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Verordnung

des Bundesministeriums

fur Gesundheit und

des Bundesministeriums

far Erndhrung, Landwirtschaft
und Verbraucherschutz

Erste Verordnung zur Anderung der Arzneimittelfarbstoff-
verordnung

A. Problem und Ziel

In Deutschland wird der Zusatz von Farbstoffen zu Arzneimitteln durch die
Arzneimittelfarbstoffverordnung (AMFarbV) geregelt. Auf Grund von Anhang | der
Humanarzneimittel - Richtlinie 2001/83/EG mussen zur Herstellung von
Humanarzneimitteln verwendete Farbstoffe den Anforderungen der Verordnung
(EG) 1333/2008 bzw. der Verordnung (EU) 231/2012 gentigen. Auf Grund von
Artikel 3 Nummer 3 der Humanarzneimittel - Richtlinie sind Arzneimittel, die fur
Versuche in Entwicklung und Forschung bestimmt sind, jedoch unbeschadet der
Regelungen der Richtlinie 2001/20/EG zur Durchfiuhrung von klinischen Prifungen
mit Humanarzneimitteln (Richtlinie zur Good Clinical Practice - GCP-Richtlinie),
vom Geltungsbereich der Humanarzneimittel - Richtlinie ausgenommen.
Grundsatzlich gelten dieselben Anforderungen fiur Tierarzneimittel gemafR den
Vorgaben der Tierarzneimittel-Richtlinie 2001/82/EG, die den Mitgliedstaaten
Raum fur die Ausgestaltung der Anwendungen in Forschung und Entwicklung
lasst.

Im Rahmen von Kklinischen Prufungen bei Menschen (88 40 ff. des
Arzneimittelgesetzes - AMG) bzw. bei Tieren (8 59 AMG) durfen bisher auf Grund
der AMFarbV nur solche Arzneimittel verwendet werden, die 8§ 1 Absatz 1
AMFarbV entsprechen. Diese Anderungsverordnung ergéanzt diese Vorschrift um
eine Ausnahmeregelung fur Stoffe und Zubereitungen, die als Farbstoffe
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ausschlief3lich in Arzneimitteln Verwendung finden, welche zur Anwendung in
klinischen Prifungen an Menschen oder Tieren bestimmt sind.

Die Richtlinie 2005/28/EG legt Mindestanforderungen fir die Antrdge auf
Genehmigung der Herstellung oder Einfuhr von Prifpraparaten und den Inhalt der
Genehmigungen nach Artikel 13 Absatz 1 der GCP-Richtlinie fest. Die
Europaische Arzneimittelagentur hat dazu eine Leitlinie (CHMP/QWP/
185401/2004) verabschiedet. Diese sieht vor, dass auch fir im Rahmen von
klinischen Prufungen angewandte Arzneimittel, die im Raum der Internationalen
Harmonisierungskonferenz (ICH) und in den Partnerstaaten des Mutual
Recognition Agreement (MRA-Partnerstaaten) zugelassen sind, keine volle
Dokumentation zur pharmazeutischen Qualitéat einzureichen ist. Insofern ist der
Nachweis der Zulassung ausreichend.

Auf Grund der nun vorgesehenen Neuregelung sollen die Bundesoberbehdrden
kinftig erméachtigt sein, klinische Prufungen mit Prifpraparaten zu genehmigen,
die nicht aus der EU stammen und nicht § 1 Absatz 1 AMFarbV entsprechen.
Insbesondere wegen der Vorgaben der GCP-Richtlinie wird das bisherige
Schutzniveau fur Probanden und Patienten aufrechterhalten.

Farbstoffe, die bei der Herstellung von Tierarzneimitteln verwendet werden,
mussen auf Grund von Anhang | Titel I, Teil 2, Buchstabe C, Ziffer 1.2 der
Tierarzneimittel-Richtlinie den Anforderungen der Richtlinie 2009/35/EG genligen.
Auf Grund dieser Richtlinie findet die Verordnung (EU) 231/2012 Anwendung.
Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe e der Tierarzneimittel-Richtlinie gestattet den
Mitgliedstaaten jedoch die Ausgestaltung der Vorschriften fur Tierarzneimittel, die
fur Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt sind.

Diese Verordnung steht im Einklang mit Artikel 3 Nummer 3 der
Humanarzneimittel-Richtlinie und Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe e) der
Tierarzneimittel-Richtlinie.

B. Lésung

Erlass der vorliegenden Verordnung.

C. Alternativen

Keine
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D. Haushaltsausgaben ohne Erfullungsaufwand

Keine.

E. Erfullungsaufwand
E.1 Erfallungsaufwand fur Burgerinnen und Blrger

Fur Burgerinnen und Burger entsteht kein Erfullungsaufwand.

E.2 Erfullungsaufwand fir die Wirtschaft

Auf Grund dieser Verordnung entsteht fur die betroffenen pharmazeutischen
Unternehmer ein marginaler Erfullungsaufwand, der darin besteht, dass die neue
Regelung zur Kenntnis genommen wird. Andere Wirtschaftskreise werden nicht
belastet.

E.3 Erfullungsaufwand der Verwaltung

Fur das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, das Paul-Ehrlich-
Institut sowie das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
fallt jeweils ein marginaler Erfullungsaufwand an.

F. Weitere Kosten

Es entstehen weder fir die beteiligten Wirtschaftskreise (pharmazeutische
Unternehmer, niedergelassene Arzte, offentliche Apotheken) noch fiir die
gesetzliche Krankenversicherung, die Unternehmen der privaten
Krankenversicherung und die Verbraucher sonstige Kosten. Auswirkungen auf die
Einzelpreise und das allgemeine Preisniveau, insbesondere Verbraucher-
preisniveau, sind daher nicht zu erwarten.
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Verordnung

des Bundesministeriums

fur Gesundheit und

des Bundesministeriums

far Erndhrung, Landwirtschaft
und Verbraucherschutz

Erste Verordnung zur Anderung der
verordnung

Der Chef des Bundeskanzleramtes

An den

Prasidenten des Bundesrates
Herrn Ministerprasidenten
Winfried Kretschmann

Sehr geehrter Herr Prasident,

Arzneimittelfarbstoff-

Berlin, 22. April 2013

hiermit Ubersende ich die vom Bundesministerium fir Gesundheit und vom
Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz zu

erlassende

Erste Verordnung zur Anderung der Arzneimittelfarbstoffverordnung

mit Begriindung und Vorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Absatz 2 des

Grundgesetzes herbeizufihren.
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Die Stellungnahme des Nationalen Normenkontrollrates gemafll 8 6 Absatz 1
NKRG ist als Anlage beigefugt.

Mit freundlichen GrilRen

Ronald Pofalla
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Erste Verordnung zur Anderung der Arzneimittelfarbstoffverordnung!

Vom ...

Es verordnen

— das Bundesministerium fiir Gesundheit auf Grund des § 6 Absatz 1 Satz 1 des Arzneimittel-
gesetzes in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. 1S. 3394),

— das Bundesministerium fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz auf Grund
des § 6 Absatz 1 Satz 1 in Verbindung mit Satz 2 des Arzneimittelgesetzes in der Fassung
der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. I S. 3394), im Einvernehmen mit dem

Bundesministerium fiir Gesundheit:

Artikel 1

§ 1 Absatz 1 der Arzneimittelfarbstoffverordnung vom 17. Oktober 2005 (BGBL. I S. 3031), die
durch Artikel 8 des Gesetzes vom 17. Juli 2009 (BGBL. I S. 1990) gedndert worden ist, wird wie
folgt gefasst:

»(1) Bei der Herstellung von Arzneimitteln im Sinne des § 2 Absatz 1 des Arzneimittelgesetzes
diirfen tiber die in § 55 Absatz 8 des Arzneimittelgesetzes genannten Voraussetzungen hinaus

zur Farbung nur solche Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen verwendet werden, die

1. in Anhang II der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 2008 tiber Lebensmittelzusatzstoffe (ABI. L 354 vom 31.12.2008,
S. 16) in der jeweils geltenden Fassung aufgefiihrt sind und

2. den jeweiligen Anforderungen an die Reinheit nach dem Anhang der Verordnung (EU)
Nr. 231/2012 der Kommission vom 9. Marz 2012 mit Spezifikationen fiir die in den
Anhdngen II und III der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 des Europdischen Parlaments
und des Rates aufgefiihrten Lebensmittelzusatzstoffe (ABL. L 83 vom 22.3.2012, S. 1) in

der jeweils geltenden Fassung entsprechen.

1 Mit Artikel 1 werden Artikel 3 Nummer 3 der Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABIL. L 311 vom 28.11.2001, S. 67), die zuletzt
durch die Richtlinie 2012/26/EU des Europdischen Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2012 (ABI. L 299 vom 27. 10. 2012, S.
1) gedndert worden ist, und Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe e der Richtlinie 2001/82/EG des Européischen Parlaments und des Rates
vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Tierarzneimittel (ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 1), die zuletzt
durch die Verordnung (EG) Nr. 596/2009 des Europédischen Parlaments und des Rates vom 18. Juni 2009 (ABI. L 188 vom 18.7.2009,
S. 14) geandert worden ist, umgesetzt.
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Satz 1 gilt nicht, soweit die Stoffe und Zubereitungen zur Farbung ausschliefslich in

Arzneimitteln Verwendung finden, die zur Anwendung in klinischen Priifungen an Menschen

oder Tieren bestimmt sind.”
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Artikel 2

Diese Verordnung tritt am 1. Juli 2013 in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.

Der Bundesminister fiir Gesundheit

Daniel Bahr

Die Bundesministerin fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz

Ilse Aigner
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Begriindung

A. Allgemeiner Teil

I

Ziele und Handlungsbedarf

In Deutschland wird der Zusatz von Farbstoffen zu Arzneimitteln durch die
Arzneimittelfarbstoffverordnung (AMFarbV) geregelt. Nach Anhang I der Human-
arzneimittel-Richtlinie 2001/83/EG miissen zur Herstellung von Humanarzneimitteln
verwendete Farbstoffe den Anforderungen der Verordnung (EG) 1333/2008 bzw.
Verordnung (EU) 231/2012 gentigen. Auf Grund von Artikel 3 Nummer 3 der Richtlinie
2001/83/EG sind Arzneimittel, die fiir Versuche in Entwicklung und Forschung bestimmt
sind, jedoch unbeschadet der Regelungen der Richtlinie 2001/20/EG zur Durchfiithrung von
klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln, vom Geltungsbereich der Richtlinie
2001/83/EG ausgenommen. Grundsitzlich gelten die selben Anforderungen fiir
Tierarzneimittel gemdfS den Vorgaben der Tierarzneimittel-Richtlinie 2001/82/EG; die
Tierarzneimittel-Richtlinie ldsst den Mitgliedstaaten Raum fiir die Ausgestaltung der

Anwendungen in Forschung und Entwicklung.

Zur Gewdéhrleistung der erforderlichen Qualitdit von in der klinischen Priifung bei
Menschen verwendeten Priifpraparaten legt die Richtlinie 2005/28/EG der Kommission
vom 8. April 2005 Mindestanforderungen fiir die Antrdge auf Genehmigung der
Herstellung oder Einfuhr von Priifpraparaten und den Inhalt der Genehmigungen nach
Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG fest. Die EMA hat dazu die "Guideline on
the requirements to the chemical and pharmaceutical documentation concerning
investigational medicinal products in clinical trials" (CHMP/QWDP/185401/2004)
verabschiedet, die vorsieht, dass auch fiir im Rahmen von klinischen Priifungen
angewandte Arzneimittel, die im Raum der Internationalen Harmonisierungskonferenz
(ICH) und den Partnerstaaten des Mutual Recognition Agreement (MRA-Partnerstaaten)
zugelassen sind, keine volle Dokumentation zur pharmazeutischen Qualitdt einzureichen

ist. Insofern ist der Nachweis der Zulassung ausreichend.

Uber Antrdge auf Genehmigung zur Durchfithrung von klinischen Priifungen mit aus
Drittstaaten stammenden Humanarzneimitteln hat die zustdndige Bundesoberbehérde zu
entscheiden. Als Folge der mit dieser Anderungsverordnung angestrebten Neuregelung

sind diese Bundesoberbehorden kiinftig erméchtigt, klinische Priifungen zu genehmigen,



II.

I1I.
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die mit Priifpréparaten durchgefiihrt werden, die nicht aus der EU stammen und nicht § 1
Absatz 1 Satz 1 der AMFarbV entsprechen. Vor dem Hintergrund der geringen
Anwendungsdauer von Priifpréaparaten und der von der Bundesoberbehérde im Rahmen
der Genehmigung einer klinischen Priifung in jedem Fall zu priifenden Vorgabe, dass
keine unvertretbaren Risiken entstehen diirfen, wird das bisherige Schutzniveau fiir

Probanden und Patienten aufrecht erhalten.

Farbstoffe, die bei der Herstellung von Tierarzneimitteln verwendet werden, miissen auf
Grund von Anhang I Titel I, Teil 2, Buchstabe C, Ziffer 1.2 der Tierarzneimittel-Richtlinie
den Anforderungen der Richtlinie 2009/35/EG gentigen. Auf Grund dieser Richtlinie
finden die Verordnungen (EU)Nr. 1333 /2008 und 231/2012 Anwendung auf die Farbstoffe,
die bestimmt sind, in Tierarzneimitteln verwendet zu werden. Artikel 3 Absatz 1 Buchstabe
e der Tierarzneimittel-Richtlinie gestattet den Mitgliedstaaten jedoch die Ausgestaltung der
Vorschriften fiir Tierarzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung

bestimmt sind.

Die Anforderungen an in Apotheken hergestellte Tierarzneimittel bleibt im Rahmen der
AMFarbV unverdndert, jedoch ist im Hinblick auf Tierarzneimittel die geltende

Verordnung (EG) Nr. 37/2010 zu beachten .

Mafinahmen und Inhalte

Bislang diirfen im Rahmen von klinischen Priifungen bei Menschen nach § 40 ff. des
Arzneimittelgesetzes (AMG) bzw. bei Tieren geméfs § 59 AMG auf Grund § 1 Absatz 2 der
AMFarbV nur solche Arzneimittel verwendet werden, die nach den Vorgaben des § 1
Absatz 1 AMFarbV hergestellt worden sind. Diese Anderungsverordnung ergénzt § 1
Absatz 1 AMFarbV um eine Ausnahmeregelung fiir Stoffe und Zubereitungen, die als
Farbstoffe ausschliefilich in Arzneimitteln Verwendung finden, welche zur Anwendung in
klinischen Priifungen an Menschen und Tieren bestimmt sind. Dartiiber hinaus dient die

redaktionelle Neufassung von § 1 Absatz 1 AMFarbV der besseren Lesbarkeit.

Befristung
Eine Befristung der mit dieser Anderungsverordnung verbundenen Regelungen ist fachlich

nicht vertretbar.
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IvV.

VL

Nachhaltigkeit
Die geplante Ausnahmeregelung zu § 1 Absatz 1 AMFarbV fiihrt nicht zu Gefahren oder
unvertretbaren Risiken fiir die menschliche Gesundheit (siehe oben). Die Neuregelung

entspricht daher der Managementregel 4 der nationalen Nachhaltigkeitsstrategie.

Gleichstellungspolitische Bedeutung
Die Verordnung hat keine Relevanz im Hinblick auf die Gleichstellung von Frau und

Mann.

Zustimmungsbediirftigkeit und Notifizierung
Die Rechtsverordnung ergeht nach § 6 Absatz 1 Satz 1 AMG mit Zustimmung des

Bundesrates.

Die Verordnung steht im Einklang mit Artikel 3 Nr. 3 der Richtlinie 2001/83/EG und
Artikel 3 Abs. 1 Buchstabe e) der Richtlinie 2001/82/EG: Danach gelten die EU-
Vorschriften, unbeschadet der Bestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG {iber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln, nicht fiir Arzneimittel und Tierarzneimittel, die fiir Versuche in
Forschung und Entwicklung bestimmt sind. Somit entfdllt ein Notifizierungsverfahren
nach Art. 8 der Richtlinie 98/34/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 22.
Juni 1998 tiber ein Informationsverfahren auf dem Gebiet der Normen und technischen

Vorschriften.

VII. Erfiillungsaufwand und sonstige Kosten

1. Auf Grund dieser Verordnung entsteht fiir die betroffenen pharmazeutischen
Unternehmer sowie die Verwaltung (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, das Paul-Ehrlich-Institut und das Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit) jeweils ein marginaler Erfiillungsaufwand, der darin

besteht, dass die neue Regelung zur Kenntnis genommen wird.

Fiir Biirgerinnen und Biirger, niedergelassene Arzte, ffentliche Apotheken, die gesetz-
liche Krankenversicherung sowie fiir Unternehmen der privaten Krankenversicherung

entsteht kein Erftillungsaufwand.
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2. Es entstehen weder fiir die Wirtschaftskreise noch fiir die Verwaltung oder die
Verbraucher sonstige Kosten. Auswirkungen auf die Einzelpreise und das allgemeine

Preisniveau, insbesondere Verbraucherpreisniveau, sind daher nicht zu erwarten.
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B. Besonderer Teil

Zu Artikel 1

Die Vorschrift schafft einen Ausnahmetatbestand zu der grundsitzlichen Regelung des § 1
Absatz 1 Satz 1 AMFarbV. Damit wird der Artikel 3 Nummer 3 der Richtlinie 2001/83/EG
umgesetzt, wonach Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt
sind, ftr Humanarzneimittel jedoch unbeschadet der Bestimmungen der Richtlinie

2001/20/EG, vom Anwendungsbereich der Richtlinie 2001/83/EG ausgeschlossen sind.

Anforderungen an Humanarzneimittel, die zur Verwendung im Rahmen von klinischen

Priifungen vorgesehen sind, sind in der Richtlinie 2001/20/EG enthalten.

Auf Grund der Neuregelung diirfen nach Entscheidung der zustdndigen
Bundesoberbehérde im Rahmen von klinischen Priifungen nach § 40 ff AMG bei Menschen
kiinftig auch Arzneimittel angewendet werden, die nicht § 1 Absatz 1 Satz 1 AMFarbV
entsprechen und aus Drittstaaten wie den USA oder Japan stammen. Die Regelung ist
insofern angelehnt an entsprechende Bestimmungen "Guideline on the requirements to the
chemical and pharmaceutical documentation concerning investigational medicinal products

in clinical trials" (CHMP/QWZP/185401/2004).

Die Neufassung dient der konsequenten Umsetzung der Tierarzneimittel-Richtlinie

2001/82/EG.

Die ansonsten vorgenommenen redaktionellen Anderungen dienen der besseren Lesbarkeit

der Vorschrift.

Zu Artikel 2
Die Vorschrift regelt das Inkrafttreten der Verordnung.
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Anlage

Stellungnahme des Nationalen Normenkontrollrates gem. 8§ 6 Abs. 1 NKR-Gesetz:
NKR-Nr. 2435: Entwurf einer Ersten  Verordnung zur Anderung der
Arzneimittelfarbstoffverordnung

Der Nationale Normenkontrollrat hat den Entwurf der o. g. Verordnung gepruft.

1. Zusammenfassung

Birgerinnen und Blrger Kein Erfullungsaufwand
Wirtschaft Geringfugiger Erfullungsaufwand
Verwaltung Geringfugiger Erfullungsaufwand
Der NKR hat keine Bedenken gegen das Regelungsvorhaben.

2. Im Einzelnen

In Deutschland wird der Zusatz von Farbstoffen zu Arzneimitteln durch die
Arzneimittelfarbstoffverordnung geregelt. Bislang dirfen im Rahmen von Klinischen
Prifungen bei Menschen nur solche Arzneimittel verwendet werden, die den
Anforderungen der EG-Verordnung 1333/2008 und der EU-Verordnung 231/2012

genugen.

Die vorliegende Verordnung schafft hierzu einen Ausnahmetatbestand. Den
Anforderungen muss nicht entsprochen werden, soweit die Stoffe und Zubereitungen zur
Farbung ausschlieflich in Arzneimitteln Anwendung finden, die zur Anwendung in
klinischen Prifungen an Menschen bestimmt sind, solange deren Unbedenklichkeit

nachgewiesen wird. Hierfir ist laut Begriindung der Nachweis der Zulassung ausreichend.

Fur pharmazeutische Unternehmen sowie fur die Verwaltung entsteht geringflgiger

Erflllungsaufwand fir Zusammenstellung der Daten und die entsprechende Prifung.

Der Nationale Normenkontrollrat hat im Rahmen seines gesetzlichen Prifauftrags keine

Bedenken gegen das Regelungsvorhaben.

Dr. Ludewig Catenhusen

Vorsitzender Berichterstatter
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