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Titel:
RechtmaRigkeit der vorldufigen Sicherstellung von Arzneimittelchargen

Normenketten:
AMG § 2 Abs. 4, Abs. 19, 8§ 4,869 Abs. 1 S. 2 Nr. 2, § 72a
VwGO § 113 Abs. 1S.1,S. 4

Leitsatze:

1. Anders als fiir den Arzneimittelbegriff in § 2 AMG ist eine unmittelbare arzneiliche Wirkung nicht
erforderlich, um die Wirkstoffqualitat iSd § 4 Abs. 19 AMG zu bejahen. (Rn. 71) (redaktioneller Leitsatz)

2. Von dem Begriff des Wirkstoffs mikrobieller Herkunft iSd § 72a Abs. 1 Nr. 2 AMG sind alle Wirkstoffe
erfasst, zu deren Herstellung Mikroorganismen eingesetzt werden, unabhangig davon, ob deren Einsatz im
gesamten Herstellungsverfahren oder nur fiir bestimmte Syntheseschritte erfolgt. (Rn. 77) (redaktioneller
Leitsatz)
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Tenor

I. Die Klage wird abgewiesen.
II. Die Klagerin tragt die Kosten des Verfahrens.

Ill. Das Urteil ist in Ziffer Il vorlaufig vollstreckbar.
Tatbestand

1

Die Klagerin begehrt die Feststellung, dass die zwischenzeitlich aufgehobene, vorlaufige Sicherstellung
sowie das Verflgungsverbot bezlglich sieben Chargen Piperacillin plus Tazobactam zur Herstellung einer
Infusionslésung und weiterer sich auf dem Transportwege befindlicher Chargen durch die Regierung von
Oberfranken, sowie die Anordnung der sofortigen Vollziehung, rechtswidrig waren.

2

Die Klagerin ist ein Pharmaunternehmen, das sich unter anderem auf das Inverkehrbringen steriler und
oraler Antiinfektiva zur Behandlung von Infektionskrankheiten spezialisiert hat. Sie bezieht Arzneimittel von
verschiedenen Lohnherstellern.

3

Die Klagerin verfugt Uber eine Zulassung flr das Fertigarzneimittel Piperacillin plus Tazobactam E. 4g/0,5g;
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung, Zulassungsnummer ... (Piperacillin/Tazobactam), des
Weiteren verfugt sie Uber eine Herstellungs- und Einfuhrerlaubnis. Als Wirkstoffhersteller werden in der
Zulassung des Piperazillin/Tazobactam Q., ..., ..., ..., ..., Volksrepublik China (Q.) und Q2. (BS 1), ..., ...,
Volksrepublik China (Q2.) genannt. Arzneilich wirksame Bestandteile sind dabei Piperacillin-Natrium sowie
Tazobactam-Natrium (Behdrdenakte, S. 131 f.).

4

Piperacillin ist ein Breitspektrum-Antibiotikum. Es handelt sich um ein halbsynthetisches Acylamino-
Penicillin. Als Derivat von Ampillicin wirkt es gegen eine Vielzahl von grampositiven und gramnegativen
Keimen bakterizid (Gerichtsakte, S. 37, 40). Es wird aus einem Fermentations-Produkt gewonnen



(Behordenakte, S. 1410, 1428). Piperacillin-Natrium ist das wasserlosliche Natriumsalz des Piperacillin. Es
wird fir die Herstellung von Injektionslésungen verwendet (Gerichtsakte, S. 34, 36).

5

Bei der Herstellung von Piperacillin wird als Ausgangsstoff (starting material) Ampillicin Trihydrat verwendet.
Durch Reaktion mit EDPCL wird eine seitliche Molekllkette hinzugeflgt. Es entsteht eine Piperacillin-
Natrium-Losung. Diese wird kondensiert, entfarbt, mit Chlorwasserstoff auskristallisiert, zentrifugiert und
getrocknet. So erhalt man nicht sterile Piperacillin-Saure (Crude Piperacillin). Diese kann vom Korper nicht
aufgenommen werden. Die nichtsterile Piperacillinsaure wird mit dem nichtsterilen Tazobaktam sowie
Wasser und Natriumhydroxid vermischt und dann sterilisiert. Erst danach ist eine Aufnahme durch den
Korper moglich.

6

Am 2.8.2011 wurde fiir Q. als Wirkstoffhersteller durch die ,Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency“ des Vereinigten Kénigreiches die Ubereinstimmung mit den Anforderungen guter
Herstellungspraxis (GMP) fur Piperacillin aufgrund einer Inspektion am 16.5.2011 festgestellt
(Behordenakte, S. 124 1.).

7

Am 10.4.2015 wurde Q. durch das Landesamt fiur Soziales, Jugend und Versorgung Rheinland-Pfalz (LSJV)
aufgrund der Inspektion vom 29.8.2014 die Ubereinstimmung mit guter Herstellungspraxis als
Wirkstoffhersteller fur die Herstellungstatigkeit der nicht sterilen Wirkstoffe Piperacillin und Tazobaktam Acid
fur die Workshops 2 und 5 erteilt, auBerdem fiir aseptisch hergestellte Lyophilisate Piperacillin/Tazobactam,
Durchstechflaschen 4g/0,5g; 2g/0,25g, Workshop 6 (Behordenakte, S. 119 f.).

8

Am 16.8.2016 kam es bei Q. zu einem Brand, woraufhin Workshop 5, in dem auch Piperacillin hergestellt
wird, fir etwa einen Monat geschlossen werden musste. Am 10.10.2016 explodierte ein Kessel im Bereich
der Abwasseraufwertung. Die chinesische Aufsichtsbehdrde verlangte daraufhin einen vollstandigen und
sofortigen Produktionsstopp (Behdérdenakte, S. 1030 f.). In der Folge lieferte Q2. mehrere Chargen
zulassungsgemal hergestellter, nicht steriler Piperacillinsdure an Q. Dieses wurde von Q. weiterverarbeitet
und abgefllt (Behdrdenakte, S. 466 f.). Zwischen dem 8.10.2016 und dem 9.6.2017 wurden 20 Chargen
Piperacillin/Tazobactam mit unsteriler Piperacillinsdure von Q2. hergestellt und an die Klagerin geliefert (vgl.
Behordenakte, S. 64-66). Dies betraf die Chargen mit den Fertigarzneimittel (FAM)-Chargennummern ... bis
viey ney ooy -2 biIS L, Lo bIS .. Am 20.12.2016 gab das Bundesministerium fir Gesundheit bekannt, dass in
Deutschland ein Versorgungsmangel mit piperacillinhaltigen Arzneimitteln bestehe. Im Bedarfsfall kdnnten
die zustandigen Behdrden der Lander ein befristetes Abweichen von den Vorgaben des AMG gestatten, um
erforderlichenfalls auch eine Behandlung mit Arzneimitteln zu ermdglichen, die nicht im Geltungsbereich
des AMG zugelassen seien. Es werde insoweit festgestellt, dass es sich bei piperacillinhaltigen
Arzneimitteln um Arzneimittel handele, die zur Behandlung lebensbedrohlicher Erkrankungen bendtigt
wirden, und dass ein Versorgungsmangel mit diesen Arzneimitteln vorliege (BAnz AT 29.12.2016 B7).

9

Die ersten 13 Chargen Piperacillin/Tazobactam, die mit Piperacillin von Q2. hergestellt wurden, wurden am
8. und 9.10.2016 sowie vom 27.2. bis 5.3.2017 von Q. produziert (FAM-Chargennummer ... bis ...; ..., ...,
... bis ..., Behordenakte S. 64 f.), durch die Firma M. (M.) fur die Klagerin importiert und durch die Klagerin
vertrieben. Sie trafen am 9.1., 17.3. und am 9.5.2017 bei der Klagerin ein (Behdrdenakte, S. 80-82, 112).

10

Vom 2. bis 9.6.2017 wurden weitere 7 Chargen (Chargennummer ... bis ...) Piperacillin/Tazobactam durch
Q. mit nichtsteriler Piperacillinsaure von Q2. hergestellt (Behdrdenakte, S. 66). Diese wurden vor der
Verschiffung nach Deutschland beprobt.

11

Am 23.6.2017 stellte der ,QA product release reviewer* von Q. fest, dass auf den
Konformitatsbescheinigungen (Certificate of Conformity - CoC) der 15 Chargen, die zwischen Oktober 2016
und Marz 2017 hergestellt worden waren (.- ..., ..., ..., ... - ..., ..., ...), als Hersteller der Wirkstoffe Q.
angegeben war, obwohl das Piperacillin, dass bei der Herstellung verwendet worden war, von Q2.
hergestellt wurde (Behordenakte, S. 50-66). Dieser Fehler bei der Zertifikatserstellung wurde durch ihn als



unkritisch eingestuft, die Kunden, insbesondere die Firma M. und die Klagerin, wurden nicht informiert
(Behoérdenakte, S. 1029-1031).

12

Das LSJV fuhrte zwischen dem 28.6. und dem 5.7.2017 bei der Firma Q. eine GMP-Inspektion durch. Bei
dieser wurde die Herstellung der Wirkstoffe (Active Pharmaceutical Ingredient - API) Piperacillin und
Tazobactam Uberprift, die beide nicht steril, aber fur die Verwendung in Medikamenten zur Injektion
vorgesehen waren. Aullerdem wurde die Herstellung der endgultigen Darreichungsform (Finished Dosage
Form - FDF) Piperacillin/Tazobactam Durchstechflaschen (Gehalt: 4g/0,5g) kontrolliert (Behordenakte, S.
1025). Dabei wurde unter anderem entdeckt, dass bei den 15 Chargen die CoC's nicht richtig ausgestellt
wurden (Behordenakte, S. 1025, 1029-1031). Daraufhin wurde am 3.7.2017 M. von Q. Uber diese Tatsache
informiert. Am 4.7.2017 erhielt das Inspektionsteam eine Ubersicht von 20 Chargen fiir den Import nach
Deutschland durch M., die mit zugekauften Piperacillin hergestellt worden waren (Behdrdenakte, S. 1029-
1031).

13
Zwischen dem 5.7.2017 und dem 18.7.2020 wurden die Proben der 7 Chargen (Chargennummer 1706019
bis 1706025) durch S. analysiert (Behordenakte S. 1445-1466).

14
Bis zum 7.7.2017 wurden die ersten 13 Chargen von der Klagerin vollstandig verkauft (Behdrdenakte, S.
80-82, 112).

15
Das LSJV unterrichtete am 11.7.2017 die Regierung von Oberfranken tber die Inspektion bei Q. und deren
Ergebnisse (Behordenakte, S. 4 f.).

16

Am 2.8.2017 gab das Bundesministerium fir Gesundheit nach § 79 Abs. 5 AMG bekannt, dass sich die
Versorgungslage mit piperacillinhaltigen Arzneimitteln wieder stabilisiert habe, der festgestellte
Versorgungsmangel bestehe nicht mehr. Die Bekanntmachung vom 20.12.2016 werde daher aufgehoben
(BAnz AT 15.8.2017 B4, Behordenakte, S. 191).

17

Am 7.8.2017 traf bei der Klagerin die Lieferung der weiteren 7 Chargen an Piperacillin/Tazobactam ein, in
denen Piperacillin der Firma Q2. verarbeitet worden war (Chargennummern 1706019 bis 1706025,
Behordenakte S. 1474 f.) Dieses wurde durch die Klagerin in Quarantédne genommen. Die Chargen waren
bereits produziert und ausgeliefert worden, als festgestellt wurde, dass Q2. das nichtsterile Piperacillin-
Natrium hergestellt hatte und Uber kein EU-GMP-Zertifikat verfligte (Behordenakte, S. 646).

18
In der zweiten Augusthalfte 2017 rief die Klagerin die bereits verkauften 13 Chargen
Piperacillin/Tazobactam zurtck.

19

Am 28. und 29.8.2017 fuhrte die Regierung von Oberfranken bei der Klagerin eine anlassbezogene
Inspektion durch. Dabei wurde festgestellt, dass nicht nur - wie bereits bekannt - 15 Chargen (bis Nr.
1710620), sondern auerdem mindestens auch bei Charge 1706021 auf dem CoC nur Q. angegeben war.
Auch seien die Chargen freigegeben worden, ohne dass die Chargenberichte vorgelegen hatten, und ohne
die GMPkonforme Herstellung zu priifen. Die bei der Klagerin in Quarantéane befindlichen 7 Chargen
wurden durch die Regierung von Oberfranken beprobt und anschlieRend versiegelt und an das Landesamt
fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) zur Untersuchung versandt (Behdrdenakte, S. 875-879).

20
Im Rahmen der Inspektion wurde dem Geschaftsflhrer der Klagerin ein Bescheid der Regierung von
Oberfranken vom 25.8.2017 Ubergeben.

21
Mit diesem stellte die Regierung von Oberfranken die seit dem 10.8.2017 auf dem Firmengelande
gelagerten 7 (sieben) Chargen mit den Batch-Nummern ..., ..., ..., ..., ..., ... und ... (entspricht

Chargennummern ... bis ...) des Fertigarzneimittels ,Piperacillin plus Tazobaktam E. 4g/0,5g Pulver zur



Herstellung einer Infusionsldsung®, die vom Hersteller Q. stammen und durch die Klagerin (vorlaufig)
freiwillig gesperrt wurden, ab sofort vorlaufig sicher und ordnete dies auch fiir weitere derzeit auf dem
Transportweg befindliche Fertigarzneimittel, die von Q. verarbeitetes Piperacillin enthielten, das von der Q2.
stamme, an (Ziffer 1). Die Sicherstellung umfasse dabei das Verbot, ohne ausdriickliche Freigabe durch die
Regierung von Oberfranken Uber die in Tenorziffer 1 genannten Chargen zu verfiigen, insbesondere die
Waren freizugeben und in den Verkehr zu bringen (Ziffer 2). Die Tenorziffern 1 und 2 wurden fur sofort
vollziehbar erklart (Ziffer 3). Der Klagerin wurden die Kosten des Verfahrens auferlegt (Ziffer 4). Fur den
Bescheid wurde eine Gebuhr von 500 EUR festgesetzt (Ziffer 5).

22

Zur Begruindung fuhrt der Bescheid im Wesentlichen aus, dass es sich bei der Rechtsgrundlage fur den
Erlass des Bescheides um § 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2, Nr. 2a AMG handele. Bei der Sicherstellung handele es
sich um eine vorlaufige Malinahme bis zum Vorliegen des Untersuchungsergebnisses der amtlichen
Proben. Gem. § 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 AMG kdnne die zustandige Behorde das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln oder Wirkstoffen untersagen, wenn diese nicht nach den anerkannten pharmazeutischen
Regeln hergestellt wiirden oder die entsprechende angemessene Qualitat aufwiesen oder wenn der
begrindete Verdacht bestehe, dass es sich um ein gefalschtes Arzneimittel oder um einen gefalschten
Wirkstoff handele. Bei Piperacillin der Firma Q2. sei dies gem. § 4 Abs. 40, 41 AMG der Fall. Q. habe
auferdem durch die Etikettierung unter Verwendung ihres eigenen Firmennamens in missbrauchlicher
Verwendung ihres Zertifikates der Q2. die Fertigarzneimittel unter Einsatz des fraglichen Wirkstoffes
hergestellt und in den Verkehr gebracht. Die Anordnung sei verhaltnismaRig, ein milderes, gleich
geeignetes Mittel zur Erreichung des Ziels, die Verbraucher vor der Anwendung eines nicht zugelassenen
Arzneimittels zu schiitzen, sei nicht ersichtlich. Die Arzneimittelsicherheit misste gegeniber geschaftlichen
bzw. finanziellen Interessen der Klagerin im Vordergrund stehen, zumal es sich um eine vorlaufige
MaRnahme handele. Die Anordnung der sofortigen Vollziehung sei im 6ffentlichen Interesse geboten. Es
kénne nicht in Kauf genommen werden, dass sich Arzneimittel im Verkauf befanden, bei denen sich im
Nachhinein herausstelle, dass sie nicht den hohen Anforderungen entsprachen. Mangels Untersuchung der
Ware konne eine potentielle Gesundheitsgefahrdung nicht ausgeschlossen werden. Die korperliche
Unversehrtheit des kranken Patienten sei hoher zu bewerten als das auf Gewinnerzielung ausgerichtete
Streben des Unternehmers. Die Freigabe kénne auch nicht mit dem vom Bundesministerium fur Gesundheit
festgestellten Versorgungsmangel fir Piperacillin begriindet werden, der zwischenzeitlich aufgehoben
worden sei. Arzneimittelsicherheit und Verbraucherschutz sei daher der Vorrang zu geben. Auf den
Bescheid nebst Begriindung wird im Ubrigen Bezug genommen.

23

Das LGL kam bei der Untersuchung der Proben der 7 sichergestellten Chargen laut Gutachten vom
25.10.2017 zu dem Ergebnis, dass diese nicht den Freigabevoraussetzungen des pharmazeutischen
Unternehmers beziiglich der verwandten Substanzen (Verunreinigungen) entsprachen und zu beanstanden
waren. Bei einer Beurteilung nach USP bzw. Ph. Eur. wirden diese den Anforderungen entsprechen und
waren nicht zu beanstanden (Behordenakte, S. 1504).

24

Mit Schreiben vom 20.11.2017 teilte das LGL mit, dass es nach Durchflihrung einer
Wiederholungsuntersuchung unter Anpassung von Parametern an die Prifvorschriften der Klagerin alle
Verunreinigungen den Freigabespezifikationen der Klagerin entsprachen (Behdérdenakte, S. 1580 f.).

25

Daraufhin hob die Regierung von Oberfranken mit Bescheid vom 12.12.2017 die Sicherstellungsanordnung
in den Ziffern 1 und 2 des Bescheides vom 25.8.2017 auf. Zur Begriindung wurde ausgefuhrt, dass nach
amtlicher Probenentnahme festgestellt worden sei, dass die arzneimitteltechnischen Anforderungen erfiillt
seien.

26
Am 27.9.2017 hat die Klagerin Klage gegen den Bescheid der Regierung von Oberfranken vom 25.8.2017
erheben lassen und zunachst die Aufhebung des Bescheides beantragt.

27
Zur Begruindung tragt die Klagerin vor, dass die Produktionsstatte Q2. als Hersteller des Wirkstoffs
Piperacillin im Zulassungsdossier der Klagerin fur das Produkt Piperacillin plus Tazobactam E. 4g/0,5g



registriert und genehmigt sei. Es handele sich bei dem von der Firma Q. bezogenen Produkt um ein
Fertigarzneimittel, keinen Wirkstoff. Fir dieses l&ge ein ordnungsgemafles EU-GMP-Zertifikat vor. Nur der
chargenspezifische Probenentzug sei in China erfolgt und das Chargenmuster gemeinsam mit der
Fertigware transportiert worden. Die eigentliche Freigabeprifung sei in der EU erfolgt. Das Vorgehen der
Klagerin sei der angespannten Versorgungssituation in Europa geschuldet gewesen. Bei dem in Zweifel
gezogenen Stoff Piperacillin handele es sich um ein ,halbsynthetisches Acylaminopenicillin®, der Wirkstoff
werde im Verarbeitungsprozess synthetisiert. Es sei daher kein Stoff, der in dieser Form von
Mikroorganismen durch hoch- oder niedermolekulare Stoffwechselprodukte im Wege der Fermentation
gewonnen werde. Vielmehr setze die Herstellung des Stoffs Piperacillin einen weiteren, chemisch
definierten Verarbeitungsschritt voraus.

28

Die Klagerin ist weiter der Auffassung, dass Fortsetzungsfeststellungs- und Anfechtungsklage zulassig und
begriindet seien. Ein Feststellungsinteresse bestehe in der Wiederholungsgefahr. Die Klagerin beziehe
regelmaBig Arzneimittel wie die streitgegenstandlichen von Lohnherstellern weltweit. Ferner laufe gegen
den Geschaftsfiihrer der Klagerin ein strafrechtliches Ermittlungsverfahren.

29

Die ursprungliche Anfechtungsklage sei zulassig und begriindet gewesen. Es handele sich bei den von Q2.
hergestellten Stoff lediglich um einen Ausgangsstoff. Durch die Verarbeitung der nichtsterilen
Piperacillinsaure im Werk Q. sei aus diesem Ausgangsstoff der Wirkstoff Piperacillin-Natrium steril als Teil
des Fertigarzneimittels Piperacillin/Tazobactam geworden. Erst zu diesem Zeitpunkt habe er den Zweck
erflllt, als arzneilich wirksamer Bestandteil Verwendung zu finden. Es existiere weltweit kein unsteriles
Fertigarzneimittel Piperacillin Natrium, welches im Ubrigen bei oraler Einnahme auch keinerlei arzneilichen
Wirkungen entfalte. Ein bloRes Abstellen auf den Verwendungszweck gentge nicht.

30

Auch sei nichtsterile Piperacillinsaure kein ,Wirkstoff mikrobieller Herkunft®. Die typischen Risiken von
Wirkstoffen mikrobieller Herkunft besttiinden nicht, wenn die Wirkstoffe nicht im Rahmen eines
Fermentationsprozesses, sondern - wie beim streitgegenstandlichen Wirkstoff - auf chemisch-physikalische
Weise hergestellt wirden. Ein glltiges EU-GMP-Zertifikat ware nach dem deutschen AMG nur erforderlich
gewesen, wenn es sich bei dem von Q2. gelieferten Stoff um einen Wirkstoff mikrobieller Herkunft
gehandelt hatte. Dies sei nicht anzunehmen, ferner werde der Begriff ,Wirkstoff mikrobieller Herkunft“ durch
verschiedene Verwaltungsbehdrden unterschiedlich ausgelegt.

31

Die Behauptung, die Klagerin habe die Herkunft der Wirkstoffe verschleiert, werde ausdricklich
zurlickgewiesen. Sie habe weder Kenntnis von den CoC’s gehabt, noch wurde mit ihrem Willen gehandelt.
Auch habe sie keinen Anlass gehabt, an den CoC’s zu zweifeln. Schlie3lich seien die CoC’s nicht falsch.
Sie betrafen das Fertigarzneimittel Piperacillin/Tazobactam.

32

Die getrennte Verschiffung von Mustern und kommerziellen Chargen sei auch nach dem im April 2016 in
Kraft getretenen Annex 16 des EU-GMP-Leitfadens zuldssig, sofern eine entsprechende Risikoanalyse
vorliege und weitere Voraussetzungen erflllt seien. Dieser sei allerdings zum streitgegenstandlichen
Zeitpunkt noch nicht in Kraft gewesen, sodass die von der Klagerin gewahlte Transportvariante zulassig
gewesen sei. Die gewahlte Transportvariante sei nicht zur Erlangung eines (kommerziellen) zeitlichen
Vorteils fur die Klagerin erfolgt, sondern sei ausschliel3lich der angespannten Versorgungssituation in
deutschen Kliniken geschuldet gewesen.

33

Die rechtliche Relevanz der Unterscheidung zwischen ,versorgungsrelevant und ,versorgungskritisch*
erschlief3e sich nicht ohne weiteres. Das Bundesamt fuir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) scheine
diese gleichzusetzen. Es sei zu erheblichen Lieferengpassen gekommen, die Klagerin habe ihren
vertraglichen Lieferpflichten nur kontingentiert nachkommen kénnen.

34
Zudem sei eine europarechtskonforme Auslegung der §§ 72, 72a AMG geboten. Die Regelungen zur
Einfuhr von Arzneimitteln und Wirkstoffen in die europaische Union dienten der Umsetzung des



Europaischen Arzneimittelrechts und somit unter anderem Art. 46b RL 2001/83/EG, sie lege einen
abschliefenden Hochststandard fest. Deren Zweck sei es, einen wirksamen Schutz der 6ffentlichen
Gesundheit zu gewahrleisten. Das Vorliegen eines EU-GMP-Zertifikates sei keine der tatsachlichen
Anforderungen des Art. 46b RL 2001/83/EG.

35
Die Klagerin beantragt zuletzt,

1. Es wird festgestellt, dass die vorlaufige Sicherstellung der auf dem Gelande der Klagerin (...)
gelagerten sieben Chargen mit den Batch-Nummern ..., ..., ..., ..., ..., ..., ... und ... des
Fertigarzneimittels ,Piperacillin plus Tazobactam E. 4g/0,5g Pulver zu einer Herstellung einer
Infusionsldsung“ und weiterer, am 25.8.2017 sich auf dem Transportwege befindlicher Fertigarzneimittel,
die von der Q. verarbeitetes Piperacillin enthalten, das von der Q2., ..., ..., Volksrepublik China stammt,
sowie das Verbot, ohne ausdrickliche Freigabe durch die Regierung von Oberfranken Uber die
vorgenannten Chargen und weiteren Fertigarzneimittel zu verfliigen und die Anordnung der sofortigen
Vollziehbarkeit der vorgenannten Sicherstellung sowie des Verfligungsverbotes rechtswidrig waren (Ziffern
1 bis 3 des Bescheids der Regierung von Oberfranken am 25.8.2017).

2. Die Ziffern 4 und 5 des Bescheids der Regierung von Oberfranken vom 25.8.2017 (Geschaftszeichen:
ROF-SG55.2-2678.1-6-70-25) werden aufgehoben.

36
Der Beklagte beantragt,

die Klage abzuweisen.

37

Der Beklagte tragt vor, dass die bei Q. gezogenen Proben nicht zusammen mit der Fertigware transportiert
worden seien. Dies ergebe sich daraus, dass alle Analysen durch die S. in der EU durchgefiihrt wurden,
bevor die Arzneimittel Uberhaupt bei E. eingetroffen waren. Piperacillin werde vom BfArM als
versorgungsrelevanter, aber nicht als versorgungskritischer Wirkstoff gefuhrt.

38
Der Beklagte ist der Auffassung, dass die Herkunft der Wirkstoffe verschleiert worden sei, weshalb es sich
um Falschungen gehandelt habe. Die Arzneimittelqualitat sei daher nicht nachweislich gewahrleistet.

39

Neben der Nennung in der Zulassung misse auch ein gultiges EU-GMP-Zertifikat vorhanden sein. Das
Zertifikat der Q2. kénne aufgrund der Zeitspanne seit der letzten Inspektion am 16.5.2011 nicht mehr
herangezogen werden.

40

Es handele sich bereits bei der unsterilen Piperacillinsaure um einen Wirkstoff, nicht um einen
Ausgangsstoff. Zum einen gabe es fiir die unsterile Piperacillinsaure eine Ph.Eur.-Monographie, zum
anderen habe der Vorgang der Sterilisierung nichts mit dem Erreichen einer Wirkung des Stoffes zu tun. Die
sterile Piperacillinsaure sei bereits ein Bulkarzneimittel, vor der Sterilisierung als erstem Schritt der
Arzneimittelherstellung sei der Wirkstoff - die unsterile Piperacillinsaure - produziert worden. Die
unterschiedliche Umsetzung der RL 2001/83/EG sei Folge des Wertungsspielraumes der Mitgliedsstaaten.
Bei Piperacillinsaure stehe fest, dass der Stoff nur als Wirkstoff mit arzneilicher Wirkung eingesetzt werde.

41

Auch semisynthetische Wirkstoffe wie Piperacillin fielen unter den Begriff ,Wirkstoffe mikrobieller Herkunft.
Die Herstellung eines Wirkstoffes beginne bereits weit vor dem Einsatz des ,API starting material“. Der EU-
GMP-Leitfaden zeige lediglich auf, ab wann GMP-Anforderungen bei der Herstellung heranzuziehen seien.

42

Die GMP-Konformitat misse Uber die gesamte Herstellungs- und Vertriebskette gewahrleistet sein. Der
Probenentzug bei Q. sei nicht gem. Annex 16 Punkte 1.5.3, 1.5.5 und 1.5.6 qualifiziert gewesen. Die
betroffenen Chargen seien teilweise vor und teilweise nach dem Inkrafttreten des neuen Annex 16 des EU-
GMP-Leitfadens bezogen worden. Auch die Anforderungen nach dem alten Annex 16 des GMP-Leitfadens



fur die getrennte Versendung von Proben und Chargen seien nicht eingehalten worden Auf die Schriftsatze
der Parteien, die Gerichtsakten und die Behordenakten, die dem Gericht vorlagen, wird Bezug genommen.
Ferner wird auf das Protokoll der mindlichen Verhandlung Bezug genommen.

Entscheidungsgriinde

43

Bezlglich des Klageantrags zu 1 ist die Klage zulassig, aber unbegriindet soweit der Klager die
Feststellung begehrt, dass die Ziffern 1 und 2 des Bescheides der Regierung von Oberfranken vom
25.8.2017 rechtswidrig waren. Soweit der Klager die Feststellung begehrt, dass die Anordnung des
Sofortvollzuges rechtswidrig war, ist der Klageantrag bereits nicht statthaft und damit unzulassig.

44

1. a) Statthafte Klageart bezlglich der Feststellung der Rechtswidrigkeit von Ziffer 1 und 2 des Bescheides
ist die Fortsetzungsfeststellungsklage gem. § 113 Abs. 1 Satz 4 VwGO. Die Klagerin begehrt die
Feststellung, dass der Bescheid der Regierung von Oberfranken vom 25.8.2017 rechtswidrig war und sie in
ihren Rechten verletzt hat. Der Bescheid hat sich durch die Aufhebung der Regierung von Oberfranken am
12.12.2017 erledigt.

45

Nicht statthaft ist die Fortsetzungsfeststellungsklage jedoch bezlglich der Feststellung der Rechtswidrigkeit
der Anordnung des Sofortvollzuges durch die Regierung von Oberfranken. Bei der Anordnung des
Sofortvollzuges verdrangt der speziellere § 80 Abs. 5 VWGO die §§ 42, 43 VwGO. Die Uberpriifung des
Sofortvollzuges ist nur im Rahmen eines Antrags nach § 80 Abs. 5 VwGO moglich (BVerwG, B. v.
21.10.1968 - IV C 33/68, NJW 1969, 202 f.; Kopp/Ramsauer, 24. Aufl. 2018, § 80 Rn. 78, 107, 119). Eine
entsprechende Anwendung von § 113 Abs. 1 Satz 4 VwGO auf die Feststellung der Rechtswidrigkeit der
Vollzugsanordnung ist nicht zulassig (Kopp/Schenke, VwGO, 24. Aufl. 2018, § 113 Rn. 114). Die Klagerin
hat in diesem Verfahren keinen Antrag auf Wiederherstellung der aufschiebenden Wirkung der
Anfechtungsklage nach § 80 Abs. 5 VwGO gestellt.

46

b) Die Klagerin hat ein berechtigtes Interesse an der Feststellung der Rechtswidrigkeit der Sicherstellung im
Sinne des § 113 Abs. 1 Satz 4 VwGO. Dazu gehort jedes nach vernlinftigen Erwagungen schutzwirdige
Interesse rechtlicher, wirtschaftlicher oder ideeller Natur (BVerwG, B. v. 17.12.2001 - 6 B 61/01, NJW 2002,
323, 324 m. w. N.). Ein Rehabilitationsinteresse ist gegeben, wenn von der urspriinglichen MalRnahme eine
diskriminierende Wirkung ausgeht, die Uber die Manahme hinaus selbst fortwirkt (BVerwG, U. v. 15.2.1989
- 6 A 2/87, juris, Rn. 25). Aufgrund der Sicherstellung der Arzneimittel wurde gegen die Geschéaftsfihrer der
Klagerin ein Strafverfahren eingeleitet. Die Sicherstellung und die damit verbundene Verletzung von
Vertragspflichten waren in diesem Fall auch geeignet, ihr Ansehen und ihren Geltungsanspruch im
Wirtschaftsverkehr zu beeintrachtigen (vgl. VG Kdln, U. v. 3.12.2012 - 7 K 432/11, juris, Rn. 48 ff.).

47

Auch ergibt sich ein Fortsetzungsfeststellungsinteresse der Klagerin aus der drohenden
Wiederholungsgefahr. Daflir sind konkreten Tatsachen geltend zu machen, aus denen sich ergibt, dass
unter im Wesentlichen unveranderten tatsachlichen und rechtlichen Umstanden ein gleichartiger
Verwaltungsakt ergehen wird (BVerwG, B. v. 26.4.1993 - 4 B 31/93, juris, Rn. 26). Hier ist nach dem Vortrag
der Beteiligten hinreichend wahrscheinlich, dass im Rahmen einer weiteren Lieferung der gegenstéandlichen
chinesischen Lohnhersteller eine erneute Sicherstellung von Arzneimittelchargen erfolgen wirde.

48
3. Die Klage ist allerdings unbegriindet. Der Bescheid war bis zu seiner Erledigung durch die Aufhebung
rechtmafig und verletzte die Klagerin nicht in ihren Rechten, § 113 Abs. 1 Satz 4 VwGO.

49
a) Die Ziffern 1 und 2 des Bescheides waren bis zu ihrer Aufhebung rechtmaRig. Ermachtigungsgrundlage
fur die Ziffern 1 und 2 des Bescheides vom 25.8.2017 war § 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 AMG.

50



aa) Der Bescheid ist in Ziffern 1 und 2 formell rechtmaRig.

51

(1) Die Regierung von Oberfranken war nach § 2 Abs. 1 Verordnung Uber die Zustandigkeiten der
Arzneimitteliiberwachungsbehdrden und zum Vollzug des Gendiagnostikgesetzes (ZustVAMUB) vom 8.
September 2013 (GVBI. S. 586), zuletzt geandert durch § 17b Abs. 3 der Verordnung vom 1. August 2017
(GVBI. S. 402) in Verbindung mit § 1 Abs. 1 Satz 2 ZustVAMUB sowie Art. 3 Abs. 1 Nr. 2 BayVwVfG fiir den
Erlass der Sicherstellungsanordnung zustandig.

52

(2) Die Klagerin wurde gem. Art. 28 Abs. 2 Nr. 1 BayVwVfG zulassigerweise nicht vor Bescheidserlass
angehdrt. Die Entscheidung tber die Sicherstellung war hier im &ffentlichen Interesse geboten. Die
Sicherstellung der sieben Chargen war zur Verhinderung ihres Verkaufes besonders eilbedrftig.

53
bb) Die Sicherstellung der sieben Arzneimittelchargen war auch materiell rechtmaRig.

54
(1) Die Voraussetzungen des § 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 AMG waren gegeben.

55

Nach § 69 Abs. 1 Satz 1 AMG treffen die zustandigen Behorden die zur Beseitigung festgestellter VerstoRRe
und die zur Verhutung kinftiger VerstoRe gegen das Arzneimittelgesetz notwendigen Anordnungen. Sie
kénnen gemaf § 69 Abs. 1 Satz 2 AMG insbesondere das Inverkehrbringen von Arzneimitteln oder
Wirkstoffen unter den Voraussetzungen der Nummern 1 bis 7 untersagen, deren Rickruf anordnen und
diese sicherstellen. Die Befugnis des § 69 Abs. 1 Satz 2 AMG ist dabei bezlglich Anordnung der genannten
MafRnahmen abschlief3end, es darf nur aus den in Nummer 1 bis 7 angefiihrten Griinden die das
Inverkehrbringen untersagt, der Riickruf angeordnet oder die Sicherstellung durchgefihrt werden (vgl.
Kliesel/Cyran, AMG, 123. Akt.-Lief. 2012, § 69 Nr. 3). Bei der Sicherstellung handelt es sich um eine
vorlaufige MaRnahme, deren Zweck es ist, die Gesundheitsgefahrdung von Menschen durch die
beanstandeten Arzneimittel zu verhlten und die Einziehung in einem spateren Straf- oder Bul3geldverfahren
zu ermdglichen. Es handelt sich um das Verbot, ohne ausdrickliche Freigabe durch die zustandige Behorde
Uber das sichergestellte Arzneimittel zu verfligen, Verschulden ist keine Voraussetzung (Kliesel/Cyran,
AMG, 121. Akt.-Lief. 2012, § 69 Nr. 24).
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(a) Mangels Vorliegen eines GMP-Zertifikates fur Q2. war im Zeitpunkt der Sicherstellung der betroffenen
Chargen und méglichen weiteren, auf den Transportweg befindlichen Chargen nicht gewahrleistet, dass sie
nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln hergestellt wurden und die nach pharmazeutischen
Regeln angemessene Qualitat aufwiesen, § 69 Abs. 1 Satz 2, Nr. 2 AMG.

57

Gemal § 72a Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 AMG darf der Einflhrer Arzneimittel im Sinne des im Sinne des § 2 Abs.
1, Abs. 2 Nr. 1, 1a, 2 und 4 AMG oder Wirkstoffe zunachst nur einfihren, wenn die zustandige Behorde des
Herstellungslandes durch Zertifikat bestatigt hat, dass sie entsprechend der anerkannten Grundregeln fiir
die Herstellung und die Sicherung ihrer Qualitéat der EU oder nach gleichwertigen Standards hergestellt
wurden, die Herstellungsstatte regelmaRig tiberwacht wird, die Uberwachung durch ausreichende
MaRnahmen erfolgt und die zustandige Behdrde im Falle wesentlicher Abweichungen informiert wird.
Ferner muss das Zertifikat bei Arzneimitteln im Sinne des § 2 Abs. 1 und Abs. 2 Nr. 1, die zur Anwendung
bei Menschen bestimmt sind, gegenseitig anerkannt sein.
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Bei den sichergestellten Chargen des eingeflhrten Piperacillin/Tazobactam handelt es sich im Zeitpunkt der
Einfuhr um ein Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 AMG. Es war eine Zubereitung aus Stoffen, die zur
Anwendung im menschlichen Kérper bestimmt ist und als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung und
Linderung menschlicher Krankheiten bestimmt ist. Die Chargen waren nicht dazu bestimmt, im Inland zur
Herstellung eines Arzneimittels verwendet zu werden, ohne selbst eins zu sein (Vgl. BVerwG, U. v.
17.8.2017 - 3 C 18/15, juris, Rn. 9).

59



Unabhangig vom Vorliegen eines Zertifikates der Behorde im Herstellungsland fehlt es bereits an einer
gegenseitigen Anerkennung von Zertifikaten der Behorde im Herstellungsland im Verhaltnis zur
Volksrepublik China. Es besteht kein Abkommen (ber die gegenseitige Anerkennung.

60

Sofern ein Zertifikat nach § 72a Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 AMG nicht vorliegt, ist die Einfuhr gem. § 72a Abs. 1
Satz 1 Nr. 2 AMG nur zulassig, wenn die zustandige Behdrde bescheinigt hat, dass die genannten
Grundregeln bei der Herstellung und der Sicherung der Qualitéat der Arzneimittel sowie der dafir
eingesetzten Wirkstoffe, soweit sie menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind, oder Wirkstoffe,
die auf gentechnischem Wege hergestellt werden, oder bei der Herstellung der Wirkstoffe eingehalten
werden und auRerdem die Voraussetzungen nach § 72a Abs. 1 Satz 3 Nr. 1 AMG vorliegen. Eine solche
Bescheinigung liegt hier nicht vor.
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(aa) Q2. verfugte im Zeitpunkt des Bescheidserlass uUber keine Bescheinigung flr die Herstellung
nichtsteriler Piperacillinsaure. Die letzte Inspektion wurde 2011 durchgefuhrt. Gem. § 64 Abs. 3f Satz 1
AMG ist nach einer Inspektion ein Zertifikat mit einer Gultigkeitsdauer von langstens drei Jahren Uber die
Einhaltung der guten Herstellungspraxis auszustellen.
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(bb) Die Herstellung der nichtsterilen Piperacillinsaure durch Q2. war bereits Teil der Arzneimittelherstellung
im Sinne des § 72a Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 AMG. Es handelt sich dabei um ein Anfertigen von Arzneimitteln im
Sinne des § 4 Abs. 14 AMG.

63

Nach § 4 Abs. 14 AMG ist das Herstellen das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder
Verarbeiten, das Umflllen einschlieRlich Abftillen, das Abpacken, das Kennzeichnen und die Freigabe. Das
Gesetz geht von einem weiten Begriff des Herstellens aus (vgl. BVerwG, U. v. 17.8.2017, 3 C 18/15, juris,
Rn. 15; U. v. 3.3.2011 - 3 C 8.10, juris, Rn. 16). So soll sichergestellt werden, dass die nach dem AMG
vorgesehenen Sicherungsmalinahmen liickenlos bleiben. Bei naturlicher Betrachtung ist ein Arzneimittel
das Ergebnis mehrerer aufeinanderfolgender Herstellungstatigkeiten (mit besonderem Bezug auf die
Uberwachung der an der Herstellung beteiligten Personen BGH, U. v. 4. 9. 2012 - 1 StR 534/11, PharmR
2013, 41, Rn. 24). Der Schutzzweck des AMG gebietet, bei einem mehrstufigen Herstellungsprozess bereits
bestimmte Vorstufen den Kontrollen des AMG zu unterwerfen (BVerwG, U. v. 17.8.2017, 3 C 18/15, juris,
Rn. 18; U. v. 3.3.2011 - 3 C 8.10, juris, Rn. 16). Der Sammelbegriff des Herstellens umfasst samtliche
Tatigkeiten des Produktions- und Verarbeitungsprozesses bis hin zum verkaufsfertig verpackten
Arzneimittel. Der Herstellungsvorgang ist nicht erst bei Erreichen eines konsumfertigen Endprodukts
vollendet. Es genugt, dass nur eines der vorgenannten Herstellungsstadien abgeschlossen ist, etwa, wenn
durch die Synthese verschiedener Stoffe die Vorstufe eines Arzneimittels, ein Zwischenprodukt oder ein
Endprodukt erarbeitet wurde (BGH, U. v. 3.12.1997 - 2 StR 270/97, NJW 1998, 836, 838). Ein Anfertigen ist
demnach auch gegeben, wenn ein fir die Herstellung des Arzneimittels notwendiges Zwischenprodukt
hergestellt wird (vgl. Kiigel/Muller/Hofmann, AMG, § 4 Rn. 119; BGH, U. v. 3.12.1997 - 2 StR 270/97, NJW
1998, 836, 838).
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Die Herstellung der nichtsterilen Piperacillinsdure durch Q2. war demnach bereits Teil der Herstellung der
sichergestellten Chargen des Arzneimittels Piperacillin-Tazobactam. Sie gehort zu der Anfertigung des
Arzneimittels. Es handelt sich bei nichtsteriler Piperacillinsaure bereits um ein notwendiges
Zwischenprodukt.
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Die Herstellung des Arzneimittels Piperacillin/Taobactam beginnt nicht erst mit der Mischung von nichtsterile
Piperacillinsaure und Tazobactamsaure sowie von Wasser und Natriumhydroxid und der folgenden
Sterilisierung. Dagegen spricht auch nicht, dass nichtsterile Piperacillinsdure nach dem Vortrag des Klagers
vorher nicht vom Kérper aufgenommen werden kann. Anders fur das Vorliegen von Arzneimitteln bei der
Einfuhr kann hier nicht darauf abgestellt werden, das keine wesentlichen Bearbeitungs- oder
Aufbereitungsschritte bis zum anwendungsfertigen Produkt erforderlich sind (vgl. zur
Arzneimitteleigenschaft von Blutegeln BVerwG, U. v. 17.8.2017, 3 C 18/15, juris, Rn. 18). Hier liegen bereits
vor dem letzten wesentlichen Herstellungsschritt erhebliche Herstellungsschritte vor. Nichtsterile



Piperacillinsaure ist dagegen bereits das Ergebnis der chemischen Verarbeitung von Ausgangsstoffen.
Wirde die Herstellung samtlicher Arzneimittel auf den letzten wesentlichen Bearbeitungsschritt beschrankt,
wilrde das zum einen dem weiten Herstellungsbegriff des § 4 Abs. 14 AMG erheblich beschranken. Zum
anderen ware die durch diese weite Formulierung angestrebten lickenlosen SicherheitsmalRnahmen nach
dem Arzneimittelgesetz nicht gewahrleistet.
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(cc) Fur die Einfuhrung der betroffenen Chargen war auferdem eine Bescheinigung im Sinne des § 72a
Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 AMG fur Q2. als Herstellerin des mikrobiellen Wirkstoffs ,unsterile Piperacillinsaure*
erforderlich.

67

Unsterile Piperacillinsaure ist bereits ein Wirkstoff im Sinne des § 4 Abs. 19 AMG. Ausweislich der
Zulassung des Piperazillin/Tazobactam sind arzneilich wirksame Bestandteile Piperacillin-Natrium und
Tazobactam-Natrium. Q2. lieferte nicht sterile Piperacillinsaure an Q., die diese dann weiterverarbeitete.
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Gemal § 4 Abs. 19 AMG sind Wirkstoffe Stoffe, die dazu bestimmt sind, bei der Herstellung von
Arzneimitteln als arzneilich wirksame Bestandteile verwendet zu werden oder bei ihrer Verwendung in der
Arzneimittelherstellung zu arzneilich wirksamen Bestandteilen der Arzneimittel zu werden.
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Nach dem Wortlaut ist dabei die ,Bestimmung® des jeweiligen Stoffes entscheidend, es kommt auf seinen
Zweck an. Dieser richtet sich in erster Linie nach objektiven Mal3stdben, nur bei ambivalenten
Stoffzubereitungen und Stoffen ist die Zweckbestimmung durch den Hersteller oder denjenigen, der den
Wirkstoff in Verkehr bringt, von Bedeutung (Erbs/Kohlhaas/Pfohl, 228. EL Januar 2020 Rn. 37, AMG § 4 Rn.
37; VG Hamburg, U. v. 12.12.2001 - 7 VG 1121/2001, PharmR 2002, 110, 114 f.; VG KéIn, U. v. 16.5.2008 -
18 K 1917/086, juris, Rn. 28).
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Arzneilich wirksame Bestandteile wirken an der bestimmungsgemaflen pharmakologischen,
immunologischen oder metabolischen Hauptwirkung des Produkts alleine oder zusammen mit anderen
arzneilich wirksamen Bestandteilen mit, indem sie diese Wirkungen unmittelbar oder jedenfalls mittelbar
durch eine Beeinflussung der pharmakologischen Eigenschaften eines anderen Stoffes hervorrufen, es sei
denn, es handelt sich dabei nur um eine pharmakokinetische oder pharmakodynamische Beeinflussung (VG
Kaln, U. v. 16.5.2008 - 18 K 1917/06, juris, Rn. 38). Piperacillin-Natrium ist an der pharmakologischen
Hauptwirkung von Piperacillin/Tazobactam beteiligt. Piperacillin-Natrium wirkt bakterizid gegen eine Vielzahl
von grampositiven und gramnegativen Keimen. Das gleiche gilt flr Piperacillinsaure. Auch diese wirkt
bakterizid gegen die genannten Keime (vgl. Kommentar zur Ph. Eur. 5.5, Piperacillin, Piperacillin-Natrium).
Unsterile Piperacillinsaure ist bereits dazu bestimmt, nach weiteren Verarbeitungsschritten als Piperacillin-
Natrium im Arzneimittel Piperacillin-Tazobactam E. Verwendung zu finden.
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Nach dem Vortrag der Klagerin entfaltet nicht sterile Piperacillinsaure keine arzneiliche Wirkung, sie kénne
nicht vom Korper aufgenommen werden. Es gebe kein Arzneimittel ,nichtsterile Piperacillinsaure®. Anders
als fur den Arzneimittelbegriff in § 2 AMG ist eine unmittelbare Wirkung allerdings auch nicht erforderlich,
um die Wirkstoffqualitat im Sinne des § 4 Abs. 19 AMG zu bejahen. Nach der Definition des § 4 Abs. 19
AMG ist ausreichend, dass der jeweilige Stoff bei seiner Verwendung in der Arzneimittelherstellung zu
arzneilich wirksamen Bestandteilen des Arzneimittels werden soll. Piperacillin-Natrium ist ausweislich der
Zulassung von Piperacillin-Tazobactam arzneilich wirksamer Bestandteil. Nichtsterile Piperacillinsaure ist
ausschlieBlich dazu bestimmt, zu steriler Piperacillinsaure und Piperacillin-Natrium verarbeitet zu werden.

72

Ferner handelt es sich bei nichtsteriler Piperacillinsdure jedenfalls bereits um ein Zwischenprodukt, das
nach Beginn der Wirkstoffherstellung entsteht, und nicht um ein Wirkstoff-Startmaterial (sog. ,Active
Substance Starting Material“). Es handelt sich um ein Zwischenprodukt im Sinne des Teiles Il des EU-GMP-
Leitfadens und damit um einen Teil der Wirkstoffherstellung im Sinne des § 72a Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 AMG.

73



Wirkstoff-Startmaterialen sind Rohmaterialien, Zwischenprodukte oder Wirkstoffe, der fur die Produktion
eines Wirkstoffes verwendet werden und als wichtige Strukturelemente in die Struktur des Wirkstoffes
eingebaut werden. Sie haben im Regelfall definierte chemische Eigenschaften und eine definierte Struktur
(vgl. EU-GMP-Leitfaden, Teil II, S. 6). Ausweislich der Wirkstoff-Stammdokumentation von Q2. und Q. von
Piperacillin sind die Ausgangsstoffe fir den Wirkstoff Piperacillin(-Natrium) EDPCL und Ampillicin Trihydrat.
Diese werden als wichtige Strukturelemente in die Struktur des Wirkstoffes eingebaut. Sie verfluigen tber
definierte chemische Eigenschaften und eine definierte Struktur (vgl. EU-GMP-Leitfaden, Teil II, S. 6).
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Die Wirkstoffherstellung beginnt bei Piperacillin ausweislich der Stammdokumentation mit dem Einbringen
der Wirkstoff-Startmaterialien (API Starting Material) Ampillicin Trihydrat und EDPCL. Nach den Richtlinien
des EU-GMP-Leitfadens Teil Il, Nr. 1.2 hat der Wirkstoffhersteller den Punkt, an dem die Produktion eines
Wirkstoffes beginnt, festzulegen und zu dokumentieren. Bei synthetischen Prozessen ist dies der Punkt, an
dem ,Wirkstoff-Startmaterialien” in den Prozess eingefiihrt werden, bei anderen Prozessen sollte dieser
vom Hersteller festgelegt werden. Bei Auslegung der Dokumente nach dem objektiven Empfangerhorizont
in entsprechender Anwendung von §§ 133, 157 BGB ist davon auszugehen, dass mit der Einbringung
dieser Elemente die Wirkstoffherstellung beginnt. Die Angaben zum Herstellungsprozess sind dabei so
auslegen, dass die Herstellung des Wirkstoffes Piperacillin-Natrium mit der Reaktion von Ampillicin-
Trihydrat und EDCPL beginnt.
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Diese Annahme, dass die Wirkstoffherstellung auch nach Auffassung der liefernden Unternehmen bereits
vor der Herstellung der nichtsterilen Piperacillinsdure begann, wird auch dadurch gestitzt, dass Q. Gber ein
eigenes EU-GMP-Zertifikat fur die Herstellung nichtsteriler Piperacillinsaure verflgt.
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Es handelt sich ferner bei nichtsteriler Piperacillinsaure um einen Wirkstoff mikrobieller Herkunft im Sinne
des § 72a Abs. 1 Nr. 2 AMG, der fir die Herstellung des Arzneimittels Piperacillin/Tazobactam eingesetzt
wurde. Bei Piperacillin handelt es sich ausweislich des Europaischen Arzneimittelbuches (Ph. Eur.) um
einen semisynthetischen Wirkstoff, dessen Ausgangsprodukt ein Fermentationsprodukt ist.
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In der amtlichen Begriindung zu § 1 der Verordnung uber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei
der Herstellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen und tuber die Anwendung der guten fachlichen Praxis bei
der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft (AMWHYV) stellte die Bundesregierung klar, dass von
den Wirkstoffen mikrobieller Herkunft alle Wirkstoffe erfasst seien, zu deren Herstellung Mikroorganismen
eingesetzt wirden, unabhangig davon, ob deren Einsatz im gesamten Herstellungsverfahren oder nur fur
bestimmte Syntheseschritte erfolge (BR-Drucks. 398/06). Der Bundesrat hatte zwar vorgeschlagen, in § 4
AMG eine Definition des Begriffes der ,mikrobiellen Herkunft* aufzunehmen. Demnach sollten Wirkstoffe
mikrobieller Herkunft alle Mikroorganismen sein, deren Bestandteile oder hoch- und niedermolekulare
Stoffwechselprodukte, die durch Fermentation gewonnen werden und von der Monographie
~Fermentationsprodukte” des Europaischen Arzneibuches erfasst wiirden. Andere Wirkstoffe ,mikrobieller
Herkunft®, wie etwa semisynthetische Wirkstoffe oder durch mikrobielle Stoffumwandlung hergestellte
Wirkstoffe, sollten nicht erfasst werden, dies wiirde eine nicht risikoorientierte Ausweitung der
Erlaubnispflicht verhindern (BR-Drucks. 398/06 (Beschluss), S. 2). Diese einschrankende Definition wurde
allerdings nicht in die § 4 AMG bernommen. Der Definitionsvorschlag kann daher dem Wirkstoff
mikrobieller Herkunft im Sinne des § 72a Abs. 1 AMG zugrunde gelegt werden.
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Die Notwendigkeit, den Begriff ,mikrobiell“ eng auszulegen, ergibt sich auch nicht aus europarechtlichen
Vorgaben. Zwar tragt der Klagervertreter vor, dass andere Mitgliedsstaaten beim Import von Arzneimitteln
fur die Hersteller von Wirkstoffen mikrobieller Herkunft keine GMP-Zertifikation vorsehen. Dies entspricht
jedoch dem Umsetzungsspielraum der Mitgliedstaaten im Bereich des Art. 46b Abs. 1 RL 2001/83/EG. Die
Richtlinie 2001/83/EG gibt insgesamt keine Vollharmonisierung vor, sodass Regelungen im Bereich der
Gewahrleistung der Einhaltung guter Herstellungspraxis nicht einheitlich von den Mitgliedsstaaten zu
gestalten sind. Anders als die Vorschriften tber die Arzneimittelwerbung in den Art. 90 ff. RL 2001/83/EG
sind die Regelungen Uber Herstellung und Import, insbesondere Art. 46b RL 2001/83/EG insoweit offener
formuliert, als die Mitgliedstaaten ausschlieRlich dazu verpflichtet werden, ,geeignete MalRnahmen* zu



treffen, um etwa die Einhaltung der EU-GMP-Vorschriften sicher zu stellen. Die Mitgliedstaaten verfligen
insoweit in den Schranken der VerhaltnismaBigkeit tiber Umsetzungsspielraum (zur Arzneimittelwerbung
vgl. EuGH, Urteil vom 8.11.2007, C-374/05, EuZW 2008, 25).
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Auch verlangt es eine europarechtskonforme Auslegung nicht, den Begriff mikrobiell auf solche Wirkstoffe
zu beschranken, die unmittelbar durch Mikroorganismen hergestellt werden und keine weiteren chemischen
oder sonstigen Verarbeitungsschritte durchlaufen. In der Richtlinie 2001/83/EG findet sich keine derartige
Differenzierung, vielmehr nimmt diese allgemein auf Wirkstoffe Bezug. Es liegt im Einzelnen im Ermessen
der Mitgliedstaaten, wie die Einhaltung der guten Herstellungs- und Vertriebspraxis fur Wirkstoffe
sichergestellt wird.
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Durch die Regelung des § 72a Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 AMG wird ferner auch nicht die Warenverkehrsfreiheit
nach Art. 28 ff. AEUV oder der Handel mit Arzneimitteln zwischen den Mitgliedstaaten beschrankt. Dieser
schitzt nur den Handel mit Arzneimitteln vor Handelshindernissen zwischen den Mitgliedstaaten, nicht aber
gegenuber Anforderungen an den Import von Waren.
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SchlieBlich kann mit Bezug auf die bei der Arzneimittelherstellung verwendeten Wirkstoffe mikrobieller
Herkunft offenbleiben, ob § 72a Abs. 1 Nr. 2 AMG die Vorgaben des Art. 46b Abs. 2 RL 2001/83/EG
ordnungsgemaf umsetzt (Fuhrmann/Klein/Fleischfresser, Arzneimittelrecht, 2. Aufl. 2014, § 16 Rn. 23a).
Art. 46b Abs. 2 RL 2001/83/EG verlangt, dass Wirkstoffe nur eingefiihrt werden dirfen, wenn sie nach
Standards der guten Herstellungspraxis, die den von der Union festgelegten zumindest gleichwertig sind,
hergestellt wurden (lit. a). Ferner muss den Wirkstoffen eine schriftliche Bestatigung des ausfihrenden
Drittlandes beiliegen, die bescheinigt, dass die Standards der guten Herstellungspraxis fur den
Herstellungsbetrieb zumindest gleichwertig sind, dieser regelmaRig strengen Kontrollen und MaRnahmen
zur Durchsetzung der guten Herstellungspraxis einschlieRlich wiederholter und unangekindigter
Inspektionen unterliegt sowie VerstoRRe gegebenenfalls an die Union weitergegeben werden (lit. b). Nach
Abs. 4 kann die Anwendung der in Abs. 2 lit. b) genannten Anforderungen von einem Mitgliedsstaat fiir
einen Zeitraum ausgesetzt werden, der nicht tUber die Geltungsdauer des Zertifikates Uber die gute
Herstellungspraxis hinausreicht, wenn ein Herstellerbetrieb, der einen zur Ausfuhr bestimmten Wirkstoff
herstellt, von einem Mitgliedsstaat inspiziert und seine Einhaltung gemaf Art. 47 Abs. 3 RL 2001/83/EG
festgelegten Grundsatze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis festgestellt wurde. Die Umsetzung in §
72a Abs. 1 Nr. 2 AMG kénnte insoweit nicht richtlinienkonform sein, als sie die ausschlieRliche
Bescheinigung der mitgliedsstaatlichen Behdrde unabhangig von der Sicherstellung der Verfliigbarkeit von
Arzneimitteln zulasst. Die Vorlage eines Zertifikates nach Art. 46b Abs. 2 lit. b) RL 2001/83/EG wird in § 72
Abs. 1 Nr. 2 AMG nicht ausdricklich verlangt. Hier ist jedoch bereits fraglich, ob im streitgegenstandlichen
Fall Gberhaupt der Anwendungsbereich von Art. 46b RL 2001/83/EG erdoffnet ist. Nur in diesem Fall ware
durch die unmittelbare Wirkung des Europarechts eine richtlinienkonforme Auslegung notwendig. Die
Klagerin importierte im streitgegenstandlichen Fall keine Wirkstoffe, sondern Fertigarzneimittel in das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik. Bei der durch Q2. hergestellten nicht sterilen Piperacillinsdure handelte
es sich auRerdem nicht um einen Wirkstoff im Sinne des Abs. 4, der zur Ausfuhr bestimmt war. Er war
vielmehr dazu bestimmt, innerhalb der Volksrepublik China durch Q. zur Arzneimittelherstellung verwendet
zu werden.
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Schlieflich widerspricht die zusatzliche Voraussetzung eines GMP-Zertifikat nicht Art. 46b RL 2001/83/EG.
Dieser verpflichtet die Mitgliedstaaten zunachst, geeignete Mallnahmen zu ergreifen, um sicherzustellen,
dass die Herstellung, die Einfuhr und der Betrieb von Wirkstoffen auf ihrem Hoheitsgebiet der guten
Herstellungs- und Vertriebspraxis fur Wirkstoffe entsprechen. Bei der Sicherstellung der Einhaltung der
guten Herstellungspraxis wird den Mitgliedstaaten im Rahmen der Verhaltnismafigkeit ein
Umsetzungsermessen eingeraumt. Mit dem Nachweis durch GMP-Zertifikat fur Hersteller mikrobieller
Wirkstoffe flr importierte Arzneimittel ist dieses nicht Uberschritten. Art. 46b Abs. 2 RL 2001/83/EG
formuliert dem Wortlaut zufolge nur Mindestanforderungen. Das Verlangen der Bescheinigung des
Drittstaates schlief3t nicht aus, zusatzlich ein GMP-Zertifikat zu verlangen.
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(b) Des Weiteren fehlte bis zur Uberpriifung durch das LGL und der folgenden Freigabe durch die Klagerin
an einer Zertifizierung nach den Vorgaben des EU-GMP-Leitfadens als letztem Herstellungsschritt und
damit auch insoweit an einer GMPkonformen Herstellung nach § 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 AMG. Die
gezogenen Proben, die durch S. Gberprift wurden, waren flr die sichergestellten Chargen nicht
reprasentativ. Es fehlte damit an einer Untersuchung, die sicherstellt, dass die Fertigarzneimittelcharge den
Anforderungen der Genehmigung flr das Inverkehrbringen zugrunde gelegten Anforderungen gendgt,
Annex 16 Ziffer 1.5.4 des EU-GMP-Leitfadens.
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Mafstab fir die notwendigen Qualitatskontrollen ist der EU-GMP-Leitfaden. Gem. § 3 Abs. 2 Satz 1
AMWRHY gilt zur Auslegung der Grundsatze der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel Teil | des EU-
GMP-Leitfadens. Nr. 1.9 Abs. 7 Teil | des EU-GMP-Leitfadens verlangt, dass keine Produktcharge vor der
Zertifizierung durch eine sachkundige Person freigegeben wird, die bestatigt, dass sie mit den relevanten
Genehmigungen flr Verkauf und Auslieferung nach Anhang 16 des EU-GMP-Leitfadens im Einklang steht.
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Gemal Anhang 16, Ziffer 1.5.4 bis 1.5.6 des EU-GMP-Leitfadens sind Arzneimittel, die in Drittstaaten
hergestellt wurden, durch eine sachkundige Person innerhalb der EU zu zertifizieren. Dies stellt die letzten
Stufen der Herstellung vor der Uberfiihrung der Charge in den verkaufsfahigen Bestand dar.
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(aa) Der EU-GMP-Leitfaden ist in dieser Fassung auf den vorliegenden Sachverhalt anwendbar. Der
Leitfaden ist in dieser Fassung am 15.4.2016 in Kraft getreten. Die Klagerin hat die sichergestellten
Lieferungen erst nach diesem Zeitpunkt importiert.
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(bb) Ausweislich Nr. 1.5.4 des Anhangs 16 des GMP-Leitfadens ist es im Rahmen der Zertifizierung
erforderlich, dass die qualifizierte Person sicherstellt, dass die Fertigarzneimittelcharge in einem
Mitgliedstaat einer vollstandigen qualitativen Analyse, einer quantitativen Analyse der Wirkstoffe und
samtlichen sonstigen Prifungen unterzogen wird, die erforderlich sind, um die Qualitat der Arzneimittel
entsprechend der Genehmigung flr das Inverkehrbringen der zugrundeliegenden Anforderungen zu
gewahrleisten. Dabei sollen nach Nr. 1.5.5 die vom eingefiihrten Produkt gezogenen Proben vollstandig
reprasentativ fur die Charge sein. Die Proben kénnen entweder nach Eintreffen in der EU oder an der
Herstellungsstatte im Drittstaat nach einem technisch begriindeten Verfahren entnommen werden, das im
Qualitatssystem des Unternehmens festgelegt ist. Wenn der Probenzug in einer Herstellungsstatte in einem
Drittstaat durchgefuhrt wird, sollte die technische Begriindung einen formalen Qualitats-Risikomanagement-
Prozess beinhalten, um alle mit diesem Verfahren verbundenen Risiken zu identifizieren und zu handhaben.
Dies sollte vollstandig dokumentiert werden, diese Dokumentation soll mindestens ein Audit der
Herstellungsaktivitaten einschlief3lich aller Aktivitaten zum Probenzug in der Betriebsstatte im Drittstaat
sowie die Bewertung der darauf folgenden Transportschritte fir die Chargen und Proben enthalten, um zu
gewahrleisten, dass die Proben flur die eingefiihrte Charge reprasentativ sind. Auflerdem sollte sie eine
umfassende wissenschaftliche Studie enthalten, die Daten einschlief3t, die belegen, dass die im Drittstaat
entnommenen Proben nach der Einfuhr fir die Charge reprasentativ sind sowie Vorschriften fir
regelmaBige Analysen von nach der Einfuhr zuféllig entnommenen Proben, um das fortgesetzte Vertrauen
auf die in einem Drittstaat entnommenen Proben zu rechtfertigen und eine Uberpriifung aller unerwarteten
Ergebnisse oder aller bestatigten Ergebnisse auRerhalb der Spezifikation.
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(cc) Bei den sichergestellten Chargen wurden die Proben bei Q. in China gezogen. Die technische
Begriindung enthalt keinen formalen Qualitatsrisikomanagementprozess einschliellich vollstandiger
Dokumentation. Ausweislich des Gespraches zwischen dem Geschaftsfuhrer der Klagerin und dem
zustandigen Sachbearbeiter der Regierung von Oberfranken am 4.12.2017 fehlte es an einer Qualifizierung
des Probenzugs nach den Vorschriften des EU-GMP-Leitfadens, Annex 16, Punkte 1.5.5 und 1.5.6.
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(c) Offen bleiben kann, ob die Sicherstellung auch gemaf § 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2a AMG angeordnet
werden konnte, weil der begriindete Verdacht bestand, dass es sich um ein gefalschtes Arzneimittel
beziehungsweise einen gefalschten Wirkstoff handelte.



90

Ein gefalschtes Arzneimittel ist nach § 4 Abs. 40 AMG ein Arzneimittel mit falschen Angaben Uber seine
Identitat, einschlieBlich seiner Verpackung, seiner Kennzeichnung, seiner Bezeichnung oder seiner
Zusammensetzung in Bezug auf einen oder mehrere seiner Bestandteile, einschlief3lich der Hilfsstoffe und
des Gehalts dieser Bestandteile (Nr. 1) beziehungsweise Uber die Herkunft, einschlieBlich des Herstellers,
das Herstellungsland, das Herkunftsland und den Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen oder
den Inhaber der Zulassung (Nr. 2) oder den in Aufzeichnungen und Dokumenten beschriebenen
Vertriebsweg (Nr. 3). Ein Verdacht ist gegeben, wenn eine Vermutung Uber den Ablauf eines Sachverhalts
besteht (Fuhrmann/Klein/Fleischfresser, Arzneimittelrecht, Teil 2 § 10 Rn. 203). Der Verdacht ist begriindet,
wenn es sich um eine aus Tatsachen ableitbare Gefahr handelt, bloRRe Vermutungen oder Besorgnisse sind
nicht ausreichend (Weber BtMG/Weber, 5. Aufl. 2017, AMG § 5 Rn. 23 m. w. N.).
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Bei den sieben sichergestellten Lieferungen von Piperacillin/Tazobactam lag im Zeitpunkt des
Bescheidserlasses allenfalls mit Bezug auf drei der Chargen der begriindete Verdacht vor, dass es sich um
gefalschte Arzneimittel handelte. Auf den Konformitatsbescheinigungen wurde als Ursprung der Wirkstoffe
(API Source) jedenfalls bei den Lieferungen mit den Chargennummern 1706019, 1706020 und 1706021
ausschlief3lich Q. als Wirkstoffhersteller angegeben.
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(2) Die Sicherstellung war verhaltnismafig. Es war im Zeitpunkt des Bescheidserlass kein milderes, gleich
effektives Mittel ersichtlich, um eine Gefahrdung der Gesundheit kranker Personen auszuschlie3en.
Insbesondere wurde nur voriibergehende Sicherstellung angeordnet und kein dauerhaftes Verbot des
Inverkehrbringens. Auch wurden nur die Chargen sichergestellt, bei denen nachweislich Piperacillin von Q2.
verwendet worden war. Schliel3lich ware bei Freigabe aufgrund der schlechten Versorgungslage unmittelbar
mit Verkauf und Verbrauch der Chargen zu rechnen gewesen, diese Schaden waren irreversibel gewesen.
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(3) Ermessensfehler sind nicht ersichtlich.
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Die Klage ist auch zulassig, aber unbegriindet, soweit die Klagerin die Aufhebung der Ziffern 4 und 5 des
Bescheides vom 28.8.2017 begehrt.
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1. Statthafter Rechtsbehelf ist in diesem Fall die Anfechtungsklage gem. § 42 Abs. 1 Alt. 1 VwGO. Die
Regierung von Oberfranken hat mit ihnrem Bescheid vom 12.12.2017 nur die Ziffern 1 und 2 des Bescheides
vom 25.8.2017 aufgehoben. Die Kostenentscheidung in Ziffer 4 und die Gebuhrenfestlegung in Ziffer 5 des
Bescheides haben sich demnach nicht erledigt.
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2. Die Klage ist aber auch insoweit unbegriindet. Die Kostenentscheidung und die Gebihrenfestlegung sind
rechtmaRig und verletzen die Klagerin nicht in ihren Rechten, § 113 Abs. 1 Satz 1 VwGO.
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a) Die Kostenentscheidung entspricht den Anforderungen der Art. 1 Abs. 1 Satz 1, 2 Abs. 1 Satz 1, 5, 6
Abs. 1, Abs. 2 Satz 1, 11 Satz 1 KG.
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aa) Es handelt sich bei der Sicherstellung um eine kostenpflichtige Amtshandlung im Sinne des Art. 1 Abs.
1 Satz 1 KG. Die Klagerin ist als Verursacherin der Amtshandlung Kostenschuldnerin gem. Art. 2 Abs. 1
Satz 1 KG. Durch die Vornahme der Sicherstellung ist der Kostenanspruch gem. Art. 11 KG entstanden.
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bb) Die kostenpflichtige Amtshandlung war ferner rechtmaRig, vgl. Art. 16 Abs. 5 KG.
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cc) Die Kostenentscheidung ist auch nicht dadurch rechtswidrig geworden, dass die Regierung von
Oberfranken die Ziffern 1 und 2 des Bescheides vom 25.8.2017 aufgehoben hat. Die Kosten waren zu
diesem Zeitpunkt bereits entstanden.
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b) Die Gebuhrenfestsetzung in Ziffer 5 des Bescheides begegnet ebenfalls keinen rechtlichen Bedenken.
Nach dem bei Bescheidserlass geltenden Kostenverzeichnis zum KG betrugt der Gebihrenrahmen fur
Anordnungen nach § 69 Abs. 1 AMG gemal} Tarif-Nummer 7.IC.8/Tarifstelle 5 des Kostenverzeichnisses 60
bis 1000 EUR. Die Einordnung in den Kostenrahmen Iasst keine Ermessensfehler erkennen. Die
Kostenhohe befindet sich mit 500,00 EUR noch in der unteren Halfte des eingeraumten Gebuhrenrahmens.
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Die Kostenentscheidung beruht auf § 154 Abs. 1 VwGO. Die Klagerin hat als unterliegende Partei die
Kosten des Verfahrens zu tragen.

V.

103
Die vorlaufige Vollstreckbarkeit ergibt sich aus § 167 Abs. 1 Satz 1 VwGO in Verbindung mit § 708 ZPO.



