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I. Vorgeschichte
Am 29.10.1993 hatte der Bundestag den Dritten Untersuchungsausschuß "HIV-Infektionen durch Blut und Blutprodukte" eingesetzt. Er sollte untersuchen, ob und in welchem Umfang die Bundesregierung, das Bundesgesundheitsamt und seine Institute durch unterbliebene oder zu spät erfolgte Maßnahmen für die HIV-Infektionen von Menschen durch Blut und Blutprodukte (Faktor VIII-Präparate) und die daraus resultierenden Schäden und Todesfälle verantwortlich sind1. 
Hierüber erstattete der Untersuchungsausschuß einen - 245 Seiten umfassenden - Zwischenbericht und gab eine erste Beschlußempfehlung2. 
Den - 672 Seiten umfassenden - Schlußbericht mit einer zweiten Beschlußempfehlung legte der Ausschuß dem Bundestag am 21.10.1994 vor3. 
Die Schlußfolgerungen und Empfehlungen des Ausschusses bestanden u.a. in Gesetzgebungsvorschlägen, die zu einer weitreichenden Änderung des Arzneimittelgesetzes führen sollten4.Dazu gehörte auch eine Verschärfung des Haftungsrechts.
Auch der Landtag des Landes Rheinland-Pfalz hatte Anlaß, einen Untersuchungsausschuß "Infiziertes Blut und infizierte Blutprodukte" wegen infizierter Produkte einer Koblenzer Firma einzusetzen. Auch dieser Ausschuß veröffentlichte einen - 108 Seiten umfassenden - Bericht und sprach eine Reihe von Empfehlungen aus, die den Aufbau einer festen Spenderpopulation, die Spenderauswahl, die Verbesserung des Standards bei der Verarbeitung und Inverkehrbringung von Blut und Blutprodukten, Verbesserungen in der staatlichen Überwachung, die Verwirklichung der regionalen Selbstversorgung und die Anforderungen an Institutionen im Blutspende- und Blutverarbeitungswesen betrafen5.
Die genannten Empfehlungen führten schließlich zu mehrfachen gesetzgeberischen Konsequenzen.
Nicht unerwähnt soll bleiben, dass auch auf europäischer Ebene Blut, Blutderivate und Substanzen menschlichen Ursprungs ihren legislativen Niederschlag gefunden haben. Hinzuweisen ist auf den durch die Konferenz von Amsterdam neugefaßten Art. 152 des Vertrages über die Europäische Gemeinschaft (EGV). Nach Art. 152 Abs. 4 a) EGV trägt der Ministerrat zu einem hohen Gesundheitsschutzniveau bei, und zwar u.a. durch "Maßnahmen zur Festlegung hoher Qualitäts- und Sicherheitsstandards für Organe menschlichen Ursprungs sowie für Blut und Blutderivate".
 

II. Gesetzgeberische Konsequenzen
1. Fünfte AMG-Novelle
Das im Jahre 1994 im Bundestag behandelte und verabschiedete Fünfte Gesetz zur Änderung des Arzneimittelgesetzes6 griff bereits einen Teil der oben genannten Empfehlungen auf. So wurde die Herstellung von Wirkstoffen menschlicher Herkunft, wozu auch das Blut gehören kann, abhängig gemacht von einer arzneimittelrechtlichen Herstellungserlaubnis, vgl. § 13 Abs. 1 S. 1 AMG. Herstellungserlaubnisse für Blutzubereitungen, für deren Erteilung selbstverständlich die Landesbehörden zuständig sind, wurden abhängig gemacht von der Mitwirkung der zuständigen Bundesoberbehörde, vgl. § 13 Abs. 4 S. 2 AMG. Die Sachkenntnisanforderungen an den Herstellungs- und Kontrolleiter für Blutzubereitungen wurden dahingehend verschärft, dass neben der dreijährigen Tätigkeit auf dem Gebiet der medizinischen Serologie oder Mikrobiologie zusätzlich ein Jahr Erfahrungen in der Transfusionsmedizin nachgewiesen werden muß, vgl. § 15 Abs. 3 S. 2 AMG. 
Im Zulassungsrecht wurde die Möglichkeit der Durchführung eigener Untersuchungen der zuständigen Bundesoberbehörde auf Blutzubereitungen erweitert, vgl. § 25 Abs. 8 S. 1 AMG. Im Rahmen der Auflagenbefugnisse wurden der zuständigen Bundesoberbehörde zusätzliche Rechte bezüglich Arzneimitteln und Ausgangsstoffen, die biologischer Herkunft sind, eingeräumt. Diese Auflagen sind sofort vollziehbar, vgl. § 28 Abs. 3c AMG. Ausdrücklich wurde ferner festgelegt, dass es einer Neuzulassung bedarf, wenn bei Blutzubereitungen das Herstellungsverfahren geändert wird, vgl. § 29 Abs. 3 Nr. 4 AMG. Zwar wurde die staatliche Chargenprüfung in § 32 AMG nicht gesetzlich auf Blutzubereitungen erstreckt. Diese Erstreckung erfolgte jedoch auf der Grundlage des § 35 Abs. 1 Nr. 3 AMG durch die Verordnung über die Einführung der staatlichen Chargenprüfung bei Blutzubereitungen vom 15.07.19947, geändert durch die Erste Änderungsverordnung vom 26.06.19958.Zugleich wurde mit dieser Verordnung Art. 4 Abs. 3 der EG-Ratsrichtlinie zur Festlegung besonderer Vorschriften über Arzneimittel aus menschlichem Blut oder Blutplasma (89/381/EWG)9 in deutsches Recht umgesetzt. Diese Richtlinie gilt jedoch nicht für Vollblut, Plasma und Blutzellen menschlichen Ursprungs.
Die Vorschrift über das Überwachungsrecht der zuständigen Behörden, § 64 AMG, wurde durch die Fünfte AMG-Novelle in Abs. 2 dahingehend geändert, dass die zuständige Landesbehörde bei der Überwachung von Blutzubereitungen die zuständige Bundesoberbehörde als Sachverständige beteiligen soll. Die Einfuhr von Wirkstoffen menschlicher Herkunft aus Nicht-EG-Staaten wurde von Erlaubnissen und Zertifikaten abhängig gemacht, vgl. §§ 72 und 72a Abs. 1 und Abs. 2 AMG. Schließlich wurde durch eine Änderung des § 77 Abs. 2 AMG das Paul-Ehrlich-Institut allein für die Zulassung von Blutzubereitungen zuständig gemacht. § 132 Abs. 2b AMG bestimmte, dass Herstellungs- und Kontrolleiter für Blutzubereitungen, die diese Tätigkeit bisher ausgeübt hatten, diese auch weiter ausüben dürfen.
2. Arzneimittelprüfrichtlinie
Die aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellten Arzneimittel finden auch in den Arzneimittelprüfrichtlinien10 ausdrückliche Erwähnung, und zwar insbesondere im Zweiten Abschnitt (chemische, pharmazeutische und biologische Versuche mit Arzneimitteln) über die Kontrolle der Ausgangsstoffe, der Halbfertigware und des Fertigerzeugnisses sowie über die Haltbarkeitsversuche. Auch im Dritten Abschnitt (pharmakologisch-toxikologische Prüfung) werden Arzneimittel aus menschlichem Blut oder Plasma unter I. gesondert erwähnt.
3. HIV-Hilfegesetz
In den Kontext mit der gesetzlichen Verschärfung der Anforderungen an Blut und Blutprodukte gehört auch das Gesetz über die humanitäre Hilfe für durch Blutprodukte HIV-infizierte Personen vom 24.07.199511, wodurch eine Stiftung des öffentlichen Rechts zugunsten HIV-infizierter hämophiler Patienten errichtet wurde.

4. Änderung der BetrVO für pharmazeutische Unternehmer
a) Anwendbarkeit auf Blutzubereitungen
Außerdem wurde § 1 Abs. 1 Betriebsverordnung für pharmazeutische Unternehmer bereits durch die Fünfte AMG-Novelle dahingehend geändert, dass diese Verordnung auch auf Einrichtungen Anwendung findet, die Arzneimittel oder Wirkstoffe, die Blut oder Blutzubereitungen sind, Anwendung findet. Dies betrifft also das Qualitätssicherungssystem, das Personal, die Beschaffenheit, Größe und Einrichtung der Betriebsräume, die Anforderungen an die Hygiene, die Herstellung, die Prüfung, die Freigabe, die Lagerung, die Behältnisse, die Kennzeichnung, die Herstellung und Prüfung im Auftrag, Vertrieb und Einfuhr, Beanstandungen, Dokumentation und Selbstinspektion. Für alle anderen Wirkstoffe als Blut und Blutprodukte gilt bis zum heutigen Tage jedoch keine eigenständige Wirkstoffbetriebsverordnung. Diese wird erst im Zusammenhang mit einer Änderung der EG-Richtlinie 75/319/EWG erwartet. Von dem Vorhandensein dieser WirkstoffbetriebsVO ist jedoch das behördliche Überwachungsrecht abhängig, vgl. § 64 Abs. 1 S. 2 AMG.
b) Einfuhr
Sollte eine Blutzubereitung im Sinne des § 4 Abs. 2 AMG oder ein Serum humanen Ursprungs im Sinne des § 4 Abs. 3 AMG aus einem Land eingeführt werden, das weder Mitgliedsstaat der Europäischen Gemeinschaften noch Vertragsstaat des Abkommens über den Europäischen Wirtschaftsraum ist, kann von der Prüfung des eingeführten Arzneimittels nur noch abgesehen werden, wenn die zuständige Behörde des Herstellungslandes durch ein Zertifikat die GMP-gerechte Herstellung des Arzneimittels, aber auch des Wirkstoffs, bestätigt und das bestätigende Zertifikat gegenseitig anerkannt ist. Die bisher in § 13 Abs. 3 PhBetrVO durch den Verweis auf § 72 a Abs. 1 Nr. 2 AMG verankerte Möglichkeit, dass die deutsche zuständige Behörde durch Inspektion des ausländischen Betriebes die GMP-Gerechtigkeit bestätigt und so die Notwendigkeit einer kosten- und zeitsparenden eigenständigen Arzneimittelprüfung in Deutschland bei dem Importeur entfällt, wurde durch Art. 2 der Siebten AMG-Novelle beseitigt.

c) Dokumentation
Schließlich ist darauf hinzuweisen, dass die Vorschrift des § 15 Pharmazeutische Betriebsverordnung, die die Dokumentation über Herstellung und Prüfung behandelt, ebenfalls geändert wurde, und zwar durch Einfügung eines neuen Absatzes 1a aufgrund des § 35 Transfusionsgesetz (TFG). Danach müssen bei Blutzubereitungen, Sera aus menschlichem Blut und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen zusätzlich zum Zwecke der Rückverfolgung die Bezeichnung des Arzneimittels, die Chargenbezeichnung, das Datum der Abgabe und der Name oder die Firma des Empfängers aufgezeichnet werden. Diese Aufzeichnungen müssen mindestens 15 Jahre aufbewahrt werden. Eine Verletzung dieser Aufzeichnungspflicht stellt eine Ordnungswidrigkeit gemäß § 17 Abs. 1 Nr. 5 Buchstabe g PharmBetrV dar.
Klargestellt wurde durch § 35 TFG auch, dass die Person, die nach § 5 Abs. 4 Pharmazeutische Betriebsverordnung für die Herstellung verantwortlich ist, einen Stellvertreter mit gleicher Qualifikation haben kann. Diese Möglichkeit bestand allerdings auch schon bisher. Sie folgt aus dem - ungeschriebenen - Organisationsrecht des Arzneimittelherstellers.
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Das Gesetz über die Spende, Entnahme und Übertragung von Organen (Transplantationsgesetz - TPG -) vom 05.11.199712 ist am 01.12.1997 in Kraft getreten. § 21 TPG änderte zugleich das Arzneimittelgesetz. Unter anderem wurde § 80 AMG um eine Nr. 4 erweitert. Diese Bestimmung lautet:
Dieses Gesetz findet keine Anwendung auf
...
4. menschliche Organe, Organteile und Gewebe, die unter der fachlichen Verantwortung eines Arztes zum Zwecke der Übertragung auf andere Menschen entnommen werden, wenn diese Menschen unter der fachlichen Verantwortung dieses Arztes behandelt werden.
Dieser Bestimmung wurde ein weiterer Satz hinzugefügt, wonach diese neue Nr. 4 nicht für Blutzubereitungen gilt. Für Blutzubereitungen bleibt es also bei der Anwendbarkeit des Arzneimittelgesetzes. Dieser Hinweis war deswegen erforderlich, weil unter den Begriff Organ auch das Blut und unter den Begriff Transplantation von Organen auch die Bluttransfusion zu subsumieren ist13. Auch im Übrigen ist das Blut und Knochenmark von dem Anwendungsbereich des TPG ausgenommen, wie sich § 1 Abs. 2 TPG entnehmen läßt.
Die Gesetzgebungskompetenz des Bundes ergibt sich übrigens aus Art. 74 Abs. 1 Nr. 26 Grundgesetz, wonach in den Bereich der konkurrierenden Gesetzgebung auch gehören "Regelungen zur Transplantation von Organen und Geweben"14.
Somit ist festzustellen, dass, obwohl die menschlichen Organe zur Übertragung auf andere Menschen dem Anwendungsbereich des AMG vollständig entzogen sind, dies für das Organ Blut und Blutzubereitungen nicht gilt. Insoweit verbleibt es bei der Anwendbarkeit des AMG. Durch das Siebte Gesetz zur Änderung des Arzneimittelgesetzes vom 25.02.199815 wurde auch die Vorschrift über die Erteilung der Herstellungserlaubnis für Arzneimittel, nämlich § 14 Abs. 1 AMG, geändert. Neben der Erfüllung der bisherigen Voraussetzungen muß der Hersteller nunmehr auch in der Lage sein zu gewährleisten, dass die Herstellung oder Prüfung der Arzneimittel nach dem Stand von Wissenschaft und Technik vorgenommen wird, vgl. § 14 Abs. 1 Nr. 6a) AMG. Diese Vorschrift beruht inhaltlich auf Art. 17b) in Verbindung mit Art. 5a) der Richtlinie 75/319/EWG. Sie bedeutet, dass die zuständigen Landesbehörden bei Prüfung eines Antrags auf Erteilung der Herstellungserlaubnis nunmehr die Möglichkeit haben, eine Beschreibung der Herstellungs- und Kontrollmethoden zu verlangen, um die Erfüllung der Anforderungen gemäß § 14 Abs. 1 Nr. 6a) AMG zu beurteilen16. Ausweislich des Art. 7 Abs. 2 des Siebten Gesetzes zur Änderung des Arzneimittelgesetzes findet diese Vorschrift jedoch erst mit Wirkung zum 01.04.1999 Anwendung, um den Betrieben die Anpassung zu erleichtern16a . § 14 Abs. 1 Nr. 6a) AMG gilt auch für die Herstellung von Blut und Blutprodukten.
 

6. Transfusionsgesetz
Am 07.07.1998 trat das Gesetz zur Regelung des Transfusionswesens (Transfusionsgesetz -TFG-) vom 01.07.199817 in Kraft. Dieses Gesetz, das in die Abschnitte Zweck des Gesetzes, Begriffsbestimmungen, Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen, Anwendung von Blutprodukten, Rückverfolgung, Meldewesen, Sachverständige, Pflichten der Behörden, Sondervorschriften, Bestimmung der zuständigen Bundesoberbehörden und sonstige Bestimmungen, Straf- und Bußgeldvorschriften und Übergangsvorschriften untergliedert ist, ändert durch seinen § 34 in erheblicher Weise auch die §§ 14 und 15 AMG, also die zentralen Vorschriften für die Erteilung der Herstellungserlaubnis. Gleichzeitig wird dem AMG in Form eines neuen § 134 eine Übergangsvorschrift aus Anlaß des Transfusionsgesetzes hinzugefügt.
Schließlich wurde durch § 35 TFG, wie oben bereits dargestellt, auch die Betriebsverordnung für pharmazeutische Unternehmer im Hinblick auf Blutzubereitungen etc. geändert, und zwar u.a. die §§ 15 und 17.
Die durch das Transfusionsgesetz bewirkten Änderungen des AMG sind ebenfalls mit dem 07.07.1998 verbindlich wird.
Der Vollständigkeit halber soll noch erwähnt werden, dass das durch § 15 TFG vorgeschriebene Qualitätssicherungssystem hinsichtlich der Anwendung von Blutprodukten erst mit Wirkung vom 07.07.2000 und die durch § 22 TFG angeordnete Erstellung einer Liste über die Anzahl positiv getesteter spendender Personen mit Wirkung zum 07.07.1999 verbindlich wird.
 

7. Achte AMG-Novelle
Das Achte Gesetz zur Änderung des Arzneimittelgesetzes vom 07.09.199818 ist am 11.09.1998 in Kraft getreten. Auch die Achte AMG-Novelle ändert die Vorschriften über die Erteilung einer Herstellungserlaubnis für Arzneimittel hinsichtlich der Sachkenntnisvoraussetzungen. Außerdem werden die Vorschriften über die Erteilung einer Arzneimittelherstellungserlaubnis durch den neuen § 20 a AMG für analog anwendbar erklärt im Hinblick auf die Erteilung einer Herstellungserlaubnis für Wirkstoffe menschlicher, tierischer oder gentechnischer Herkunft. Ein neu eingefügter § 135 begründet in seinem Abs. 2 eine Übergangsvorschrift für die Tätigkeit des Herstellungs- und Kontrolleiters.
III. Die Herstellung von Blut und Blutprodukten nach neuem Recht
Die oben dargestellten zahlreichen Änderungen des Arzneimittelrechts haben für den Bereich der Blut und Blutprodukte zu weitreichenden Neuerungen und Verschärfungen geführt. Diese sollen nachfolgend dargestellt werden.
1. Terminologisches
Das Transfusionsgesetz definiert in § 2 Abs. 3 Blutprodukte als Blutzubereitungen im Sinne des § 4 Abs. 2 AMG, als Sera aus menschlichem Blut im Sinne von § 4 Abs. 3 AMG und als Plasma zur Fraktionierung. Der Begriff ist somit weiter als der Begriff Blutzubereitungen im AMG. Er umfaßt allerdings keine Blutbestandteile, die nicht als arzneilich wirksame Bestandteile eingesetzt werden, z.B. Hilfsstoffe19. 
Der Begriff Blutprodukte ist also eine terminologische Spezialschöpfung für das Transfusionsgesetz. Soweit arzneimittelrechtliche Normen zur Anwendung kommen, verbleibt es bei der bisherigen Begrifflichkeit. Das bedeutet, dass nach § 4 Abs. 2 AMG Blutzubereitungen Arzneimittel sind, die aus Blut gewonnene Blutkonserven, Plasma- oder Serumkonserven, Blutbestandteile oder Zubereitungen aus Blutbestandteilen sind oder enthalten.
Terminologisch scharf davon zu trennen ist der Begriff des Serums nach § 4 Abs. 3 AMG. Auch Sera sind Arzneimittel, jedoch solche, die u.a. aus Blut von Menschen gewonnen werden, spezifische Antikörper enthalten und dazu bestimmt sind, wegen dieser Antikörper am Menschen angewendet zu werden. Ausdrücklich stellt jedoch § 4 Abs. 3 S. 2 AMG klar, dass Sera nicht als Blutzubereitungen im Sinne des § 4 Abs. 2 AMG gelten. 
Die nachfolgende Darstellung beschäftigt sich daher mit den neuen Anforderungen an die Herstellung von Blutzubereitungen im Sinne des § 4 Abs. 2 AMG. Ergänzend und klarstellend wird jedoch darauf hingewiesen, dass in § 1 Abs. 1 S. 1 PharmBetrV Arzneimittel oder Wirkstoffe, die Blut oder Blutzubereitungen sind, erwähnt werden. Hierzu ist festzustellen, dass der Begriff Arzneimittel sich natürlich nur auf den Begriff Blutzubereitungen, der Begriff Wirkstoff sich nur auf das Blut beziehen kann. 
2. Voraussetzungen für die Erteilung einer Herstellungserlaubnis für Blutzubereitungen
a) Die Anforderungen gemäß § 14 AMG
Wie bei jeder Erteilung einer Erlaubnis zur Herstellung von Arzneimitteln im Allgemeinen, so müssen auch für die Erteilung einer Herstellungserlaubnis für Blutzubereitungen im besonderen die Bedingungen des § 14 Abs. 1 AMG erfüllt sein. Dies bedeutet:
* Das Vorhandensein eines Herstellungsleiters mit der erforderlichen Sachkenntnis
* Das Vorhandensein eines Kontrolleiters mit der erforderlichen Sachkenntnis
* Das Vorhandensein eines Vertriebsleiters ohne geforderte Sachkenntnis
* Die erforderliche Zuverlässigkeit
* Die ständige Erfüllbarkeit der Aufgaben
Durch das Transfusionsgesetz wurde neu eingefügt § 14 Abs. 1 Nr. 5 b AMG. Danach muß der Arzt, in dessen Verantwortung eine Vorbehandlung der spendenden Person zur Separation von Blutstammzellen oder anderen Blutbestandteilen durchgeführt wird, die erforderliche Sachkenntnis besitzen.
Neu ist ebenfalls § 14 Abs. 1 Nr. 5 c AMG. Nach dieser Vorschrift ist mit Verweis auf § 4 Satz 1 Nr. 2 Transfusionsgesetz eine leitende ärztliche Person zu bestellen, die approbierter Arzt sein sowie die erforderliche Sachkunde nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft besitzen muß. 
Eine nächste Forderung für die Erteilung der Herstellungserlaubnis ist schon seit langem das Vorhandensein geeigneter Räume und Einrichtungen für die beabsichtigte Herstellung, Prüfung und Lagerung der Arzneimittel (vgl. § 14 Abs. 1 Nr. 6 AMG). Durch diese Vorschrift soll gewährleistet sein, dass die Räume den Anforderungen der GMP (Good Manufacturing Practises) genügen.
Ab 1.4.1999 muß derjenige, der einen Antrag auf Erteilung einer Herstellungserlaubnis stellt, außerdem in der Lage sein, zu gewährleisten, dass die Herstellung oder Prüfung der Arzneimittel nach dem Stand von Wissenschaft und Technik vorgenommen wird. Dieses Erfordernis gilt ab dem 1.4.1999 also auch für die Herstellung von Blutzubereitungen. Durch diese Vorschrift soll die Behörde in den Stand versetzt werden, die Beschreibung der Herstellungs- und Kontrollmethoden vom Antragssteller zu verlangen, um so die Erfüllung der Anforderungen des § 14 Abs. 1 Nr. 6 a AMG, der durch die Siebte AMG-Novelle19a geschaffen wurde, beurteilen zu können20.Sollte dieser Nachweis nicht gelingen, ist die Herstellungserlaubnis zu versagen.
Nach bisherigem Recht muß davon ausgegangen werden, dass der Hersteller und Antragssteller gerade nicht verpflichtet ist, auch die Herstellungs- und Kontrollmethoden im einzelnen zu beschreiben. Eine derartige Verpflichtung trifft ihn bisher lediglich im Zusammenhang mit der Stellung eines Zulassungsantrages, wie sich § 22 Abs. 1 Nr. 11 und Nr. 15 AMG entnehmen läßt. Völlig unabhängig davon besteht selbstverständlich die gesetzliche Verpflichtung des Arzneimittelherstellers, schriftliche Anweisungen und Verfahrensbeschreibungen, also Herstellungsanweisungen und Prüfanweisungen gemäß §§ 5 Abs. 3 Satz 1, 6 Abs. 2 Satz 1 PharmBetrV zu besitzen. Eine ausdrückliche gesetzliche Verpflichtung zur Vorlage dieser Herstellungs- und Prüfanweisungen bei der zuständigen Landesbehörde besteht nach gegenwärtigem und bekanntgewordenem künftigen Recht nicht. Folglich kann die Verweigerung einer Herstellungserlaubnis nach geltendem Recht nicht darauf gestützt werden, dass der Antragssteller die Herstellungs- und Prüfanweisungen der Behörde nicht vorlegt. Unbenommen bleibt selbstverständlich der Überwachungsbehörde, den arzneimittelherstellenden Betrieb jederzeit zu inspizieren und dabei auch die Herstellungs- und Prüfanweisungen einzusehen, aber auch sich die Herstellungsprotokolle nach § 5 Abs. 4 und die Prüfprotokolle nach § 6 Abs. 3 PharmBetrV vorlegen zu lassen.
Es stellt sich die weitere Frage, wie sich der Rechtszustand nach Inkrafttreten des § 14 Abs. 1 Nr. 6 a AMG am 1.4.1999 bezüglich der bisherigen Herstellungserlaubnisse darstellt, also insbesondere ob nunmehr auch diese neue Vorschrift eingehalten werden muß und also eine Beschreibung der Herstellungs- und Kontrollmethoden von der zuständigen Behörde verlangt werden kann. Die Frage ist deswegen von Bedeutung, weil nach § 18 AMG eine Rücknahme oder ein Widerruf der Herstellungserlaubnis zu erfolgen hat, wenn nachträglich bekannt wird, dass einer der Versagungsgründe nach § 14 Abs. 1 bei der Erteilung vorgelegen hat bzw. ein Versagungsgrund in tatsächlicher Hinsicht nachträglich eingetreten ist. § 18 Abs. 1 AMG nimmt hinsichtlich der Versagungsgründe nur pauschal Bezug auf § 14 Abs. 1 AMG, somit künftig auch auf § 14 Abs. 1 Nr. 6 a AMG. Stellt die nachträgliche Änderung des Arzneimittelgesetzes, wie sie nunmehr aufgrund der Siebten AMG-Novelle geschehen wird, einen nachträglich eintretenden Versagungsgrund dar? Zu Recht stellt die Kommentarliteratur jedoch allgemein auf das Eintreten von Tatsachen ab. Tatsächliche Umstände sind solche aus der konkreten Lebenswirklichkeit, nicht aber Änderungen der Gesetzeslage21. Infolgedessen ist von einer rechtlichen Besitzstandswahrung derjenigen Erlaubnisinhaber auszugehen, die vor dem Inkrafttreten des § 14 Abs. 1 Nr. 6 a AMG im Besitze einer wirksamen Herstellungserlaubnis waren.

b) Personalunion der verschiedenen Leiter?
aa) Grundsatz
Wie § 14 Abs. 2 AMG indirekt zu entnehmen ist, müssen Herstellungsleiter gemäß § 14 Abs. 1 Nr. 1 i.V.m. § 19 Abs. 1 AMG und Kontrolleiter im Sinne von § 14 Abs. 1 Nr. 2 i.V.m. § 19 Abs. 2 AMG grundsätzlich verschiedene Personen sein. Andererseits dürfen der Herstellungsleiter und der Vertriebsleiter gemäß § 14 Abs. 1 Nr. 3 i.V.m. § 19 Abs. 3 AMG dieselbe Person sein, wie § 14 Abs. 2 Satz 1 AMG unmittelbar zu entnehmen ist. Der Grund für diese Möglichkeit besteht in dem fehlenden Interessenkonflikt, der jedoch bei einer Identität von Herstellungsleiter und Kontrolleiter bestünde. Anzumerken ist in diesem Zusammenhang, dass zugleich auch eine Personalunion mit dem Stufenplanbeauftragten gemäß § 63 a Abs. 2 Satz 2 AMG und mit dem Informationsbeauftragten gemäß § 74 a Abs. 2 Satz 2 AMG bestehen kann.

bb) Ausnahmen
aaa) Von den genannten Grundsätzen macht zunächst § 14 Abs. 2 Satz 2 AMG für den Transfusionsbereich eine Ausnahme. Danach kann die leitende ärztliche Person, die gemäß § 4 Nr. 2 Transfusionsgesetz für Spendeeinrichtungen zwingend vorgeschrieben ist, zugleich Herstellungsleiter oder aber Kontrolleiter sein. Soweit die leitende ärztliche Person zugleich Herstellungsleiter ist, kann sie wegen § 14 Abs. 2 Satz 1 AMG auch zusätzlich noch Vertriebsleiter sein.
bbb) Für den Bereich der Herstellung autologer Blutzubereitungen legt § 14 Abs. 2 Satz 3 AMG fest, dass die leitende ärztliche Person, der Herstellungsleiter, der Kontrolleiter und der Vertriebsleiter ein und dieselbe Person sein können, wenn folgende Voraussetzungen erfüllt sind:
1.) in der Einrichtung müssen ausschließlich autologe Blutzubereitungen hergestellt und geprüft werden,
2.) Herstellung, Prüfung und Anwendung der autologen Blutzubereitungen müssen im Verantwortungsbereich einer Abteilung eines Krankenhauses oder einer anderen ärztlichen Einrichtung stattfinden.
Dabei ist darauf hinzuweisen, dass die Anwendung auch in einer anderen Abteilung erfolgen kann als in der Abteilung, in der die Herstellung und die Prüfung erfolgen, solange nur die Gesamtverantwortung einer Abteilung gewahrt bleibt. Dies ergibt sich aus der Gesetzesbegründung22. Die Bundesregierung führt zur Begründung aus, dass durch diese Regelung die Krankenhäuser geschützt werden sollen, die die genannten Zubereitungen zum Teil seit vielen Jahren von Anästhesisten, Chirurgen, Internisten oder Kinderärzten in ihrem Verantwortungsbereich herstellen, prüfen und anwenden lassen. Diese Regelung sei notwendig geworden, weil Länderbehörden künftig auch in diesen Fällen eine Herstellungserlaubnis verlangen wollen, was sich aus einer wörtlichen Auslegung des § 13 Abs. 1 Satz 3 AMG ergäbe. Danach liege eine Abgabe von Arzneimitteln an andere vor, wenn die Person, die das Arzneimittel herstellt, eine andere ist, als die die es anwendet. Ausdrücklich wird zur Begründung weiter ausgeführt, dass die durch § 14 Abs. 2 Satz 3 für die autologen Blutzubereitungen vorgesehene sogenannte kleine Herstellungserlaubnis dazu beitragen solle, dass die bisherige Praxis nicht aus personellen und organisatorischen Gründen unmöglich wird. Diese Sonderregelung sei aus der bestehenden Praxis und Erfahrung auf diesem Gebiet und aufgrund der Besonderheiten dieser autologen Blutzubereitungen gerechtfertigt.
Daraus erfolgt allerdings andererseits, dass dann, wenn die Voraussetzungen der genannten Vorschriften nicht vorliegen, wenn also z.B. kein einheitlicher Verantwortungsbereich vorliegt, die allgemeinen Bedingungen für die Herstellung von Blutzubereitungen gelten mit der Folge, dass eine Personenidentität der genannten Leiter nur in einem begrenzten Umfang möglich ist. 
Am Rande sei ergänzend vermerkt, dass durch die Einfügung eines neuen § 14 Abs. 2a AMG durch das Achte Gesetz zur Änderung des Arzneimittelgesetzes vom 7.9.199823 in Betrieben, die ausschließlich radioaktive Arzneimittel, Transplantate, Arzneimittel zur somatischen Gentherapie und zur In-vivo-Diagnostik mittels Markergenen zur Verwendung in dieser Einrichtung herstellen, der Herstellungsleiter ebenfalls gleichzeitig Kontroll- und Vertriebsleiter sein kann. Das gleiche gilt allgemein für Betriebe, die Wirkstoffe herstellen.

c) Sachkenntnisvoraussetzungen
Es wurde bereits oben dargestellt, dass Herstellungsleiter und Kontrolleiter die erforderliche Sachkenntnis besitzen müssen. Diese Sachkenntnis ist in § 15 Abs. 1 grundsätzlich dahingehend definiert, dass sie durch die Approbation als Apotheker oder durch das Zeugnis über eine nach abgeschlossenem Hochschulstudium der Pharmazie, der Chemie, der Biologie, der Human- oder der Veterinärmedizin abgelegte Prüfung und eine mindestens zweijährige praktische Tätigkeit in der Arzneimittelherstellung oder in der Arzneimittelprüfung nachgewiesen wird. 
Schon bisher bestimmte § 15 Abs. 3 AMG, dass für die Herstellung und Prüfung von Blutzubereitungen und Sera - abgesehen davon, dass § 15 Abs. 2 AMG mit seinem umfangreichen Fächerkatalog keine Anwendung findet - anstelle der praktischen Tätigkeit nach Abs. 1 eine mindestens dreijährige Tätigkeit auf dem Gebiet der medizinischen Serologie oder medizinischen Mikrobiologie sowie für Blutzubereitungen zusätzlich ein Jahr Erfahrungen in der Transfusionsmedizin nachgewiesen werden muß. Neu ist, dass der durch § 34 Transfusionsgesetz geänderte § 15 Abs. 3 AMG nunmehr eine erhebliche Differenzierung hinsichtlich Blutzubereitungen vornimmt. Danach sind vier verschiedene Tätigkeiten zu unterscheiden.
aa) Für Blutzubereitungen aus Blutplasma zur Fraktionierung muß nunmehr eine mindestens dreijährige Tätigkeit in der Herstellung oder Prüfung in plasmaverarbeitenden Betrieben mit Herstellungserlaubnis sowie zusätzlich eine mindestens sechsmonatige Erfahrung in der Transfusionsmedizin oder - alternativ - der medizinischen Mikrobiologie, Virologie, Hygiene oder Analytik nachgewiesen werden.
bb) Für Blutzubereitungen aus Blutzellen, Zubereitungen aus Frischplasma und für Wirkstoffe zur Herstellung von Blutzubereitungen muß nunmehr eine mindestens zweijährige transfusionsmedizinische Erfahrung nachgewiesen werden, die sich auf alle Bereiche der Herstellung und Prüfung erstreckt. Diese Anforderungen gelten sowohl für den Herstellungsleiter als auch für den Kontrolleiter. Das Gesetz enthält jedoch in § 15 Abs. 3 Satz 3 Nr. 2 AMG noch einen Sonderfall der Anforderungen an einen Kontrolleiter. Als Kontrolleiter wird danach akzeptiert, wer Arzt für Laboratoriumsmedizin oder Facharzt für Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie ist und eine mindestens sechsmonatige transfusionsmedizinische Erfahrung nachweisen kann. 
cc) Der weitere Spezialbereich betrifft die autologen Blutzubereitungen. Nach § 15 Abs. 3 Satz 3 Nr. 3 AMG reicht für die Herstellung und Prüfung autologer Blutzubereitungen eine sechsmonatige transfusionsmedizinische Erfahrung oder aber auch stattdessen eine einjährige Tätigkeit in der Herstellung autologer Blutzubereitungen aus. 
dd) Schließlich bestimmt § 15 Abs. 3 Satz 3 Nr. 4 AMG hinsichtlich der Blutstammzellzubereitungen, dass zunächst ausreichende Kenntnisse vorliegen müssen, die aber im Gesetz nicht weiter spezifiziert sind, und dass außerdem ein Jahr Erfahrungen in der Tätigkeit der Blutstammzellzubereitungen, insbesondere in der zugrundeliegenden Technik erforderlich ist.
ee) Ein weiterer Sonderfall betrifft die Vorbehandlung von Personen zur Separation von Blutstammzellen oder anderen Blutbestandteilen. Nach § 15 Abs. 3 Satz 4 AMG muß die dafür verantwortliche ärztliche Person - erneut nicht spezifizierte - ausreichende Kenntnisse und eine mindestens zweijährige Erfahrung in dieser Tätigkeit nachweisen.
ff) Ein weiterer Fall ist in § 15 Abs. 3 Satz 5 AMG enthalten, der mit dem bisherigen § 15 Abs. 3 Satz 3 AMG identisch ist. Diese Bestimmung legt fest, dass es für das Abpacken und Kennzeichnen von Arzneimitteln bei den Voraussetzungen des § 15 Abs. 1 AMG verbleibt. Dies bedeutet, dass die Qualifikation als Herstellungs- oder Kontrolleiter durch die Approbation als Apotheker und eine zweijährige Erfahrung in der Arzneimittelherstellung oder -prüfung nachgewiesen wird oder - alternativ - durch ein Zeugnis über das Hochschulstudium der Pharmazie,. Chemie, Biologie, Humanmedizin oder Veterinärmedizin sowie eine zweijährige Erfahrung in der Arzneimittelherstellung oder Arzneimittelprüfung. Erwähnenswert ist, dass die Voraussetzungen des § 15 Abs. 2 AMG, die normalerweise von allen, die nicht approbierte Apotheker sind, zusätzlich zu erfüllen sind, in diesem Fall nicht erfüllt zu sein brauchen.
Der Vollständigkeit halber ist noch darauf hinzuweisen, dass § 15 AMG um einen neuen Abs. 3 a erweitert wurde. Diese Vorschrift legt die besonderen Anforderungen an die Sachkenntnis für die Herstellung und Prüfung von Arzneimitteln zur Gentherapie, zu In-vivo-Diagnostik mittels Markergenen, zu Transplantaten, von radioaktiven Arzneimitteln und von Wirkstoffen fest. Einzelheiten werden hier nicht wiedergegeben. § 15 Abs. 3 a AMG wurde durch die Achte AMG-Novelle eingefügt. 
Der besseren Transparenz wegen sind die §§ 14 und 15 AMG in der konsolidierten nunmehr geltenden Fassung als Anlage beigefügt.

3. Änderung des Herstellungs- oder Prüfverfahrens
Die Änderung des Herstellungsverfahrens für Blutzubereitungen bedingte nach bisherigem Recht gemäß § 29 Abs. 3 Nr. 4 AMG eine Neuzulassung. Wer als pharmazeutischer Unternehmer im Sinne des § 4 Abs. 18 AMG Blutzubereitungen, für die das Herstellungsverfahren geändert wurde, in den Verkehr brachte, ohne eine Neuzulassung zu besitzen, beging damit einen Straftatbestand. Er hatte nämlich gemäß § 96 Nr. 6 ein Fertigarzneimittel in den Verkehr gebracht, ohne die - nach § 29 Abs. 3 Nr. 4 AMG - erforderliche Zulassung zu besitzen. Die hierfür angedrohte Freiheitsstrafe beträgt ein Jahr.
An dieser Rechtslage hat sich seit dem 11.09.1998, also dem Inkrafttreten der Achten AMG-Novelle, Erhebliches geändert. Der genannte § 29 Abs. 3 Nr. 4 AMG wurde gestrichen. Stattdessen wurde in § 29 Abs. 2a S. 1 AMG die Nr. 4 neu gefaßt. Danach handelt es sich bei einer Änderung des Herstellungs- oder Prüfverfahrens oder bei der Angabe einer längeren Haltbarkeitsdauer bei Sera, Impfstoffen und Blutzubereitungen um eine lediglich zustimmungsbedürftige Änderungsanzeige gemäß § 29 Abs. 2a AMG. Dies bedeutet, dass - unter Beifügung entsprechender Unterlagen - die Änderung bei der zuständigen Bundesoberbehörde, also dem Paul-Ehrlich-Institut, nur angezeigt werden muß. Die Änderung darf vollzogen werden, d.h. also das Herstellungsverfahren und/oder das Prüfungsverfahren darf bereits angewendet werden, wenn das Paul-Ehrlich-Institut zugestimmt hat. Hat es jedoch binnen einer Frist von drei Monaten überhaupt nicht reagiert, jedenfalls aber nicht widersprochen, darf das Herstellungs- oder das Prüfverfahren in der geänderten Form ohne Weiteres und ohne dass es irgend einer schriftlichen Information von Seiten des PEI bedarf, angewendet werden. Somit hat also eine deutliche Erleichterung der Änderungsmöglichkeiten für Blut und Blutprodukte stattgefunden. Begründet wird diese Änderung übrigens damit, dass den Besonderheiten der Arzneimittel, für die das Paul-Ehrlich-Institut zuständig ist, auf diese Weise besser Rechnung getragen werden könne24.

4. Abgabe von Blutkonserven an andere Krankenhäuser und Ärzte
Es besteht ein praktisches Bedürfnis, die Abgabe von Blutkonserven an andere Krankenhäuser und Ärzte ebenfalls zum Gegenstand einer rechlichen Beurteilung zu machen. Ein wenig asystematisch wird daher als inhaltlicher Appendix kurz auch darauf eingegangen.
Blutkonserven sind Blutzubereitungen im Sinne des § 4 Abs. 2 AMG und somit Arzneimittel. Die Abgabe apothekenpflichtiger Arzneimittel - dazu gehören die Blutzubereitungen - darf gemäß § 43 Abs. 1 AMG grundsätzlich nur in Apotheken erfolgen. Von diesem Grundsatz erlaubt § 47 Abs. 1 AMG Ausnahmen. Danach dürfen pharmazeutische Unternehmer apothekenpflichtige Arzneimittel auch abgeben an andere pharmazeutische Unternehmer und Großhändler. Pharmazeutischer Unternehmer ist gemäß § 4 Abs. 18 AMG derjenige, der unter seinem Namen Arzneimittel in den Verkehr bringt. Soweit ein Krankenhaus für eine Blutzubereitung selbst als pharmazeutischer Unternehmer in Erscheinung tritt und also auf der Packung gemäß § 10 AMG als pharmazeutischer Unternehmer bei zulassungspflichtigen Fertigarzneimitteln erwähnt ist oder auch bei Nichtfertigarzneimitteln (vgl. § 11 Abs. 1 PharmBetrV), ist es diesem Krankenhaus rechtlich möglich, die Blutzubereitungen auch unmittelbar an andere Krankenhäuser zu liefern. Soweit diese Krankenhäuser selbst pharmazeutische Unternehmer sind, folgt dieses Recht aus § 47 Abs. 1 Nr. 1 AMG. Sollten die empfangenden Krankenhäuser keine pharmazeutischen Unternehmer im Sinne des § 4 Abs. 18 AMG sein, so ist es dem abgebenden Krankenhaus trotzdem möglich, auch diese Krankenhäuser unmittelbar zu beliefern, wie dies § 47 Abs. 1 Nr. 2 AMG zweifelsfrei zu entnehmen ist. Insoweit darf das abgebende Krankenhaus, das zugleich pharmazeutischer Unternehmer ist, auch unmittelbar an Ärzte abgeben
Obwohl dies in § 47 Abs. 1 AMG nicht erwähnt ist, darf ein Krankenhaus auch als Arzneimittelhersteller, der nicht zugleich pharmazeutische Unternehmer ist, die Arzneimittel an andere, insbesondere an andere pharmazeutischer Unternehmer, andere Hersteller, Krankenhäuser und Ärzte abgeben. Dies folgt aus § 13 Abs. 1 AMG. Danach wird eine Herstellungserlaubnis demjenigen erteilt, der Arzneimittel gewerbs- oder berufsmäßig zum Zwecke der Abgabe an andere herstellen will. Da die Erteilung der Herstellungserlaubnis von den Voraussetzungen der §§ 14 und 15 AMG abhängig ist und keineswegs jeder Hersteller zugleich ein pharmazeutischer Unternehmer im Sinne des § 4 Abs. 18 AMG ist, ist es zwingend, dass der Hersteller, der für andere Arzneimittel herstellt, diese anderen auch mit diesen Arzneimitteln direkt und nicht etwa nur über die Apotheke beliefern darf. Das gilt sowohl für Fertigarzneimittel als auch für Nichtfertigarzneimittel. § 43 AMG steht dem nicht entgegen, weil diese Vorschrift lediglich für das Inverkehrbringen der Arzneimittel für den Endverbrauch gilt.
Soweit im Übrigen die Abgabe von Blutkonserven von einer Krankenhausvollapotheke an eine andere Krankenhausvollapotheke erfolgt, ist dieses arzneimittelrechtlich ebenfalls zulässig. Auch die direkte Lieferung eines Arzneimittels durch eine Krankenhausvollapotheke an ein Krankenhaus ohne Vollapotheke oder an einen Arzt, der es an seinen Patienten anwendet, ist, soweit es sich um Blutzubereitungen handelt, möglich.
Ein Krankenhaus ohne Vollapotheke ist allerdings grundsätzlich daran gehindert, Blutkonserven an ein anderes Krankenhaus ohne Vollapotheke oder an Ärzte abzugeben. Ausnahmsweise ist jedoch auch ein solches Krankenhaus befugt, Blutkonserven an Krankenhäuser ohne Vollapotheken und an Ärzte abzugeben. Dies gilt im Falle des sogenannten rechtfertigenden Notstandes gemäß § 34 StGB. Danach darf gegen eine Rechtsnorm verstoßen werden, wenn die betroffenen Rechtsgüter und der Grad der ihnen drohenden Gefahren, vorliegend also Leben und Gesundheit eines Patienten, das durch § 43 AMG geschützte Interesse wesentlich überwiegen.
Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass ein Krankenhaus, das Blutkonserven von einer Blutbank als Arzneimittelhersteller erhalten hat, arzneimittelrechtlich in dem dargestellten Rahmen in der Lage ist, diese Blutzubereitungen an andere Krankenhäuser und auch an Arztpraxen abzugeben.

IV. Übergangsregelungen und Besitzstandsvorschriften
1. Inkrafttreten der Änderungsgesetze
Das Transplantationsgesetz ist ausweislich seines § 26 Abs. 1 am 1.12.1997, 
die Siebte AMG-Novelle ausweislich ihres Art. 7 Abs. 1 am 4.3.1998, 
das Transfusionsgesetz gem. § 39 Abs. 1 am 7.7.1998 und
die Achte AMG-Novelle gemäß Art. 4 Abs. 1 am 11.9.1998 in Kraft getreten.

2. Stand von Wissenschaft und Technik
Wie bereits erwähnt, tritt die Vorschrift des § 14 Abs. 1 Nr. 6 a AMG, die die Herstellung und Prüfung der Arzneimittel nach dem Stand von Wissenschaft und Technik als Herstellungserlaubnisvoraussetzung verlangt, gemäß Art. 7 Abs. 2 der Siebten AMG-Novelle erst am 1.4.1999 in Kraft.

3. Besitzstandsvorschriften
a) Stichtag: 07.07.1998
§ 134 AMG in der Fassung des § 34 Transfusionsgesetz bestimmt, dass derjenige, der am 7.7.1998 die Tätigkeit als Herstellungsleiter für die Herstellung oder als Kontrolleiter für die Prüfung von Blutzubereitungen oder Sera aus menschlichem Blut ausübt und zu diesem Zeitpunkt die Voraussetzungen des bisherigen § 15 Abs. 3 AMG erfüllt, diese Tätigkeit ohne weiteres und ohne weitere zusätzliche Qualifikation weiter ausüben darf. 
Eine gleiche Besitzstandsklausel betrifft gemäß § 134 Satz 2 diejenigen, die die Tätigkeit der Vorbehandlung von Personen zur Separation von Blutstammzellen oder anderen Blutbestandteilen am 7.7.1998 ausgeübt haben. Auch sie dürfen, wenn diese Ausübung nach dem Stand von Wissenschaft und Technik erfolgte, diese Tätigkeit ohne weiteres fortsetzen.
Die genannten Personen brauchen also die Bedingungen, die durch den neugefaßten § 15 Abs. 3 AMG aufgrund des Transfusionsgesetzes geschaffen wurden, nicht zu erfüllen. 
Klarzustellen ist noch, dass die Personen, die bei Inkrafttreten der 5. AMG-Novelle, also am 17.08.1994, die Tätigkeit als Herstellungs- oder Kontrolleiter für Blutzubereitungen in Übereinstimmung mit dem bis dahin geltenden § 15 Abs. 3 AMG (lediglich dreijährige Tätigkeit auf dem Gebiet der medizinischen Serologie oder Mikrobiologie) ausübten, dies auch danach tun durften, vgl. § 132 Abs. 2b AMG. Trotz der jetzt erneut geänderten und verschärften Anforderungen an die Sachkenntnis für Blutzubereitungen darf dieser Personenkreis auch weiterhin und ohne zusätzliche Qualifikation die Tätigkeit als Herstellungs- oder Kontrolleiter ausüben. Dies folgt aus § 134 S. 1 AMG in Verbindung mit der Gesetzesbegründung.25

b) Stichtag: 11.09.1998
Wer am 11.9.1998 die Tätigkeit als Herstellungsleiter oder als Kontrolleiter für Arzneimittel zur Gentherapie, zur In-vivo-Diagnostik mittels Markergenen, Transplantaten, radioaktiven Arzneimitteln oder Wirkstoffen menschlichen, tierischen oder gentechnischen Ursprungs ausübt, darf diese Tätigkeit gemäß § 135 AMG im bisherigen Umfang ohne Weiteres und ohne zusätzliche Qualifikation weiter ausüben. Die praktische Tätigkeit, die diese Personen bisher durchgeführt haben und nachweisen müssen, braucht nicht in einem Betrieb abgeleistet worden zu sein, der seinerseits eine entsprechende Herstellungserlaubnis gemäß § 15 Abs. 4 AMG besitzt. Diese Privilegierung folgt aus § 135 Abs. 2 Satz 2 AMG in der Fassung der Achten AMG-Novelle. Zu ergänzen ist jedoch, dass für Herstellungserlaubnisse der genannten Art, die ab 1.10.2001 beantragt werden, der Nachweis der praktischen Tätigkeit des Herstellungs- oder Kontrolleiters in der Weise erbracht werden muß, dass der Betrieb, in dem die praktische Tätigkeit durchgeführt worden ist, im Besitze einer einschlägigen Herstellungserlaubnis sein muß.
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