Onkologika
besonders auf die Bedeutung der Meldung von uniblichen oder ausbleibenden Wirkun-
gen durch medizinisches Fachpersonal hin, denn diese seien ebenso wichtige Hinweise
auf mogliche Arzneimittelfalschungen. Die verbesserte Produktriickverfolgbarkeits- und
Verifizierungstechnologie in der legalen Lieferkette wird jedenfalls als ein Schritt in die
richtige Richtung gesehen.

o Wittstock und Streit (2018) — aus dem deutschen Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) — gehen davon aus, dass das
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Einbringen von Arzneimittelfalschungen in die legale Vertriebskette deutlich erschwert
sein wird. Auch sehen sie den Vorteil, dass die Serialisierung den Strafverfolgungsbehor-
den Polizei, Zoll und Staatsanwaltschaft eine bessere Riickverfolgbarkeit der gefalschten
Arzneimittel erméglichen wird. Nach der Umsetzung aller MalRnahmen der Falschungs-
richtlinie im gesamten EU-Raum sehen sie einen grolien Fortschritt flr sicherere Arznei-
mittel in der legalen Vertriebskette fur die Patienten.

Abschlie3end soll auch hierzu erganzt werden, dass die Durchfihrung von Ruckrufen bei se-
rialisierten Arzneimitteln praziser und schneller durchgefuhrt werden kann. Auch dies ist ein
wesentlicher Beitrag fir die Arzneimittelsicherheit.

e Ausblick

Durch die Falschungsrichtlinie und insbesondere durch die nunmehr umgesetzte DelVO Uber
Sicherheitsmerkmale wurde nun ein umfangreiches und leistungsfahiges System zur Verbes-
serung der Arzneimittelsicherheit in der Europaischen Union geschaffen.

Die von Seiten der Generikahersteller formulierte Befirchtung, dass es durch den hohen
Herstellungsaufwand und die Anforderungen an deren Systeme zu einer Einschrankung von
Arzneimittelverfigbarkeiten kommen kdnnte, wird als unwahrscheinlich angesehen. (Van
Baelen u. a., 2017)

Die Bewertung der weitreichenden MafRnahmen aufgrund der Falschungsrichtlinie wird erst
in der ndheren Zukunft moglich sein.

Dabei wird es — besonders flr Arzneimittel-Grol3handelsbetriebe — sinnvoll sein, sich gege-
benenfalls auf die Entwicklungen zu einer Aggregierung von Serialisierungscodes vorzube-
reiten. (Thomas, 2019)

Zusatzlich wird es wichtig sein, die Entwicklungen durch die Integrationen von Belgien, Ita-
lien und Griechenland zu verfolgen.

Ebenso interessant wird die Entwicklung im Hinblick auf nicht verschreibungspflichtige Arz-
neimittel sein — inwieweit solche vermehrt in die ,Black List“ der DelVO Uber Sicherheits-
merkmale aufgenommen werden oder, ob eine generelle Ausweitung des Geltungsbereichs
auf diese Arzneimittel in Erwagung gezogen wird.

Wie hoch auch immer der technologische Entwicklungsstand zur Verhinderung des Eindrin-
gens von Arzneimittelfalschungen in die legale Lieferkette sein wird — eine kritische Beurtei-
lung von Arzneimitteln wird auf allen Ebenen der Lieferkette und von allen Beteiligten immer
notwendig bleiben.
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9 Zusammenfassung

Um den erheblichen und zunehmenden Risiken fur die menschliche Gesundheit durch Arz-
neimittelfalschungen in der legalen Lieferkette zu begegnen, wurde von der Europaischen
Union im Jahr 2011 die Félschungsrichtlinie (2011/62/EU) erlassen. Daraus folgend wurde
zuletzt die Delegierte Verordnung iber Sicherheitsmerkmale mit dem 09.02.2019 wirksam.
Die anschlieRend festgelegte einjahrige Stabilisierungsphase ist bereits abgeschlossen.

Die als Recherchearbeit durchgefiihrte Masterthese gibt einen Uberblick zu dieser Entwick-
lung mit dem Fokus auf den Arzneimittel-GroRhandel in Osterreich. Auf folgende Grundlagen
und Inhalte wird dabei Bezug genommen:

Arzneimittelfalschungen sind in Osterreich — basierend auf der Falschungsrichtlinie —
durch das Arzneimittelgesetz definiert als Arzneimittel, deren Identitat, Herkunft oder Auf-
zeichnungen und Dokumente gefalscht wurden.

Zum Umfang von Arzneimittelféalschungen in der legalen Lieferkette sind keine reprasen-
tativen Zahlen verfligbar — es werden jedoch die seit 2012 publizierten Rickrufe des
Bundesamtes fur Sicherheit im Gesundheitswesen von insgesamt 9 Arzneimitteln auf-
grund von Falschungsverdachtsfallen erlautert.

Als Risikofaktoren flir das Vorliegen von Arzneimittelfalschungen werden in erster Linie
die H6he des Verkaufspreises, der Parallelvertrieb und die Lange der Vertriebswege
bzw. Anzahl der Zwischenhandler beschrieben.

Die rechtlichen Grundlagen aus internationalen Abkommen (Medicrime-Ubereinkom-

men), EU- und 6sterreichischem Recht werden strukturiert dargestellt. Dazu werden die
relevanten Leitlinien der Europaischen Kommission und von Systembetreibern erlautert.

Die Auswirkungen der Falschungsrichtlinie bzw. der Delegierten Verordnung Gber Sicher-
heitsmerkmale werden folgendermalf3en beschrieben:

Die von den Arzneimittel-GroRhandelsbetrieben umzusetzenden MalRnahmen werden
entsprechend den GDP-Leitlinien strukturiert und erlautert.

Die vorbereitenden Malinahmen dieser Betriebe werden zu folgenden Punkten zusam-
mengefasst: Erweiterung des Qualitatsrisikomanagements, Schulung der Mitarbeiter zu
Arzneimittelfalschungen, Anpassung der EDV-Infrastruktur, Teilnahme am und Verbin-
dungsaufbau zum Speicher- und -abrufsystem, Erweiterung der Qualifizierung und Vali-
dierung.

Dazu kommen in diesen Betrieben weitere MalRnahmen mit laufendem Aufwand: Kom-
munikation mit dem Zulieferer tiber ggf. besonderen Status, Uberpriifung der Sicherheits-
merkmale, Umgang mit Arzneimitteln mit deaktiviertem Erkennungsmerkmal, Deakti-
vierung von Erkennungsmerkmalen, Umgang bei Verdacht auf gefalschte Arzneimittel.

Die Auswirkung auf die Arzneimittelsicherheit wird als sehr positiv bewertet. Der grofite
Teil der Arzneimittelfalschungen, die zu den beschriebenen Ruckrufen gefuhrt haben,
sollte in Zukunft durch die getroffenen Malinahmen verhindert werden kdnnen.

40



Es wird davon ausgegangen, dass auch durch zukinftige Weiterentwicklungen die Sicherheit
vertriebener Arzneimittel gesteigert werden kann. Eine kritische Beurteilung von Arzneimit-
teln wird auf allen Ebenen der Lieferkette und von allen Beteiligten immer notwendig bleiben.
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10 Abstract

In order to address the significant and increasing risks to human health posed by falsified
medicinal products in the legal supply chain, the European Union issued the Falsified Medici-
nes Directive (2011/62/EU) in 2011. As a result, more recently, the Delegated Regulation on
Safety Features came into effect on February 9, 2019. The subsequent one-year stabilisation
phase has already been completed.

The master thesis, carried out as research work, provides an overview of this development
with a focus on pharmaceutical wholesale in Austria. The following basics and contents are
referred to:

o In Austria, based on the Falsified Medicines Directive, falsified medicinal products are de-
fined by the Medicinal Products Act as medicinal products whose identity, origin or re-
cords and documents have been falsified.

o There are no representative figures available on the extent of falsified medicines in the
legal supply chain. The 9 published recalls of the Austrian Federal Office for Safety in
Health Care since 2012 due to suspected cases of falsified products are however explai-
ned.

e The primary risk factors for the existence of falsified medicines are identified as the
amount of the sales price, parallel distribution and the length of distribution channels or
number of intermediaries.

o The legal basis of international agreements (Medicrime Convention), EU and Austrian
law are presented in a structured manner. Relevant guidelines from the European Com-
mission and system operators are explained.

The effects of the Falsified Medicines Directive and the Delegated Regulation on Safety Fea-
tures are presented:

¢ The measures to be implemented by wholesale pharmaceutical companies are structured
and explained in accordance with the GDP Guidelines.

e These companies need to implement various preparatory measures: expansion of quality
risk management, training of employees in falsified medicines, adaptation of the IT infra-
structure, participation in and connection to the repositories system, expansion of qualifi-
cation and validation.

e In these companies, additional measures requiring ongoing effort are needed: communi-
cation with the supplier about any special status, checking the safety features, handling
medicinal products with deactivated unique identifier, deactivating of unique identifiers,
dealing with suspected falsified medicinal products.

e The impact on drug safety is regarded as very positive. The majority of the described fal-
sified medicines that have led to recalls, should be prevented in the future.

It is expected that future developments will increase the safety of marketed medicinal pro-
ducts. And it will always remain necessary to conduct a critical assessment of medicinal pro-
ducts at all levels of the supply chain and by all stakeholders.
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11 Verzeichnisse

11.1 Abkirzungs- und Begriffsverzeichnis

AEP
AGES

Arzneimittelbetriebsordnung

Arzneimittelgesetz

AMVO

AMVS

BASG

DelVO uber
Sicherheitsmerkmale

Falschungsrichtlinie

GDP-Leitlinien

Gemeinschaftskodex flr
Humanarzneimittel

Apotheken-Einkaufspreis
Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit GmbH

Verordnung des Bundesministers fir Gesundheit tiber Be-
triebe, die Arzneimittel oder Wirkstoffe herstellen, kontrollie-
ren oder in Verkehr bringen und Uber die Vermittlung von
Arzneimitteln (Arzneimittelbetriebsordnung 2009 — AMBO
2009)

Bundesgesetz vom 2. Marz 1983 Uber die Herstellung und
das Inverkehrbringen von Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz
— AMG)

Osterreichischer Verband firr die Umsetzung der Verifizie-
rung von Arzneimitteln

Austrian Medicines Verification System GmbH

Bundesamt flr Sicherheit im Gesundheitswesen (in Verbin-
dung mit dem Bereich Medizinmarktaufsicht der AGES)

Delegierte Verordnung (EU) 2016/161 der Kommission vom
2. Oktober 2015 zur Erganzung der Richtlinie 2001/83/EG
des Europaischen Parlaments und des Rates durch die
Festlegung genauer Bestimmungen Uber die
Sicherheitsmerkmale auf der Verpackung von
Humanarzneimitteln

Richtlinie 2011/62/EU des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 8. Juni 2011 zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flr
Humanarzneimittel hinsichtlich der Verhinderung des Ein-
dringens von gefalschten Arzneimitteln in die legale Liefer-
kette (= Falsified Medicines Directive, = FMD)

Leitlinien der Kommission vom 5. November 2013 fir die
gute Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln (= Gute Ver-
triebspraxis, = Good Distribution Practice)

Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Ge-
meinschaftskodexes fur Humanarzneimittel
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