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RICHTLINIE 2001/83/EG

vom 6. November 2001

zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel

Anmerkung:

Dieser Text gibt die Richtlinie in der Fassung der Bekanntmachung im Amtsblatt
der Européischen Gemeinschaften Nr. L 311 vom 28.11.2001, S. 67 unter Einar-
beitung der nachfolgend aufgefiihrten Anderungen wieder.

1.

Richtlinie 2002/98/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27.
Januar 2003 zur Festlegung von Qualitats- und Sicherheitsstandards fur die
Gewinnung, Testung, Verarbeitung, Lagerung und Verteilung von mensch-
lichem Blut und Blutbestandteilen und zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG (ABI. L 33 vom 08.02.2003, S. 30), in Kraft getreten am 08.
Februar 2003, umzusetzen bis zum 08. Februar 2005

Richtlinie 2003/63/EG der Kommission vom 25. Juni 2003 zur Anderung
der Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel (ABI. L 159
vom 27.06.2003, S. 46), in Kraft getreten am 30. Juni 2003, umzusetzen bis
zum 31. Oktober 2003

Richtlinie 2004/24/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 31.
Marz 2004 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel hinsichtlich traditioneller
pflanzlicher Arzneimittel (ABI. L 136 vom 30.04.2001, S. 85) in Kraft ge-
treten am 30. April 2004, umzusetzen bis zum 30. Oktober 2005

Richtlinie 2004/27/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31.
Marz 2004 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (ABI. L 136 vom 30.04.2001,
S. 34), in Kraft getreten am 30. April 2004, umzusetzen bis zum 30. Oktober
2005

Artikel 54 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 12. Dezember 2006 Uber Kinderarzneimittel und
zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien
2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
(ABI. L 378 vom 27.12.2006, S. 1), in Kraft getreten am 26. Januar 2007,
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11.

12.

13.
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gultig ab dem 26. Juli 2008

Artikel 28 der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Européischen Parla-
ments und des Rates vom 13. November 2007 Uber Arzneimittel flir neuarti-
ge Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 (ABI. L 324 vom 10.12.2007, S. 121), in Kraft ge-
treten am 30. Dezember 2007, glltig ab dem 30. Dezember 2008; berichtigt
durch ABI. L 87 vom 31.03.2009, S. 174

Richtlinie 2008/29/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 11.
Marz 2008 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel im Hinblick auf die der
Kommission (bertragenen Durchfihrungsbefugnisse (ABI. L 81 vom
20.03.2008, S. 51), in Kraft getreten am 21. Marz 2008

Artikel 2 der Richtlinie 2009/53/EG des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 18. Juni 2009 zur Anderung der Richtlinie 2001/82/EG und der
Richtlinie 2001/83/EG in Bezug auf Anderungen der Bedingungen fiir Ge-
nehmigungen flr das Inverkehrbringen von Arzneimitteln (ABI. L 168 vom
30.06.2009, S. 33), in Kraft getreten am 20.07.2009, umzusetzen bis zum
20. Januar 2011

Richtlinie 2009/120/EG der Kommission vom 14. September 2009 zur An-
derung der Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Parlaments und des Ra-
tes zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel im
Hinblick auf Arzneimittel flr neuartige Therapien (ABIl. L 242 vom
19.09.2009, S. 3), in Kraft getreten am 05.10.2009, umzusetzen bis zum
05.04.2010

Richtlinie 2010/84/EU des Europaischen Parlaments und des Rates vom 15.
Dezember 2010 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung ei-
nes Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel hinsichtlich der Pharma-
kovigilanz (Abl. L 348 vom 31.12.2010, S. 74), in Kraft getreten am
20.01.2011, umzusetzen bis zum 21.07.2012; berichtigt durch ABI. L 21
vom 25.01.2011, S. 8 und durch ABI. L 276 vom 21.10.2011, S. 63

Artikel 1 der Richtlinie 2011/62/EU des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 8. Juni 2011 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaf-
fung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel hinsichtlich der
Verhinderung des Eindringens von gefélschten Arzneimitteln in die legale
Lieferkette (ABIl. L 174 vom 01.07.2011, S. 74), in Kraft getreten am
21.07.2011, umzusetzen bis zum 02.01.2013

Richtlinie 2012/26/EU des Europdischen Parlaments und des Rates vom 25.
Oktober 2012 zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG hinsichtlich der
Pharmakovigilanz (Abl. L 299 vom 27.10.12, S. 1), in Kraft getreten am 16.
11.2012, umzusetzen bis zum 28.0ktober 2013.

Berichtigung der Richtlinie 2011/62/EU des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 08. Juni 2011 zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarz-
neimittel hinsichtlich der Verhinderung des Eindringens von gefélsch-
ten Arzneimitteln in die legale Lieferkette (ABI. 238 vom 09.08.2014, S.
31) und Berichtigung der Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Par-
laments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Ge-
meinschaftskodexes fur Humanarzneimittel (ABI. L 239 vom
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12.08.2014, S. 81)

Die Einleitungstexte und Erwagungsgriinde der unter Nr. 2, 3, 4, 8, 9, 10 und 11
genannten Anderungsrichtlinien sind am Ende dieses Textes wiedergegeben.

Das Paul-Ehrlich-Institut Gbernimmt keine Gewahr fir die Richtigkeit des
Textes.
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DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION

gestitzt auf den Vertrag zur Griindung der Euro-
paischen Gemeinschaft, insbesondere auf Artikel
95,

auf Vorschlag der Kommission,

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozi-
alausschusses (),

gemall dem Verfahren des Artikels 251 des Ver-
trags (%),

in Erwagung nachstehender Grinde:

@ Die Richtlinie 65/65/EWG des Rates
vom 26. Januar 1965 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften tber Arz-
neimittel (°); die Richtlinie 75/318/EWG des
Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten (ber die analytischen, toxikolo-
gisch-pharmakologischen und é&rztlichen oder
klinischen Vorschriften und Nachweise Uber
Versuche mit Arzneispezialitdten (*); die zweite
Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai
1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften iiber Arzneispezialitdten (°);
die Richtlinie 89/342/EWG des Rates vom 3.
Mai 1989 zur Erweiterung des Anwendungsbe-
reichs der Richtlinien 65/65/EWG  und
75/319/EWG und zur Festlegung zusatzlicher
Vorschriften flr aus Impfstoffen, Toxinen oder
Seren und Allergenen bestehende Arzneimittel
(°); die Richtlinie 89/343/EWG des Rates vom 3.
Mai 1989 zur Erweiterung des Anwendungsbe-
reiches der Richtlinien 65/65/EWG und
75/319/EWG zur Festlegung zusatzlicher Vor-

() ABI. C 368 vom 20.12.1999, S. 3.

(® Stellungnahme des Europaischen Parlaments vom 3.
Juli 2001 (noch nicht im Amtsblatt verdffentlicht) und
Beschluss des Rates vom 27. September 2001.

(® ABI. 22 vom 9.2.1965, S. 369/65. Richtlinie zuletzt
gedndert durch die Richtlinie 93/39/EWG (ABI. L 214
vom 24.8.1993, S. 22).

() ABIL L 147 vom 9.6.1975, S. 1. Richtlinie zuletzt
gedndert durch die Richtlinie 1999/83/EG der Kom-
mission (ABI. L 243 vom 15.9.1999, S. 9).

() ABIL. L 147 vom 9.6.1975, S. 13. Richtlinie zuletzt
gedndert durch die Richtlinie 2000/38/EG der Kom-
mission (ABI. L 139 vom 10.6.2000, S. 28).

(®) ABI. L 142 vom 25.5.1989, S. 14.
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schriften fiir radioaktive Arzneimittel (7); zur
Erweiterung des Anwendungsbereichs der Richt-
linien 65/65/EWG und 75/319/EWG zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
Uber Arzneispezialititen und zur Festlegung
besonderer Vorschriften fur Arzneimittel aus
menschlichem Blut oder Blutplasma (°); die
Richtlinie 92/25/EWG des Rates vom 31. Mérz
1992 (ber den GroRRhandelsvertrieb von Hu-
manarzneimitteln (°); die Richtlinie 92/26/EWG
des Rates vom 31. Mérz 1992 zur Einstufung bei
der Abgabe von Humanarzneimitteln (*°); die
Richtlinie 92/27/EWG des Rates vom 31. Mérz
1992 (ber die Etikettierung und die Packungs-
beilage von Humanarzneimitteln (**); die Richt-
linie 92/28/EWG des Rates vom 31. Mérz 1992
iiber die Werbung fir Humanarzneimittel (%)
und die Richtlinie 92/73/EWG des Rates vom
22. September 1992 zur Erweiterung des An-
wendungsbereichs der Richtlinien 65/65/EWG
und 75/319/EWG zur Angleichung der Rechts-
und Verwaltungsvorschriften tber Arzneimittel
und zur Festlegung zusatzlicher Vorschriften fiir
homéopathische Arzneimittel (**) sind mehrfach
in wesentlichen Punkten gedndert worden. Aus
Griinden der Ubersicht und der Klarheit emp-
fiehlt es sich daher, die genannten Richtlinien zu
kodifizieren und zu einem einzigen Text zu-
sammenzufassen.

(2) Alle Rechts- und Verwaltungsvorschrif-
ten auf dem Gebiet der Herstellung, des Ver-
triebs oder der Verwendung von Arzneimitteln
mussen in erster Linie einen wirksamen Schutz
der offentlichen Gesundheit gewahrleisten.

3 Dieses Ziel muss jedoch mit Mitteln
erreicht werden, die die Entwicklung der phar-
mazeutischen Industrie und den Handel mit Arz-

neimitteln innerhalb der Gemeinschaft nicht
hemmen konnen.
4) Die Unterschiede zwischen einigen ein-

zelstaatlichen Vorschriften, namentlich zwischen
den Vorschriften Uber Arzneimittel — mit Aus-

() ABI.
¢) ABI.
¢) ABI.
% ABI.
') ABI.
** ABI.
** ABI.

L 142 vom 25.5.1989, S. 16.
L 181 vom 28.6.1989, S. 44.
L 113 vom 30.4.1992, S. 1.
L 113 vom 30.4.1992, S. 5.
L 113 vom 30.4.1992, S. 8.
L 113 vom 30.4.1992, S. 13.
L 297 vom 13.10.1992, S. 8.
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nahme solcher Stoffe und Stoffzusammenset-
zungen, die Lebensmittel, Futtermittel oder Kor-
perpflegemittel sind —, behindern den Handel mit
Arzneimitteln innerhalb der Gemeinschaft und
wirken sich somit unmittelbar auf das Funktio-
nieren des Binnenmarktes aus.

(5) Diese Hindernisse mussen folglich be-
seitigt werden; zu diesem Zweck ist eine Anglei-
chung der einschlégigen Rechtsvorschriften er-
forderlich.

(6) Um noch bestehende Unterschiede zu
verringern, missen einerseits Regeln fur die
Kontrolle der Arzneimittel aufgestellt und ande-
rerseits die Aufgaben bestimmt werden, welche
die zustandigen Behdrden der Mitgliedstaaten zu
erflllen haben, um sich von der Einhaltung der
gesetzlichen Vorschriften zu vergewissern.

(7) Die Begriffe Schadlichkeit und therapeu-
tische Wirksamkeit kdnnen nur in ihrer wechsel-
seitigen Beziehung gepruft werden und haben
nur eine relative Bedeutung, die nach Maligabe
des Standes der Wissenschaft und unter Bertick-
sichtigung der Zweckbestimmung des Arznei-
mittels beurteilt wird. Aus den Angaben und
Unterlagen, die dem Antrag auf Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen beizufiigen sind, muss
hervorgehen, dass die Wirksamkeit héher zu
bewerten ist als die potenziellen Risiken.

(8) Vorschriften und Nachweise fir die
Durchflihrung von Versuchen mit Arzneimitteln,
die ein wirksames Mittel fir deren Kontrolle und
somit fur den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
sind, konnen den Verkehr mit Arzneimitteln
erleichtern, sofern darin gemeinsame Regeln flr
die Durchfiihrung der Versuche, die Form der
Angaben und Unterlagen und die Prifung der
Antrége festgelegt werden.

9 Die Erfahrung hat gezeigt, dass jene
Falle noch genauer bestimmt werden missen, in
denen fiir die Genehmigung eines Arzneimittels,
das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen
Arzneimittel gleicht, die Ergebnisse der toxiko-
logischen und pharmakologischen Versuche und
arztlichen oder klinischen Priifungen nicht ange-
geben werden brauchen, wobei darauf zu achten
ist, dass innovative Unternehmen nicht benach-
teiligt werden.

(10)  Aus Griinden des Gemeinwohls ist es
nicht moéglich, Versuche an Menschen oder Tie-
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ren ohne zwingende Notwendigkeit durchzufih-
ren.

(11) Die Einfuhrung gleicher Vorschriften
und Nachweise durch alle Mitgliedstaaten wird
es den zustandigen Behorden ermdglichen, ihre
Entscheidungen anhand einheitlich gestalteter
Versuche und nach MaRgabe gemeinsamer Kri-
terien zu treffen, und somit dazu beitragen, un-
terschiedliche Beurteilungen zu vermeiden.

(12)  Mit Ausnahme der Arzneimittel, die dem
zentralisierten Gemeinschaftsgenehmigungsver-
fahren unterliegen, das durch die Verordnung
(EWG) Nr. 2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993
zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir
die Genehmigung und Uberwachung von Hu-
manarzneimitteln und Tierarzneimitteln und zur
Schaffung einer Europdischen Agentur fur die
Beurteilung von Arzneimitteln (*) festgelegt
wurde, sollte eine von der zustandigen Behorde
in einem Mitgliedstaat erteilte Genehmigung fur
ein Arzneimittel in einem Mitgliedstaat von den
zustandigen Behorden der anderen Mitgliedstaa-
ten anerkannt werden, sofern keine schwer wie-
genden Griinde die Annahme rechtfertigen, dass
die Genehmigung des betreffenden Arzneimittels
ein Risiko fir die 6ffentliche Gesundheit darstel-
len konnte. Im Fall von Unstimmigkeiten zwi-
schen Mitgliedstaaten Uber die Qualitét, die Si-
cherheit oder die Wirksamkeit eines Arzneimit-
tels sollte auf Gemeinschaftsebene eine wissen-
schaftliche Beurteilung der Angelegenheit vor-
genommen werden, die zu einer einheitlichen
Entscheidung (liber den strittigen Punkt fuhrt, die
flr die betreffenden Mitgliedstaaten bindend ist.
Diese Entscheidung sollte in einem raschen Ver-
fahren erlassen werden, das eine enge Zusam-
menarbeit zwischen der Kommission und den
Mitgliedstaaten sicherstellt.

(13)  Zu diesem Zweck sollte ein Ausschuss
fur Arzneispezialitdten eingesetzt werden, der
der durch die Verordnung (EWG) Nr. 2309/93
eingesetzten Europdischen Agentur fir die Beur-
teilung von Arzneimitteln angeschlossen ist.

(14)  Diese Richtlinie ist ein wichtiger Schritt
auf dem Wege zur Verwirklichung des freien
Verkehrs mit Arzneimitteln. Aber aufgrund der

() ABI. L 214 vom 24.8.1993, S. 1. Verordnung geandert
durch die Verordnung (EG) Nr. 649/98 der Kommissi-
on (ABI. L 88 vom 24.3.1998, S. 7).
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inshesondere im Ausschuss fur Arzneispezialita-
ten gesammelten Erfahrungen kénnen sich wei-
tere Malinahmen als notwendig erweisen, um
noch bestehende Hemmnisse fur den freien Ver-
kehr zu beseitigen.

(15)  Zum besseren Schutz der 6ffentlichen
Gesundheit und zur Vermeidung unnétiger Dop-
pelarbeit bei der Priifung von Antragen auf Ge-
nehmigung von Arzneimitteln sollten die Mit-
gliedstaaten systematisch Beurteilungsberichte
im Hinblick auf jedes Arzneimittel erstellen, das
von ihnen genehmigt wird, und diese Berichte
auf Anfrage austauschen. Dariiber hinaus sollte
es einem Mitgliedstaat mdglich sein, die Priifung
eines Antrags auf Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen eines Arzneimittels, das derzeit in
einem anderen Mitgliedstaat geprift wird, im
Hinblick auf die Anerkennung der Entscheidung,
zu der der letztgenannte Mitgliedstaat kommt,
auszusetzen.

(16)  Nach der Schaffung des Binnenmarktes
kann auf spezifische Kontrollen zur Gewéhrleis-
tung der Qualitat von aus Drittlandern importier-
ten Arzneimitteln nur verzichtet werden, wenn
entsprechende Vorkehrungen durch die Gemein-
schaft getroffen wurden, um sicherzustellen, dass
die erforderlichen Kontrollen im Exportland
durchgefihrt werden.

(17) Es ist notwendig, besondere Bestim-
mungen flr immunologische, homdopathische
und radioaktive Arzneimittel sowie fir Arznei-
mittel aus menschlichem Blut oder menschli-
chem Blutplasma zu erlassen.

(18)  Alle Vorschriften fur radioaktive Arz-
neimittel mussen die Richtlinie 84/466/Euratom
des Rates vom 3. September 1984 zur Festle-
gung der grundlegenden MaR- nahmen flr den
Strahlenschutz bei &rztlichen Untersuchungen
und Behandlungen (°) beriicksichtigen. Ferner zu
berticksichtigen sind die Bestimmungen der
Richtlinie 80/836/Euratom des Rates vom 15.
Juli 1980 zur Anderung der Richtlinien, mit de-
nen die Grundnormen fir den Gesundheitsschutz
der Bevolkerung und der Arbeitskrafte gegen die
Gefahren ionisierender Strahlungen festgelegt

(® ABI. L 265 vom 5.10.1984, S. 1. Richtlinie aufgeho-
ben mit Wirkung ab 13. Mai 2000 durch die Richtlinie
97/43/Euratom (ABI. L 180 vom 9.7.1997, S. 22).
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wurden (1), die darauf abzielt zu verhiiten, dass
Arbeitskrafte oder Patienten UbermaRigen oder
unndétig hohen ionisierenden Strahlungen ausge-
setzt sind, und insbesondere deren Artikel 5
Buchstabe c¢), demzufolge die vorherige Geneh-
migung fur den Zusatz radioaktiver Stoffe bei
der Produktion und Herstellung von Arzneimit-
teln sowie fur die Einfuhr solcher Arzneimittel
erforderlich ist.

(19) Die Gemeinschaft unterstitzt uneinge-
schréankt die Bemiihungen des Europarates zur
Forderung der freiwilligen, unentgeltlichen Blut-
und Blutplasmaspende, um die Selbstversorgung
der gesamten Gemeinschaft mit aus Blut beste-
henden Erzeugnissen zu verwirklichen und die
Einhaltung ethischer Grundsédtze beim Handel
mit therapeutischen Substanzen menschlichen
Ursprungs zu gewahrleisten.

(20)  Die Vorschriften fur die Gewahrleistung
von Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit der
aus menschlichem Blut oder Blutplasma beste-
henden Arzneimittel missen gleicherma Ben auf
staatliche und private Einrichtungen sowie auf
aus Drittlandern eingefuhrtes Blut und Blutplas-
ma Anwendung finden.

(21)  Angesichts der Besonderheiten der ho-
mdopathischen Arzneimittel, wie etwa ihrer sehr
geringen  Wirkstoffkonzentration, und der
Schwierigkeit der Anwendung der herkdémmli-
chen statistischen Methoden bei klinischen Ver-
suchen erscheint es wiinschenswert, ein besonde-
res vereinfachtes Registrierungsverfahren fiir
solche homoopathischen Arzneimittel vorzuse-
hen, die ohne therapeutische Indikation und in
einer Zubereitungsform und einer Dosierung, die
kein Risiko fir den Patienten darstellen, in Ver-
kehr gebracht werden.

(22)  Anthroposophische Arzneimittel, die in
einer offiziellen Pharmakopde beschrieben und
nach einem homdopathischen Verfahren zuberei-
tet werden, sind hinsichtlich der Registrierung
und der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
homdoopathischen Arzneimitteln gleichzustellen.

(23)  Es besteht vor allem die Notwendigkeit,

() ABI. L 246 vom 17.9.1980, S. 1. Richtlinie geandert
durch die Richtlinie 84/467/Euratom (ABI. L 265 vom
5.10.1984, S. 4). Richtlinie aufgehoben mit Wirkung
ab 13. Mai 2000 durch die Richtlinie 96/29/Euratom
(ABI. L 314 vom 4.12.1996, S. 20).
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den Patienten, die homdopathische Arzneimittel
verwenden, einen eindeutigen Hinweis auf deren
homoopathischen Charakter und ausreichende
Garantien in Bezug auf deren Qualitat und Un-
bedenklichkeit zu geben.

(24)  Die Vorschriften betreffend Herstellung,
Kontrolle und Inspektion der homdoopathischen
Arzneimittel missen harmonisiert werden, um
den Handel mit sicheren und hochwertigen Arz-
neimitteln in der gesamten Gemeinschaft sicher-
zustellen.

(25) Dagegen sollten bei einem homdopathi-
schen Arzneimittel, das mit therapeutischem
Indikationsanspruch oder in einer mit potenziel-
len Risiken verbundenen Darreichungsform in
Verkehr gebracht wird — wobei diese Risiken mit
der zu erwartenden therapeutischen Wirksamkeit
ins Verhaltnis zu setzen wéren —, die (blichen
Regeln fir das Inverkehrbringen von Arzneimit-
teln angewendet werden. Vor allem den Mit-
gliedstaaten mit homdoopathischer Tradition
muss jedoch die Mdglichkeit gelassen werden,
besondere Regeln zur Bewertung der Ergebnisse
der Versuche zur Sicherheit und Wirksamkeit
dieser Arzneimittel anzuwenden, wobei diese der
Kommission mitzuteilen sind.

(26) Um den Verkehr mit Arzneimitteln zu
erleichtern und zu verhindern, dass Kontrollen,
die in einem Mitgliedstaat erfolgt sind, in einem
anderen Mitgliedstaat nochmals durchgefiihrt
werden, missen Mindestanforderungen in Bezug
auf die Herstellung und die Einfuhr mit Herkunft
aus Drittlandern sowie die Gewahrung von Her-
stellungs- und Einfuhrerlaubnissen festgelegt
werden.

(27)  Die Uberwachung und Kontrolle der
Herstellung von Arzneimitteln in den Mitglied-
staaten muss durch Personen erfolgen, die be-
stimmte Mindestqualifikationen besitzen.

(28)  Bevor die Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen eines immunologischen oder aus
Blut oder aus Blutplasma hergestellten Arznei-
mittels erteilt werden kann, muss der Hersteller
nachweisen, dass er fahig ist, eine dauerhafte
Chargenkonsistenz zu erzielen. Was die aus
menschlichem Blut oder Blutplasma hergestell-
ten Arzneimittel betrifft, muss er auBerdem
nachweisen, dass — soweit dies aufgrund des
Standes der Technik mdglich ist — keine spezifi-
schen Viren vorhanden sind.
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(29) Die Bedingungen fiir die Abgabe von
Arzneimitteln an die Offentlichkeit miissen har-
monisiert werden.

(30)  Jede Person, die sich innerhalb der Ge-
meinschaft bewegt, darf eine angemessene Men-
ge von Arzneimitteln mit sich fuhren, die sie
rechtmaRig fir ihren eigenen Bedarf erworben
hat. Daher muss es auch fir eine Person, die in
einem Mitgliedstaat ansassig ist, mdglich sein,
sich aus einem anderen Mitgliedstaat eine ange-
messene Menge von Arzneimitteln fur ihren
persdnlichen Bedarf zuschicken zu lassen.

(31)  Im Ubrigen ist aufgrund der Verordnung
(EWG) Nr. 2309/93 fur bestimmte Arzneimittel
eine Genehmigung der Gemeinschaft flir das
Inverkehrbringen erforderlich. In diesem Zu-
sammenhang muss daher fur die Abgabe der
Arzneimittel, deren Inverkehrbringen einer ge-
meinschaftlichen Genehmigung unterliegt, eine
Einstufung festgelegt werden. Dies bedeutet,
dass Kriterien erstellt werden missen, auf deren
Grundlage die Gemeinschaft ihre Beschliisse
fasst.

(32) Daher mussen zundchst die grundlegen-
den Prinzipien harmonisiert werden, die fiir die
Einstufung bei der Abgabe von Arzneimitteln in
der Gemeinschaft oder in dem betreffenden Mit-
gliedstaat anwendbar sind. Man sollte sich dabei
von den vom Europarat in diesem Bereich be-
reits festgelegten Grundsdtzen sowie von den
durchgefuhrten  Harmonisierungsarbeiten im
Rahmen der Vereinten Nationen im Bereich der
Suchtmittel und der psychotropen Stoffe leiten
lassen.

(33)  Die Bestimmungen hinsichtlich der Ein-
stufung bei der Abgabe von Arzneimitteln be-
riihren nicht die Bestimmungen der einzelstaatli-
chen Systeme der sozialen Sicherheit Uber die
Erstattung bzw. Bezahlung verschreibungs-
pflichtiger Arzneimittel.

(34)  Zahlreiche Vorginge im Rahmen des
GroBhandelsvertriebs von Humanarzneimitteln
kdnnen sich gleichzeitig tber mehrere Mitglied-
staaten erstrecken.

(35) Das gesamte Vertriebsnetz im Arznei-
mittelbereich von der Herstellung bzw. der Ein-
fuhr in die Gemeinschaft bis hin zur Abgabe an
die Offentlichkeit muss einer Kontrolle unterlie-
gen, damit gewéhrleistet ist, dass Aufbewahrung,
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Transport und Handhabung unter angemessenen
Bedingungen erfolgen. Die zur Erreichung die-
ses Ziels zu treffenden Manahmen werden be-
trachtlich dazu beitragen, dass mangelhafte Er-
zeugnisse vom Markt zuriickgezogen und Fal-
schungen wirksam bekampft werden konnen.

(36)  Jede Person, die sich am Grof3handel mit
Arzneimitteln beteiligt, bedarf einer Sonderge-
nehmigung. Von dieser Genehmigung sind je-
doch diejenigen Apotheker und Personen freizu-
stellen, die befugt sind, Arzneimittel an die Of-
fentlichkeit abzugeben und die nur diese Tatig-
keit austiben. Um die Kontrolle des gesamten
Arzneimittelvertriebs zu gewéhrleisten, miissen
jedoch Apotheker und die zur Abgabe an die
Offentlichkeit befugten Personen Verzeichnisse
fuhren, aus denen die Eingénge hervorgehen.

(37) Die Genehmigung ist von bestimmten
wesentlichen Voraussetzungen abhéngig, deren
Einhaltung von dem betreffenden Mitgliedstaat
zu Uberprifen ist. Jeder Mitgliedstaat muss die
von den anderen Mitgliedstaaten gewéhrten Ge-
nehmigungen anerkennen.

(38) Einige Mitgliedstaaten erlegen GroR-
handlern, die Apotheker und zur Abgabe von
Arzneimitteln an die Offentlichkeit befugte Per-
sonen mit Arzneimitteln beliefern, bestimmte
gemeinwirtschaftliche Verpflichtungen auf. Es
muss den Mitgliedstaaten mdglich sein, diese
Verpflichtungen den in ihrem Gebiet niederge-
lassenen GroRhé&ndlern aufzuerlegen. Sie mussen
die Mdglichkeit haben, diese Verpflichtungen
auch den Grof3handlern der anderen Mitglied-
staaten aufzuerlegen, sofern sie diesen keine
strengeren Verpflichtungen als den eigenen
GroBhandlern vorschreiben und die Verpflich-
tungen aus Grunden des Schutzes der Volksge-
sundheit als gerechtfertigt gelten kdnnen und in
einem angemessenen Verhéltnis zu diesem Ziel
stehen.

(39) Die Modalitdten der Etikettierung und
die Modalitaten, nach denen die Packungsbeila-
ge abzufassen ist, miissen genau festgelegt wer-
den.

(40) Die Bestimmungen (ber die Unterrich-
tung der Patienten mdissen ein hohes Verbrau-
cherschutzniveau gewéhrleisten, so dass die
Arzneimittel auf der Grundlage vollstandiger
und verstandlicher Informationen ordnungsge-
maR angewandt werden kdnnen.
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(41) Das Inverkehrbringen von Arzneimit-
teln, deren Etikettierung und Packungsbeilage
dieser Richtlinie entspricht, darf aus Grunden,
die mit der Etikettierung oder der Packungsbei-
lage zusammenhangen, weder untersagt noch
verhindert werden.

(42) Die Anwendung der aufgrund der Richt-
linie 84/450/EWG des Rates vom 10. September
1984 uber irreflihrende und vergleichende Wer-
bung (*) getroffenen MaRnahmen darf durch die
vorliegende Richtlinie nicht beriihrt werden.

(43)  Ferner haben alle Mitgliedstaaten spezi-
fische MaRnahmen auf dem Gebiet der Arznei-
mittelwerbung ergriffen. Diese MalRnahmen sind
unterschiedlich, und diese Unterschiede wirken
sich auf das Funktionieren des Binnenmarktes
aus, da sich eine in einem Mitgliedstaat verbrei-
tete Werbung auch auf die Ubrigen Mitgliedstaa-
ten auswirken kann.

(44) Die Richtlinie 89/552/EWG des Rates
vom 3. Oktober 1989 zur Koordinierung be-
stimmter Rechts- und Verwaltungsvorschriften
der Mitgliedstaaten tiber die Auslibung der Fern-
sehtéatigkeit (%) verbietet die Fernsehwerbung fiir
Arzneimittel, die in dem Mitgliedstaat, dessen
Hoheitsgewalt der Fernsehveranstalter unterwor-
fen ist, nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich
sind. Dieser Grundsatz ist auch auf die Ubrigen
Medien auszudehnen.

(45)  Offentlichkeitswerbung fiir Arzneimittel,
die ohne Aérztliche Verschreibung abgegeben
werden konnen, konnte sich auf die 6ffentliche
Gesundheit auswirken, wenn sie tUbertrieben und
unvernlinftig ist. Die Werbung muss, wenn sie
erlaubt wird, bestimmten Anforderungen geni-
gen, die festgelegt werden miissen.

(46)  Ferner ist die Abgabe von Gratismustern
zum Zwecke der Verkaufsforderung zu untersa-
gen.

(47)  Die Arzneimittelwerbung bei Personen,
die zur Verschreibung oder Abgabe von Arz-
neimitteln berechtigt sind, tragt zu deren Infor-
mation bei. Diese Werbung ist jedoch strengen

() ABI. L 250 vom 19.9.1984, S. 17. Richtlinie geandert
durch die Richtlinie 97/55/EG (ABI. L 290 vom

23.10.1997, S. 18).

ABI. L 298 vom 17.10.1989, S. 23. Richtlinie geandert
durch die Richtlinie 97/36/EG (ABIl. L 202 vom
30.7.1997, S. 60).

)
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Voraussetzungen und einer wirksamen Kontrolle
zu unterwerfen, wobei insbesondere den im
Rahmen des Europarats durchgefiihrten Arbeiten
Rechnung zu tragen ist.

(48) Die Arzneimittelwerbung muss ange-
messen und wirksam kontrolliert werden. Die
entsprechenden Kontrollmechanismen sollten in
Anlehnung an die Richtlinie 84/450/EWG aus-
gewahlt werden.

(49) Die Arzneimittelvertreter spielen bei der
Verkaufsforderung von Arzneimitteln eine wich-
tige Rolle. Deshalb mussen ihnen bestimmte
Verpflichtungen auferlegt werden, insbesondere
jene, der aufgesuchten Person eine Zusammen-
fassung der Produkteigenschaften auszuhandi-
gen.

(50)  Die zur Verschreibung von Arzneimit-
teln berechtigten Personen missen ihre Aufgabe
absolut objektiv erfullen kdnnen, ohne direkten
oder indirekten finanziellen Anreizen ausgesetzt
zu sein.

(51)  Gratismuster von Arzneimitteln sollten
unter Einhaltung bestimmter einschréankender
Bedingungen an die zur Verschreibung oder
Abgabe von Arzneimitteln berechtigten Perso-
nen abgegeben werden kdnnen, damit sich diese
mit neuen Arzneimitteln vertraut machen und
Erfahrungen bei deren Anwendung sammeln
kdnnen.

(52)  Die zur Verschreibung oder Abgabe von
Arzneimitteln berechtigten Personen missen
zwar (ber eine neutrale und objektive Informati-
onsquelle Uber die auf dem Markt angebotenen
Arzneimittel verfligen, es obliegt jedoch den
Mitgliedstaaten, die daflir geeigneten MaR-
nahmen unter Berlcksichtigung ihrer jeweiligen
besonderen Lage zu treffen.

(53) Jedes Unternehmen, das Arzneimittel
herstellt oder einfihrt, sollte ein System schaf-
fen, das gewabhrleistet, dass jede Arzneimittelin-
formation den flr dieses Mittel genehmigten
Anwendungsbedingungen entspricht.

(54) Wenn die Unbedenklichkeit von Arz-
neimitteln dauerhaft sichergestellt werden soll,
muss dafur gesorgt werden, dass die Pharmako-
vigilanzsysteme in der Gemeinschaft permanent
an den wissenschaftlichen und technischen Fort-
schritt angepasst werden.

-11 -

2001/83/EG

(55)  Anderungen aufgrund einer internationa-
len Harmonisierung von Begriffsbestimmungen,
Terminologie und technologischen Entwicklun-
gen auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz sind
ebenfalls zu beriicksichtigen.

(56) Informationen ({ber Nebenwirkungen
von in der Gemeinschaft vertriebenen Arzneimit-
teln sollten haufiger mit Hilfe elektronischer
Kommunikationsnetze tibermittelt werden, um es
den zustandigen Behorden zu ermdglichen, die
Informationen gleichzeitig abzurufen.

(57) Die Gemeinschaft hat ein Interesse da-
ran, dass Systeme zur Uberwachung von Arz-
neimitteln, die gemaR dem zentralen Verfahren,
und solchen, die gemaR anderen Verfahren zuge-
lassen werden, miteinander vereinbar sind.

(58) Die Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen sollten bei den von ihnen ver-
triebenen Arzneimitteln die Verantwortung fur
eine laufende, auf Verhltung ausgerichtete
pharmakologische Uberwachung iibernehmen.

(59) Die zur Durchfuhrung der vorliegenden
Richtlinie erforderlichen Malinahmen sollten
gemal dem Beschluss 1999/468/EG des Rates
vom 28. Juni 1999 zur Festlegung der Modalité-
ten fur die Auslibung der der Kommission uber-
tragenen Durchfihrungsbefugnisse (*) erlassen
werden.

(60) Die Kommission sollte ermachtigt wer-
den, die gebotenen Anderungen im Anhang | zu
erlassen, um ihn an den wissenschaftlichen und
technischen Fortschritt anzupassen.

(61) Die Pflichten der Mitgliedstaaten hin-
sichtlich der in Anhang Il Teil B aufgefiihrten
Richtlinien und deren Umsetzungsfristen diirfen
durch diese Richtlinie nicht berthrt werden.

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:

() ABI. L 184 vom 17.7.1999, S. 23.
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TITEL I

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Artikel 1

Im Sinne dieser Richtlinie bedeutet:

1.
2.

(gestrichen)

Arzneimittel:

a)

b)

Alle Stoffe oder Stoffzusammenset-
zungen, die als Mittel mit Eigenschaf-
ten zur Heilung oder zur Verhitung
menschlicher Krankheiten bestimmt
sind, oder

alle Stoffe oder Stoffzusammenset-
zungen, die im oder am menschlichen
Korper verwendet oder einem Men-
schen verabreicht werden konnen, um
entweder die menschlichen physiolo-
gischen Funktionen durch eine phar-
makologische, immunologische oder
metabolische Wirkung wiederherzu-
stellen, zu korrigieren oder zu beein-
flussen oder eine medizinische Diag-
nose zu erstellen.

Stoffe:
Alle Stoffe jeglicher Herkunft, und zwar

menschlicher Herkunft, wie z. B.;

menschliches Blut und daraus gewon-
nene Erzeugnisse;

tierischer Herkunft, wie z. B.:

Mikroorganismen, ganze Tiere, Teile
von Organen, tierische Sekrete, Toxi-
ne, durch Extraktion gewonnene Stof-
fe, aus Blut gewonnene Erzeugnisse;

pflanzlicher Herkunft, wie z. B.:

Mikroorganismen, Pflanzen, Teile von
Pflanzen, Pflanzensekrete, durch Ex-
traktion gewonnene Stoffe;

chemischer Herkunft, wie z. B.:

chemische Elemente, natirliche che-
mische Stoffe und durch Verarbeitung
oder auf synthetischem Wege gewon-
nene chemische Verbindungen.
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Immunologisches Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel bestehend aus Impf-
stoffen, Toxinen und Seren sowie Allerge-
nen:

a) Impfstoffe, Toxine und Seren, die ins-
besondere abdecken

i) Wirkstoffe, die verwendet werden,
um eine aktive Immunitét hervor-
zurufen, z. B. Cholera-Impfstoff,
Tuberkulose-Impfstoff, Poliomy-
elitis-Impfstoff und  Pocken-
Impfstoff;

i) Wirkstoffe, die verwendet werden,
um den Immunitatszustand zu di-
agnostizieren, und die insbesonde-
re folgende Stoffe umfassen: Tu-
berkulin sowie PPD-Tuberkulin,
die fiir den Schicktest und den
Dicktest verwendeten Toxine so-
wie Brucellin;

iii) Wirkstoffe, die verwendet werden,
um eine passive Immunitét her-
vorzurufen, z. B. Diphtherie-
Antitoxin,  Antipocken-Globulin
und Antilymphozyten- Globulin.

b) Allergene sind alle Arzneimittel, mit
denen eine besondere erworbene Ver-
&nderung der Immunreaktion auf eine
allergisierende Substanz festgestellt
oder hervorgerufen werden soll.

Arzneimittel fur neuartige Therapien:

Arzneimittel gemaR Artikel 2 der Verord-
nung (EG) Nr. 1394/2007 des Europdi-
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10.

schen Parlaments und des Rates vom 13.
November 2007 Uber Arzneimittel fir
neuartige Therapien (*).

Homdopathische Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel, das nach einem im Eu-
ropéischen Arzneibuch oder, in Ermange-
lung dessen, nach einem in den derzeit of-
fiziell gebréuchlichen Pharmakopden der
Mitgliedstaaten beschriebenen homdopa-
thischen Zubereitungsverfahren aus Sub-
stanzen hergestellt worden ist, die homoo-
pathische Ursubstanzen genannt werden.
Ein homoopathisches Arzneimittel kann
auch mehrere Wirkstoffe enthalten.

Radioaktives Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel, das in gebrauchsferti-
ger Form ein oder mehrere flr medizini-
sche Zwecke aufgenommene Radionuklide
(radioaktive Isotope) enthélt.

Radionuklidgenerator:

Jedes System mit einem festen Mutterradi-
onuklid, auf dessen Grundlage ein Toch-
terradionuklid erzeugt wird, das durch Elu-
tion oder ein anderes Verfahren herausge-
l6st und in einem radioaktiven Arzneimit-
tel verwendet wird.

Kit:
Jede Zubereitung, die — normalerweise vor
ihrer Verabreichung — in den endgiltigen

radioaktiven Arzneimitteln neu gebildet
oder mit Radionukliden verbunden wird.

Radionuklidvorstufe:

Jedes andere fur die Radiomarkierung ei-
nes anderen Stoffes vor der Verabreichung
hergestellte Radionuklid.

Arzneimittel aus menschlichem Blut oder
Blutplasma:

Gewerblich von staatlichen oder privaten
Einrichtungen zubereitete Arzneimittel,
die sich aus Blutbestandteilen zusammen-
setzen; zu diesen Arzneimitteln gehdren
insbesondere Albumin, Gerinnungsfakto-
ren und Immunglobuline menschlichen
Ursprungs.

(*) ABI. L 324 vom 10.12.2007, S. 121.
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Nebenwirkung:

Eine Reaktion auf das Arzneimittel, die
schadlich und unbeabsichtigt ist.

Schwerwiegende Nebenwirkung:

Eine Nebenwirkung, die todlich oder le-
bensbedrohend ist, eine stationare Behand-
lung oder Verldngerung einer stationéren
Behandlung erforderlich macht, zu blei-
bender oder schwer wiegender Behinde-
rung oder Invaliditat fuhrt oder eine kon-
genitale Anomalie bzw. ein Geburtsfehler
ist.

Unerwartete Nebenwirkung:

Eine Nebenwirkung, deren Art, Ausmalf
oder Ergebnis von der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels abweicht.

(gestrichen)

Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulas-
sung:

Jede Studie zu einem genehmigten Arz-
neimittel, die durchgefiihrt wird, um ein
Sicherheitsrisiko zu ermitteln, zu beschrei-
ben oder zu quantifizieren, das Sicher-
heitsprofil eines Arzneimittels zu bestati-
gen oder die Effizienz von Risikoma-
nagement-Malinahmen zu messen.

Missbrauch eines Arzneimittels:

Die beabsichtigte, standige oder sporadi-
sche UbermaBige Verwendung von Arz-
neimitteln mit korperlichen oder psycho-
logischen Schéden als Folge.

GroRhandelsvertrieb von Arzneimitteln:

Jede Tatigkeit, die in der Beschaffung, der
Lagerung, der Lieferung oder der Ausfuhr
von Arzneimitteln besteht, mit Ausnahme
der Abgabe von Arzneimitteln an die Of-
fentlichkeit; diese Tatigkeiten werden mit
Herstellern oder deren Kommissionaren,
Importeuren oder sonstigen GroRhandlern
oder aber mit Apothekern und Personen
abgewickelt, die in dem betreffenden Mit-
gliedstaat zur Abgabe von Arzneimitteln
an die Offentlichkeit erméchtigt oder be-
fugt sind.
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18.

18a.

19.

20.

21.

22.

Gemeinwirtschaftliche Verpflichtung:

Die Verpflichtung der betreffenden Grol3-
héndler, standig ein Sortiment von Arz-
neimitteln bereitzuhalten, das den Anfor-
derungen eines bestimmten geografischen
Gebiets gendigt, und die rasche Verfligbar-
keit dieser Arzneimittel innerhalb des ge-
nannten Gebiets zu gewahrleisten.

Vertreter des Inhabers der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen:

Die im Allgemeinen als Ortlicher Vertreter
bezeichnete Person, die vom Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen
benannt wurde, um ihn in dem entspre-
chenden Mitgliedstaat zu vertreten.

Arztliche Verschreibung:

Jede Verschreibung von Arzneimitteln ei-
nes Angehdrigen eines Gesundheitsberu-
fes, der dazu befugt ist.

Name des Arzneimittels:

Der Name, der entweder ein nicht zu Ver-
wechslungen mit dem gebréuchlichen
Namen flihrender Phantasienahme oder ein
gebréuchlicher oder wissenschaftlicher
Name in Verbindung mit einem Warenzei-
chen oder dem Namen des Inhabers der
Genehmigung flr das Inverkehrbringen
sein kann.

Gebrauchliche Bezeichnung:

Die von der Weltgesundheitsorganisation
empfohlene international gebrduchliche
Bezeichnung bzw. — in Ermangelung des-
sen — die Ubliche gebrduchliche Bezeich-
nung.

Starke des Arzneimittels:

Je nach Verabreichungsform der Wirk-
stoffanteil pro Dosierungs-, Volumen- o-
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24,

25.

26.

27.

28.

28a.

28Db.

2001/83/EG

der Gewichtseinheit.
Primarverpackung:

Das Behéltnis oder jede andere Form der
Arzneimittelverpackung, die unmittelbar
mit dem Arzneimittel in Beriihrung
kommt.

AuRere Umhiillung:

Die Verpackung, in der die Primarverpa-
ckung enthalten ist.

Etikettierung:

Auf der duReren Umhillung oder der Pri-
marverpackung angebrachte Hinweise.

Packungsbeilage:

Der dem Arzneimittel beigefiigte Beipack-
zettel fur den Verbraucher.

Agentur:

Die durch die Verordnung (EG) Nr.
726/2004 (*) errichtete Europaische Arz-
neimittel-Agentur.

Mit der Verwendung des Arzneimittels
verbundenes Risiko:

— Jedes Risiko im Zusammenhang mit
der Qualitat, Sicherheit oder Wirk-
samkeit des Arzneimittels fiir die Ge-
sundheit der Patienten oder die 6ffent-
liche Gesundheit;

— jedes Risiko unerwinschter Auswir-
kungen auf die Umwelt.

Nutzen-Risiko-Verhéltnis:

Eine Bewertung der positiven therapeuti-
schen Wirkungen des Arzneimittels im
Verhdltnis zu dem Risiko gemal3 der Defi-
nition in Nummer 28 erster Gedanken-
strich.

Risikomanagement-System:

eine  Reihe von Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten und -MalRnahmen, durch die
Risiken im Zusammenhang mit Arzneimit-
teln ermittelt, beschrieben, vermieden oder
minimiert werden sollen; dazu gehdrt auch
die Bewertung der Wirksamkeit derartiger
Tatigkeiten und MalRnahmen.

™)

ABI. L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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28d.

28e.

29.

30.

31.

Risikomanagement-Plan:

eine detaillierte Beschreibung des Risiko-
management-Systems

Pharmakovigilanz-System:

System, das der Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen und die Mitglied-
staaten anwendet, um den in Titel 1X auf-
gefiihrten Aufgaben und Pflichten nachzu-
kommen und das der Uberwachung der Si-
cherheit genehmigter Arzneimittel und der
Entdeckung samtlicher Anderungen des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses dient.

Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
(Pharmakovigilanz-Master-File):

Detaillierte Beschreibung des Systems der
Pharmakovigilanz, das der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen
auf eines oder mehrere genehmigte Arz-
neimittel anwendet.

Traditionelles pflanzliches Arzneimittel

Ein pflanzliches Arzneimittel, das die in
Artikel 16a Absatz 1 festgelegten Bedin-
gungen erfullt.

Pflanzliches Arzneimittel

Alle Arzneimittel, die als Wirkstoff(e)
ausschlieBlich einen oder mehrere pflanz-
liche Stoffe oder eine oder mehrere pflanz-
liche Zubereitungen oder eine oder mehre-
re solcher pflanzlichen Stoffe in Kombina-
tion mit einer oder mehreren solcher
pflanzlichen Zubereitungen enthalten.

Pflanzliche Stoffe

Alle vorwiegend ganzen, zerkleinerten o-
der geschnittenen Pflanzen, Pflanzenteile,
Algen, Pilze, Flechten in unverarbeitetem
Zustand, gewohnlich in  getrockneter
Form, aber zuweilen auch frisch. Be-
stimmte pflanzliche Ausscheidungen, die
keiner speziellen Behandlung unterzogen
wurden, werden ebenfalls als pflanzliche
Stoffe angesehen. Pflanzliche Stoffe sind
durch den verwendeten Pflanzenteil und
die botanische Bezeichnung nach dem bi-
nomialen System (Gattung, Art, Varietat
und Autor) genau definiert.
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32. Pflanzliche Zubereitungen

Zubereitungen, die dadurch hergestellt
werden, dass pflanzliche Stoffe Behand-
lungen wie Extraktion, Destillation, Pres-
sung, Fraktionierung, Reinigung, Konzent-
rierung oder Fermentierung unterzogen
werden. Diese umfassen zerriebene oder
pulverisierte pflanzliche Stoffe, Tinkturen,
Extrakte, atherische Ole, Presssifte und
verarbeitete Ausscheidungen von Pflan-
zen.

33. Gefalschtes Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel, bei dem Folgendes ge-
falscht wurde:

a) seine Identitat, einschlielich seiner
Verpackung und Kennzeichnung, sei-
nes Namens oder seiner Zusammenset-
zung in Bezug auf jegliche Inhaltsstof-
fe, einschlieBlich der Arzneitragerstof-
fe und des Gehalts dieser Inhaltsstoffe;

b) seine Herkunft, einschlieflich Herstel-
ler, Herstellungsland, Herkunftsland
und Inhaber der Genehmigung fur das

Inverkehrbringen; oder

seine Herkunft, einschliellich der Auf-
zeichnungen und Dokumente in Zu-
sammenhang mit den genutzten Ver-
triebswegen.

c)

Diese Begriffsbestimmung erstreckt sich
nicht auf unbeabsichtigte Qualitatsmangel
und lasst Verstolle gegen die Rechte des
geistigen Eigentums unberdhrt.

TITEL 1
ANWENDUNGSGEBIET

Artikel 2

Q) Diese Richtlinie gilt fir Humanarznei-
mittel, die in den Mitgliedstaaten in den Verkehr
gebracht werden sollen und die entweder ge-
werblich zubereitet werden oder bei deren Zube-
reitung ein industrielles Verfahren zur Anwen-
dung kommt.

(2 In Zweifelsféllen, in denen ein Erzeugnis
unter Beriicksichtigung aller seiner Eigenschaf-
ten sowohl unter die Definition von
,Arzneimittel® als auch unter die Definition eines
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Erzeugnisses fallen kann, das durch andere ge-
meinschaftliche Rechtsvorschriften geregelt ist,
gilt diese Richtlinie.

©)

Artikel 3
Diese Richtlinie gilt nicht fiir:

1. Arzneimittel, die in einer Apotheke nach
arztlicher Verschreibung fur einen bestimm-
ten Patienten zubereitet werden (sog. formu-
la magistralis);

2. In der Apotheke nach Vorschrift einer Phar-
makopbe zubereitete Arzneimittel, die fir
die unmittelbare Abgabe an die Patienten be-
stimmt sind, die Kunden dieser Apotheke
sind (sog. formula officinalis);

3. Arzneimittel, die fur Versuche in Forschung
und Entwicklung bestimmt sind, jedoch un-
beschadet der Bestimmungen der Richtlinie
2001/20/EG des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 4. April 2001 zur An-
gleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten Uber die An-
wendung der guten Klinischen Praxis bei der
Durchfiihrung von klinischen Prifungen mit
Humanarzneimitteln (*);

4. Zwischenprodukte, die flr eine weitere Ver-
arbeitung durch einen autorisierten Herstel-
ler bestimmt sind;

5. ioakii inittol I
beim-Menschen—mit-Ausnahmevon-Radio-
nukliden in Form geschlossener Quellen;

6. Vollblut, Plasma und Blutzellen menschli-
chen Ursprungs, mit Ausnahme des Plasmas,
bei dessen Herstellung ein industrielles Ver-
fahren zur Anwendung kommt.

7. Arzneimittel fur neuartige Therapien geman
der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007, die

(*) ABI. L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
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nicht routinemaRig nach spezifischen Quali-
tatsnormen hergestellt und in einem Kran-
kenhaus in demselben Mitgliedstaat unter
der ausschliellichen fachlichen Verantwor-
tung eines Arztes auf individuelle arztliche
Verschreibung eines eigens fur einen einzel-
nen Patienten angefertigten Arzneimittels
verwendet werden.

Die Herstellung dieser Arzneimittel muss
durch die zustandige Behdrde des Mitglied-
staats genehmigt werden. Die Mitgliedstaa-
ten stellen sicher, dass die einzelstaatlichen
Rickverfolgbarkeits-  und  Pharmakovi-
gilanzanforderungen sowie die in diesem
Absatz genannten spezifischen Qualitéts-
normen denen entsprechen, die auf Gemein-
schaftsebene flr Arzneimittel fir neuartige
Therapien gelten, fiir die eine Genehmigung
gemald der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 31. Mdrz 2004 zur Festlegung von Ge-
meinschaftsverfahren fur die Genehmigung
und Uberwachung von Human- und Tierarz-
neimitteln und zur Errichtung einer Européi-
schen Arzneimittel-Agentur (*) erforderlich
ist.

Artikel 4

@ Mit dieser Richtlinie wird nicht von den
Gemeinschaftsbestimmungen fir den Strahlen-
schutz von Personen, die &rztlichen Untersu-
chungen oder Behandlungen unterworfen sind,
oder von den Gemeinschaftsbestimmungen hin-
sichtlich der Grundnormen fir den Gesundheits-
schutz der Bevdlkerung und der Arbeitskréfte
gegen die Gefahren ionisierender Strahlungen
abgewichen.

(2) Diese Richtlinie berthrt nicht den Be-
schluss 86/346/EWG des Rates vom 25. Juni
1986, mit dem das Européische Ubereinkommen
tber den Austausch therapeutischer Substanzen
menschlichen Ursprungs im Namen der Gemein-
schaft angenommen wird (*).

3 Die Bestimmungen dieser Richtlinie
beriihren nicht die Zustandigkeiten der Behérden

(*) ABI. L 136 vom 30.4.2004, S. 1. Gedndert durch die
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 (ABI. L 378 vom
27.12.2006, S. 1).

) ABI. L 207 vom 30.7.1986, S. 1.



e

der Mitgliedstaaten hinsichtlich der Festsetzung
der Arzneimittelpreise und ihrer Einbeziehung in
den Anwendungsbereich der innerstaatlichen
Krankenversicherungssysteme aufgrund gesund-
heitlicher, wirtschaftlicher und sozialer Bedin-
gungen.

4) Diese Richtlinie l&sst die Anwendung
nationaler Rechtsvorschriften unbertihrt, die den
Verkauf, die Lieferung und den Gebrauch von
empfangnisverhitenden oder schwangerschafts-
unterbrechenden Arzneimitteln verbieten oder
einschranken. Die Mitgliedstaaten teilen der
Kommission die  betreffenden  nationalen
Rechtsvorschriften mit.

(5) Diese Richtlinie und alle darin genann-
ten Verordnungen beriihren nicht die Anwen-
dung einzelstaatlicher Rechtsvorschriften, die
aus Grilinden, mit denen sich die genannten ge-
meinschaftlichen Rechtsvorschriften nicht be-
fasst haben, die Verwendung spezifischer Arten
menschlicher oder tierischer Zellen oder den
Verkauf, die Lieferung und die VVerwendung von
Arzneimitteln, die diese Zellen enthalten, aus
ihnen bestehen oder aus ihnen hergestellt wer-
den, untersagen oder beschranken. Die Mitglied-
staaten teilen der Kommission die betreffenden
nationalen Rechtsvorschriften mit. Die Kommis-
sion macht diese Informationen in einem Regis-
ter 6ffentlich zugénglich.

Artikel 5

(1) Ein Mitgliedstaat kann geméaR den gel-
tenden Rechtsbestimmungen in besonderen Be-
darfsfallen Arzneimittel von den Bestimmungen
der vorliegenden Richtlinie ausnehmen, die auf
eine nach Treu und Glauben aufgegebene Bestel-
lung, fur die nicht geworben wurde, geliefert
werden und die nach den Angaben eines zuge-
lassenen Angehorigen der Gesundheitsberufe
hergestellt werden und zur Verabreichung an
einen bestimmten Patienten unter seiner unmit-
telbaren personlichen Verantwortung bestimmt
sind.

(2 Die Mitgliedstaaten kdnnen als Reaktion
auf die vermutete oder bestétigte Verbreitung
von krankheitserregenden Substanzen, Toxinen,
Chemikalien oder einer Kernstrahlung, durch die
Schaden hervorgerufen werden kénnte, voriber-
gehend das Inverkehrbringen eines nicht geneh-
migten Arzneimittels gestatten.
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3 Unbeschadet des Absatzes 1 erlassen die
Mitgliedstaaten VVorschriften, um sicherzustellen,
dass Inhaber von Genehmigungen fir das Inver-
kehrbringen, Hersteller und Angehdrige von
Gesundheitsberufen hinsichtlich aller Auswir-
kungen der Verwendung eines Arzneimittels
auflerhalb der genehmigten Indikationen oder der
Verwendung eines nicht genehmigten Arznei-
mittels nicht der zivilrechtlichen und verwal-
tungsrechtlichen Haftung unterliegen, wenn die-
se Verwendung von einer zustandigen Behorde
als Reaktion auf die vermutete oder bestatigte
Verbreitung von krankheitserregenden Substan-
zen, Toxinen, Chemikalien oder einer Kernstrah-
lung, durch die Schaden hervorgerufen werden
kénnte, empfohlen oder verlangt wird. Diese
Bestimmungen gelten unabhéngig davon, ob
eine nationale oder gemeinschaftliche Genehmi-
gung erteilt wurde oder nicht.

4) Die Haftung fir fehlerhafte Produkte
gemdl der Richtlinie 85/374/EWG des Rates
vom 25. Juli 1985 zur Angleichung der Rechts-
und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten
Uber die Haftung fur fehlerhafte Produkte (*)
wird von Absatz 3 nicht erfasst.

TITEL 1N
INVERKERKEHRBRINGEN

KAPITEL 1
Genehmigung fur das Inverkehrbringen

Artikel 6

(1) Ein Arzneimittel darf in einem Mitglied-
staat erst dann in den Verkehr gebracht werden,
wenn die zustdndige Behorde dieses Mitglied-
staats nach dieser Richtlinie eine Genehmigung
fur das Inverkehrbringen erteilt hat oder wenn
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 in Ver-
bindung mit der Verordnung (EG) Nr.
1901/2006 des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 12. Dezember 2006 tber Kinderarz-
neimittel (**) und der Verordnung (EG) Nr.

(*) ABIL L 210 vom 7.8.1985, S. 29. Zuletzt geéndert
durch die Richtlinie 1999/34/EG des Européischen
Parlaments und des Rates (ABI. L 141 vom 4.6.1999,
S. 20).

(**) ABI. L 378 vom 27.12.2006, S. 1.



e

1394/2007 erteilt wurde.

Ist flr ein Arzneimittel eine Erstgenehmigung
fur das Inverkehrbringen gemalR Unterabsatz 1
erteilt worden, so mussen auch alle weiteren
Starken, Darreichungsformen, Verabreichungs-
wege und Verabreichungsformen sowie alle
Anderungen und Erweiterungen gemal Unterab-
satz 1 genehmigt oder in die Erstgenehmigung
fir das Inverkehrbringen einbezogen werden.
Alle diese Genehmigungen flr das Inverkehr-
bringen werden insbesondere fiir den Zweck der
Anwendung des Artikels 10 Absatz 1 als Be-
standteil derselben umfassenden Genehmigung
fur das Inverkehrbringen angesehen.

(1a)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ist fir das Inverkehrbringen
des Arzneimittels verantwortlich. Die Bestellung
eines Vertreters entbindet den Inhaber der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen nicht von
seiner rechtlichen Verantwortung.

(2 Die in Absatz 1 genannte Genehmigung
ist auch fir Radionuklidgeneratoren, Kits, Radi-
onuklidvorstufen von radioaktiven Arzneimitteln
und industriell zubereitete radioaktive Arznei-
mittel erforderlich.

Artikel 7

Eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen ist
fiir ein radioaktives Arzneimittel dann nicht er-
forderlich, wenn es zurzeit des Verbrauchs durch
eine Person oder eine Institution, die in Uberein-
stimmung mit nationalem Recht zur Verwen-
dung solcher Arzneimittel befugt ist, nach den
Anweisungen des Herstellers in einer zugelasse-
nen Einrichtung des Gesundheitswesens aus-
schlielich auf der Grundlage genehmigter Radi-
onuklidgeneratoren, Kits oder Radionuklidvor-
stufen zubereitet wird.

Artikel 8

Q) Fur die Erteilung einer Genehmigung fur
das Inverkehrbringen, die nicht auf einem Ver-
fahren basiert, welches durch die Verordnung
(EWG) Nr. 2309/93 eingesetzt wurde, ist ein
Antrag bei der zustandigen betroffenen Behorde
des Mitgliedstaats zu stellen.

(2 Eine Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen darf nur einem in der Gemeinschaft nie-
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dergelassenen Antragsteller erteilt werden.

3 Dem Antrag sind folgende Angaben und
Unterlagen nach Mal3gabe von Anhang | beizu-
fligen:

a)

Name oder Firma und Anschrift des Antrag-
stellers und gegebenenfalls des Herstellers;

b)
c)

Name des Arzneimittels;

Zusammensetzung nach Art und Menge aller
Bestandteile des Arzneimittels, einschliel3-
lich der Nennung des von der Weltgesund-
heitsorganisation empfohlenen internationa-
len Freinamens (INN), falls ein INN fiir das
Arzneimittel besteht, oder des einschldgigen
chemischen Namens;

ca) Bewertung der moglichen Umweltrisiken
des Arzneimittels. Diese Auswirkungen sind
zu prifen; im Einzelfall sind Sonderbestim-

mungen zu ihrer Begrenzung vorzusehen;

d) Angaben Uber die Herstellungsweise;

Heilanzeigen, Gegenanzeigen und Neben-
wirkungen;

Dosierung, Darreichungsform, Art und Form
der Anwendung und mutmaRliche Dauer der
Haltbarkeit;

Grunde fur etwaige Vorsichts- und Sicher-
heitsmalRnahmen bei der Lagerung des Arz-
neimittels, seiner Verabreichung an Patien-
ten und der Beseitigung der Abfallprodukte,
zusammen mit einer Angabe potenzieller Ri-
siken, die das Arzneimittel fur die Umwelt
darstellt;

9)

h) Beschreibung der vom Hersteller angewand-

ten Kontrollmethoden;

i) Ergebnisse von:
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iaa)

)

K)

pharmazeutischen (physikalisch-
chemischen, biologischen oder mikrobi-
ologischen) Versuchen,

vorklinischen  (toxikologischen  und

pharmakologischen) Versuchen,
klinischen Versuchen;

Zusammenfassung des Pharmakovigilanz-
Systems des Antragstellers, die Folgendes
umfassen muss:

Nachweis, dass der Antragsteller (ber
eine qualifizierte Person verflgt, die fur
die Pharmakovigilanz verantwortlich ist,

Angabe der Mitgliedstaaten, in denen
diese Person ansassig und tatig ist,

die Kontaktangaben zu dieser qualifi-
zierten Person,

vom Antragsteller unterzeichnete Erkl&-
rung, dass er tber die notwendigen Mit-
tel verfugt, um den in Titel IX aufge-
fuhrten Aufgaben und Pflichten nachzu-
kommen,

Angabe des Ortes, an dem die Pharma-
kovigilanz-Stammdokumentation fir das
betreffende Arzneimittel gefthrt wird.

Risikomanagement-Plan, mit einer Be-
schreibung des Risikomanagementsystems,
das der Antragsteller fir das betreffende
Arzneimittel einfihren wird, verbunden mit
einer Zusammenfassung;

Erklarung dahingehend, dass die klinischen
Versuche, die aullerhalb der Européischen
Union durchgefiihrt wurden, den ethischen
Anforderungen der Richtlinie 2001/20/EG
entsprechen;

eine Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels nach Artikel 11, ein Modell
der &uleren Umhillung mit den Angaben
des Artikels 54, der Priméarverpackung des
Arzneimittels mit den Angaben des Artikels
55 sowie die Packungsbeilage gemal Artikel
59;

Ein Nachweis darUber, dass der Hersteller in
seinem Land die Genehmigung zur Herstel-
lung von Arzneimittel besitzt;

Kopien von:
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allen in einem anderen Mitgliedstaat o-
der einem Drittland erteilten Genehmi-
gungen fur das Inverkehrbringen des be-
treffenden Arzneimittels, einer Zusam-
menfassung der Unbedenklichkeitsdaten
einschliellich der Daten aus den regel-
maRigen aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichten, soweit verfiigbar, und
den Berichten (ber vermutete Neben-
wirkungen, zusammen mit einer Liste
der Mitgliedstaaten, in denen ein nach
dieser Richtlinie gestellter Antrag auf
Genehmigung gepruft wird;

der vom Antragsteller gemal Artikel 11
vorgeschlagenen oder durch die zustén-
digen Behorden des Mitgliedstaats ge-
mal Artikel 21 genehmigten Zusam-
menfassung der Merkmale des Arznei-
mittels und der gemal Artikel 59 vorge-
schlagenen oder durch die zustdndigen
Behorden des Mitgliedstaats gemal Ar-
tikel 61 genehmigten Packungsbeilage;

Einzelheiten aller Entscheidungen zur
Versagung der Genehmigung, ob in der
Union oder in einem Drittland, und der
Grunde fir diese Entscheidung;

m) eine Kopie jeder Ausweisung des Arzneimit-
tels als Arzneimittel fir seltene Leiden ge-
maR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel flr
seltene Leiden (*) zusammen mit einer Ko-
pie der entsprechenden Stellungnahme der
Agentur;

n)

Den Unterlagen und Angaben in Bezug auf die
in Unterabsatz 1 Buchstabe i) genannten Ergeb-
nisse der pharmazeutischen, vorklinischen und
klinischen Versuche sind detaillierte Zusammen-
fassungen gemal Artikel 12 beizuftigen.

(gestrichen)

Das Risikomanagement-System gemal? Unterab-
satz 1 Buchstabe iaa muss in einem angemesse-
nen Verhaltnis zu den ermittelten und den poten-
ziellen Risiken des Arzneimittels und dem Be-
darf an Daten Uber die Unbedenklichkeit nach
der Genehmigung stehen.

Die in Unterabsatz 1 genannten Angaben sind

(*) ABI. L 18 vom 22.1.2000, S. 1.
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gegebenenfalls auf den neuesten Stand zu brin-
gen.

Artikel 9

Zusatzlich zu den Anforderungen nach den Arti-
keln 8 und 10 Absatz 1 hat ein Antrag auf Ge-
nehmigung fir das Inverkehrbringen eines Radi-
onuklidengenerators auch die nachstehenden
Angaben und Unterlagen zu enthalten:

- eine allgemeine Beschreibung des Sys-
tems sowie eine detaillierte Beschreibung der
Bestandteile des Systems, die die Zusammenset-
zung oder Qualitat der Tochternuklidzubereitung
beeinflussen konnen,

— qualitative und quantitative Besonderhei-
ten des Eluats oder Sublimats.

Artikel 10(%)

(1) Abweichend von Artikel 8 Absatz 3
Buchstabe i) und unbeschadet des Rechts Uber
den Schutz des gewerblichen und kommerziellen
Eigentums ist der Antragsteller nicht verpflich-
tet, die Ergebnisse der vorklinischen und klini-
schen Versuche vorzulegen, wenn er nachweisen
kann, dass es sich bei dem Arzneimittel um ein
Generikum eines Referenzarzneimittels handelt,
das gemal Artikel 6 seit mindestens acht Jahren
in einem Mitgliedstaat oder in der Gemeinschaft
genehmigt ist oder wurde.

Ein Generikum, das geméal dieser Bestimmung
genehmigt wurde, wird erst nach Ablauf von
zehn Jahren nach Erteilung der Erstgenehmigung
fir das Referenzarzneimittel in Verkehr ge-
bracht.

Unterabsatz 1 gilt auch dann, wenn das Refe-
renzarzneimittel nicht in dem Mitgliedstaat ge-
nehmigt wurde, in dem der Antrag fir das Gene-
rikum eingereicht wird. In diesem Fall gibt der
Antragsteller im Antragsformular den Namen
des Mitgliedstaats an, in dem das Referenzarz-
neimittel genehmigt ist oder wurde. Auf Ersu-
chen der zustdandigen Behorde des Mitglied-

(") Die in Artikel 10 Absatz 1 vorgesehenen Schutzzeit-
rdume gelten gemé&R Artikel 2 i.\VV.m. Artikel 3 Absatz
1 der Richtlinie 2004/27/EG (ABl. L 136 vom
30.04.2004, S. 34) nicht fiir Referenzarzneimittel, de-
ren Genehmigung vor dem 30. Oktober 2005 beantragt
wurde.
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staats, in dem der Antrag eingereicht wird,
Ubermittelt die zustdndige Behdrde des anderen
Mitgliedstaats binnen eines Monats eine Bestéti-
gung daruber, dass das Referenzarzneimittel
genehmigt ist oder wurde, sowie die vollstandige
Zusammensetzung des Referenzarzneimittels
und erforderlichenfalls andere relevante Unterla-
gen.

Der in Unterabsatz 2 vorgesehene Zeitraum von
zehn Jahren wird auf hochstens elf Jahre verlan-
gert, wenn der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen innerhalb der ersten acht Jahre
dieser zehn Jahre die Genehmigung eines oder
mehrerer neuer Anwendungsgebiete erwirkt, die
bei der wissenschaftlichen Bewertung vor ihrer
Genehmigung als von bedeutendem Klinischen
Nutzen im Vergleich zu den bestehenden Thera-
pien betrachtet werden.

)
a)

Im Sinne dieses Artikels bedeutet:

,Referenzarzneimittel“: ein gemdll Artikel 6
in Ubereinstimmung mit Artikel 8 geneh-
migtes Arzneimittel;

b) ,,Generikum®: ein Arzneimittel, das die glei-
che qualitative und quantitative Zusammen-
setzung aus Wirkstoffen und die gleiche
Darreichungsform wie das Referenzarznei-
mittel aufweist und dessen Biodquivalenz
mit dem Referenzarzneimittel durch geeig-
nete Bioverfiigbarkeitsstudien nachgewiesen
wurde. Die verschiedenen Salze, Ester,
Ether, Isomere, Mischungen von Isomeren,
Komplexe oder Derivate eines Wirkstoffs
gelten als ein und derselbe Wirkstoff, es sei
denn, ihre Eigenschaften unterscheiden sich
erheblich  hinsichtlich ~ der  Sicherheit
und/oder Wirksamkeit. In diesem Fall mis-
sen vom Antragsteller erganzende Daten
vorgelegt werden, die die Sicherheit
und/oder Wirksamkeit der verschiedenen
Salze, Ester oder Derivate eines zugelasse-
nen Wirkstoffs belegen. Die verschiedenen
oralen Darreichungsformen mit sofortiger
Wirkstofffreigabe gelten als ein und dieselbe
Darreichungsform. Dem Antragsteller kon-
nen die Bioverfugbarkeitsstudien erlassen
werden, wenn er nachweisen kann, dass das
Generikum die relevanten Kriterien erfiillt,
die in den entsprechenden ausfihrlichen
Leitlinien festgelegt sind.

In den Féllen, in denen das Arzneimittel

©)
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nicht unter die Definition eines Generikums im
Sinne des Absatzes 2 Buchstabe b) fallt oder in
denen die Biodquivalenz nicht durch Bioverfig-
barkeitsstudien nachgewiesen werden kann, oder
bei einer Anderung des Wirkstoffes oder der
Wirkstoffe, der Anwendungsgebiete, der Stérke,
der Darreichungsform oder des Verabrei-
chungsweges gegeniliber dem Referenzarzneimit-
tel sind die Ergebnisse der entsprechenden vor-
klinischen oder klinischen Versuche vorzulegen.

(@) Erfullt ein biologisches Arzneimittel, das
einem biologischen Referenzarzneimittel &hnlich
ist, die in der Definition von Generika enthalte-
nen Bedingungen nicht, weil insbesondere die
Rohstoffe oder der Herstellungsprozess des bio-
logischen Arzneimittels sich von dem des biolo-
gischen Referenzarzneimittels unterscheiden, so
sind die Ergebnisse geeigneter vorklinischer oder
klinischer Versuche hinsichtlich dieser Bedin-
gungen vorzulegen. Die Art und Anzahl der vor-
zulegenden zusétzlichen Daten mussen den rele-
vanten Kriterien des Anhangs | und den diesbe-
zuglichen detaillierten Leitlinien entsprechen.
Die Ergebnisse anderer Versuche aus dem Dos-
sier des Referenzarzneimittels sind nicht vorzu-
legen.

5) Zusétzlich zu den Bestimmungen des
Absatzes 1 wird, wenn es sich um einen Antrag
flir eine neue Indikation eines bereits gut etab-
lierten Wirkstoffs handelt, eine nicht kumulier-
bare AusschlieBlichkeitsfrist von einem Jahr fur
die Daten gewahrt, sofern bedeutende vorklini-
sche oder klinische Studien im Zusammenhang
mit der neuen Indikation durchgefthrt wurden.

(6) Die Durchfuhrung der fir die Anwen-
dung der Absétze 1, 2, 3 und 4 erforderlichen
Studien und Versuche und die sich daraus erge-
benden praktischen Anforderungen sind als nicht
im Widerspruch zu den sich aus Patenten oder
aus erganzenden Schutzzertifikaten fir Arznei-
mittel ergebenden Rechten stehend anzusehen.

Artikel 10a

Abweichend von Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i)
und unbeschadet des Rechts (iber den Schutz des
gewerblichen und kommerziellen Eigentums ist
der Antragsteller nicht verpflichtet, die Ergeb-
nisse der vorklinischen oder klinischen Versuche
vorzulegen, wenn er nachweisen kann, dass die
Wirkstoffe des Arzneimittels fir mindestens
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zehn Jahre in der Gemeinschaft allgemein medi-
zinisch verwendet wurden und eine anerkannte
Wirksamkeit sowie einen annehmbaren Grad an
Sicherheit gemaR den Bedingungen des Anhangs
I aufweisen. In diesem Fall werden die Ergebnis-
se dieser Versuche durch einschldgige wissen-
schaftliche Dokumentation ersetzt.

Artikel 10b

Enthalten Arzneimittel Wirkstoffe, die Bestand-
teil bereits genehmigter Arzneimittel sind, bisher
jedoch zu therapeutischen Zwecken noch nicht
miteinander kombiniert wurden, so sind die Er-
gebnisse neuer vorklinischer oder neuer Kklini-
scher Versuche zu dieser Kombination gemaf
Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) vorzulegen, oh-
ne dass zu jedem einzelnen Wirkstoff wissen-
schaftliche Referenzen angegeben werden mis-
sen.

Artikel 10c

Nach Erteilung der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen kann der Inhaber dieser Genehmi-
gung darin einwilligen, dass zur Prifung nach-
folgender Antrége fir andere Arzneimittel mit
derselben qualitativen und quantitativen Wirk-
stoffzusammensetzung und derselben Darrei-
chungsform auf die pharmazeutischen, vorklini-
schen und klinischen Unterlagen zurtickgegriffen
wird, die in dem Dossier des Arzneimittels ent-
halten sind.

Artikel 11

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels enthalt folgende Angaben in der nach-
stehenden Reihenfolge:

1. Name des Arzneimittels, gefolgt von der
Stérke und der Darreichungsform;

2. Qualitative und quantitative Zusammenset-
zung aus Wirkstoffen und Bestandteilen der
Arzneitragerstoffe, deren Kenntnis fur eine
zweckgemaRe Verabreichung des Mittels er-
forderlich ist. Der ubliche gebréuchliche
Name oder chemische Name wird verwen-
det;

3. Darreichungsform;

4. Klinische Angaben:
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4.1 Anwendungsgebiete,

4.2 Dosierung und Art der Anwendung bei
Erwachsenen und — soweit erforderlich —
bei Kindern,

4.3 Gegenanzeigen,

4.4 besondere Warn- und Vorsichtshinweise
fur den Gebrauch und bei immunologi-
schen Arzneimitteln alle besonderen
Vorsichtsmafnahmen, die von Personen,
die mit immunologischen Arzneimitteln
zu tun haben, und von Personen, die die-
se Arzneimittel Patienten verabreichen,
zu treffen sind, sowie alle gegebenen-
falls von dem Patienten zu treffenden
Vorsichtsmafinahmen,

4.5 medikamentdse und sonstige Wechsel-
wirkungen,

4.6 Verwendung bei Schwangerschaft und
Stillzeit,

4.7 Auswirkungen auf die Féhigkeit zur Be-
dienung von Maschinen und zum Fihren
von Kraftfahrzeugen,

4.8 unerwiinschte Nebenwirkungen,

4.9 Uberdosierung (Symptome, Notfallmaf-
nahmen, Gegenmittel);

5. Pharmakologische Eigenschaften:
5.1 pharmakodynamische Eigenschaften,
5.2 pharmakokinetische Eigenschaften,
5.3 vorklinische Sicherheitsdaten;

6. Pharmazeutische Angaben:
6.1 Liste der Arzneitrégerstoffe,
6.2 Hauptinkompatibilitaten,

6.3 Dauer der Haltbarkeit, ndtigenfalls nach
Rekonstitution des Arzneimittels oder
bei erstmaliger Offnung der Priméarver-
packung,

6.4 besondere Vorsichtsmafnahmen fir die
Aufbewahrung,

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses,

6.6 gegebenenfalls besondere Vorsichts-
malinahmen fir die Beseitigung von an-
gebrochenen Arzneimitteln oder der da-
von stammenden Abfallmaterialien;
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7. Inhaber der Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen;

8. Nummer(n) der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen;

9. Datum der Erteilung der Erstgenehmigung
oder Verlangerung der Genehmigung;

10.
11.

Datum der Uberarbeitung des Textes;

fir radioaktive Arzneimittel alle zusétzlichen
Einzelheiten der internen Strahlungsdosimet-
rie;

12. fur radioaktive Arzneimittel zusatzliche de-
taillierte Anweisungen fiir die ex-temporane
Zubereitung und die Qualitatskontrolle fur
diese  Zubereitung und gegebenenfalls
Hochstlagerzeit, wahrend der eine Zwi-
schenzubereitung wie ein Eluat oder das ge-
brauchsfertige radioaktive Arzneimittel sei-
nen vorgesehenen Spezifikationen ent-

spricht.

Fur Genehmigungen nach Artikel 10 missen die
Teile der Zusammenfassung der Merkmale des
Referenzarzneimittels, die sich auf die Indikatio-
nen oder Dosierungen beziehen und die zum
Zeitpunkt des Inverkehrbringens eines Generi-
kums noch unter das Patentrecht fielen, nicht
enthalten sein.

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels muss bei Arzneimitteln, die sich auf
der Liste gemaR Artikel 23 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 befinden, folgende Erklarung ent-
halten: ,,Dieses Arzneimittel unterliegt einer
zusitzlichen Uberwachung.© Dieser Erkldrung
muss das schwarze Symbol geméaR Artikel 23 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vorangehen und
ein geeigneter standardisierter erlauternder Satz
folgen.

Bei allen Arzneimitteln ist ein Standardtext auf-
zunehmen, durch den die Angehdrigen von Ge-
sundheitsberufen ausdriicklich aufgefordert wer-
den, vermutete Nebenwirkungen in Uberein-
stimmung mit dem in Artikel 107a Absatz 1
genannten nationalen System fur Spontanmel-
dungen zu melden. In Ubereinstimmung mit
Artikel 107a Absatz 1 Unterabsatz 2 missen
unterschiedliche Arten der Meldung einschliel3-
lich der Meldung auf elektronischem Weg zur
Verfugung stehen.



Artikel 12
@ Der Antragsteller stellt sicher, dass die in

Avrtikel 8 Absatz 3 letzter Unterabsatz genannten
detaillierten Zusammenfassungen vor der Vorla-
ge bei den zustandigen Behdrden von Sachver-
standigen erstellt und unterzeichnet werden, die
tber die erforderlichen fachlichen oder berufli-
chen Qualifikationen verfiigen, die in einem
kurzen Lebenslauf dargestellt werden.

(2 Die Personen, die Uber die in Absatz 1
genannten fachlichen und beruflichen Qualifika-
tionen verfiigen, missen jede Verwendung wis-
senschaftlicher bibliografischer Unterlagen nach
Artikel 10a gemal3 den Bedingungen des An-
hangs | begriinden.

3 Die detaillierten Zusammenfassungen
sind Teil der Unterlagen, die der Antragsteller
den zustandigen Behorden vorlegt.

KAPITEL 2
Besondere auf homg@opathische Arzneimittel
anzuwendende Bestimmungen

Artikel 13

(1) Die Mitgliedstaaten sorgen dafir, dass
die in der Gemeinschaft hergestellten und in
Verkehr gebrachten homdopathischen Arznei-
mittel entsprechend den Artikeln 14, 15 und 16
registriert oder genehmigt werden, es sei denn,
diese Arzneimittel sind bis zum 31. Dezember
1993 gemal den nationalen Rechtsvorschriften
registriert oder genehmigt worden. Im Fall von
Registrierungen gelten Artikel 28 und Artikel 29
Absétze 1 bis 3.

(2 Die Mitgliedstaaten schaffen ein beson-
deres vereinfachtes Registrierungsverfahren fir
homaoopathische Arzneimittel im Sinne des Arti-
kels 14.

Artikel 14

(1) Einem besonderen vereinfachten Regist-
rierungsverfahren kdnnen nur homdopathische
Arzneimittel unterliegen, die alle nachstehend
aufgeflhrten Bedingungen erfillen:

— orale oder &uRerliche Anwendung;

— Fehlen einer besonderen Heilanzeige auf
dem Etikett oder in den Informationen zu
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dem Arzneimittel;

— Verdinnungsgrad, der die Unbedenklichkeit
des Arzneimittels garantiert. VVor allem darf
das Arzneimittel weder mehr als einen Teil
pro Zehntausend der Urtinktur enthalten
noch mehr als ein Hundertstel der gegebe-
nenfalls in der Allopathie verwendeten
kleinsten Dosis derjenigen Wirkstoffe, bei
deren Anwesenheit in einem allopathischen
Arzneimittel Letzteres verschreibungspflich-
tig wird.

Sofern dies aus Grinden neuer wissenschaftli-
cher Erkenntnisse gerechtfertigt erscheint, kann
die Kommission Unterabsatz 1 dritter Gedanken-
strich nach dem in Artikel 121 Absatz 2 genann-
ten Verfahren anpassen.

2 Die Kriterien und Verfahrensvorschrif-
ten nach Artikel 4 Absatz 4, Artikel 17 Absatz 1
und den Artikeln 22 bis 26, 112, 116 und 125
sind mit Ausnahme des Nachweises der thera-
peutischen Wirksamkeit auf das Besondere ver-
einfachte Registrierungsverfahren fir homoopa-
thische Arzneimittel entsprechend anwendbar.

Artikel 15

Der Antrag fur das Besondere vereinfachte Re-
gistrierungsverfahren kann sich auf eine Serie
von Arzneimitteln erstrecken, die aus derselben
bzw. denselben hom@dopathischen Ursubstanz
bzw. Ursubstanzen gewonnen worden sind. Die-
sem Antrag wird vor allem zum Nachweis der
pharmazeutischen Qualitdt und der Einheitlich-
keit der Chargen dieser Arzneimittel Folgendes
beigefiigt:

— wissenschaftliche oder sonstige in einer
Pharmakopte enthaltene Bezeichnung der
homdoopathischen Ursubstanz(en) mit Anga-
be der verschiedenen zu registrierenden An-
wendungsweisen, Darreichungsformen und
Verdiinnungen;
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— Unterlagen, in denen die Gewinnung und die
Kontrolle der Ursubstanz(en) beschrieben
und deren homoopathische Verwendung an-
hand entsprechender bibliografischer Unter-
lagen belegt wird;

— Unterlagen zur Herstellung und Kontrolle
fir jede Darreichungsform und Beschrei-
bung der Verdinnung- und Dynamisie-
rungsmethode;

— Herstellungserlaubnis fiir die betreffenden
Arzneimittel;

— Kopie der moglicherweise in anderen Mit-
gliedstaaten fur dieselben Arzneimittel erhal-
tenen Registrierungen oder Genehmigungen;

— eines oder mehrere Modelle der &aufleren
Verpackung und der Priméarverpackung der
zu registrierenden Arzneimittel;

— Angaben zur Haltbarkeit des Arzneimittels.

Artikel 16

(1) Die nicht unter Artikel 14 Absatz 1 fal-
lenden homoopathischen Arzneimittel werden
entsprechend Artikel 8 und den Artikeln 10, 10a,
10b, 10c und 11 genehmigt.

(2 Ein Mitgliedstaat kann in seinem Ho-
heitsgebiet entsprechend den dortigen Grundsét-
zen und besonderen Merkmalen der homdopathi-
schen Medizin besondere Vorschriften fur die
vorklinischen und klinischen Versuche der ho-
moopathischen Arzneimittel, die nicht den Best-
immungen des Artikels 14 Absatz 1 unterliegen,
einfiihren oder beibehalten.

Macht ein Mitgliedstaat von dieser Mdglichkeit
Gebrauch, so teilt er der Kommission die gelten-
den besonderen Vorschriften mit.

3) Die Bestimmungen des Titels 1X finden
auf homoopathische Arzneimittel mit Ausnahme
der in Artikel 14 Absatz 1 genannten Anwen-
dung.

KAPITEL 2a
Besondere auf traditionelle pflanzliche Arznei-
mittel anzuwendende Bestimmungen

Artikel 16a

Hiermit wird ein vereinfachtes Registrie-

1)
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rungsverfahren (nachfolgend ,,Registrierung als
traditionelles Arzneimittel* genannt) fiir pflanz-
liche Arzneimittel festgelegt, die allen nachste-
henden Anforderungen geniigen:

a) lhre Anwendungsgebiete entsprechen aus-
schlieflich denen traditioneller pflanzlicher
Arzneimittel, die nach ihrer Zusammenset-
zung und ihrem Verwendungszweck dazu
bestimmt und konzipiert sind, ohne arztliche
Aufsicht zwecks Stellung einer Diagnose,
Verschreibung oder Uberwachung der Be-

handlung angewendet zu werden.

b) Sie sind ausschlieBlich in einer bestimmten

Stérke und Dosierung zu verabreichen.

Sie sind eine Zubereitung, die zur oralen,
auBerlichen Anwendung und/oder zur Inha-
lation bestimmt ist.

d) Der flr eine traditionelle Verwendung ge-
maR Artikel 16¢ Absatz 1 Buchstabe c) fest-

gelegte Zeitraum ist verstrichen.

Die Angaben (ber die traditionelle VVerwen-
dung des Arzneimittels sind ausreichend;
insbesondere ist nachgewiesen, dass das
Produkt unter den angegebenen Anwen-
dungsbedingungen unschédlich ist und dass
die pharmakologischen Wirkungen oder die
Wirksamkeit des Arzneimittels aufgrund
langjahriger Anwendung und Erfahrung
plausibel sind.

(2) Unbeschadet von Artikel 1 Nummer 30
steht das Vorhandensein von Vitaminen oder
Mineralstoffen in dem pflanzlichen Arzneimittel
einer Registrierung nach Absatz 1 nicht entge-
gen, sofern deren Unbedenklichkeit ausreichend
nachgewiesen wurde und die Wirkung der Vita-
mine oder Mineralstoffe im Hinblick auf das
spezifizierte Anwendungsgebiet bzw. die spezi-
fizierten Anwendungsgebiete die Wirkung der
pflanzlichen Wirkstoffe ergénzt.

3 Erfullt ein traditionelles pflanzliches
Arzneimittel jedoch nach dem Urteil der zustan-
digen Behorden die Anforderungen fir eine Ge-
nehmigung gemal Artikel 6 oder eine Registrie-
rung geméal Artikel 14, so ist dieses Kapitel
nicht anwendbar.

Artikel 16b
Der Antragsteller und Registrierungsin-

1)
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haber mussen in der Gemeinschaft niedergelas-
sen sein.

(2) Um eine Registrierung als traditionelles
Arzneimittel zu erlangen, muss der Antragsteller
bei der zustandigen Behdrde des betreffenden
Mitgliedstaats einen Antrag stellen.

Artikel 16¢
Dem Antrag ist Folgendes beizufiigen:

1)
a) Angaben und Unterlagen:

i) gemaR Artikel 8 Absatz 3 Buchstaben a)
bis h) sowie Buchstaben j) und k),

die Ergebnisse der in Artikel 8 Absatz 3
Buchstabe i) zweiter Gedankenstrich ge-
nannten pharmazeutischen Versuche,

i)

iii) die Zusammenfassung der Erzeugnis-
merkmale ohne die in Artikel 11 Absatz
4 aufgefiihrten Angaben,
iv) bei Kombinationen gemall Artikel 1
Nummer 30 oder Artikel 16a Absatz 2
die in Artikel 16a Absatz 1 Buchstabe e)
genannten Angaben in Bezug auf die
Kombination als solche; sind die einzel-
nen Wirkstoffe nicht hinreichend be-
kannt, so sind auch Angaben zu den ein-
zelnen Wirkstoffen zu machen;

b) Genehmigungen oder Registrierungen, die
der Antragsteller in einem anderen Mitglied-
staat oder einem Drittland flr das Inverkehr-
bringen des Arzneimittels erhalten hat, sowie
Einzelheiten etwaiger ablehnender Entschei-
dungen Uber eine Genehmigung oder Regist-
rierung in der Gemeinschaft oder einem
Drittland und die Griinde fur diese Entschei-

dungen;

bibliografische Angaben oder Berichte von
Sachverstandigen, aus denen hervorgeht,
dass das betreffende oder ein entsprechendes
Arzneimittel zum Zeitpunkt der Antragstel-
lung seit mindestens 30 Jahren, davon min-
destens 15 Jahre in der Gemeinschaft, medi-
zinisch verwendet wird. Auf Antrag des
Mitgliedstaats, in dem die Registrierung als
traditionelles Arzneimittel beantragt worden
ist, erarbeitet der Ausschuss flr pflanzliche
Arzneimittel eine Stellungnahme zu der Fra-
ge aus, ob der Nachweis der langjahrigen
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Anwendung des Arzneimittels oder des ent-
sprechenden Arzneimittels ausreicht. Der
Mitgliedstaat legt entsprechende Unterlagen
zur Begrundung seines Antrags vor;

ein bibliografischer Uberblick betreffend die
Angaben zur Unbedenklichkeit zusammen
mit einem Sachverstdndigenbericht, und,
falls die zustandige Behdrde dies zusatzlich
verlangt, die zur Beurteilung der Unbedenk-
lichkeit des Arzneimittels notwendigen An-
gaben.

d)

Anhang | gilt sinngeman fiir die unter Buchstabe
a) genannten Angaben und Unterlagen.

(2) Ein entsprechendes Produkt im Sinne
von Absatz 1 Buchstabe ¢) hat ungeachtet der
verwendeten Hilfsstoffe dieselben Wirkstoffe,
denselben oder einen &hnlichen Verwendungs-
zweck, eine dquivalente Starke und Dosierung
und denselben oder ahnlichen Verabreichungs-
weg, wie das Arzneimittel, fur das ein Antrag
gestellt wurde.

3 Die Anforderung des Nachweises der
medizinischen Verwendung Uber einen Zeitraum
von 30 Jahren gemal Absatz 1 Buchstabe c) gilt
auch dann als erfullt, wenn fir das Inverkehr-
bringen des Produkts keine spezielle Genehmi-
gung erteilt wurde. Sie ist ebenfalls erfillt, wenn
die Anzahl oder Menge der Inhaltsstoffe des
Arzneimittels wéhrend dieses Zeitraums herab-
gesetzt wurde.

4) Wenn das Produkt seit weniger als 15
Jahren innerhalb der Gemeinschaft verwendet
worden ist, aber ansonsten fiir die vereinfachte
Registrierung in Frage kommt, so verweist der
Mitgliedstaat, in dem der Antrag auf Registrie-
rung als pflanzliches Arzneimittel gestellt wurde,
die Entscheidung Uber das Produkt an den Aus-
schuss fur pflanzliche Arzneimittel. Der Mit-
gliedstaat legt entsprechende Unterlagen zur
Begrundung seines Antrags vor.

Der Ausschuss priift, ob die ibrigen Kriterien fur
eine vereinfachte Registrierung gemal Artikel
16a in vollem Umfang erflllt sind. Sofern der
Ausschuss dies fiir moglich hélt, erstellt er eine
gemeinschaftliche Pflanzenmonografie gemaR
Artikel 16h Absatz 3, die von dem betreffenden
Mitgliedstaat bei seiner endgultigen Entschei-
dung zu bertcksichtigen ist.
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Artikel 16d

@ Unbeschadet des Artikels 16h Absatz 1
gilt Titel 11l Kapitel 4 sinngemal fur Registrie-
rungen geman Artikel 16a, sofern

a) eine gemeinschaftliche Pflanzenmonografie
gemal Artikel 16h Absatz 3 erstellt worden

ist oder

b) das pflanzliche Arzneimittel aus pflanzlichen
Stoffen, Zubereitungen oder Kombinationen
davon besteht, die in der Liste gemaR Artikel

16f aufgefuhrt sind.

2 Bei anderen als den in Artikel 16a ge-
nannten pflanzlichen Arzneimitteln bertcksich-
tigen die Mitgliedstaaten bei der Beurteilung
eines Antrags auf Registrierung als traditionelles
Arzneimittel Registrierungen, die andere Mit-
gliedstaaten nach diesem Kapitel vorgenommen
haben.

Artikel 16e

(1) Die Registrierung als traditionelles Arz-
neimittel ist abzulehnen, wenn der Antrag nicht
den Bestimmungen der Artikel 16a, 16b oder
16¢ entspricht oder wenn zumindest eine der
folgenden Bedingungen erfullt ist:

a) Die qualitative und/oder quantitative Zu-
sammensetzung entspricht nicht den Anga-

ben.

b) Die Anwendungsgebiete entsprechen nicht
den in Artikel 16a festgelegten Bedingun-

gen.

Das Produkt konnte unter den normalen
Anwendungsbedingungen schadlich sein.

d) Die Angaben uber die traditionelle Verwen-
dung sind unzureichend, insbesondere wenn
die pharmakologischen Wirkungen oder die
Wirksamkeit auf der Grundlage langjahriger
Verwendung und Erfahrung nicht plausibel

sind.

e)

Die pharmazeutische Qualitat ist nicht aus-
reichend nachgewiesen.

(2) Die zustandigen Behorden der Mitglied-
staaten teilen dem Antragsteller, der Kommissi-
on und jeder zustandigen Behorde auf Wunsch
jede von ihnen getroffene ablehnende Entschei-
dung Uber die Registrierung als traditionelles
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Arzneimittel und die Griinde hierfir mit.

Artikel 16f

(1) Nach dem in Artikel 121 Absatz 2 ge-
nannten Verfahren wird eine Liste pflanzlicher
Stoffe, pflanzlicher Zubereitungen und Kombi-
nationen davon zur Verwendung in traditionellen
pflanzlichen Arzneimitteln erstellt. Die Liste
muss fur jeden pflanzlichen Stoff das Anwen-
dungsgebiet, die spezifizierte Starke und Dosie-
rung, den Verabreichungsweg und alle anderen
fur die sichere Anwendung des pflanzlichen
Stoffes als traditionelles pflanzliches Arzneimit-
tel erforderlichen Informationen enthalten.

(2) Betrifft ein Antrag auf Registrierung als
traditionelles Arzneimittel einen pflanzlichen
Stoff, eine pflanzliche Zubereitung oder eine
Kombination davon, die in der in Absatz 1 ge-
nannten Liste enthalten ist, so brauchen die in
Artikel 16¢ Absatz 1 Buchstaben b), c¢) und d)
aufgefiihrten Angaben nicht vorgelegt zu wer-
den. Artikel 16e Absatz 1 Buchstaben c) und d)
kommen nicht zur Anwendung.

(3) Wird ein pflanzlicher Stoff, eine pflanz-
liche Zubereitung oder eine Kombination davon
aus der in Absatz 1 genannten Liste gestrichen,
so werden Registrierungen, die diesen Stoff ent-
haltende pflanzliche Arzneimittel betreffen und
die gemall Absatz 2 vorgenommen wurden, wi-
derrufen, sofern nicht innerhalb von drei Mona-
ten die in Artikel 16¢c Absatz 1 genannten Anga-
ben und Unterlagen vorgelegt werden.

Artikel 16g

(1) Artikel 3 Absédtze 1 und 2, Artikel 4
Absatz 4, Artikel 6 Absatz 1, Artikel 12, Artikel
17 Absatz 1, die Artikel 19, 20, 23, 24, 25, 40 bis
52, 70 bis 85 und 101 bis 108b, Artikel 111 Ab-
satze 1 und 3, die Artikel 112, 116, 117, 118,
122, 123 und 125, Artikel 126 Absatz 2 und
Avrtikel 127 dieser Richtlinie sowie die Richtlinie
2003/94/EG der Kommission vom 8. Oktober
2003 zur Festlegung der Grundsétze und Leitli-
nien der Guten Herstellungspraxis fur Hu-
manarzneimittel und fir zur Anwendung beim
Menschen bestimmte Prifpraparate (*) gelten
sinngemal fir jede Registrierung als traditionel-

(*) ABI. L 262 vom 14.10.2003, S. 22.
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les Arzneimittel nach diesem Kapitel.

2 Zusétzlich zu den Anforderungen der
Artikel 54 bis 65 muss jede Etikettierung und
Packungsbeilage eine Erklarung enthalten, dass

a) das Produkt ein traditionelles pflanzliches
Arzneimittel zur Verwendung flr ein spezi-
fiziertes Anwendungsgebiet/ spezifizierte
Anwendungsgebiete ausschliellich aufgrund

langjéhriger Anwendung ist und

b) der Anwender einen Arzt oder eine in einem
Heilberuf tatige qualifizierte Person konsul-
tieren sollte, wenn die Symptome bei An-
wendung des Arzneimittels weiterbestehen
oder andere als die in der Packungsbeilage

erwahnte Nebenwirkungen auftreten.

Die Mitgliedstaaten konnen verlangen, dass in
der Etikettierung und Packungsbeilage auch die
Art der betreffenden Tradition angegeben wird.

3 Zusétzlich zu den Anforderungen der
Artikel 86 bis 99 muss jegliche Werbung fir ein
nach diesem Kapitel registriertes Arzneimittel
folgende Erklarungen enthalten: Traditionelles
pflanzliches Arzneimittel zur Verwendung fiir
ein spezifiziertes Anwendungsge-
biet/spezifizierte =~ Anwendungsgebiete  aus-
schlielich aufgrund langjahriger Anwendung.

Artikel 16h

@ Es wird ein Ausschuss fur pflanzliche
Arzneimittel eingesetzt. Dieser Ausschuss gehort
der Agentur an und verfligt Uber folgende Zu-
standigkeiten:

a) im Hinblick auf vereinfachte Registrierun-

gen:

— Wahrnehmung der Aufgaben gemal Ar-
tikel 16¢ Abséatze 1 und 4,

— Wahrnehmung der Aufgaben, die sich
aus Artikel 16d ergeben,

— Erstellung des Entwurfs einer Liste
pflanzlicher Stoffe, Zubereitungen und
Kombinationen davon gemal Artikel 16f
Absatz 1 und

— Erstellung gemeinschaftlicher Monogra-
fien fur traditionelle pflanzliche Arznei-
mittel gemé&R Absatz 3 des vorliegenden
Artikels;

-27 -

2001/83/EG

b) im Hinblick auf Genehmigungen fiir pflanz-
liche Arzneimittel, Erstellung gemeinschaft-
licher Pflanzenmonografien fur pflanzliche
Arzneimittel gemal Absatz 3 des vorliegen-

den Artikels;

im Hinblick auf Verweisungen an die Agen-
tur geméaR Titel 11 Kapitel 4 im Zusammen-
hang mit pflanzlichen Arzneimitteln geman
Artikel 16a Erfullung der Aufgaben gemal
Artikel 32;

im Hinblick auf VVerweisungen an die Agen-
tur geman Titel 111 Kapitel 4 im Zusammen-
hang mit anderen Arzneimitteln, die pflanz-
liche Stoffe enthalten, gegebenenfalls Abga-
be einer Stellungnahme zu dem pflanzlichen
Stoff.

Der Ausschuss fir pflanzliche Arzneimittel er-
flllt aulerdem jede andere Aufgabe, die ihm
durch  gemeinschaftliche  Rechtsvorschriften
Ubertragen wird.

d)

Die entsprechende Koordinierung mit dem Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel erfolgt mit Hilfe
eines Verfahrens, das vom Verwaltungsdirektor
der Agentur geméal Artikel 57 Absatz 2 der Ver-
ordnung (EWG) Nr. 2309/93 festgelegt wird.

2 Jeder Mitgliedstaat ernennt fiir einen
Zeitraum von drei Jahren ein Mitglied und ein
stellvertretendes Mitglied des Ausschusses fir
pflanzliche Arzneimittel; Wiederernennung ist
zuldssig.

Die stellvertretenden Mitglieder vertreten die
Mitglieder bei deren Abwesenheit und stimmen
fur sie ab. Die Mitglieder und die stellvertreten-
den Mitglieder werden aufgrund ihrer Aufgabe
und Erfahrung bei der Beurteilung von pflanzli-
chen Arzneimitteln ausgewahlt; sie vertreten die
zustandigen nationalen Behdrden.

Der genannte Ausschuss kann maximal flinf
zusétzliche Mitglieder kooptieren, die aufgrund
ihrer spezifischen wissenschaftlichen Kompetenz
ausgewahlt werden. Diese Mitglieder werden fiir
einen Zeitraum von drei Jahren ernannt und ha-
ben keine Stellvertreter; Wiederernennung ist
zuldssig.

Im Hinblick auf diese Kooptation ermittelt der
genannte Ausschuss die spezifische, erganzende
wissenschaftliche Kompetenz des (der) zusétzli-
chen Mitglieds (Mitglieder). Kooptierte Mitglie-
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der werden unter den von den Mitgliedstaaten
oder der Agentur benannten Experten ausge-
waéhilt.

Die Mitglieder des genannten Ausschusses kon-
nen von Experten aus speziellen Bereichen von
Wissenschaft oder Technik begleitet werden.

3) Der Ausschuss fur pflanzliche Arznei-
mittel erstellt gemeinschaftliche Pflanzenmono-
grafien fir pflanzliche Arzneimittel im Hinblick
auf die Anwendung des Artikels 10 Absatz 1
Buchstabe a) Ziffer ii) sowie fir traditionelle
pflanzliche Arzneimittel. Der genannte Aus-
schuss nimmt weitere Aufgaben wahr, die ihm
nach den Bestimmungen dieses Kapitels oder
aufgrund anderer gemeinschaftlicher Rechtsvor-
schriften Ubertragen werden.

Sind gemeinschaftliche Pflanzenmonografien im
Sinne dieses Absatzes erstellt worden, so sind sie
von den Mitgliedstaaten bei der Priifung von
Antrdgen zu berucksichtigen. Ist noch keine
gemeinschaftliche Pflanzenmonografie erstellt,
so konnen andere einschldgige Monografien,
Publikationen oder Daten herangezogen werden.

Werden neue gemeinschaftliche Pflanzenmono-
grafien erstellt, so muss der Registrierungsinha-
ber priifen, ob eine entsprechende Anderung der
Registrierungsunterlagen erforderlich ist. Der
Registrierungsinhaber teilt diese Anderung der
zustandigen Behorde des betreffenden Mitglied-
staats mit.

Die Pflanzenmonografien werden veroffentlicht.

(@) Die allgemeinen Bestimmungen der
Verordnung (EG) Nr. 2309/93 betreffend den
Ausschuss flir Humanarzneimittel gelten sinn-
gemall fur den Ausschuss fir pflanzliche Arz-
neimittel.

Artikel 16i

Vor dem 30. April 2007 legt die Kommission
dem Européischen Parlament und dem Rat einen
Bericht tiber die Anwendung dieses Kapitels vor.

In diesem Bericht wird eine mdgliche Ausdeh-
nung der Registrierung als traditionelles Arz-
neimittel auf andere Arten von Arzneimitteln
beurteilt.

-28 -

2001/83/EG
KAPITEL 3
Verfahren zur Erteilung der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen
Artikel 17
@ Die Mitgliedstaaten treffen alle zweck-

dienlichen MalRnahmen, um sicherzustellen, dass
das Verfahren zur Erteilung einer Genehmigung
fur das Inverkehrbringen eines Arzneimittels
innerhalb von hochstens 210 Tagen nach dem
Zeitpunkt der gultigen Antragstellung abge-
schlossen wird.

Antrage auf Erteilung einer Genehmigung fur
das Inverkehrbringen eines Arzneimittels in zwei
oder mehr Mitgliedstaaten sind gemafR den Arti-
keln 28 bis 39 einzureichen.

2 Stellt ein Mitgliedstaat fest, dass ein
anderer Antrag auf Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen desselben Arzneimittels bereits in
einem anderen Mitgliedstaat geprift wird, so
lehnt er die Prufung des Antrags ab und setzt den
Antragsteller davon in Kenntnis, dass die Artikel
28 bis 39 Anwendung finden.

Artikel 18

Wird ein Mitgliedstaat gemal Artikel 8 Absatz 3
Buchstabe 1) davon unterrichtet, dass ein anderer
Mitgliedstaat ein Arzneimittel bereits genehmigt
hat, fur das in dem betreffenden Mitgliedstaat
ein Antrag auf Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen gestellt wurde, so lehnt er diesen Antrag
ab, es sei denn, er wurde gemé&R den Artikeln 28
bis 39 eingereicht.

Artikel 19

Bei der Prufung des gemal Artikel 8 und den
Avrtikeln 10, 10a, 10b und 10c gestellten Antrags
verfahrt die zustdndige Behorde eines Mitglied-
staates wie folgt:

1. Sie hat die Ubereinstimmung der eingereich-
ten Angaben und Unterlagen mit den Artikel
8 und den Artikeln 10, 10a, 10b und 10c zu
prifen und festzustellen, ob die Vorausset-
zungen fur die Erteilung der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen gegeben sind.

2. Sie kann das Arzneimittel, seine Ausgangs-
stoffe und erforderlichenfalls seine Zwi-
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schenprodukte oder sonstigen Bestandteile
einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor
oder einem von einem Mitgliedstaat zu die-
sem Zweck benannten Labor vorlegen, um
sich zu vergewissern, dass die gemaRl Artikel
8 Absatz 3 Buchstabe h) vom Hersteller an-
gewandten und in den Angaben und Unter-
lagen beschriebenen Kontrollmethoden aus-
reichend sind.

3. Sie kann gegebenenfalls vom Antragsteller
verlangen, dass er die Angaben und Unterla-
gen in Bezug auf Artikel 8 Absatz 3 und die
Artikel 10, 10a, 10b und 10c ergénzt. Macht
die zustdndige Behorde von dieser Maoglich-
keit Gebrauch, so werden die in Artikel 17
vorgesehenen Fristen bis zur Ubermittlung
der bendtigten zusatzlichen Angaben ge-
hemmt. Diese Fristen werden aufRerdem fir
die Zeit gehemmt, die dem Antragsteller ge-
gebenenfalls fiir mindliche oder schriftliche
Erklarungen eingerdumt wird.

Artikel 20

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen
Mafnahmen, damit:

a) die zustandigen Behdrden nachprifen, ob die
Hersteller und die Einfiihrer von Arzneimit-
teln mit Herkunft aus Drittlandern in der La-
ge sind, die Herstellung unter Beachtung der
Angaben nach Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe
d) durchzufihren und/oder die Kontrollen
gemal den in den Angaben und Unterlagen
nach MalRgabe des Artikels 8 Absatz 3
Buchstabe h) beschriebenen Methoden vor-
zunehmen;

b) die zustdndigen Behorden die Hersteller und
die Einflhrer von Arzneimitteln mit Her-
kunft aus Drittlandern in begriindeten Fallen
ermachtigen kdnnen, einige Phasen der Her-
stellung und/oder einige der Kontrollen nach
Buchstabe a) durch Dritte vornehmen zu las-
sen; in diesem Fall erfolgt auch die Nachprii-
fung durch die zustédndigen Behdrden auch

in dem bezeichneten Betrieb.

Artikel 21

(1) Bei der Erteilung der Genehmigung teilt
die zustandige Behorde des betroffenen Mit-
gliedstaats dem Inhaber der Genehmigung flr
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das Inverkehrbringen die von ihr genehmigte
Zusammenfassung der Merkmale des Erzeugnis-
ses mit.

(2) Die <zustandige Behorde trifft alle
zweckdienlichen Maf- nahmen, damit die in der
Zusammenfassung enthaltenen Angaben den bei
der Genehmigung oder spéter ermittelten Anga-
ben entsprechen.

3 Die zustandigen nationalen Behérden
stellen der Offentlichkeit zu jedem von ihnen
genehmigten Arzneimittel unverziiglich die Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen zusammen
mit der Packungsbeilage, der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und allen Be-
dingungen gemél den Artikeln 21a, 22 und 22a
sowie den Fristen flr ihre Einhaltung zur Verfu-
gung.

(@) Die zustandige nationale Behorde erstellt
zu dem betreffenden Arzneimittel einen Beurtei-
lungsbericht und gibt Kommentare zum Dossier
hinsichtlich der Ergebnisse von pharmazeuti-
schen, vorklinischen und Kklinischen Studien,
dem Risikomanagement- und dem Pharmakovi-
gilanz-System ab. Der Beurteilungsbericht wird
aktualisiert, wenn neue Informationen verfigbar
werden, die fur die Beurteilung der Qualitat,
Sicherheit oder Wirksamkeit des betreffenden
Arzneimittels von Bedeutung sind.

Die zustandige nationale Behdrde stellt der Of-
fentlichkeit unverzuglich den Beurteilungsbe-
richt und die Begriindung fur die Stellungnahme
nach Streichung aller vertraulichen Angaben
kommerzieller Art zur Verfligung. Die Begriin-
dung wird fur jede beantragte Indikation geson-
dert angegeben.

Der 6ffentliche Beurteilungsbericht enthélt eine
allgemeinverstandlich formulierte Zusammen-
fassung. Diese Zusammenfassung muss insbe-
sondere einen Abschnitt Gber die Bedingungen
der Anwendung des Arzneimittels enthalten.

Artikel 21a

Zusétzlich zu den Bestimmungen des Artikels 19
kann eine Genehmigung fur das Inverkehrbrin-
gen eines Arzneimittels unter einer oder mehre-
rer der folgenden Bedingungen erteilt werden:

a) Ergreifen bestimmter im Risikomanage-
ment-System enthaltener Malnahmen zur
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Gewadhrleistung der sicheren Anwendung
des Arzneimittels;

Durchfuhrung von Unbedenklichkeitsstudien
nach der Genehmigung;

Einhaltung von Verpflichtungen im Hinblick
auf die Erfassung oder Meldung von vermu-
teten Nebenwirkungen, die tber die in Titel
IX genannten hinausgehen;

d) alle sonstigen Bedingungen oder Einschrén-
kungen hinsichtlich der sicheren und wirk-

samen Anwendung des Arzneimittels;

Bestehen eines angemessenen Pharmakovi-
gilanz-Systems;

Durchfuhrung von  Wirksamkeitsstudien
nach der Genehmigung, soweit Bedenken
beziglich einzelner Aspekte der Wirksam-
keit des Arzneimittels bestehen und erst nach
seinem Inverkehrbringen beseitigt werden
kénnen. Eine solche Verpflichtung bezliglich
der Durchfiihrung solcher Studien baut auf
den gemal Artikel 22b erlassenen delegier-
ten Rechtsakten auf und tragt den wissen-
schaftlichen Leitlinien gemalR Artikel 108a
Rechnung.

In der Genehmigung flrr das Inverkehrbringen
werden, soweit erforderlich, Fristen fur die Er-
flllung dieser Bedingungen gesetzt.

Artikel 22

In Ausnahmeféllen und nach Konsultation des
Antragstellers kann die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen unter bestimmten Bedingun-
gen, die insbesondere die Sicherheit des Arznei-
mittels, die Information der zustdndigen nationa-
len Behorden uber alle Zwischenféalle im Zu-
sammenhang mit seiner Anwendung und die zu
ergreifenden Malinahmen betreffen, erteilt wer-
den.

Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen kann
nur erteilt werden, wenn der Antragsteller nach-
weisen kann, dass er aus objektiven und nach-
prufbaren Griinden keine vollstdndigen Daten
tber die Wirksamkeit und Sicherheit des Arz-
neimittels bei bestimmungsgemélRem Gebrauch
zur Verflgung stellen kann, und muss auf einem
der in Anhang | genannten Griinde beruhen.

Die Aufrechterhaltung der Genehmigung fiir das
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Inverkehrbringen ist von der jahrlichen Neubeur-
teilung dieser Bedingungen abhangig.

Artikel 22a

(1) Nach Erteilung der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen kann die zustédndige nationale
Behorde dem Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen die Verpflichtung auferlegen,

a) dass er eine Unbedenklichkeitsstudie nach
der Genehmigung durchfuhrt, falls Beden-
ken hinsichtlich der Risiken eines genehmig-
ten Arzneimittels bestehen. Betreffen diesel-
ben Bedenken mehr als ein Arzneimittel,
legt die zustdndige nationale Behdrde nach
Konsultation des Ausschusses fiir Risikobe-
wertung im Bereich der Pharmakovigilanz
den betroffenen Inhabern einer Genehmi-
gung fir das Inverkehrverbringen nahe, eine
gemeinsame Unbedenklichkeitsstudie nach
der Genehmigung durchzufiihren;

dass er eine Wirksamkeitsstudie nach der
Genehmigung durchfuhrt, wenn Erkenntnis-
se Uber die Krankheit oder die klinische Me-
thodik darauf hindeuten, dass frihere Bewer-
tungen der Wirksamkeit moglicherweise er-
heblich korrigiert werden mussen. Die Ver-
pflichtung, diese Wirksamkeitsstudie nach
der Genehmigung durchzufiihren, muss auf
den gemal Artikel 22b erlassenen delegier-
ten Rechtsakten aufbauen und den wissen-
schaftlichen Leitlinien gemdalR Artikel 108a
Rechnung tragen.

b)

Die Auferlegung einer solchen Verpflichtung ist
hinreichend zu begriinden und erfolgt schriftlich;
dabei missen die Ziele der Studie sowie ein
Zeitrahmen fir ihre Vorlage und ihre Durchfiih-
rung vorgegeben werden.

(2) Die zustandige nationale Behorde rdumt
dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen die Mdglichkeit ein, innerhalb einer
von ihr gesetzten Frist schriftlich zu der Auferle-
gung der Verpflichtung Stellung zu nehmen,
wenn der Inhaber der Genehmigung dies inner-
halb von 30 Tagen nach Erhalt der schriftlichen
Auferlegung der Verpflichtung beantragt.

3) Auf der Grundlage der schriftlichen Stel-
lungnahme des Inhabers der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen zieht die zustandige natio-
nale Behorde die Verpflichtung zurlick oder
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bestétigt sie. Bestatigt die zustdndige nationale
Behorde die Verpflichtung, so wird die Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen geéndert und
die Verpflichtung als Bedingung darin aufge-
nommen, und das Risikomanagement-System
wird entsprechend aktualisiert.

Artikel 22b

@ Zur Festlegung der Situationen, in denen
Wirksamkeitsstudien nach der Genehmigung
gemall Artikel 21a und 22a dieser Richtlinie
vorgeschrieben werden koénnen, kann die Kom-
mission durch delegierte Rechtsakte gemal Arti-
kel 121a und unter den in den Artikeln 121b und
121c genannten Bedingungen Malinahmen erlas-
sen, um die Bestimmungen der Artikel 21a und
22a zu erganzen.

2 Beim Erlass dieser delegierten Rechtsak-
te handelt die Kommission in Ubereinstimmung
mit den Bestimmungen dieser Richtlinie.

Artikel 22¢

1) Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen nimmt alle Bedingungen ge-
maR den Artikeln 21a, 22 oder 22a in sein Risi-
komanagement-System auf.

2 Die Mitgliedstaaten unterrichten die
Agentur Uber die Genehmigungen fiir das Inver-
kehrbringen, die sie unter den Bedingungen ge-
maR Artikel 21a, 22 oder 22a erteilt haben.

Artikel 23

(1) Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen bericksichtigt nach Erteilung
einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen
beziiglich der Herstellungs- und Kontrollmetho-
den nach Artikel 8 Absatz 3 Buchstaben d und h
den Stand von Wissenschaft und Technik und
nimmt gegebenenfalls die notwendigen Ande-
rungen vor, um die Herstellung und Kontrolle
des Arzneimittels gemdR den allgemein aner-
kannten wissenschaftlichen Methoden sicherzu-
stellen.

Diese Anderungen unterliegen der Genehmigung
der zustdndigen Behorde des betroffenen Mit-
gliedstaats.

(2)

Der Inhaber der Genehmigung flr das
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Inverkehrbringen teilt der zustandigen Behorde
unverzlglich alle neuen Informationen mit, die
die Anderung der Angaben und Unterlagen ge-
maR Artikel 8 Absatz 3, den Artikeln 10, 10a,
10b und 11 oder Artikel 32 Absatz 5 oder An-
hang | nach sich ziehen kdnnten.

Insbesondere teilt der Inhaber der Genehmigung
flr das Inverkehrbringen der zustandigen natio-
nalen Behdrde unverziglich alle Verbote oder
Beschrankungen durch die zustdndigen Behor-
den jedes Landes, in dem das Arzneimittel in
Verkehr gebracht wird, sowie alle anderen neuen
Informationen mit, die die Beurteilung des Nut-
zens und der Risiken des betreffenden Arznei-
mittels beeinflussen konnten. Zu diesen Informa-
tionen gehéren sowohl positive als auch negative
Ergebnisse von klinischen Prifungen oder ande-
ren Studien, die sich nicht nur auf die in der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen genannten,
sondern auf alle Indikationen und Bevdlkerungs-
gruppen beziehen koénnen, sowie Angaben (iber
eine Anwendung des Arzneimittels, die Uber die
Bestimmungen der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen hinausgeht.

3 Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen stellt sicher, dass die Produk-
tinformationen auf dem aktuellen wissenschaftli-
chen Kenntnisstand gehalten werden, zu dem
auch die Schlussfolgerungen aus Bewertungen
und die Empfehlungen gehdren, die auf dem
nach Artikel 26 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 eingerichteten europaischen Internet-
portal fir Arzneimittel veréffentlicht werden.

4 Damit sie das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
kontinuierlich bewerten kann, kann die zustandi-
ge nationale Behdrde vom Inhaber der Geneh-
migung flr das Inverkehrbringen jederzeit die
Vorlage von Daten anfordern, die belegen, dass
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis weiterhin gunstig
ist. Der Inhaber der Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen hat einer solchen Anforderung stets
vollstdndig und unverziiglich nachzukommen.

Die zustdndige nationale Behdrde kann vom
Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbrin-
gen jederzeit die VVorlage einer Kopie der Phar-
makovigilanz-Stammdokumentation verlangen.
Der Inhaber der Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen muss diese Kopie spétestens sieben
Tage nach Erhalt der Aufforderung vorlegen.
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Artikel 23a

Nach Erteilung einer Genehmigung fur das In-
verkehrbringen informiert der Inhaber dieser
Genehmigung die zustandige Behorde des die
Genehmigung erteilenden Mitgliedstaats (ber
den Termin flr das tatséchliche Inverkehrbrin-
gen des Humanarzneimittels in diesem Mitglied-
staat unter Beriicksichtigung der unterschiedli-
chen genehmigten Verabreichungsformen.

Wenn das Inverkehrbringen des Arzneimittels in
einem Mitgliedstaat vorlbergehend oder endgtil-
tig eingestellt wird, meldet der Inhaber der Ge-
nehmigung fir das Inverkehrbringen dies der
zustandigen Behorde dieses Mitgliedstaats. Die-
se Meldung erfolgt spatestens zwei Monate vor
der Einstellung des Inverkehrbringens des Arz-
neimittels, es sei denn, dass auBergewdhnliche
Umstande vorliegen. Der Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen informiert die
zustandige Behorde Uber die Grunde fir solche
MaRnahmen gemal Artikel 123 Absatz 2.

Auf Aufforderung der zustandigen Behorde,
insbesondere zu Zwecken der Pharmakovigilanz,
stellt der Inhaber der Genehmigung fir das In-
verkehrbringen der zustdndigen Behorde alle
Daten im Zusammenhang mit dem Umsatzvolu-
men des Arzneimittels sowie alle ihm vorliegen-
den Daten im Zusammenhang mit dem Ver-
schreibungsvolumen zur Verfugung.

Artikel 23b

(1) Die Kommission trifft geeignete Vor-
kehrungen fiir die Priifung der Anderungen von
Bedingungen fir Genehmigungen fir das Inver-
kehrbringen, die gemal dieser Richtlinie erteilt
worden sind.

2 Die Kommission trifft die in Absatz 1
genannten Vorkehrungen in Form einer Durch-
fiihrungsverordnung. Diese MaRnahme zur An-
derung nicht wesentlicher Bestimmungen dieser
Richtlinie durch Ergdnzung wird nach dem in
Artikel 121 Absatz 2a genannten Regelungsver-
fahren mit Kontrolle erlassen.

3 Wenn die Kommission die in Absatz 1
genannten Vorkehrungen trifft, bemiht sie sich,
die Mdglichkeit zu schaffen, einen einzigen An-
trag fiir eine oder mehrere identische Anderun-
gen der Bedingungen fir Genehmigungen flr
das Inverkehrbringen mehrerer Arzneimittel
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einzureichen.

4 Die Mitgliedstaaten durfen die zum
Zeitpunkt des Inkrafttretens der Durchfuhrungs-
verordnung geltenden einzelstaatlichen Bestim-
mungen Uber Anderungen der Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen weiterhin auf vor dem
1. Januar 1998 erteilte Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von nur in diesem Mitglied-
staat genehmigten Arzneimitteln anwenden.
Wird fur ein unter einzelstaatliche Bestimmun-
gen geman diesem Artikel fallendes Arzneimittel
spater eine Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen in einem anderen Mitgliedstaat erteilt, so gilt
fur dieses Arzneimittel von diesem Zeitpunkt an
die Durchfuhrungsverordnung.

(5) Beschlie8t ein Mitgliedstaat, weiterhin
einzelstaatliche Bestimmungen gemaR Absatz 4
anzuwenden, so teilt er dies der Kommission
mit. Ist bis 20. Januar 2011 keine Mitteilung
erfolgt, so gilt die Durchfuhrungsverordnung.

Artikel 24

@ Unbeschadet der Absatze 4 und 5 ist eine
Genehmigung fur das Inverkehrbringen filnf
Jahre gltig.

2 Die Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen kann nach flinf Jahren auf der Grundlage
einer von der zustandigen Behorde des die Ge-
nehmigung erteilenden Mitgliedstaats vorge-
nommenen Neubeurteilung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses verlangert werden.

Zu diesem Zweck legt der Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen der zustdndigen
nationalen Behdrde spatestens neun Monate vor
Ablauf der nach Absatz 1 vorgesehenen Gliltig-
keitsdauer der Genehmigung eine konsolidierte
Fassung der Unterlagen in Bezug auf die Quali-
tat, Sicherheit und Wirksamkeit vor; darin sind
Bewertungen von Daten aus den gemalR Titel 1X
vorgelegten Berichten Uber vermutete Neben-
wirkungen und den regelméfRigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten sowie Informatio-
nen Uber alle seit der Erteilung der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen vorgenommenen Ande-
rungen enthalten.

3) Eine Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen, die verlangert wird, gilt ohne zeitliche
Begrenzung, es sei denn, die zustandige nationa-
le Behorde beschlieRt in begriindeten Fallen im
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Zusammenhang mit der Pharmakovigilanz, ein-
schliellich einer zu geringen Anzahl an Patien-
ten, bei denen das betreffende Arzneimittel an-
gewandt wird, die Genehmigung erneut um finf
Jahre gemal Absatz 2 zu verlangern.

4) Wird das genehmigte Arzneimittel in-
nerhalb von drei Jahren nach Erteilung der Ge-
nehmigung in dem die Genehmigung erteilenden
Mitgliedstaat nicht tatsachlich in den Verkehr
gebracht, so erlischt diese Genehmigung.

(5) Befindet sich ein genehmigtes Arznei-
mittel, das in dem die Genehmigung erteilenden
Mitgliedstaat zuvor in den Verkehr gebracht
wurde, drei aufeinander folgende Jahre lang dort
nicht mehr tatsachlich auf dem Markt, so erlischt
die flr dieses Arzneimittel erteilte Genehmi-
gung.

(6) In Ausnahmeféllen kann die zustandige
Behorde aus Grinden des Gesundheitsschutzes
Ausnahmen von den Absatzen 4 und 5 verfligen.

Solche Ausnahmen miissen gebiihrend begriindet
sein.

Artikel 25

Die Genehmigung l&sst die zivil- und strafrecht-
liche Haftung des Herstellers und gegebenenfalls
des Inhabers der Genehmigung unberihrt.

Artikel 26

@ Die Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen wird versagt, wenn sich nach Prifung
der in Artikel 8 und den Artikeln 10, 10a, 10b
und 10c aufgefuhrten Angaben und Unterlagen
ergibt, dass

a)

das Nutzen-Risiko-Verhéltnis nicht als giins-
tig betrachtet wird oder

b) seine therapeutische Wirksamkeit vom An-

tragsteller unzureichend begriindet ist oder

c) das Arzneimittel nicht die angegebene Zu-
sammensetzung nach Art und Menge auf-

weist.

(2) Die Genehmigung wird auch dann ver-
sagt, wenn Angaben oder Unterlagen zur Stit-
zung des Antrags nicht Artikel 8 und den Arti-
keln 10, 10a, 10b und 10c entsprechen.

@)

Der Antragsteller oder der Inhaber der
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Genehmigung flr das Inverkehrbringen ist fir
die Richtigkeit der eingereichten Unterlagen und
Daten verantwortlich.

Artikel 27

@ Es wird eine Koordinierungsgruppe flr
folgende Zwecke eingesetzt:

a) Prifung aller Fragen im Zusammenhang mit
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eines Arzneimittels in zwei oder mehr Mit-
gliedstaaten nach den in Kapitel 4 vorgese-

henen Verfahren;

Prifung von Fragen im Zusammenhang mit
der Pharmakovigilanz von Arzneimitteln, die
von den Mitgliedstaaten genehmigt worden
sind, gemaR den Artikeln 107¢,107e, 107g,
107k und 107q;

Prifung von Fragen im Zusammenhang mit
Anderungen der Genehmigungen fir das In-
verkehrbringen, die von den Mitgliedstaaten
erteilt worden sind, gemé&fR Artikel 35 Absatz
1.

Die Agentur stellt dieser Koordinierungsgruppe
das Sekretariat zur Verfugung.

Bei der Erfillung ihrer Pharmakovigilanz-
Aufgaben, einschlieBlich der Genehmigung von
Risikomanagement- Systemen und der Uberwa-
chung ihrer Wirksamkeit, stiitzt sich die Koordi-
nierungsgruppe auf die wissenschaftliche Bewer-
tung und die Empfehlungen des Ausschusses fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz gemal Artikel 56 Absatz 1 Buchstabe aa
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

(2) Die Koordinierungsgruppe setzt sich aus
einem Vertreter je Mitgliedstaat zusammen, die
fr einen verlangerbaren Zeitraum von drei Jah-
ren benannt werden. Die Mitgliedstaaten konnen
fur einen verlangerbaren Zeitraum von drei Jah-
ren einen Stellvertreter benennen. Die Mitglieder
der Koordinierungsgruppe koénnen sich von
Sachverstéandigen begleiten lassen.

Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe und
die Sachversténdigen stutzen sich bei der Erfil-
lung ihrer Aufgaben auf die wissenschaftlichen
und administrativen Ressourcen, die den zustan-
digen nationalen Behorden zur Verfugung ste-
hen. Jede zustédndige nationale Behorde achtet
auf das fachliche Niveau der durchgefihrten
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Bewertungen und unterstutzt die benannten Mit-
glieder der Koordinierungsgruppe und die Sach-
verstandigen bei ihrer Arbeit.

Hinsichtlich der Transparenz und der Unabhéan-
gigkeit der Mitglieder der Koordinierungsgruppe

gilt Artikel 63 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004.
3 Die Koordinierungsgruppe gibt sich eine

Geschaftsordnung, die nach Zustimmung der
Kommission in Kraft tritt. Die Geschéftsordnung
wird veroffentlicht.

(@) Der Verwaltungsdirektor der Agentur
oder sein Vertreter und die Vertreter der Kom-
mission durfen an allen Sitzungen der Koordi-
nierungsgruppe teilnehmen.

(5) Die Mitglieder der Koordinierungsgrup-
pe stellen eine angemessene Koordinierung zwi-
schen den Aufgaben dieser Gruppe und der Ar-
beit der zustdndigen nationalen Behdorden, ein-
schliellich der mit der Genehmigung flr das

Inverkehrbringen befassten Beratungsorgane,
sicher.
(6) Sofern in dieser Richtlinie nicht anders

vorgesehen, bemuhen sich die in der Koordinie-
rungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten nach
Kréften um einvernehmliche Standpunkte zu den
zu treffenden MafRnahmen. Kann keine Einigung
erzielt werden, gilt der Standpunkt der Mehrheit
der in der Koordinierungsgruppe vertretenen
Mitgliedstaaten.

(7) Die Mitglieder der Koordinierungsgrup-
pe dirfen auch nach ithrem Ausscheiden keine
Informationen preisgeben, die unter das Berufs-
geheimnis fallen.

KAPITEL 4
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und
dezentralisiertes Verfahren

Artikel 28

(¢B) Im Hinblick auf die Erteilung einer Ge-
nehmigung flr das Inverkehrbringen eines Arz-
neimittels in mehr als einem Mitgliedstaat reicht
der Antragsteller einen auf einem identischen
Dossier beruhenden Antrag in diesen Mitglied-
staaten ein. Das Dossier enthdlt die in den Arti-
keln 8, 10, 10a, 10b, 10c und 11 genannten In-
formationen und Unterlagen. Die vorgelegten
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Unterlagen umfassen eine Liste der Mitgliedstaa-
ten, auf die sich der Antrag bezieht.

Der Antragsteller ersucht einen Mitgliedstaat, als
»Referenzmitgliedstaat™ zu fungieren und einen
Beurteilungsbericht tber das Arzneimittel geman
den Absdatzen 2 und 3 zu erstellen.

(2 Liegt fr das Arzneimittel zum Zeitpunkt
der Antragstellung bereits eine Genehmigung flr
das Inverkehrbringen vor, so erkennen die be-
troffenen Mitgliedstaaten die von dem Refe-
renzmitgliedstaat erteilte Genehmigung fir das
Inverkehrbringen an. Zu diesem Zweck ersucht
der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen den Referenzmitgliedstaat, entweder
einen Beurteilungsbericht tber das Arzneimittel
zu erstellen oder, falls erforderlichen, einen be-
reits bestehenden Beurteilungsbericht zu aktuali-
sieren. Der Referenzmitgliedstaat erstellt oder
aktualisiert den Beurteilungsbericht innerhalb
von 90 Tagen nach Erhalt eines gultigen An-
trags. Der Beurteilungsbericht und die gebilligte
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels sowie die Etikettierung und Packungsbeilage
werden den betroffenen Mitgliedstaaten und dem
Antragsteller Ubermittelt.

3 Liegt zum Zeitpunkt der Antragstellung
noch keine Genehmigung fir das Inverkehrbrin-
gen des Arzneimittels vor, so ersucht der An-
tragsteller den Referenzmitgliedstaat, einen Ent-
wurf des Beurteilungsberichts, einen Entwurf der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels und einen Entwurf der Etikettierung und der
Packungsbeilage zu erstellen. Der Referenzmit-
gliedstaat arbeitet die Entwirfe dieser Unterla-
gen innerhalb von 120 Tagen nach Erhalt eines
gultigen Antrags aus und Ubermittelt sie den
betroffenen Mitgliedstaaten und dem Antragstel-
ler.

4) Innerhalb von 90 Tagen nach Eingang
der in den Absétzen 2 und 3 genannten Unterla-
gen billigen die betroffenen Mitgliedstaaten den
Beurteilungsbericht, die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels sowie die Etikettie-
rung und die Packungsbeilage und setzen den
Referenzmitgliedstaat davon in Kenntnis. Der
Referenzmitgliedstaat stellt das Einverstdndnis
aller Parteien fest, schlieft das Verfahren und
informiert den Antragsteller.

(5) Jeder Mitgliedstaat, in dem ein Antrag
gemall Absatz 1 gestellt wurde, trifft innerhalb
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von 30 Tagen nach Feststellung des Einver-
standnisses eine Entscheidung in Ubereinstim-
mung mit dem Beurteilungsbericht, der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels, der
Etikettierung und der Packungsbeilage in ihrer
genehmigten Form.

Artikel 29

@ Kann ein Mitgliedstaat aus Grinden
einer potenziellen schwerwiegenden Gefahr flr
die offentliche Gesundheit innerhalb der in Arti-
kel 28 Absatz 4 genannten Frist den Beurtei-
lungsbericht, die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels, die Etikettierung und die
Packungsbeilage nicht genehmigen, so Ubermit-
telt er dem Referenzmitgliedstaat, den Ubrigen
betroffenen Mitgliedstaaten und dem Antragstel-
ler eine ausfuhrliche Begriindung. Die Punkte,
Uber die unterschiedliche Auffassungen beste-
hen, sind der Koordinierungsgruppe unverzig-
lich mitzuteilen.

(2) In von der Kommission zu erlassenden
Leitlinien wird festgelegt, was unter einer poten-
ziellen schwerwiegenden Gefahr fir die offentli-
che Gesundheit zu verstehen ist.

3 In der Koordinierungsgruppe bemihen
sich alle in Absatz 1 genannten Mitgliedstaaten
nach Kréften, eine Einigung uber die zu treffen-
den Malnahmen zu erzielen. Sie geben dem
Antragsteller die Madglichkeit, seine Ansicht
mundlich oder schriftlich vorzutragen. Kénnen
die Mitgliedstaaten innerhalb von 60 Tagen nach
Mitteilung der Punkte, Uber die unterschiedliche
Auffassungen bestehen, eine Einigung erzielen,
so stellt der Referenzmitgliedstaat das Einver-
standnis fest, schlielt das Verfahren ab und setzt
den Antragsteller davon in Kenntnis. Es gilt Ar-
tikel 28 Absatz 5.

(@) Haben die Mitgliedstaaten innerhalb der
in Absatz 3 genannten Frist von 60 Tagen keine
Einigung erzielt, so wird die Agentur im Hin-
blick auf die Anwendung des Verfahrens nach
den Artikeln 32, 33 und 34 unverziiglich infor-
miert. Der Agentur werden eine detaillierte Dar-
stellung der Punkte, Uber die keine Einigung
erzielt werden konnte, sowie die Griinde fur die
unterschiedlichen Auffassungen Gbermittelt. Der
Antragsteller erhélt eine Kopie.

()

Sobald der Antragsteller davon unter-
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richtet ist, dass die Angelegenheit der Agentur
vorgelegt wurde, Ubermittelt er der Agentur un-
verziglich eine Kopie der Informationen und
Unterlagen nach Artikel 28 Absatz 1 Unterabsatz
1

(6) In dem in Absatz 4 genannten Fall kon-
nen die Mitgliedstaaten, die dem Beurteilungsbe-
richt, der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der Etikettierung und der Pa-
ckungsbeilage des Referenzmitgliedstaats zuge-
stimmt haben, auf Antrag des Antragstellers das
Inverkehrbringen des Arzneimittels genehmigen,
ohne den Ausgang des Verfahrens nach Artikel
32 abzuwarten. In diesem Fall wird die Geneh-
migung unbeschadet des Ausgangs dieses Ver-
fahrens erteilt.

Artikel 30

@ Werden fir ein bestimmtes Arzneimittel
zwei oder mehr Antrage auf Genehmigung flr
das Inverkehrbringen gemaR den Artikeln 8, 10,
10a, 10b, 10c und 11 gestellt und haben die Mit-
gliedstaaten abweichende Entscheidungen be-
zuglich der Genehmigung des Arzneimittels oder
ihrer Aussetzung oder ihrer Ricknahme getrof-
fen, so kann ein Mitgliedstaat, die Kommission,
der Antragsteller oder der Inhaber der Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen die Angelegenheit
an den Ausschuss fir Humanarzneimittel, nach-
stehend ,Ausschuss‘ genannt, verweisen, um das
Verfahren nach den Artikeln 32, 33 und 34 ein-
zuleiten.

2 Zur Forderung der Harmonisierung von
in der Gemeinschaft genehmigten Arzneimitteln
tbermitteln die Mitgliedstaaten der Koordinie-
rungsgruppe jahrlich ein Verzeichnis der Arz-
neimittel, fir die eine harmonisierte Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels ausge-
arbeitet werden sollte.

Die Koordinierungsgruppe stellt unter Beriick-
sichtigung der von sdmtlichen Mitgliedstaaten
eingereichten Vorschldge ein Verzeichnis auf
und leitet dieses an die Kommission weiter.

Die Kommission oder ein Mitgliedstaat kann
diese Arzneimittel im Einvernehmen mit der
Agentur und unter Berticksichtigung der Stand-
punkte der interessierten Parteien gemaR Absatz
1 an den Ausschuss verweisen.
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Artikel 31

@ Die Mitgliedstaaten, die Kommission,
der Antragsteller oder der Inhaber einer Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen befassen in
besonderen Fallen von Unionsinteresse den Aus-
schuss mit der Anwendung des Verfahrens nach
Artikel 32, 33 und 34, bevor sie Uber einen An-
trag auf Genehmigung fur das Inverkehrbringen,
Uber die Aussetzung oder den Widerruf einer
Genehmigung flr das Inverkehrbringen bzw.
iiber jede andere Anderung der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen, die flr erforderlich gehal-
ten wird, entscheiden.

Ergibt sich eine solche Befassung aus der Be-
wertung von Pharmakovigilanzdaten eines ge-
nehmigten Arzneimittels, ist die Angelegenheit
an den Ausschuss fur Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz zu verweisen, und
Artikel 107] Absatz 2 kann Anwendung finden.
Der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz gibt nach dem Verfahren
des Artikels 32 eine Empfehlung ab. Die ab-
schlieBende Empfehlung wird dem Ausschuss
fir Humanarzneimittel oder gegebenenfalls der
Koordinierungsgruppe Ubermittelt, und es gilt
das Verfahren des Artikels 107k.

Ist jedoch eines der in Artikel 107i Absatz 1
aufgefuhrten Kriterien erfillt, so findet das Ver-
fahren der Artikel 107i bis 107k Anwendung.

Der betreffende Mitgliedstaat oder die Kommis-
sion geben die Frage, mit der der Ausschuss
befasst werden soll, deutlich an und unterrichten
den Antragsteller oder den Inhaber der Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen.

Die Mitgliedstaaten und der Antragsteller bzw.
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen Ubermitteln dem Ausschuss alle verfug-
baren Informationen im Hinblick auf die betref-
fende Angelegenheit.

(2 Betrifft die Befassung des Ausschusses
eine Substanzklasse oder einen therapeutischen
Bereich, kann die Agentur das Verfahren auf
bestimmte spezifische Teile der Genehmigung
beschrénken.

In diesem Fall gilt Artikel 35 nur dann fur diese
Arzneimittel, wenn sie unter die in dem vorlie-
genden Kapitel genannten Verfahren fur die
Genehmigung des Inverkehrbringens fallen.
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Betrifft der Geltungsbereich eines gemal diesem
Artikel eingeleiteten Verfahrens eine Substanz-
klasse oder einen therapeutischen Bereich, so
fallen darunter auch Arzneimittel dieser Klasse
oder dieses Bereichs, die gemal} der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genehmigt wurden.

3) Unbeschadet des Absatzes 1 kann ein
Mitgliedstaat, wenn zum Schutz der ¢ffentlichen
Gesundheit Sofortmalinahmen geboten sind, bis
zu einer endgtltigen Entscheidung die Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen des betroffenen
Arzneimittels zu jedem Zeitpunkt des Verfahrens
aussetzen und dessen Anwendung auf seinem
Hoheitsgebiet verbieten. Er hat die Kommission,
die Agentur und die anderen Mitgliedstaaten
spatestens am folgenden Arbeitstag Uber die
Griinde fiur seine Manahme zu unterrichten.

(@) Betrifft der Geltungsbereich des nach
diesem Artikel eingeleiteten Verfahrens, der
gemal Absatz 2 festgelegt wird, gemaR der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigte Arz-
neimittel, kann die Kommission, wenn zum
Schutz der offentlichen Gesundheit Sofortmal3-
nahmen geboten sind, bis zu einer endgdiltigen
Entscheidung die Genehmigungen fir das Inver-
kehrbringen der betroffenen Arzneimittel zu
jedem Zeitpunkt des Verfahrens aussetzen und
deren Anwendung verbieten. Die Kommission
hat die Agentur und die Mitgliedstaaten spéates-
tens am folgenden Arbeitstag tUber die Grunde
flr ihre MalRinahme zu unterrichten.

Artikel 32

(1) Wird auf das in diesem Artikel beschrie-
bene Verfahren Bezug genommen, so berat der
Ausschuss Uber die Angelegenheit und gibt in-
nerhalb von 60 Tagen, nachdem er mit der Ange-
legenheit befasst wurde, ein begriindetes Gutach-
ten ab.

In Fallen, die nach den Artikeln 30 und 31 an
den Ausschuss verwiesen werden, kann der Aus-
schuss diese Frist jedoch unter Bertcksichtigung
der Standpunkte der Antragsteller oder der Inha-
ber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
um bis zu 90 Tage verlangern.

In Notféllen kann der Ausschuss auf Vorschlag
seines Vorsitzenden eine kiirzere Frist festsetzen.

(2) Zur Prufung der Angelegenheit bestellt
der Ausschuss eines seiner Mitglieder als Be-
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richterstatter. Der Ausschuss kann auch unab-
héngige Sachverstéandige zur Beratung Uber spe-
zielle Fragen bestellen. Werden Sachverstandige
benannt, legt der Ausschuss deren Aufgaben fest
und gibt die Frist flr die Erledigung dieser Auf-
gaben an.

3) Vor Abgabe seines Gutachtens rdumt der
Ausschuss dem Antragsteller oder dem Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die
Maoglichkeit ein, sich innerhalb einer vom Aus-
schuss festzusetzenden Frist, schriftlich oder
mundlich zu duBern.

Dem Gutachten des Ausschusses liegen der
Entwurf der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels sowie der Entwurf der Etiket-
tierung und der Packungsbeilage bei.

Sofern der Ausschuss dies fiir erforderlich halt,
kann er jede andere Person auffordern, Auskiinf-
te Uber die zu behandelnde Frage zu erteilen.

Der Ausschuss kann die in Absatz 1 genannten
Fristen hemmen, um dem Antragsteller oder dem
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen die Mdoglichkeit zur Vorbereitung seiner
Erklarungen zu geben.

(@) Die Agentur unterrichtet den Antragstel-
ler oder den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen unverzuglich, wenn der Aus-
schuss zu der Auffassung gelangt, dass

a) der Antrag die Kriterien fiir eine Genehmi-

gung nicht erftllt oder

b) die vom Antragsteller oder vom Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen ge-
malk Artikel 11 vorgeschlagene Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels ge-

andert werden muss oder

c) die Genehmigung nur unter bestimmten Be-
dingungen erteilt werden kann, die als we-
sentlich fir die sichere und wirksame Ver-
wendung des Arzneimittels angesehen wer-
den, einschlieBlich der Pharmakovigilanz,

oder

d) eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen
ausgesetzt, gedndert oder widerrufen werden

muss.

Innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt des Gutach-
tens kann der Antragsteller oder der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen der
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Agentur schriftlich mitteilen, dass er um Uber-
prifung des Gutachtens ersucht. In diesem Fall
legt er der Agentur innerhalb von 60 Tagen nach
Erhalt des Gutachtens eine ausfihrliche Begriin-
dung des Gesuchs vor.

Innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt der Begriin-
dung des Gesuchs Uberpruft der Ausschuss sein
Gutachten gemaR Artikel 62 Absatz 1 Unterab-
satz 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Die
Grinde fir die erzielten Schlussfolgerungen
werden dem in Absatz 5 des vorliegenden Acrti-
kels genannten Beurteilungsbericht beigefiigt.

(5) Die Agentur Ubermittelt das endgiiltige
Gutachten des Ausschusses innerhalb von 15
Tagen nach seiner Verabschiedung den Mit-
gliedstaaten, der Kommission und dem Antrag-
steller bzw. dem Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen zusammen mit einem Be-
richt, der die Beurteilung des Arzneimittels ent-
halt und die Grinde fur seine Schlussfolgerun-
gen angibt.

Im Fall eines positiven Gutachtens bezuglich der
Erteilung oder Aufrechterhaltung einer Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen des betreffen-
den Arzneimittels sind dem Gutachten folgende
Unterlagen beizufligen:

a) ein Entwurf der in Artikel 11 genannten
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-

neimittels;

b) gegebenenfalls Angaben zu den Bedingun-
gen im Sinne des Absatzes 4 Buchstabe c),

unter denen die Genehmigung erteilt wird;

Einzelheiten aller empfohlenen Bedingungen
oder Beschrankungen fir eine sichere und
wirksame Anwendung des Arzneimittels;

d) die vorgeschlagene Etikettierung und Pa-

ckungsbeilage.

Artikel 33

Innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt des Gutach-
tens erstellt die Kommission unter Berticksichti-
gung der gemeinschaftlichen Rechtsvorschriften
einen Entwurf der Entscheidung uber den An-
trag.

Sieht der Entscheidungsentwurf die Erteilung
einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen
vor, so sind die in Artikel 32 Absatz 5 Unterab-
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satz 2 genannten Unterlagen beizuftigen.

Entspricht der Entscheidungsentwurf ausnahms-
weise nicht dem Gutachten der Agentur, so hat
die Kommission auch eine eingehende Begriin-
dung der Abweichung beizufugen.

Der Entscheidungsentwurf wird den Mitglied-
staaten und dem Antragsteller oder dem Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
Ubermittelt.

Artikel 34

@ Die Kommission erlasst eine endgultige
Entscheidung nach dem in Artikel 121 Absatz 3
genannten Verfahren binnen 15 Tagen nach Ab-
schluss dieses Verfahrens.

2 Der mit Artikel 121 Absatz 1 eingesetzte
Standige Ausschuss passt seine Geschaftsord-
nung an, um den ihm mit diesem Kapitel zuge-
wiesenen Aufgaben Rechnung zu tragen.

Bei der Anpassung wird Folgendes vorgesehen:

a) Mit Ausnahme der Falle gemaR Artikel 33
Absatz 3 ergeht die Stellungnahme des Stén-
digen Ausschusses im Wege des schriftli-
chen Verfahrens.

b) Die Mitgliedstaaten verfligen Uber eine Frist
von 22 Tagen, um der Kommission ihre
schriftlichen Bemerkungen zum Entschei-
dungsentwurf zu Ubermitteln. Muss jedoch
dringend eine Entscheidung getroffen wer-
den, so kann der Vorsitzende eine kiirzere
Frist je nach Dringlichkeit festlegen. Diese
Frist darf, von Ausnahmeféllen abgesehen,

nicht kirzer sein als 5 Tage.

Die Mitgliedstaaten konnen schriftlich bean-
tragen, dass der Entscheidungsentwurf vom
Standigen Ausschuss im Plenum erdrtert
wird.

Ergeben sich nach Auffassung der Kommission
aus den schriftlichen Bemerkungen eines Mit-
gliedstaats wichtige neue Fragen wissenschaftli-
cher oder technischer Art, die in dem Gutachten
der Agentur nicht behandelt wurden, so setzt der
Vorsitzende das Verfahren aus und verweist den
Antrag zur weiteren Prifung zurick an die
Agentur.

Die Kommission trifft diese Vorkehrungen im
Wege einer Durchfuhrungsverordnung. Diese
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MaRnahme zur Anderung nicht wesentlicher
Bestimmungen dieser Richtlinie durch Ergan-
zung wird nach dem in Artikel 121 Absatz 2a
genannten Regelungsverfahren mit Kontrolle
erlassen. (")

3) Die Entscheidung geméR Absatz 1 wird
an alle Mitgliedstaaten gerichtet und dem Inha-
ber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
oder dem Antragsteller zur Kenntnisnahme
ubermittelt. Die betroffenen Mitgliedstaaten und
der Referenzmitgliedstaat missen innerhalb von
30 Tagen nach der Bekanntmachung der Ent-
scheidung die Genehmigung entweder erteilen
oder widerrufen oder alle Anderungen der Be-
dingungen der Genehmigung vornehmen, die
erforderlich sind, um der Entscheidung zu ent-
sprechen; dabei nehmen sie auf die Entscheidung
Bezug. Sie setzen die Kommission und die
Agentur hiervon in Kenntnis.

Betrifft der Geltungsbereich des gemalR Artikel
31 eingeleiteten Verfahrens gemé&R der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 genehmigte Arzneimit-
tel im Sinne von Artikel 31 Absatz 2 Unterabsatz
3 dieser Richtlinie, so erlasst die Kommission
erforderlichenfalls Beschlisse, um die Genehmi-
gungen fir das Inverkehrbringen zu andern, aus-
zusetzen oder zu widerrufen oder die Verlange-
rung der betreffenden Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen abzulehnen.

Artikel 35(")

(1) Ein Antrag des Inhabers der Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen auf Anderung
einer Genehmigung, die geméal den Bestimmun-
gen dieses Kapitels erteilt worden ist, ist allen
Mitgliedstaaten zu Ubermitteln, die das betref-
fende Arzneimittel bereits zugelassen haben.

2 Im Falle eines der Kommission unter-
breiteten Schiedsverfahrens gelten die in den
Artikeln 32, 33 und 34 festgelegten Verfahren
entsprechend fiir die Anderungen einer Geneh-

Redaktionelle Anmerkung:

Durch Art. 1 Nr. 2 der Richtlinie 2008/29/EG sollte
Art. 35 Abs. 1 Unterabsatz 3 neu gefasst werden. Art.
35 Abs. 1 enthélt jedoch nur einen Unterabsatz. Inhalt-
lich sollte offensichtlich Art. 34 Abs. 1 Unterabsatz 3
neu gefasst werden. In diesem Sinne ist die Anderung
in dem hiesigen Text dargestellt. Eine amtliche Berich-
tigung dieses Fehlers ist bislang allerdings nicht er-
folgt.

@)
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migung flr das Inverkehrbringen.

Artikel 36
(gestrichen)

Artikel 37

Avrtikel 35 gilt entsprechend fir Arzneimittel, die
von den Mitgliedstaaten aufgrund eines Gutach-
tens des Ausschusses gemal Artikel 4 der Richt-
linie 87/22/[EWG vor dem 1. Januar 1995 ge-
nehmigt worden sind.

Artikel 38

@ Die Agentur veroffentlicht einen Jahres-
bericht tber die Anwendung der in diesem Kapi-
tel festgelegten Verfahren und Obermittelt ihn
dem Européischen Parlament und dem Rat zu
deren Unterrichtung.

2 Die Kommission veroffentlicht zumin-
dest alle zehn Jahre einen Bericht Uber die Erfah-
rungen, die auf der Grundlage der in dem vorlie-
genden Kapitel vorgesehenen Verfahren gewon-
nen wurden, und schlagt die zur Verbesserung
dieser Verfahren gegebenenfalls erforderlichen
Anderungen vor. Die Kommission leitet diesen
Bericht dem Europdischen Parlament und dem
Rat zu.

Artikel 39

Die Artikel 29 Absatze 4, 5 und 6 und Artikel 30
bis 34 finden auf homdopathische Arzneimittel
nach Artikel 14 keine Anwendung.

Die Artikel 28 bis 34 finden auf homoopathische
Arzneimittel nach Artikel 16 Absatz 2 keine
Anwendung.

TITEL IV
HERSTELLUNG UND IMPORT

Artikel 40

Q) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweck-
dienlichen Malinahmen, damit die Herstellung
von Arzneimitteln auf ihrem Gebiet von einer
Erlaubnis abhangig gemacht wird. Die Herstel-
lungserlaubnis ist auch erforderlich, wenn die
hergestellten Arzneimittel fir die Ausfuhr be-
stimmt sind.

2001/83/EG

2 Die Erlaubnis nach Absatz 1 ist sowohl
fir die vollstandige oder teilweise Herstellung
als auch fur die Abfillung, das Abpacken und
die Aufmachung erforderlich.

Diese Erlaubnis ist jedoch nicht erforderlich fir
die Zubereitung, die Abfillung oder die Ande-
rung der Abpackung oder Aufmachung, sofern
diese Vorgange lediglich im Hinblick auf die
Abgabe durch Apotheker in einer Apotheke oder
durch andere Personen vorgenommen werden,
die in den Mitgliedstaaten zu dieser Tatigkeit
gesetzlich ermachtigt sind.

3 Eine Erlaubnis gemdaR Absatz 1 ist auch
fir die Einfuhr mit Herkunft aus Drittldndern in
einen Mitgliedstaat erforderlich; dieser Titel und
Artikel 118 finden auf diese Einfuhr in entspre-
chendem MaRe Anwendung wie auf die Herstel-
lung.

(4)

Artikel 41

Um die Herstellungserlaubnis zu erhalten, muss
der Antragsteller folgenden Mindestanforderun-
gen genlgen:

a) Er muss die herzustellenden oder einzufiih-
renden Arzneimittel und Arzneimittelformen
sowie den Ort ihrer Herstellung und/oder
Kontrolle angeben;

b) er muss fir die Herstellung oder die Einfuhr
der Arzneimittel und Arzneimittelformen
tiber geeignete und ausreichende Betriebs-
rdume, technische Ausristungen und Kon-
trollméglichkeiten verfiigen, die den gesetz-
lichen Anforderungen geniigen, welche der
betreffende Mitgliedstaat sowohl beziglich
der Herstellung und Kontrolle als auch der
Lagerung der Arzneimittel vorsieht; die
Bestimmungen des Artikels 20 sind einzu-
halten;

c) er muss mindestens Uber eine sachkundige
Person gemaR Artikel 48 verfugen.

Der Antragsteller muss in seinem Antrag nach-
weisen, dass er diesen Anforderungen gengt.



Ve

Artikel 42

@ Die zustandige Behorde des Mitglied-
staats erteilt die Herstellungserlaubnis erst, wenn
sie sich durch eine durch ihre Beauftragten
durchgefuhrte Besichtigung vergewissert hat,
dass die Angaben nach Artikel 41 zutreffend
sind.

2 Um zu gewahrleisten, dass die Voraus-
setzungen nach Artikel 41 gegeben sind, kénnen
bei oder nach Erteilung der Erlaubnis bestimmte
Auflagen gemacht werden.

3 Die Erlaubnis gilt nur fur die im Antrag
angegebenen Betriebsrdume sowie fiir die in
diesem Antrag genannten Arzneimittel und Arz-
neimittelformen.

Artikel 43

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen
MaRnahmen, damit das Verfahren zur Erteilung
der Herstellungserlaubnis eine Frist von 90 Ta-
gen — gerechnet vom Tage des Eingangs des
Antrags bei der zustdndigen Behorde — nicht
uberschreitet.

Artikel 44

Beantragt der Erlaubnisinhaber die Anderung
einer der Angaben nach Artikel 41 Absatz 1
Buchstaben a) und b), so darf das Verfahren zur
Behandlung dieses Antrags 30 Tage nicht Gber-
schreiten. Diese Frist kann in Ausnahmefallen
bis auf 90 Tage verlangert werden.

Artikel 45

Die zustandige Behorde des Mitgliedstaats kann
vom Antragsteller ergdnzende Angaben in Bezug
auf die Mitteilungen gemaR Artikel 41 sowie die
in Artikel 48 genannte sachkundige Person ver-
langen; macht die zustandige Behdrde von dieser
Mdglichkeit Gebrauch, so werden die in den
Artikeln 43 und 44 vorgesehenen Fristen ge-
hemmt, bis die verlangten erganzenden Angaben
vorliegen.

Artikel 46

Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis ist ver-
pflichtet, zumindest:

a) Uber das Personal zu verfligen, das den in
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dem betreffenden Mitgliedstaat bestehenden
gesetzlichen Erfordernissen beziiglich der
Herstellung und Kontrollen entspricht;

die Arzneimittel, fir die eine Erlaubnis er-
teilt worden ist, nur nach MaRgabe der
Rechtsvorschriften der betreffenden Mit-
gliedstaaten abzugeben;

der zustdndigen Behorde im Voraus alle
beabsichtigten Anderungen einer der Anga-
ben nach Artikel 41 mitzuteilen; bei einer
unvorhergesehenen Ersetzung der in Artikel
48 genannten sachkundigen Person werden
die zustandigen Behorden jedoch unverziig-
lich unterrichtet;

seine Betriebsraume jederzeit den Beauftrag-
ten der zustandigen Behorde des betreffen-
den Mitgliedstaats zuganglich zu machen;

der in Artikel 48 genannten sachkundigen
Person die Erfiillung ihrer Aufgabe zu er-
moglichen und ihr inshesondere alle erfor-
derlichen Hilfsmittel zur Verfligung zu stel-
len;
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die Erfordernisse anderer angemessener
Qualitatssicherungssysteme sowie die Her-
kunft und die beabsichtigte Verwendung der
Arzneitrégerstoffe und vergangene Falle von
Qualitatsmangeln. Der Inhaber der Herstel-
lungserlaubnis gewahrleistet, dass die auf
diese Weise ermittelte einschldgige gute
Herstellungspraxis angewendet wird. Der
Inhaber der Herstellungserlaubnis dokumen-
tiert die gemal diesem Absatz ergriffenen
Malnahmen.

die zustandige Behdrde und den Inhaber der
HersteHungserlaubris— Genehmigung fur
das Inverkehrbringen sofort zu unterrich-
ten, wenn er Kenntnis davon erhalt, dass
Arzneimittel, fUr die seine Herstellungser-
laubnis gilt, tatsachlich oder mutmaRlich ge-
falscht sind, unabhangig davon, ob die Arz-
neimittel Gber die legale Lieferkette oder il-
legal, auch durch illegalen Verkauf Gber die
Dienste der Informationsgesellschaft, ver-
trieben worden sind;

9)

h) nachzuprlfen, ob die Hersteller, Einflhrer
oder Vertreiber, von denen er Wirkstoffe be-
zieht, bei der zustandigen Behorde des Mit-
gliedstaats, in dem sie niedergelassen sind,

registriert sind;

i) die Echtheit und Qualitat der Wirkstoffe und
der Arzneitrdgerstoffe zu Uberprifen.

Artikel 46a

(1) Fur die Zwecke dieser Richtlinie umfasst
die Herstellung von als Ausgangsstoffen ver-
wendeten Wirkstoffen sowohl die vollstandige
und teilweise Herstellung oder Einfuhr eines als
Ausgangsstoff verwendeten Wirkstoffs im Sinne
des Anhangs | Teil I Nummer 3.2.1.1 Buchstabe
b), als auch die verschiedenen Einzelvorgange
der Aufteilung, Verpackung oder Aufmachung
vor der Verwendung des Ausgangsstoffes in
einem Arzneimittel, einschlieRlich der Neuver-
packung oder Neuetikettierung, wie sie insbe-
sondere von Grof3handlern von Ausgangsstoffen
durchgefuhrt werden.

2 Die Kommission ist befugt, Absatz 1 an
den Stand der Wissenschaft und der Technik
anzupassen. Diese MaRnahme zur Anderung
nicht wesentlicher Bestimmungen dieser Richtli-
nie wird nach dem in Artikel 121 Absatz 2a ge-
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nannten Regelungsverfahren mit Kontrolle erlas-
sen.

Artikel 46b

Q) Die Mitgliedstaaten ergreifen geeignete
MaBnahmen, um sicherzustellen, dass die Her-
stellung, die Einfuhr und der Vertrieb von Wirk-
stoffen auf ihrem Hoheitsgebiet, einschliellich
der fur die Ausfuhr bestimmten Wirkstoffe, der
guten Herstellungs- und Vertriebspraxis flr
Wirkstoffe entsprechen.

2 Wirkstoffe dirfen nur eingefihrt wer-
den, wenn folgende Voraussetzungen erfillt
sind:

a) Die Wirkstoffe wurden nach Standards der
guten Herstellungspraxis hergestellt, die den
von der Union gemal3 Artikel 47 Absatz 3
festgelegten Standards zumindest gleichwer-
tig sind; und

b) den Wirkstoffen liegt eine schriftliche Besta-
tigung der zustdndigen Behorde des ausfih-
renden Drittlandes bei, dass

i) die Standards der guten Herstellungspra-
xis, die fur den Herstellungsbetriebe gel-
ten, in dem der ausgefiihrte Wirkstoff her-
gestellt wird, den von der Union gemaR
Artikel 47 Absatz 3 festgelegten Standards
zumindest gleichwertig sind,;

ii) dieser Herstellungsbetrieb regelmaligen
strengen und transparenten Kontrollen und
MaRnahmen zur wirksamen Durchsetzung
der guten Herstellungspraxis unterliegt,
einschliel3lich wiederholter und unange-
kindigter Inspektionen, durch die gewahr-
leistet wird, dass die Offentliche Gesund-
heit mindestens in gleichwertigem Malie
wie in der Union geschutzt wird; und

iii)falls VerstoRe festgestellt werden, Infor-
mationen zu solchen VerstéRen vom aus-
flhrenden Drittstaat unverziiglich an die
Union weitergeleitet werden.

Diese schriftliche Bestéatigung lasst die Ver-
pflichtungen nach Artikel 8 und Artikel 46
Buchstabe f unberthrt.

3 Die Anforderung gemafl Absatz 2 Buch-
stabe b dieses Artikels gilt nicht, wenn das aus-
flhrende Land in dem Verzeichnis gemaR Arti-
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kel 111b aufgefuhrt ist.

(@) Ausnahmsweise kann, wenn dies not-
wendig ist, um die Verfugbarkeit von Arzneimit-
teln sicherzustellen, die Anwendung der in Ab-
satz 2 Buchstabe b dieses Artikels genannten
Anforderung von einem Mitgliedstaat fur einen
Zeitraum ausgesetzt werden, der nicht ber die
Geltungsdauer des Zertifikats Uber die gute Her-
stellungspraxis hinausreicht, wenn ein Herstel-
lungsbetrieb, der einen zur Ausfuhr bestimmten
Wirkstoff herstellt, von einem Mitgliedstaat in-
spiziert und seine Einhaltung der gemaf Artikel
47 Absatz 3 festgelegten Grundsétze und Leitli-
nien der guten Herstellungspraxis festgestellt
wurde. Die Mitgliedstaaten, die von der Mdg-
lichkeit einer solchen Aussetzung Gebrauch
machen, unterrichten die Kommission davon.

Artikel 47

Die in Artikel 46 Buchstabe f vorgesehenen
Grundsatze und Leitlinien guter Herstellungs-
praktiken flr die Arzneimittel werden im Wege
einer Richtlinie festgelegt. Diese MalRnahme zur
Anderung nicht wesentlicher Bestimmungen
dieser Richtlinie durch Erganzung wird nach
dem in Artikel 121 Absatz 2a genannten Rege-
lungsverfahren mit Kontrolle erlassen.

Die Kommission verdffentlicht ausfiihrliche
Leitlinien, die im Einklang mit den genannten
Grundséatzen stehen; diese werden Uberarbeitet,
wenn sich dies aufgrund des technischen und
wissenschaftlichen Fortschritts als erforderlich
erweist.

Die Kommission erlasst durch delegierte Rechts-
akte gemaR Artikel 121a und unter den in den
Artikeln 121b und 121c genannten Bedingungen
die in Artikel 46 Buchstabe f Absatz 1 und in
Artikel 46b genannten Grundsatze und Leitlinien
der guten Herstellungspraxis flr Wirkstoffe.

Die Grundsédtze der guten Vertriebspraxis fir
Wirkstoffe nach Artikel 46 Buchstabe f Absatz 1
werden von der Kommission in Form von Leitli-
nien angenommen.

Die Kommission erlasst Leitlinien zur formali-
sierten Risikobewertung im Hinblick auf die
Ermittlung der einschlagigen guten Herstel-
lungspraxis flr Arzneitrédgerstoffe nach Artikel
46 Buchstabe f Absatz 2.

-42 -

2001/83/EG

Artikel 47a

(€D) Die Sicherheitsmerkmale nach Artikel
54 Buchstabe o durfen weder teilweise noch
vollstdndig entfernt oder Uberdeckt werden, es
sei denn, die folgenden Bedingungen sind erfillt:

a) Der Inhaber der Herstellungserlaubnis prift
vor der teilweisen oder vollstandigen Entfer-
nung oder Uberdeckung dieser Sicherheits-
merkmale, ob das betreffende Arzneimittel
echt ist und nicht manipuliert worden ist;

b) der Inhaber der Herstellungserlaubnis halt
Artikel 54 Buchstabe o ein, indem er diese
Sicherheitsmerkmale  durch  Sicherheits-
merkmale ersetzt, die im Hinblick auf die
Mdoglichkeit, die Echtheit und die Identitat
des Arzneimittels nachzupriifen und im Hin-
blick auf die Mdglichkeit des Nachweises der
Manipulation des Arzneimittels gleichwertig
sind. Diese Ersetzung wird ausgefihrt, ohne
dass daftr die Primarverpackung im Sinne
des Artikel 1 Nummer 23 getffnet wird.

Die Sicherheitsmerkmale gelten als gleich-
wertig, wenn:

i) sie den Anforderungen der gemaR Artikel
54a Absatz 2 erlassenen delegierten
Rechtsakte entsprechen und

ii) sie gleichermaflen geeignet sind, die Echt-
heit und die Identitdt von Arzneimitteln
nachzuprifen sowie den Nachweis der
Manipulation von Arzneimitteln zu er-
maoglichen;

die Ersetzung der Sicherheitsmerkmale wird
im Einklang mit der anwendbaren guten Her-
stellungspraxis fur Arzneimittel durchgefiihrt,
und

d) die Ersetzung der Sicherheitsmerkmale wird

von der zustandigen Behorde Uberwacht.

(2) Die Inhaber einer Herstellungserlaubnis,
auch diejenigen, die Tatigkeiten gemal Absatz 1
vornehmen, gelten als Hersteller und haften da-
her fur Schaden in den Féllen und unter den Be-
dingungen, die in der Richtlinie 85/374/EWG
aufgefihrt sind.

Artikel 48

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweck-
dienlichen MalRnahmen, damit der Inhaber der



Ve

Herstellungserlaubnis standig und ununterbro-
chen (ber mindestens eine sachkundige Person
verfugt, welche die VVoraussetzungen nach Arti-
kel 49 erfiillt und insbesondere fir die in Artikel
51 genannten Tétigkeiten verantwortlich ist.

2 Erfillt der Erlaubnisinhaber die in Arti-
kel 49 vorgesehenen Voraussetzungen, so kann
er die Verantwortung nach Absatz 1 selbst iber-
nehmen.

Artikel 49

@ Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass
die in Artikel 48 genannte sachkundige Person
die in den Absétzen 2 und 3 genannten Qualifi-
kationen besitzt.

2 Die sachkundige Person muss im Besitz
eines Diploms, Zeugnisses oder eines sonstigen
Nachweises sein tiber einen akademischen oder
einen von dem betreffenden Mitgliedstaat als
gleichwertig anerkannten Ausbildungsgang von
mindestens vier Jahren Dauer, der theoretischen
und praktischen Unterricht in einem der nachste-
henden wissenschaftlichen Fachgebiete umfasst:
Pharmazie, Medizin, Veterinarmedizin, Chemie,
pharmazeutische Chemie und Technologie, Bio-
logie.

Die Mindestdauer des akademischen Ausbil-
dungsgangs kann jedoch dreieinhalb Jahre betra-
gen, wenn auf den Ausbildungsgang eine theore-
tische und praktische Ausbildung von mindes-
tens einem Jahr folgt, die ein Praktikum von
mindestens sechs Monaten in einer Apotheke mit
Publikumsverkehr umfasst und durch eine Pri-
fung auf Hochschulniveau abgeschlossen wird.

Bestehen in einem Mitgliedstaat zwei akademi-
sche oder von dem betreffenden Mitgliedstaat als
gleichwertig anerkannte Ausbildungsginge, von
denen sich der eine Uber vier, der andere (iber
drei Jahre erstreckt, so ist davon auszugehen,
dass das Diplom, das Zeugnis oder der sonstige
Nachweis Uber den akademischen oder als
gleichwertig anerkannten Ausbildungsgang von
drei Jahren Dauer die Anforderung an die Dauer
nach Unterabsatz 2 erfiillt, sofern die Diplome,
Zeugnisse oder sonstigen Nachweise (ber die
beiden Ausbildungsgénge von diesem Staat als
gleichwertig anerkannt werden.

Der Ausbildungsgang umfasst theoretischen und
praktischen Unterricht in wenigstens folgenden

-43-

2001/83/EG

Grundféachern:

— Experimentelle Physik,

— Allgemeine und anorganische Chemie,
— Organische Chemie,

— Analytische Chemie,

— Pharmazeutische  Chemie, einschlieRlich

Arzneimittelanalyse,

— Allgemeine und angewandte (medizinische)
Biochemie,

— Physiologie,

— Mikrobiologie,

— Pharmakologie,

— Pharmazeutische Technologie,
— Toxikologie,

— Pharmazeutische Biologie (Lehre von der
Zusammensetzung und den Wirkungen von
natlrlichen Wirkstoffen pflanzlichen oder
tierischen Ursprungs).

Der Unterricht in diesen Fachern muss so aus-
gewogen sein, dass er dem Betreffenden die
Erflllung der Verpflichtungen nach Artikel 51
ermoglicht.

Falls bei bestimmten Diplomen, Zeugnissen oder
sonstigen Nachweisen nach Unterabsatz 1 die in
diesem Absatz genannten Kriterien nicht einge-
halten werden, missen die zustdndigen Stellen
des Mitgliedstaats sich vergewissern, dass der
Betreffende in den jeweiligen Fachern ausrei-
chende Kenntnisse nachgewiesen hat.

3 Die sachkundige Person muss mindes-
tens zwei Jahre in einem oder mehreren Unter-
nehmen, denen eine Herstellungserlaubnis erteilt
wurde, auf dem Gebiet der qualitativen Analyse
von Arzneimitteln, der quantitativen Analyse der
wirksamen Bestandteile sowie der Versuche und
Prufungen, die erforderlich sind, um die Qualitét
der Arzneimittel zu gewahrleisten, tatig gewesen
sein.

Die Dauer der praktischen Erfahrung kann um
ein Jahr herabgesetzt werden, wenn der akade-
mische Ausbildungsgang mindestens fiinf Jahre
umfasst, und um eineinhalb Jahre, wenn der
Ausbildungsgang mindestens sechs Jahre um-
fasst.



Artikel 50
@ Eine Person, die in einem Mitgliedstaat
bei Beginn der Anwendung der Richtlinie

75/319/EWG die Tatigkeit der in Artikel 48 ge-
nannten Person austibt, ohne den Bestimmungen
des Artikels 49 zu entsprechen, ist befugt, diese
Tatigkeit in der Gemeinschaft weiter auszuiiben.

2 Der Inhaber eines Diploms, Zeugnisses
oder sonstigen Nachweises Uber einen akademi-
schen oder von dem betreffenden Mitgliedstaat
als gleichwertig anerkannten Ausbildungsgang
in einem wissenschaftlichen Fachgebiet, das ihn
zur Ausubung der Tatigkeiten der in Artikel 48
genannten Person gemaR den Rechtsvorschriften
dieses Staates befédhigt, kann, wenn er seine
Ausbildung vor dem 21. Mai 1975 begonnen hat,
die Befahigung erlangen, in diesem Staat die
Aufgaben der in Artikel 48 genannten Person
wahrzunehmen, sofern er vor dem 21. Mai 1985
bereits mindestens zwei Jahre lang in einem oder
mehreren Unternehmen, denen eine Herstel-
lungserlaubnis erteilt wurde, unter unmittelbarer
Aufsicht einer in Artikel 48 genannten Person
eine Uberwachende Téatigkeit bei der Herstellung
ausgeubt hat und/oder auf dem Gebiet der quali-
tativen und quantitativen Analyse der Wirkstoffe
sowie der Versuche und Priifungen, die erforder-
lich sind, um die Qualitat der Arzneimittel zu
gewabhrleisten, tatig gewesen ist.

Hat der Betreffende die praktische Erfahrung
nach Unterabsatz 1 vor dem 21. Mai 1965 er-
worben, so wird ein weiteres, der Ausiibung
dieser Tatigkeit unmittelbar vorangehendes Jahr
praktischer Erfahrung nach MalRgabe des Unter-
absatzes 1 gefordert.

Artikel 51

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweck-
dienlichen MalRnahmen, damit die in Artikel 48
genannte sachkundige Person unbeschadet ihrer
Beziehung zu dem Inhaber der Herstellungser-
laubnis im Rahmen der Verfahren des Artikels
52 dafir Sorge tréagt, dass:

a) bei in dem betreffenden Mitgliedstaat herge-
stellten Arzneimitteln jede Charge von Arz-
neimitteln gemal? den in diesem Mitglied-
staat geltenden Rechtsvorschriften und ent-
sprechend den der Genehmigung fir das In-
verkehrbringen zugrunde gelegten Anforde-
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rungen hergestellt und kontrolliert worden
ist;

b) bei aus Drittlandern eingeftihrten Arzneimit-
teln unabhéngig davon, ob sie in der Ge-
meinschaft hergestellt wurden, jede Arznei-
mittelcharge in einem Mitgliedstaat einer
vollstandigen qualitativen Analyse, einer
guantitativen Analyse zumindest aller Wirk-
stoffe und sédmtlichen sonstigen Versuchen
oder Priifungen unterzogen wurde, die erfor-
derlich sind, um die Qualitat der Arzneimit-
tel entsprechend den der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen zugrunde gelegten An-
forderungen zu gewéhrleisten.

In einem Mitgliedstaat auf diese Weise geprifte
Chargen von Arzneimitteln sind bei der Einfuhr
in einen anderen Mitgliedstaat von den genann-
ten Kontrollen befreit, wenn von der sachkundi-
gen Person unterzeichnete Kontrollberichte bei-
gefiigt sind.

@) Wenn im Fall von Arzneimitteln, die aus
einem Drittland eingefiihrt werden, entsprechen-
de Vereinbarungen zwischen der Gemeinschaft
und dem Ausfuhrland getroffen worden sind, die
gewadhrleisten, dass der Hersteller des Arzneimit-
tels bei der Herstellung Vorschriften befolgt, die
mindestens den von der Gemeinschaft festgeleg-
ten Vorschriften entsprechen, und dass die in
Absatz 1 Buchstabe b genannten Kontrollen im
Ausfuhrland durchgefuhrt worden sind, so kann
die sachkundige Person von der Verpflichtung
zur Durchfiihrung dieser Kontrollen befreit wer-
den.

3 Die sachkundige Person muss in jedem
Fall, insbesondere aber sobald die Arzneimittel
in den Verkehr gebracht werden, in einem Regis-
ter oder in einem hierfur vorgesehenen gleich-
wertigen Dokument bescheinigen, dass jede Pro-
duktionscharge den Bestimmungen dieses Arti-
kels entspricht; in das genannte Register oder
gleichwertige Dokument missen die einzelhen
Vorgange fortlaufend eingetragen werden; diese
Register oder Dokumente miissen den Beauftrag-
ten der zustandigen Behorde wéhrend eines nach
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den Rechtsvorschriften des betreffenden Mit-
gliedstaats vorgesehenen Zeitraums, mindestens
aber flnf Jahre lang, zur Verfugung stehen.

Artikel 52

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die sach-
kundige Person nach Artikel 48 ihren Pflichten
nachkommt, indem sie entweder geeignete Ver-
waltungsmafinahmen treffen oder diese Personen
einer berufsstandischen Disziplinarordnung un-
terstellen.

Die Mitgliedstaaten kdnnen vorsehen, dass diese
sachkundige Person bei Einleitung eines Verwal-
tungs- oder Disziplinarverfahrens wegen Pflicht-
verletzung vorlaufig ihrer Funktion enthoben
wird.

Artikel 52a

(@D) In der Union niedergelassene Einflhrer,
Hersteller und Vertreiber von Wirkstoffen lassen
ihre Tétigkeit bei der zustdndigen Behorde des
Mitgliedstaats, in dem sie niedergelassen sind,
registrieren.

2 Das Registrierungsformblatt
mindestens folgende Angaben:

enthalt

i) Name bzw. Firmenname und stadndige An-
schrift;

i) die Wirkstoffe, die eingefuhrt, hergestellt
oder vertrieben werden sollen;

iii) Angaben Uber die R&umlichkeiten und die
technische Ausriistung fur ihre Tatigkeit.

(©)) Die in Absatz 1 genannten Personen
legen der zustidndigen Behorde das Registrie-
rungsformblatt mindestens 60 Tage vor dem
vorgesehenen Beginn ihrer Téatigkeit vor.

(@) Die zustdndige Behdrde kann aufgrund
einer Risikobewertung entscheiden, eine Inspek-
tion vorzunehmen. Kindigt die zustdndige Be-
horde dem Antragsteller binnen 60 Tagen ab
dem Eingang des Registrierungsformblatts eine
Inspektion an, so darf die Tatigkeit nicht aufge-
nommen werden, bevor die zustandige Behorde
dem Antragsteller mitgeteilt hat, dass er die Ta-
tigkeit aufnehmen darf. Hat die zustandige Be-
horde dem Antragsteller binnen 60 Tagen ab
dem Eingang des Registrierungsformblatts keine
Inspektion angekindigt, so darf der Antragsteller
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die Tatigkeit aufnehmen.

(5) Die in Absatz 1 genannten Personen
legen der zustandigen Behorde jahrlich eine Lis-
te der Anderungen vor, die hinsichtlich der im
Registrierungsformblatt angegebenen Informati-
onen stattgefunden haben. Alle Anderungen, die
sich auf die Qualitat oder Unbedenklichkeit der
hergestellten, eingefiihrten oder vertriebenen
Wirkstoffe auswirken konnen, missen sofort
gemeldet werden.

(6) Personen nach Absatz 1, die ihre Tétig-
keit vor dem 2. Januar 2013 begonnen haben,
mussen der zustdndigen Behdrde das Registrie-
rungsformblatt bis zum 2. Mérz 2013 vorlegen.

@) Die Mitgliedstaaten nehmen die nach
Absatz 2 vorgelegten Informationen in die in
Artikel 111 Absatz 6 genannte Datenbank der
Union auf.

(8) Dieser Artikel lasst Artikel 111 unbe-
ruhrt.

Artikel 52b
(8] Ungeachtet des Artikels 2 Absatz 1 und

unbeschadet des Titels VII treffen die Mitglied-
staaten die erforderlichen Malinahmen, um zu
verhindern, dass Arzneimittel, die in die Union
verbracht werden, aber nicht in der Union in
Verkehr gebracht werden sollen, in Umlauf ge-
langen, wenn hinreichender Grund zu der An-
nahme besteht, dass diese Arzneimittel gefélscht
sind.

(2) Um festzulegen, worin die in Absatz 1
genannten erforderlichen Malinahmen bestehen,
kann die Kommission durch delegierte Rechtsak-
te gemal’ Artikel 121a und unter den in den Arti-
keln 121b und 121c genannten Bedingungen
Malnahmen zur Ergénzung der Bestimmungen
des Absatzes 1 des vorliegenden Artikels erlas-
sen bezliglich der bei der Bewertung einer po-
tenziellen Falschung von Arzneimitteln, die in
die Union verbracht werden, aber nicht in der
Union in Verkehr gebracht werden sollen, zu
berlcksichtigenden Kriterien und bezdglich der
hierfir erforderlichen Uberpriifungen.

Artikel 53

Die Bestimmungen dieses Titels finden auch
Anwendung auf homdopathische Arzneimittel.
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Die

TITELV
ETIKETTIERUNG UND PACKUNGS-
BEILAGE

Artikel 54
aulere Umhillung oder — sofern nicht vor-

handen — die Primérverpackung jedes Arzneimit-

tels

a)

b)

c)

d)

f)

9)

h)

)

muss die nachstehenden Angaben aufweisen:

Name des Arzneimittels, gefolgt von der
Starke und der Darreichungsform, und gege-
benenfalls den Hinweis, ob es zur Anwen-
dung flr Sauglinge, Kinder oder Erwachsene
bestimmt ist; enthalt das Arzneimittel bis zu
drei Wirkstoffe, muss der internationale
Freiname (INN) aufgefiihrt werden oder,
falls dieser nicht existiert, der gebréuchliche
Name;

gualitative und quantitative Zusammenset-
zung an Wirkstoffen nach Dosierungseinheit
oder je nach Form der Verabreichung fir ein
bestimmtes Volumen oder Gewicht unter
Verwendung der gebréuchlichen Bezeich-
nungen;

pharmazeutische Form und Inhalt nach Ge-
wicht, Volumen oder Dosierungseinheiten;

ein Verzeichnis der Arzneitragerstoffe mit
bekannter Wirkungsweise, die in den nach
Artikel 65 veroffentlichten ausfiihrlichen
Angaben vorgesehen sind. Bei injizierbaren
Mitteln, topischen Zubereitungen oder Au-
gentropfen sind jedoch alle Wirkstoffe anzu-
geben;

Art und erforderlichenfalls Weg der Verab-
reichung. Es ist Raum fir die Angabe der
verschriebenen Dosierung vorzusehen;

besondere Warnhinweise, wonach das Arz-
neimittel auRerhalb der Reich- und Sichtwei-
te von Kindern aufzubewahren ist;

besondere Warnhinweise, wenn diese bei
dem betreffenden Arzneimittel geboten sind;

unverschlisseltes  Verfalldatum (Mo-

nat/Jahr);

gegebenenfalls besondere Vorsichtsmali-
nahmen fir die Aufbewahrung;

gegebenenfalls  besondere Vorsichtsmal3-
nahmen fiir die Beseitigung nicht verwende-

K)
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ter Arzneimittel oder des Abfalls von Arz-
neimitteln sowie einen Hinweis auf beste-
hende geeignete Sammelsysteme;

Name und Anschrift des Inhabers der Ge-
nehmigung flir das Inverkehrbringen und
gegebenenfalls der Name des von ihm be-
nannten Vertreters;

Nummer der Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen;

Nummer der Herstellungscharge;

Verwendungszweck bei nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimitteln.

missen— dirfen
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Diese delegierten Rechtsakte legen Folgendes
fest:

a) die Eigenschaften und technischen Spezifi-
kationen des individuellen Erkennungs-
merkmals flr die Sicherheitsmerkmale nach
Artikel 54 Buchstabe o, das die Uberpriifung
der Echtheit von Arzneimitteln und die Iden-
tifikation von Einzelpackungen ermdglicht.
Bei der Festlegung der Sicherheitsmerkmale
ist das Kosten-Nutzen- Verhaltnis gebiihrend
zu beriicksichtigen;

b) die Listen der Arzneimittel oder Arzneimit-
telkategorien, die die in Artikel 54 Buchsta-
be o genannten Sicherheitsmerkmale im Fall
verschreibungspflichtiger Arzneimittel nicht
tragen und im Fall nicht verschreibungs-
pflichtiger Arzneimittel tragen mussen. Die-
se Listen werden unter Beriicksichtigung des
Falschungsrisikos bei Arzneimitteln oder
Arzneimittelkategorien und des sich aus der
Falschung ergebenden Risikos erstellt. Hier-
zu werden mindestens die folgenden Krite-
rien angewandt:

i) Preis und Absatzvolumen des Arzneimit-
tels;

ii) Anzahl und Haufigkeit der in der Ver-
gangenheit gemeldeten Falle von ge-
falschten Arzneimitteln in der Union und
in Drittlandern und Entwicklung der An-
zahl und Haufigkeit derartiger Félle bis
zum gegenwartigen Zeitpunkt;

spezifische Merkmale der betreffenden
Arzneimittel;

Schweregrad der zu behandelnden Er-
krankungen;

sonstige mogliche Gefahren fur die of-
fentliche Gesundheit.

die Verfahren zur Meldung an die Kommis-
sion geméal Absatz 4 und ein schnelles Ver-
fahren zur Bewertung und zur Entscheidung
Uber diese Meldungen fur die Zwecke der
Anwendung des Buchstaben b;

d) die Modalititen der Uberpriifung der Sicher-
heitsmerkmale nach Artikel 54 Buchstabe o
durch die Hersteller, die GroRhandler, die
Apotheker, die Personen, die zur Abgabe
von Arzneimitteln an die Offentlichkeit er-

maéchtigt oder befugt sind, und die zustandi-
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gen Behorden. Diese Modalitdten missen
die Uberpriifung der Echtheit jeder geliefer-
ten Packung der Arzneimittel ermdglichen,
die die in Artikel 54 Buchstabe o genannten
Sicherheitsmerkmale trégt, und den Umfang
dieser Prufung vorgeben. Bei der Festlegung
dieser Modalitaten sind die besonderen
Merkmale der Lieferketten in den Mitglied-
staaten zu beriicksichtigen sowie die Not-
wendigkeit sicherzustellen, dass die Auswir-
kung der Uberprifungsmanahmen auf be-
stimmte Akteure der Lieferketten verhalt-
nismanig ist;
e) Bestimmungen Uber die Einrichtung, die
Verwaltung und die Zuganglichkeit des Da-
tenspeicher- und -abrufsystems, das die In-
formationen Uber die Sicherheitsmerkmale
bereitzuhalten hat, die die Uberpriifung der
Echtheit und die Identifizierung von Arz-
neimitteln, wie in Artikel 54 Buchstabe o
vorgesehen, ermdoglichen. Die Kosten des
Datenspeicher- und -abrufsystems sind von
den Inhabern von Herstellungserlaubnissen
fur Arzneimittel, die die Sicherheitsmerkma-
le tragen, zu tragen.

3 Beim Erlass der in Absatz 2 genannten
MafRnahmen bericksichtigt die Kommission
mindestens Folgendes:

a) den im Unionsrecht vorgesehenen Schutz

personenbezogener Daten;

b) das legitime Interesse, vertrauliche Angaben

kommerzieller Art zu schiitzen;

c) das Eigentum an den durch Verwendung der
Sicherheitsmerkmale erzeugten Daten und

deren Vertraulichkeit; und

d) die Kostenwirksamkeit der Ma3nahmen.

4 Die nationalen zustandigen Behorden
melden der Kommission nicht verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel, die nach ihrer Auffas-
sung falschungsgefahrdet sind, und kdénnen die
Kommission tber Arzneimittel unterrichten, die
nach ihrer Auffassung anhand der Kriterien nach
Absatz 2 Buchstabe b dieses Artikels nicht fal-
schungsgefahrdet sind.

(5) Die Mitgliedstaaten kdnnen den Anwen-
dungsbereich des in Artikel 54 Buchstabe o ge-
nannten individuellen Erkennungsmerkmals fr
die Zwecke der Kostenerstattung oder der Phar-



Artikel 55
@ Andere als die in den Absétzen 2 und 3

genannten Primarverpackungen missen die in
Artikel 54 genannten Angaben aufweisen.

2 Befinden sich die Primarverpackungen
in einer &uBeren Umhiillung, die den Vorschrif-
ten nach den Artikeln 54 und 62 entspricht, so
missen die Primdrverpackungen in Form einer
Blisterverpackung mindestens folgende Angaben
aufweisen:

— Name des Arzneimittels gemall Artikel 54
Buchstabe a),

— Name des Inhabers der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen,

— Verfalldatum,
— Nummer der Herstellungscharge.

3) Kleine Primarverpackungen, auf denen
die in den Artikel 54 und 62 genannten Angaben
nicht mdglich sind, missen mindestens folgende
Angaben aufweisen:

— Name des Arzneimittels geméal3 Artikel 54
Buchstabe a) und erforderlichenfalls Verab-
reichungsweg,

— Art der Verabreichung,
— Verfalldatum,
—  Nummer der Herstellungscharge,

— Inhalt nach Gewicht, Volumen oder Einhei-
ten.
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Artikel 56

Die Angaben nach den Artikeln 54, 55 und 62
mussen gut lesbar, klar verstandlich und unaus-
I6schlich aufgefihrt sein.

Artikel 56a

Der Name des Arzneimittels gemaRl Artikel 54
Buchstabe a) muss zusatzlich in Braille-Schrift
auf der Verpackung angegeben sein. Der Inhaber
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen sorgt
dafiir, dass die Packungsbeilage auf Ersuchen
von Patientenorganisationen in Formaten ver-
fligbar ist, die flr blinde und sehbehinderte Per-
sonen geeignet sind.

Artikel 57

Abweichend von Artikel 60 kénnen die Mit-
gliedstaaten fordern, dass auf bestimmte Etiket-
tierungsmodalitaten zuriickgegriffen wird, die es
ermdglichen, auch Angaben (ber Folgendes
aufzunehmen:

—  Preis des Arzneimittels,

— Bedingungen fiir die Erstattung durch die fir
die soziale Sicherheit zustandigen Stellen,

— Regelung der Abgabe an den Patienten ge-
maR Titel VI,

Bezuglich Arzneimitteln, die nach der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 genehmigt werden,
halten sich die Mitgliedstaaten bei der Anwen-
dung des vorliegenden Artikels an die ausfuhrli-
chen Angaben nach Artikel 65 der vorliegenden
Richtlinie.

Artikel 58

Die Verpackung jedes Arzneimittels muss eine
Packungsbeilage enthalten, auBer wenn alle nach
den Artikeln 59 und 62 erforderlichen Informati-
onen direkt auf der aufleren Umhdallung oder auf
der Primarverpackung angegeben sind.

Artikel 59
Die Packungsbeilage wird in Uberein-

1)
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stimmung mit der Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels erstellt; sie muss folgen-
de Angaben in der nachstehenden Reihenfolge
enthalten:

a) zur ldentifizierung des Arzneimittels:

i) den Namen des Arzneimittels, gefolgt
von der Starke und der Darreichungs-
form, und gegebenenfalls den Hinweis,
ob es zur Anwendung fir Sauglinge,
Kinder oder Erwachsene bestimmt ist;
der gebrdauchliche Name muss aufge-
fuhrt werden, wenn das Arzneimittel nur
einen Wirkstoff enthélt und sein Name
ein Phantasiename ist;

ii) die pharmazeutisch-therapeutische Klas-
se oder Wirkungsweise in einer fir den
Patienten leicht verstandlichen Form;

b) die Anwendungsgebiete;

c) eine Aufzahlung von Informationen, die vor
Einnahme des Arzneimittels bekannt sein
mussen:

i) Gegenanzeigen,

ii) entsprechende Vorsichtsmalinahmen fir
die Verwendung,

iii) Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen
(z. B. mit Alkohol, Tabak, Nahrungsmit-
teln), die die Wirkungsweise des Arz-
neimittels beeintrachtigen kénnen,

iv) besondere Warnhinweise;

d) die flir eine ordnungsgemalle Verwendung
erforderlichen Ublichen Anweisungen, insbe-
sondere

i) Dosierung,

ii) Art und erforderlichenfalls Weg der
Verabreichung,

iii) H&ufigkeit der Verabreichung, erforder-
lichenfalls mit Angabe des genauen
Zeitpunkts, zu dem das Arzneimittel
verabreicht werden kann oder muss,

sowie gegebenenfalls je nach Art des Arz-
neimittels:

iv) Dauer der Behandlung, falls diese be-
grenzt werden sollte,
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v) MaRnahmen fiir den Fall einer Uberdo-
sierung (z. B. Symptome, Erste-Hilfe-
MaRnahmen),

vi) MafRnahmen fiir den Fall, dass die Ver-
abreichung einer oder mehrerer Dosen
unterlassen wurde,

vii) gegebenenfalls Hinweis auf das Risiko,
dass das Absetzen des Arzneimittels
Entzugserscheinungen auslésen kann;

viii) die ausdrickliche Empfehlung,
gegebenenfalls den Arzt oder Apotheker
zur Klarung der Verwendung des Arz-
neimittels zu konsultieren;

eine Beschreibung der Nebenwirkungen, die
bei normaler Anwendung des Arzneimittels
eintreten konnen, und der gegebenenfalls zu
ergreifenden Gegenmafnahmen.

ein Verweis auf das auf der Verpackung
angegebene Verfalldatum sowie

i) Warnung davor, das Arzneimittel nach
Uberschreiten dieses Datums zu ver-
wenden,

i) gegebenenfalls Hinweis auf besondere
Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewah-
rung,

iii) gegebenenfalls Warnung vor bestimmten
sichtbaren Anzeichen dafiir, dass ein
Arzneimittel nicht mehr zu verwenden
ist,

iv) vollstdndige qualitative Zusammenset-
zung (Wirkstoffe und Arzneitragerstof-
fe) sowie quantitative Zusammensetzung
an Wirkstoffen unter Verwendung ge-
brauchlicher Namen fiir jede Verabrei-
chungsform des Arzneimittels,

v) Darreichungsform und Inhalt nach Ge-
wicht, Volumen oder Dosierungseinhei-
ten fir jede Verabreichungsform des
Arzneimittels,

vi) Name und Anschrift des Inhabers der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen
und gegebenenfalls Name der vom Inha-
ber benannten Vertreter in den Mitglied-
staaten;

vii) Name und Anschrift des Herstellers;

g) bei Genehmigung des Arzneimittels nach
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den Artikeln 28 bis 39 mit verschiedenen
Namen in den betroffenen Mitgliedstaaten
ein Verzeichnis der in den einzelnen Mit-
gliedstaaten genehmigten Namen;

h) das Datum der letzten Uberarbeitung der

Packungsbeilage.

Bei Arzneimitteln, die sich auf der Liste gemaR
Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
befinden, muss folgende zusatzliche Erklarung
aufgenommen werden: ,Dieses Arzneimittel
unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung.*
Dieser Erkldrung muss das schwarze Symbol
gemall Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 vorangehen und ein geeigneter stan-
dardisierter erlauternder Satz folgen.

Bei allen Arzneimitteln ist ein Standardtext auf-
zunehmen, durch den die Patienten ausdricklich
aufgefordert werden, vermutete Nebenwirkun-
gen ihren Arzten, Apothekern, Angehorigen von
Gesundheitsberufen oder unmittelbar dem in
Artikel 107a Absatz 1 genannten nationalen Sys-
tem fur Spontanmeldungen zu melden, wobei die
zur Verfligung stehenden unterschiedlichen Ar-
ten der Meldung (Meldung auf elektronischem
Weg, auf dem Postweg oder sonstigen Wegen)
gemaR Artikel 107a Absatz 1 Unterabsatz 2 an-
zugeben sind.

2 In der in Absatz 1 Buchstabe c) genann-
ten Aufzahlung

a) ist die besondere Situation bestimmter Ver-
brauchergruppen zu berticksichtigen (Kin-
der, schwangere oder stillende Frauen, altere
Menschen, Personen mit besonderen Er-

krankungen),

b) sind gegebenenfalls die moglichen Auswir-
kungen auf die Fahigkeit zur Bedienung von
Maschinen und zum Fihren von Kraftfahr-

zeugen anzugeben,

sind die Arzneitrdgerstoffe anzugeben, deren
Kenntnis fiir eine sichere und wirksame
Verwendung des Arzneimittels wichtig ist
und die in den nach Artikel 65 veroffentlich-
ten ausfiihrlichen Angaben enthalten sind.

(©)) Die Packungsbeilage spiegelt die Ergeb-
nisse der Zusammenarbeit mit Patienten-
Zielgruppen wider, mit der sichergestellt werden
soll, dass die Packungsbeilage lesbar, klar und
benutzerfreundlich ist.

-50 -

2001/83/EG

4) Die Kommission unterbreitet dem Euro-
paischen Parlament und dem Rat bis zum 1. Ja-
nuar 2013 einen Beurteilungsbericht ber ge-
genwartig bestehende Unzulanglichkeiten der
Zusammenfassung der Arzneimittelmerkmale
sowie der Packungsbeilage und iber mdgliche
Verbesserungen, die dazu dienen, den Anforde-
rungen der Patienten und der Angehdrigen der
Gesundheitsberufe besser Rechnung zu tragen.
Die Kommission legt auf der Grundlage des
Berichts und nach Konsultation mit geeigneten
Vertretern interessierter Kreise gegebenenfalls
Vorschlage zur Verbesserung der Lesbarkeit, der
Aufmachung und des Inhalts dieser Unterlagen
vor.

Artikel 60

Die Mitgliedstaaten diirfen das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln in ihrem Hoheitsgebiet nicht
aus Griinden, die mit der Etikettierung oder der
Packungsbeilage zusammenh&ngen, untersagen
oder verhindern, sofern diese mit den Vorschrif-
ten dieses Titels Ubereinstimmt.

Artikel 61

QD Bei der Beantragung der Genehmigung
flir das Inverkehrbringen sind den fiir die Ertei-
lung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
zustandigen Behdrden ein oder mehrere Modelle
der auBeren Umhillung und der Priméarverpa-
ckung des Arzneimittels sowie ein Entwurf der
Packungsbeilage vorzulegen. Der zustandigen
Behorde sind auRerdem die Ergebnisse von Be-
wertungen vorzulegen, die in Zusammenarbeit
mit Patienten-Zielgruppen durchgeftihrt wurden.

(2) Die zustdndigen Behdrden verweigern
die Genehmigung fur das Inverkehrbringen des
Arzneimittels, wenn die Etikettierung oder die
Packungsbeilage nicht mit den Vorschriften die-
ses Titels und den Angaben in der Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels Uber-
einstimmt.

(3) Jede geplante Anderung eines unter die-
sen Titel fallenden Aspekts der Etikettierung
oder der Packungsbeilage, die nicht mit der Auf-
zahlung der Eigenschaften verkn(pft ist, ist den
fur die Erteilung der Genehmigung fur das In-
verkehrbringen zustandigen Behdrden vorzule-
gen. Haben die zustandigen Behérden binnen 90
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Tagen nach Vorlage des Antrags keine Einwan-
de gegen die geplante Anderung vorgebracht, so
kann der Antragsteller die Anderungen vorneh-
men.

(@)) Die Tatsache, dass die zustandigen Be-
horden das Inverkehrbringen eines Arzneimittels
nach Absatz 2 oder eine Anderung der Etikettie-
rung oder der Packungsbeilage nach Absatz 3
nicht abgelehnt haben, hat keinen Einfluss auf
die allgemeine Haftung des Herstellers und des
Inhabers der Genehmigung flr das Inverkehr-
bringen.

Artikel 62

Die duBere Umhillung und die Packungsbeilage
kénnen zur Veranschaulichung einiger der in den
Artikeln 54 und 59 Absatz 1 genannten Informa-
tionen Zeichen oder Piktogramme sowie weitere
mit der Zusammenfassung der Merkmale des
Erzeugnisses zu vereinbarende Informationen
enthalten, die fiir den Patienten wichtig sind;
nicht zuldssig sind Angaben, die Werbecharakter
haben kdénnen.

Artikel 63

(1) Die Angaben nach den Artikeln 54, 59
und 62 hinsichtlich der Etikettierung sind in
einer Amtssprache bzw. in Amtssprachen des
Mitgliedstaats abzufassen, in dem das Arznei-
mittel in Verkehr gebracht wird, wie von diesem
Mitgliedstaat fir die Zwecke dieser Richtlinie
festgelegt.

Unbeschadet der Bestimmung von Unterabsatz 1
kénnen die Angaben auch in mehreren Sprachen
abgefasst sein, sofern in allen verwendeten Spra-
chen dieselben Angaben gemacht werden.

Im Falle bestimmter Arzneimittel fur seltene
Leiden konnen die in Artikel 54 vorgesehenen
Angaben auf begriindeten Antrag in nur einer der
Amtssprachen der Gemeinschaft abgefasst wer-
den.

2 Die Packungsbeilage ist so zu formulie-
ren und zu konzipieren, dass sie klar und ver-
standlich ist, so dass sich Verwender, erforderli-
chenfalls mit Hilfe von Angehérigen der Ge-
sundheitsberufe, angemessen verhalten kdnnen.
Die Packungsbeilage ist gut lesbar in einer
Amtssprache bzw. in Amtssprachen des Mit-
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gliedstaats abzufassen, in dem das Arzneimittel
in den Verkehr gebracht wird, wie von diesem
Mitgliedstaat fiir die Zwecke dieser Richtlinie
festgelegt.

Unbeschadet der Bestimmung des Unterabsatzes
1 kann die Packungsbeilage in mehreren Spra-
chen abgefasst sein, sofern in allen verwendeten
Sprachen die gleichen Angaben gemacht wer-
den.

3) Ist das Arzneimittel nicht dazu bestimmt,
direkt an den Patienten abgegeben zu werden,
oder bestehen hinsichtlich des Arzneimittels
gravierende Verfugbarkeitsprobleme, so kénnen
die zustdndigen Behorden vorbehaltlich von
MaRnahmen, die sie zur Gewahrleistung der
menschlichen Gesundheit fur notwendig halten,
von der Verpflichtung absehen, dass die Etiket-
tierung und die Packungsbeilage bestimmte An-
gaben aufweisen mussen. Sie konnen zudem
ganz oder teilweise von der Verpflichtung abse-
hen, dass die Etikettierung und die Packungsbei-
lage in einer Amtssprache bzw. in Amtssprachen
des Mitgliedstaats abzufassen sind, in dem das
Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird, wie
von diesem Mitgliedstaat fir die Zwecke dieser
Richtlinie festgelegt.

Artikel 64

Bei Nichteinhaltung der Vorschriften dieses
Titels konnen die zustdndigen Behorden der
Mitgliedstaaten nach einer erfolglosen Abmah-
nung des Betroffenen die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen aussetzen, bis die Etikettierung
und die Packungsbeilage des betreffenden Arz-
neimittels mit den Vorschriften dieses Titels in
Einklang gebracht worden sind.

Artikel 65

Die Kommission formuliert und veroffentlicht in
Abstimmung mit den Mitgliedstaaten und den
interessierten Parteien ausfiihrliche Angaben, die
insbesondere Folgendes betreffen:

a) die Formulierung bestimmter besonderer
Warnhinweise fur bestimmte Kategorien von

Arzneimitteln;

den besonderen Informationsbedarf bei nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln;

die Lesbarkeit der Angaben auf der Etikettie-

b)
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rung und auf der Packungsbeilage;

die Methoden zur Identifizierung und zur
Feststellung der Echtheit der Arzneimittel;

das Verzeichnis der Arzneitrégerstoffe, die
auf der Etikettierung von Arzneimitteln an-
zugeben sind, sowie die Art, in der diese
Arzneitrégerstoffe aufzufihren sind;

f)

die harmonisierten Durchfiihrungsbestim-
mungen zu Artikel 57.

Artikel 66

@ Die auflere Umhiillung und das Behaltnis
von Arzneimitteln, die Radionuklide enthalten,
sind gemaR den Bestimmungen der Internationa-
len Atomenergieorganisation fir den sicheren
Transport radioaktiver Stoffe zu kennzeichnen.
Die Kennzeichnung muss ferner den Bestim-
mungen der Absétze 2 und 3 entsprechen.

2 Das Zeichen auf der Abschirmung muss
die Angaben gemal Artikel 54 enthalten. AuRer-
dem hat die Kennzeichnung auf der Abschir-
mung die auf den Phiolen verwendete Kodierung
im Klartext zu erklaren und gegebenenfalls zu
einem gegebenen Zeitpunkt und Datum die Ra-
dioaktivitdtsmenge pro Dosis oder pro Phiole
und die Zahl der Kapseln oder bei Flissigkeiten
die Menge in Milliliter in dem Behéltnis anzuge-
ben.

3 Auf der Phiole sind die nachstehenden
Angaben aufzufiihren:

— Name oder Codes des Arzneimittels mit der
Bezeichnung oder der chemischen Formel
des Radionuklids;

— Chargennummer und Verfalldatum;
— internationales Zeichen fiir Radioaktivitat;
— Name und Anschrift des Herstellers;

— Menge der Radioaktivitdt gemal Absatz 2.

Artikel 67

Die zustandige Behdrde uberpriift, dass der Ver-
packung von radioaktiven Arzneimitteln, Radio-
nukleidengeneratoren, Radionukleidenkits oder
Vorstufen von Radionukleiden radioaktiver Arz-
neimittel eine detaillierte Packungsbeilage zur
Information des Verwenders beiliegt. Der Text
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dieser Packungsbeilage ist im Einklang mit Arti-
kel 59 zu erstellen und hat alle darin genannten
Angaben zu enthalten. In der Packungsbeilage
sind ferner alle Vorsichtsmalinahmen aufzufih-
ren, die der Verwender und der Patient wahrend
der Zubereitung und Verabreichung des Arznei-
mittels zu ergreifen haben, sowie besondere Vor-
sichtsmaRnahmen fiir die Entsorgung des Trans-
portbehalters und seines nicht verwendeten In-
halts.

Artikel 68

Unbeschadet der Bestimmungen des Artikels 69
sind homoopathische Arzneimittel entsprechend
den Bestimmungen dieses Titels zu etikettieren
und durch den deutlich lesbaren Hinweis auf die
homdoopathische Beschaffenheit zu kennzeich-
nen.

Artikel 69

(D) Das Etikett und gegebenenfalls die Pa-
ckungsbeilage der in Artikel 14 Absatz 1 ge-
nannten Arzneimittel sind auBer mit dem deut-
lich erkennbaren Vermerk ,,Homoopathisches
Arzneimittel“ ausschlieBlich mit den folgenden
Hinweisen zu versehen:

— wissenschaftlicher Name der Ursubstanz
bzw. der Ursubstanzen und Verdinnungs-
grad; dabei sind die Symbole der nach Arti-
kel 1 Nummer 5 zugrunde gelegten Pharma-
kopden zu verwenden; setzt sich das homdo-
pathische Arzneimittel aus zwei oder mehr
Ursubstanzen zusammen, so kann der wis-
senschaftliche Name der Ursubstanzen auf
der Etikettierung durch einen Phantasiena-
men ersetzt werden;

— Name und Anschrift des Inhabers der Regist-
rierung und gegebenenfalls des Herstellers;

— Art und gegebenenfalls Weg der Verabrei-
chung;

— unverschlusseltes  Verfallsdatum

Jahr);

— pharmazeutische Form;

(Monat,

— Fassungsvermogen des Verkaufsmodells;

— besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die

Aufbewahrung, falls zutreffend;
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— gegebenenfalls besonderer Warnhinweis;
— Chargennummer;
— Registriernummer;

— ,,Homoopathisches Arzneimittel ohne ge-
nehmigte Heilanzeigen®;

— Hinweis an den Anwender, bei fortdauern-
den Krankheitssymptomen einen Arzt aufzu-
suchen.

2 Abweichend von Absatz 1 koénnen die
Mitgliedstaaten verlangen, dass bestimmte Eti-
kettierungsmodalitaten befolgt und mithin fol-
gende Angaben gemacht werden:

—  Preis des Arzneimittels;

— Voraussetzungen fur die Erstattung durch
die Sozialversicherungstréager.

TITEL VI
EINSTUFUNG DER ARZNEIMITTEL

Artikel 70

@ Bei der Erteilung der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen eines Arzneimittels ma-
chen die zustandigen Behdrden genaue Angaben
zur Einstufung des Arzneimittels als

— Arzneimittel, das der arztlichen Verschrei-
bungspflicht unterliegt,

— Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht
nicht unterliegt.

Hierbei gelten die in Artikel 71 Absatz 1 aufge-
fuhrten Kriterien.

2 Die zustandigen Behérden koénnen flr
Arzneimittel, die nur auf &rztliche Verschreibung
abgegeben werden diirfen, Unterkategorien fest-
legen. In diesem Fall beziehen sie sich auf fol-
gende Einstufungen:

a) Arzneimittel auf drztliche Verschreibung,
deren Abgabe wiederholt werden kann oder

nicht;

Arzneimittel auf besondere arztliche Ver-
schreibung;

b)

Arzneimittel auf beschrankte arztliche Ver-
schreibung, die ausschliel3lich von bestimm-
ten spezialisierten Kreisen verwendet wer-
den durfen.

c)
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Artikel 71

Q Arzneimittel durfen nur auf arztliche
Verschreibung abgegeben werden, wenn sie

- s_elbst bei normalem Gebrauch ohne éarztliche
Uberwachung direkt oder indirekt eine Ge-
fahr darstellen kénnen, oder

— hédufig und in sehr starkem MaRe unter
anormalen Bedingungen verwendet werden
und dies die Gesundheit direkt oder indirekt
geféhrden kann, oder

— Stoffe oder Zubereitungen aus diesen Stof-
fen enthalten, deren Wirkung und/oder Ne-
benwirkungen unbedingt noch genauer er-
forscht werden missen, oder

— von Aushahmen abgesehen zur parenteralen
Anwendung von einem Arzt verschrieben
werden sollten.

2 Sehen die Mitgliedstaaten die Unterka-
tegorie Arzneimittel, die nur auf besondere arzt-
liche Verordnung abgegeben werden dirfen, vor,
so tragen sie folgenden Faktoren Rechnung:

— Das Arzneimittel enthalt einen Suchtstoff
oder psychotropen Stoff im Sinne der inter-
nationalen Ubereinkommen wie das Uber-
einkommen der Vereinten Nationen von
1961 und 1971 in einer nicht verschrei-
bungsfreien Dosierung, oder

— das Arzneimittel kann bei anormalem Ge-
brauch ernsthafte Risiken des Medikamen-
tenmissbrauchs in sich bergen, zur Sucht
fihren oder der Gefahr missbrauchlicher
Verwendung fiir illegale Zwecke ausgesetzt
sein, oder

— das Arzneimittel enthdlt einen Stoff, der
aufgrund seiner Neuartigkeit oder seiner Ei-
genschaften als VorsichtsmalBnahme der im
ersten Gedankenstrich genannten Gruppe
zugerechnet werden kann.

3 Sehen die Mitgliedstaaten die Unterka-
tegorie der Arzneimittel vor, die nur auf be-
schrénkte arztliche Verschreibung abgegeben
werden dirfen, so tragen sie folgenden Faktoren
Rechnung:

— Das Arzneimittel ist aufgrund seiner phar-
makologischen Eigenschaften oder seiner
Neuartigkeit oder aus Grinden der 6ffentli-
chen Gesundheit Behandlungen vorbehalten,
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die nur in Krankenhdusern vorgenommen
werden konnen,

— das Arzneimittel wird zur Behandlung von
Krankheiten verwendet, die zwar in Kran-
kenhdusern oder in Anstalten, die Uber an-
gemessene diagnostische Mittel verfiigen,
diagnostiziert werden missen, bei denen die
Verabreichung des Arzneimittels und die
Weiterbehandlung jedoch auferhalb des
Krankenhauses erfolgen kénnen, oder

— das Arzneimittel ist fir Patienten in ambu-
lanter Behandlung bestimmt, seine Verwen-
dung kann jedoch sehr schwer wiegende
Folgen haben, was gegebenenfalls seine
Verschreibung durch einen Facharzt und ei-
ne besondere Uberwachung wiahrend der
Behandlung erforderlich macht.

(@) Eine zustandige Behorde kann mit Rick-
sicht auf
a) die Einzel- bzw. die Tageshdchstdosis, die

Wirkungsstarke, die pharmazeutische Dar-
reichungsform, bestimmte Aufmachungen
und/oder

b) andere von ihr angegebene Verwendungsbe-

dingungen

Ausnahmen von der Anwendung der Abséatze 1,
2 und 3 zulassen.

(5) Stuft eine zustandige Behorde ein Arz-
neimittel nicht in eine der in Artikel 70 Absatz 2
angegebenen Unterkategorien ein, so hat sie
gleichwohl die Kriterien der Absatze 2 und 3 des
vorliegenden Artikels zu berticksichtigen, um zu
bestimmen, ob ein Arzneimittel in die Kategorie
der Arzneimittel, die nur auf arztliche Verschrei-
bung abgegeben werden dirfen, einzustufen ist.

Artikel 72

Ohne drztliche Verschreibung dirfen diejenigen
Arzneimittel abgegeben werden, die den in Arti-
kel 71 aufgefiihrten Kriterien nicht entsprechen.

Artikel 73

Die zustdndigen Behorden erstellen das Ver-
zeichnis der Arzneimittel, fir deren Abgabe in
ihrem Hoheitsgebiet eine &rztliche Verschrei-
bung erforderlich ist, und geben notigenfalls die
Kategorie der Einstufung an. Dieses Verzeichnis
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wird von ihnen alljahrlich auf den neuesten
Stand gebracht.

Artikel 74

Werden den zustdndigen Behorden neue Er-
kenntnisse mitgeteilt, so Uberpriifen und dndern
sie gegebenenfalls die Einstufung eines Arznei-
mittels unter Anwendung der in Artikel 71 ge-
nannten Kriterien.

Artikel 74a

Wurde eine Anderung der Einstufung eines Arz-
neimittels aufgrund signifikanter vorklinischer
oder Kklinischer Versuche genehmigt, so nimmt
die zustdndige Behorde bei der Priifung eines
Antrags eines anderen Antragstellers oder Inha-
bers der Genehmigung flr das Inverkehrbringen
auf Anderung der Einstufung desselben Stoffs
wéhrend eines Zeitraums von einem Jahr nach
Genehmigung der ersten Anderung nicht Bezug
auf die Ergebnisse dieser Versuche.

Artikel 75

Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission und
den anderen Mitgliedstaaten jedes Jahr die An-
derungen mit, die sie an dem in Artikel 73 ge-
nannten Verzeichnis vorgenommen haben.

TITEL VII

Artikel 76

(1) Unbeschadet des Artikels 6 treffen die
Mitgliedstaaten alle erforderlichen Mafinahmen,
damit in ihrem Gebiet nur Arzneimittel vertrie-
ben werden, fur die nach dem Gemeinschafts-
recht eine Genehmigung zum Inverkehrbringen
erteilt worden ist.

(2) Fur die Zwecke des GroBhandelsver-
triebs und der Lagerung muss das Arzneimittel
tber eine gemalR der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 oder durch die zustandigen Behorden
eines Mitgliedstaats gemaR dieser Richtlinie
erteilte Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
verflgen.
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Artikel 77
1)

2 Der in Absatz 1 genannten Genehmi-
gung bedarf ferner, wer zur Abgabe von Arz-
neimitteln an die Offentlichkeit erméchtigt oder
befugt ist und gleichzeitig aufgrund der einzel-
staatlichen Rechtsvorschriften die Téatigkeit eines
ArzneimittelgrofRhandlers auslben darf.

3 Der Besitz einer Herstellungserlaubnis
umfasst auch die Genehmigung zum GrofRRhan-
delsvertrieb der Arzneimittel, auf die sich die
Genehmigung erstreckt. Der Besitz einer Ge-
nehmigung zur Auslbung der Tatigkeit eines
ArzneimittelgroBhandlers entbindet nicht von
der Verpflichtung, eine Genehmigung zur Her-
stellung zu besitzen und die diesbeziglich fest-
gelegten Bedingungen auch dann einzuhalten,
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wenn die Tatigkeit der Herstellung oder der Ein-
fuhr nur nebenberuflich ausgelibt wird.

(4)

()

(6) Der Mitgliedstaat, der die Genehmigung
gemal Absatz 1 erteilt hat, setzt diese Genehmi-
gung aus bzw. widerruft sie, wenn die Voraus-
setzungen fir die Erteilung der Genehmigung
nicht mehr erfullt sind. Er setzt die anderen Mit-
gliedstaaten und die Kommission davon unver-
ziiglich in Kenntnis.

@) Ist ein Mitgliedstaat der Auffassung,
dass ein Inhaber einer von einem anderen Mit-
gliedstaat gemall Absatz 1 erteilten Genehmi-
gung die Genehmigungsvoraussetzungen nicht
bzw. nicht mehr erfullt, so setzt er die Kommis-
sion und den betroffenen anderen Mitgliedstaat
davon unverziglich in Kenntnis. Dieser trifft alle
erforderlichen MaRnahmen und teilt der Kom-
mission und dem erstgenannten Mitgliedstaat die
getroffenen Entscheidungen und die Griinde
dafur mit.

Artikel 78

Die Mitgliedstaaten sorgen dafir, dass das Ver-
fahren zur Prifung des Antrags auf Erteilung
einer GroRhandelsgenehmigung nicht langer als
90 Tage dauert, gerechnet vom Zeitpunkt des
Eingangs des Antrags bei der zustandigen Be-
horde des betreffenden Mitgliedstaats.

Gegebenenfalls kann die zustdndige Behorde
vom Antragsteller alle erforderlichen Angaben
betreffend die Genehmigungsvoraussetzungen
verlangen. Macht die zustdndige Behorde von
dieser Mdglichkeit Gebrauch, so wird die in
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Unterabsatz 1 vorgesehene Frist so lange ausge-
setzt, bis die erforderlichen ergénzenden Anga-
ben vorliegen.

Artikel 79

Um die GroRhandelsgenehmigung zu erlangen,
muss der Antragsteller mindestens folgenden
Anforderungen gentigen:

a) Er muss Uber geeignete und ausreichende
Raumlichkeiten, Anlagen und Einrichtungen
verfligen, um eine ordnungsgemafle Lage-
rung und einen ordnungsgemafien Vertrieb

der Arzneimittel zu gewahrleisten;

b) er muss Uber sachkundiges Personal, insbe-
sondere einen eigens benannten Verantwort-
lichen verfligen, dessen Qualifikationen den
Rechtsvorschriften des betreffenden Mit-

gliedstaats gentigen;

er muss sich verpflichten, die ihm gemaR
Artikel 80 obliegenden Verpflichtungen ein-
zuhalten.

Artikel 80

Der Inhaber einer Grofhandelsgenehmigung
muss mindestens folgenden Anforderungen ge-
nugen:

a) Er muss dafiir sorgen, dass die Raumlichkei-
ten, Anlagen und Einrichtungen gemal Arti-
kel 79 Buchstabe a) den mit der Kontrolle
beauftragten Bediensteten jederzeit zugang-

lich sind;

b) er darf sich seine Vorratsbestdnde an Arz-
neimitteln nur bei Personen beschaffen, die
entweder selbst Inhaber einer Grofhandels-
genehmigung sind oder die gemal Artikel 77
Absatz 3 von dieser Genehmigung befreit

sind;

er darf Arzneimittel nur an Personen liefern,
die entweder selbst Inhaber einer GroRhan-
delsgenehmigung sind oder die in dem be-
treffenden Muitgliedstaat zur Abgabe von
Arzneimitteln an die Offentlichkeit erméach-
tigt oder befugt sind;

c)
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d) er muss einen Notstandsplan bereithalten,
der die wirksame Durchfuhrung jeder Aktion
zur Ricknahme eines Arzneimittels vom
Markt gewahrleistet, die von den zustandi-
gen Behdrden angeordnet wird bzw. in Zu-
sammenarbeit mit dem Hersteller oder dem
Inhaber einer Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen des betreffenden Arzneimittels
erfolgt;

f) er muss die Unterlagen gemall Buchstabe e)
den zustdndigen Behdrden wéhrend eines
Zeitraums von finf Jahren zu Prifungszwe-
cken zur Verfligung halten;

er muss die in Artikel 84 festgelegten
Grundsatze und Leitlinien guter Vertriebs-
praktiken fiir Arzneimittel einhalten.

9)
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Artikel 81

Bei der Lieferung von Arzneimitteln an Apothe-
ker und Personen, die zur Abgabe von Arznei-
mitteln an die Offentlichkeit erméachtigt oder
befugt sind, legen die Mitgliedstaaten dem Inha-
ber einer von einem anderen Mitgliedstaat erteil-
ten GroRhandelsgenehmigung keine strengeren
Verpflichtungen — insbesondere gemeinwirt-
schaftliche Verpflichtungen — auf als den von
ihnen selbst zur Austibung einer entsprechenden
Tétigkeit befugten Personen.

Der Inhaber einer Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen eines Arzneimittels und die GroR-
héndler, die dieses in einem Mitgliedstaat tat-
séchlich in Verkehr gebrachte Arzneimittel ver-
treiben, stellen im Rahmen ihrer Verantwortlich-
keit eine angemessene und kontinuierliche Be-
reitstellung des Arzneimittels fir Apotheken und
zur Abgabe von Arzneimitteln zugelassene Per-
sonen sicher, damit der Bedarf der Patienten in
dem betreffenden Mitgliedstaat gedeckt ist.

Die Regelungen zur Durchfiihrung dieses Arti-
kels sollten daruber hinaus im Einklang mit den
Bestimmungen des Vertrags, insbesondere mit
den Bestimmungen (ber den freien Warenver-
kehr und den freien Wettbewerb, durch Griinde
des Schutzes der Offentlichen Gesundheit ge-
rechtfertigt sein und in einem angemessenen
Verhiltnis zu diesem Ziel stehen.*
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Artikel 82

Bei allen Lieferungen von Arzneimitteln an Per-
sonen, die in dem betreffenden Mitgliedstaat zur
Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit
ermachtigt oder befugt sind, muss der zugelasse-
ne GroRhéndler alle Unterlagen beifiigen, denen
sich Folgendes entnehmen lasst:

—  Zeitpunkt,

— Name und pharmazeutische Form des Arz-
neimittels,

— gelieferte Menge,

— Name und Anschrift des Lieferanten und des
Empfangers.

Die Mitgliedstaaten treffen alle geeigneten MaR-
nahmen, um sicherzustellen, dass die Personen,
die zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offent-
lichkeit befugt sind, Angaben machen konnen,
mit denen sich der Vertriebsweg jedes einzelnen
Medikaments zuriickverfolgen l&sst.

Artikel 83

Die Bestimmungen dieses Titels lassen die
strengeren Anforderungen unberihrt, die die
Mitgliedstaaten an den Grof3handelsvertrieb fol-
gender Erzeugnisse stellen:

— Narkotika oder psychotrope Stoffe in ihrem
Gebiet,

— Arzneimittel aus Blut,
— immunologische Arzneimittel,

— radioaktive Arzneimittel.

Artikel 84

Die Kommission veroffentlicht Leitlinien fir die
gute Vertriebspraxis. Zu diesem Zweck konsul-
tiert sie den Ausschuss fur Humanarzneimittel
und den durch die Entscheidung 75/320/EWG
des Rates (*) eingesetzten Pharmazeutischen
Ausschuss.

(*) ABI. L 147 vom 9.6.1975, S. 23.
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Artikel 85

Dieser Titel findet auf homdopathische Arznei-
mittel Anwendung.

Artikel 85a

Im Fall des GroRhandelsvertriebs von Arzneimit-
teln an Drittlander finden Artikel 76 und Artikel
80 Absatz 1 Buchstabe ¢ keine Anwendung.
Ferner findet Artikel 80 Absatz 1 Buchstaben b
und ca keine Anwendung, wenn ein Arzneimittel
direkt aus einem Drittland bezogen, jedoch nicht
eingefihrt wird. Allerdings haben in diesem Fall
GroBhandler dafiir zu sorgen, dass die Arznei-
mittel nur bei Personen beschafft werden, die zur
Lieferung von Arzneimitteln geméR den an-
wendbaren Rechts- und Verwaltungsvorschriften
des betreffenden Drittlandes zugelassen oder
erméchtigt sind. Liefern Grol3handler Arzneimit-
tel an Personen in Drittlandern, haben sie dafiir
zu sorgen, dass eine solche Lieferung nur an
Personen erfolgt, die zugelassen oder erméchtigt
sind, Arzneimittel zum GroRhandel oder zur
Abgabe an die Offentlichkeit gemaR den an-
wendbaren Rechts- und Verwaltungsvorschriften
des betreffenden Drittlandes zu erhalten. Die
Anforderungen des Artikels 82 finden auf die
Lieferung von Arzneimitteln an Personen in
Drittlandern, die die Ermachtigung oder Befug-
nis zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offent-
lichkeit haben, Anwendung.

Artikel 85b

(D) Personen, die Arzneimittel vermitteln,
gewdhrleisten, dass fir die vermittelten Arznei-
mittel eine Genehmigung fur das Inverkehrbrin-
gen besteht, die gemal der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 oder von den zustdndigen Behorden
eines Mitgliedstaats gemal der vorliegenden
Richtlinie erteilt wurde.

Personen, die Arzneimittel vermitteln, mussen
tUber eine standige Anschrift oder Kontaktdaten
in der Union verfligen, sodass den zustandigen
Behorden die exakte Identifizierung, Standor-
termittlung, Kommunikation und Uberwachung
ihrer Tatigkeiten ermdglicht wird.

Die in Artikel 80 Buchstaben d bis i festgelegten
Anforderungen gelten fiir die Vermittlung von
Arzneimitteln entsprechend.
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2 Eine Person darf Arzneimittel nur ver-
mitteln, wenn sie bei der zustdndigen Behdrde
des Mitgliedstaats, in dem sie ihre standige An-
schrift nach Absatz 1 hat, registriert ist. Die Per-
son muss mindestens ihren Namen, ihren Fir-
mennamen und ihre standige Anschrift vorlegen,
um registriert zu werden. Sie hat der zustandigen
Behorde Anderungen dieser Angaben unverziig-
lich zu melden.

Personen, die Arzneimittel vermitteln und ihre
Tatigkeit vor dem 2. Januar 2013 begonnen ha-
ben, missen sich bis zum 2. Marz 2013 bei der
zustandigen Behorde registrieren lassen.

Die zustédndige Behorde nimmt die in Unterab-
satz 1 genannten Informationen in ein 6ffentlich
zugéngliches Register auf.

3) Die in Artikel 84 genannten Leitlinien
missen besondere Bestimmungen Uber die Ver-
mittlung von Arzneimitteln enthalten.

(4) Dieser Artikel lasst Artikel 111 unbe-
rihrt. Die in Artikel 111 genannten Inspektionen
werden unter der Verantwortung des Mitglied-
staats durchgefthrt, in dem die Person, die Arz-
neimittel vermittelt, registriert ist.

Erfallt eine Person, die Arzneimittel vermit-
telt, nicht die Anforderungen dieses Artikels,
kann die zustdndige Behdrde entscheiden,
diese Person aus dem Register nach Absatz 2
zu streichen. Die zustandige Behorde setzt
die betroffene Person davon in Kenntnis.

TITEL VIIA
VERKAUF AN DIE OFFENTLICHKEIT IM
FERNABSATZ

Artikel 85c

D Unbeschadet der nationalen Rechtsvor-
schriften, mit denen das Angebot verschrei-
bungspflichtiger Arzneimittel an die Offentlich-
keit zum Verkauf im Fernabsatz durch Dienste
der Informationsgesellschaft verboten wird, stel-
len die Mitgliedstaaten sicher, dass das Angebot
von Arzneimitteln an die Offentlichkeit zum
Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der Infor-
mationsgesellschaft, wie in der Richtlinie
98/34/EG des Europdischen Parlaments und des
Rates vom 22. Juni 1998 (ber ein Informations-
verfahren auf dem Gebiet der Normen und tech-
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nischen Vorschriften fir die Dienste der Infor-
mationsgesellschaft (*) festgelegt, unter folgen-
den Bedingungen erfolgt:

a) Die natlrliche oder juristische Person, die
ein Arzneimittel anbietet, ist zur Abgabe von
Arzneimitteln an die Offentlichkeit, auch im
Fernabsatz, entsprechend den nationalen
Rechtsvorschriften des Mitgliedstaats, in
dem diese Person niedergelassen ist, erméach-

tigt oder befugt.

b) Die unter Buchstabe a genannte Person hat
dem Mitgliedstaat, in dem diese Person nie-
dergelassen ist, mindestens folgende Anga-

ben mitgeteilt:

i) Name oder Firmenname und standige
Anschrift des Ortes der Tatigkeit, von
dem aus diese Arzneimittel geliefert
werden;

Datum des Beginns des Anbietens von
Arzneimitteln zum Verkauf im Fernab-
satz durch Dienste der Informationsge-
sellschaft an die Offentlichkeit;

iii) die Adresse der zu diesem Zweck ge-
nutzten Website und alle einschlagigen
Informationen, die zur Identifizierung
dieser Website notwendig sind;

gegebenenfalls die geméal Titel VI vor-
genommene Kilassifizierung des Arz-
neimittels, das der Offentlichkeit zum
Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der
Informationsgesellschaft angeboten
wird.

Diese Angaben werden gegebenenfalls aktu-
alisiert.

Das Arzneimittel entspricht den nationalen
Rechtsvorschriften des Bestimmungsmit-
gliedstaats gemal Artikel 6 Absatz 1.

Unbeschadet der in der Richtlinie
2000/31/EG des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 8. Juni 2000 Uber be-
stimmte rechtliche Aspekte der Dienste der
Informationsgesellschaft, insbesondere des
elektronischen Geschaftsverkehrs, im Bin-
nenmarkt (,,Richtlinie iiber den elektroni-
schen Geschiftsverkehr) () festgelegten

d)

(*) ABI. L 204 vom 21.7.1998, S. 37.
(**) ABI. L 178 vom 17.7.2000, S. 1.
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Informationsanforderungen  enthdlt  die
Website, auf der Arzneimittel angeboten
werden, mindestens Folgendes:

i) die Kontaktdaten der zustdndigen Be-
horde oder der Behdrde, der gemal
Buchstabe b Angaben mitgeteilt wurden;

einen Hyperlink zu der in Absatz 4 ge-
nannten Website des Niederlassungsmit-
gliedstaates;

iii) das in Absatz 3 genannte gemeinsame
Logo, das auf jeder Seite der Website,
die sich auf das Angebot von Arzneimit-
teln an die Offentlichkeit zum Verkauf
im Fernabsatz bezieht, gut sichtbar an-
gezeigt wird. Das gemeinsame Logo
enthalt einen Hyperlink zu dem Eintrag
der Person in der in Absatz 4 Buchstabe
c genannten Liste.

2 Die Mitgliedstaaten konnen aus Griinden
des Schutzes der oOffentlichen Gesundheit ge-
rechtfertigte Bedingungen flr den auf ihrem
Hoheitsgebiet durchgefuhrten Einzelhandelsver-
trieb von Arzneimitteln aufstellen, die im Fern-
absatz durch Dienste der Informationsgesell-
schaft an die Offentlichkeit verkauft werden.

3 Es wird ein gemeinsames Logo geschaf-
fen, das in der gesamten Union erkennbar ist,
und anhand dessen der Mitgliedstaat ermittelt
werden kann, in dem die Person, die das Arz-
neimittel der Offentlichkeit zum Verkauf im
Fernabsatz anbietet, niedergelassen ist. Das Logo
wird auf Websites, auf denen Arzneimittel ge-
mak Absatz 1 Buchstabe d der Offentlichkeit
zum Verkauf im Fernabsatz angeboten werden,
deutlich abgebildet.

Um die Verwendung des gemeinsamen Logos zu
harmonisieren, erlasst die Kommission Durch-
flhrungsrechtsakte in Bezug auf

a) die technischen, elektronischen und krypto-
grafischen Anforderungen, aufgrund deren
die Echtheit des gemeinsamen Logos uber-

priift werden kann,
b)

Diese Durchfuhrungsrechtsakte werden erforder-
lichenfalls geéndert, um dem technischen und
wissenschaftlichen Fortschritt Rechnung zu tra-
gen. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden
nach dem in Artikel 121 Absatz 2 genannten

die Gestaltung des gemeinsamen Logos.
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TITEL VI
WERBUNG

Artikel 86

(1) Im Sinne dieses Titels gelten als ,,Wer-
bung fiir Arzneimittel“ alle MaBnahmen zur
Information, zur Marktuntersuchung und zur
Schaffung von Anreizen mit dem Ziel, die Ver-
schreibung, die Abgabe, den Verkauf oder den
Verbrauch von Arzneimitteln zu fordern; sie
umfasst insbesondere:

— die Offentlichkeitswerbung fir Arzneimittel,

— die Arzneimittelwerbung bei Personen, die
zur Verschreibung oder zur Abgabe von
Arzneimitteln befugt sind,

— den Besuch von Arzneimittelvertretern bei
Personen, die zur Verschreibung oder zur
Abgabe von Arzneimitteln befugt sind,

— die Lieferung von Arzneimittelmustern,

— Anreize zur Verschreibung oder Abgabe von
Arzneimitteln durch das Gewahren, Anbie-
ten oder Versprechen von finanziellen oder
materiellen Vorteilen, sofern diese nicht von
geringem Wert sind,

— das Sponsern von Verkaufsforderungstagun-
gen, an denen Personen teilnehmen, die zur
Verschreibung oder zur Abgabe von Arz-
neimitteln befugt sind,
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— das Sponsern wissenschaftlicher Kongresse,
an denen Personen teilnehmen, die zur Ver-
schreibung oder zur Abgabe von Arzneimit-
teln befugt sind, inshesondere die Ubernah-
me der Reise- und Aufenthaltskosten dieser
Personen.

(2 Dieser Titel betrifft nicht

— die Etikettierung und die Packungsbeilage,
die den Bestimmungen des Titels V unterlie-
gen,

— den Schriftwechsel und gegebenenfalls alle
Unterlagen, die nicht Werbezwecken dienen
und die zur Beantwortung einer konkreten
Anfrage Uber ein bestimmtes Arzneimittel
erforderlich sind,

— die konkreten Angaben und die Unterlagen,
die beispielsweise Anderungen der Verpa-
ckung, Warnungen vor unerwiinschten Ne-
benwirkungen im Rahmen der Arzneimittel-
uberwachung sowie Verkaufskataloge und
Preislisten betreffen, sofern diese keine An-
gaben Uber das Arzneimittel enthalten,

— Informationen Uber die Gesundheit oder
Krankheiten des Menschen, sofern darin
nicht, auch nicht in indirekter Weise, auf ein
Arzneimittel Bezug genommen wird.

Artikel 87

@ Die Mitgliedstaaten untersagen die Wer-
bung fur ein Arzneimittel, fir dessen Inverkehr-
bringen keine Genehmigung nach den Rechts-
vorschriften der Gemeinschaft erteilt worden ist.

2 Alle Elemente der Arzneimittelwerbung
mussen mit den Angaben in der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels vereinbar
sein.

@)

— muss einen zweckmaRigen Einsatz des Arz-
neimittels fordern, indem sie seine Eigen-
schaften objektiv und ohne Ubertreibung
darstellt;

Die Arzneimittelwerbung

— darf nicht irrefihrend sein.

Artikel 88

D Die Mitgliedstaaten verbieten die Of-
fentlichkeitswerbung fur Arzneimittel, die
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gemal Titel VI nur auf arztliche Verschrei-
bung abgegeben werden durfen,

b) psychotrope Substanzen oder Suchtstoffe im
Sinn_e internationaler Ubereinkommen, wie
die Ubereinkommen der Vereinten Nationen

von 1961 und 1971, enthalten.

(2 Fur Arzneimittel, die nach ihrer Zusam-
mensetzung und Zweckbestimmung so beschaf-
fen und konzipiert sind, dass sie ohne Tatigwer-
den eines Arztes fiir die Diagnose, Verschrei-
bung oder Uberwachung der Behandlung, erfor-
derlichenfalls nach Beratung durch den Apothe-
ker, verwendet werden kénnen, kann Offentlich-
keitswerbung erfolgen.

(€)) Die Mitgliedstaaten sind berechtigt, in
ihrem Gebiet die Offentlichkeitswerbung fiir
erstattungsféhige Arzneimittel zu untersagen.

4 Das Verbot nach Absatz 1 gilt nicht fiir
die von den zustandigen Behorden der Mitglied-
staaten genehmigten Impfkampagnen der Indust-
rie.

(5) Das Verbot nach Absatz 1 gilt unbe-
schadet des Artikels 14 der Richtlinie
89/552/EWG.

(6) Die Mitgliedstaaten untersagen die di-
rekte Abgabe von Arzneimitteln an die Offent-
lichkeit durch die Industrie zum Zwecke der
Verkaufsforderung.

TITEL Vllla
INFORMATION UND WERBUNG

Artikel 88a

Die Kommission legt innerhalb von drei Jahren
nach Inkrafttreten der Richtlinie 2004/726/EG
dem Europdischen Parlament und dem Rat nach
Konsultation der Patienten- und Verbraucheror-
ganisationen, der Arzte- und Apothekerorganisa-
tionen sowie der Mitgliedstaaten und der ande-
ren beteiligten Parteien einen Bericht Uber die
gegenwartigen Praktiken im Informationsbereich
vor, insbesondere Uber Informationen, die durch
das Internet verbreitet werden, sowie (ber die
Gefahren und Vorteile dieser Praktiken flr die
Patienten.

Nach der Prufung dieser Daten arbeitet die
Kommission gegebenenfalls VVorschlage fir eine
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Informationsstrategie aus, durch die eine hoch-
wertige, objektive, zuverldssige und werbungs-
freie Information tber Arzneimittel und andere
Behandlungsmethoden  sichergestellt  werden
soll, und befasst sich dabei auch mit der Frage
der Haftung der Informationsquelle.

Artikel 89

@ Unbeschadet des Artikels 88 muss jede
Offentlichkeitswerbung fir ein Arzneimittel

a) so gestaltet sein, dass der Werbecharakter
der Mitteilung deutlich zum Ausdruck
kommt und das Produkt klar als Arzneimittel

dargestellt wird;

b) mindestens folgende Angaben enthalten:

— den Namen des Arzneimittels sowie die
gebrauchliche Bezeichnung, wenn das
Arzneimittel nur einen Wirkstoff enthalt;

— die fiir eine sinnvolle Verwendung des
Arzneimittels unerlasslichen Informatio-
nen;

— eine ausdrlckliche und gut erkennbare
Aufforderung je nach Fall, die Hinweise
auf der Packungsbeilage oder auf der
aulleren Verpackung aufmerksam zu le-
sen.

2 Die Mitgliedstaaten konnen vorsehen,
dass die Offentlichkeitswerbung fir ein Arznei-
mittel abweichend von Absatz 1 nur den Namen
des Arzneimittels oder gegebenenfalls seinen
internationalen Freinamen oder das Warenzei-
chen enthalten muss, wenn ihr Zweck aus-
schlief§lich darin besteht, an diesen bzw. dieses
ZU erinnern.

Artikel 90

Die Offentlichkeitswerbung fiir ein Arzneimittel
darf keine Elemente enthalten, die

a) eine drztliche Untersuchung oder einen chi-
rurgischen Eingriff als tberflissig erschei-
nen lassen, insbesondere dadurch, dass sie
eine Diagnose anbieten oder eine Behand-
lung auf dem Korrespondenzwege empfeh-

len;

b) nahe legen, dass die Wirkung des Arzneimit-

tels ohne Nebenwirkungen garantiert wird
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oder einer anderen Behandlung oder einem
anderen Arzneimittel entspricht oder Uberle-
gen ist;

nahe legen, dass die normale gute Gesund-
heit des Patienten durch die Verwendung des
Arzneimittels verbessert werden konnte;

d) nahe legen, dass die normale gute Gesund-
heit des Patienten im Falle der Nichtverwen-
dung des Arzneimittels beeintrachtigt wer-
den konnte; dieses Verbot gilt nicht fir
Impfkampagnen im Sinne von Artikel 88

Absatz 4;

ausschlieBlich oder hauptsachlich fiir Kinder
gelten;

e)

sich auf eine Empfehlung von Wissenschaft-
lern, von im Gesundheitswesen tatigen Per-
sonen oder von Personen beziehen, die we-
der Wissenschaftler noch im Gesundheits-
wesen téatige Personen sind, die aber auf-
grund ihrer Bekanntheit zum Arzneimittel-
verbrauch anregen kdnnen;

das Arzneimittel einem Lebensmittel, einem
kosmetischen Mittel oder anderen Ge-
brauchsgutern gleichsetzen;

9)

h) nahe legen, die Sicherheit oder Wirksamkeit
des Arzneimittels sei darauf zuriickzufihren,

dass es sich um ein Naturprodukt handle;

i) durch eine ausfuhrliche Beschreibung oder
Darstellung der Anamnese zu einer falschen
Selbstdiagnose verleiten konnten;

sich in missbréuchlicher, abstoRender oder
irrefihrender Weise auf Genesungsbeschei-
nigungen beziehen;

)

k) in missbrauchlicher, abstoRender oder irre-
fuhrender Weise bildliche Darstellungen der
Verdnderungen des menschlichen Korpers
aufgrund von Krankheiten oder Schédigun-
gen oder der Wirkung eines Arzneimittels im
menschlichen Korper oder in Korperteilen

verwenden;

1) (gestrichen)

Artikel 91

D Jede Werbung fir ein Arzneimittel bei
den zu seiner Verschreibung oder Abgabe be-
rechtigten Personen muss Folgendes enthalten:
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— die wesentlichen Informationen im Einklang
mit der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels,

— die Einstufung des Arzneimittels hinsichtlich
der Abgabe.

Die Mitgliedstaaten kénnen ferner vorschreiben,
dass diese Werbung den Einzelhandelsverkaufs-
preis oder Richttarif der verschiedenen Packun-
gen und die Erstattungsbedingungen der Sozial-
versicherungstrager umfasst.

2 Die Mitgliedstaaten konnen vorsehen,
dass die Werbung fiir ein Arzneimittel bei den zu
seiner Verschreibung oder Abgabe berechtigten
Personen abweichend von Absatz 1 nur den Na-
men des Arzneimittels oder gegebenenfalls sei-
nen internationalen Freinamen oder das Waren-
zeichen enthalten muss, wenn ihr Zweck aus-
schliefflich darin besteht, an diesen bzw. dieses
zu erinnern.

Artikel 92

(1) Alle Unterlagen Uber ein Arzneimittel,
die im Rahmen der Verkaufsforderung fiir dieses
Arzneimittel an die zur Verschreibung oder Ab-
gabe berechtigten Personen abgegeben werden,
missen mindestens die in Artikel 91 Absatz 1
genannten Informationen einschlielen, sowie die
Angabe des Zeitpunkts, zu dem die Unterlagen
erstellt oder zuletzt gedndert worden sind.

2 Alle in den in Absatz 1 erwahnten Unter-
lagen enthaltenen Informationen mussen genau,
aktuell, tberprifbar und vollstandig genug sein,
um dem Empféanger die Mdglichkeit zu geben,
sich personlich ein Bild von dem therapeutischen
Wert des Arzneimittels zu machen.

3 Die aus medizinischen Zeitschriften oder
wissenschaftlichen Werken enthommenen Zitate,
Tabellen und sonstigen Illustrationen, die in den
in Absatz 1 genannten Unterlagen verwendet
werden, mussen wortgetreu bernommen wer-
den; dabei ist die genaue Quelle anzugeben.

Artikel 93

Q) Die Arzneimittelvertreter missen von
ihrem jeweiligen Arbeitgeber entsprechend aus-
gebildet werden und Uber ausreichende Kennt-
nisse verfligen, um genaue und méglichst voll-
stdndige Auskiinfte Uber die Arzneimittel zu
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erteilen, die sie anbieten.

2 Bei jedem Besuch missen die Arznei-
mittelvertreter der besuchten Person fiir jedes
Arzneimittel, das sie anbieten, die Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels vorle-
gen, die um die Informationen zum Verkaufs-
preis und zu den Erstattungsbedingungen im
Sinne von Artikel 91 Absatz 1 erganzt wurde,
wenn dies nach den Rechtsvorschriften des Mit-
gliedstaats gestattet ist.

3 Die Arzneimittelvertreter miissen der in
Artikel 98 Absatz 1 genannten wissenschaftli-
chen Stelle alle Angaben (ber die Verwendung
der Arzneimittel, fir die sie Werbung treiben,
vorlegen, insbesondere mit Bezug auf die uner-
winschten Nebenwirkungen, die ihnen von den
besuchten Personen mitgeteilt werden.

Artikel 94

(D) Im Rahmen der Verkaufsférderung fur
Arzneimittel bei den zu ihrer Verschreibung oder
Abgabe berechtigten Personen ist es verboten,
diesen eine Prémie, finanzielle oder materielle
Vorteile zu gewahren, anzubieten oder zu ver-
sprechen, es sei denn, sie sind von geringem
Wert und fiir die medizinische oder pharmazeu-
tische Praxis von Belang.

(2) Der Représentationsaufwand im Zu-
sammenhang mit Veranstaltungen zur Verkaufs-
forderung muss immer streng auf deren Haupt-
zweck begrenzt sein und darf nicht anderen Per-
sonen als Angehorigen der Gesundheitsberufe
gelten.

3 Die zur Verschreibung oder Abgabe von
Arzneimitteln berechtigten Personen durfen kei-
ne der aufgrund von Absatz 1 untersagten oder
im Widerspruch zu Absatz 2 stehenden Anreize
verlangen oder annehmen.

(@) Die Absétze 1, 2 und 3 lassen die in den
Mitgliedstaaten bestehenden Malinahmen oder
Handelspraktiken hinsichtlich der Preise, Ge-
winnspannen und Rabatte unberihrt.

Artikel 95

Die Bestimmungen des Artikels 94 Absatz 1
stehen der direkten oder indirekten Bewirtung
bei ausschlieBlich berufsbezogenen und wissen-
schaftlichen Veranstaltungen nicht entgegen; der
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entsprechende  Représentationsaufwand  muss
immer streng auf den wissenschaftlichen Haupt-
zweck der Veranstaltung begrenzt sein; er darf
nicht anderen Personen als Angehdrigen der
Gesundheitsberufe gelten.

Artikel 96

1) Gratismuster dirfen nur ausnahmsweise
unter folgenden Voraussetzungen an die zur
Verschreibung berechtigten Personen abgegeben
werden:

a) die Anzahl von Mustern von jedem Arznei-
mittel pro Jahr und je Verschreiber muss be-

grenzt sein;

b) jedes Muster darf nur auf schriftliches Ersu-
chen mit Datum und Unterschrift des Ver-

schreibenden geliefert werden;

bei den Lieferanten der Muster muss ein
angemessenes System fur die Durchflihrung
der Kontrolle und die Feststellung der Ver-
antwortlichkeit bestehen;

das Muster darf nicht groRer sein als die
kleinste im Handel erhaltliche Packung;

das Muster muss die Aufschrift ,,unverkauf-
liches Gratisdrztemuster” oder eine Angabe
mit gleicher Bedeutung tragen;

f) dem Muster ist eine Kopie der Zusammen-
fassung der Merkmale des Arzneimittels

beizufiigen;

es dirfen keine Muster von Arzneimitteln
abgegeben werden, die psychotrope Sub-
stanzen oder Suchtstoffe im Sinne der inter-
nationalen Ubereinkommen, wie das Uber-
einkommen der Vereinten Nationen von
1961 bis 1971, enthalten.

2 Ferner konnen die Mitgliedstaaten die
Abgabe von Mustern bestimmter Arzneimittel
weiter einschranken.

9)

Artikel 97

Q) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass
geeignete und wirksame Mittel zur Uberwa-
chung der Arzneimittelwerbung verfligbar sind.
Diese Mittel, die auf einem System der Vorab-
kontrolle beruhen kdnnen, missen auf jeden Fall
Rechtsvorschriften umfassen, denen zufolge
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Personen oder Stellen, die nach einzelstaatli-
chem Recht ein berechtigtes Interesse am Verbot
einer gegen diesen Titel verstoBenden Werbung
haben, gegen diese Werbung durch Erhebung
einer Klage vor einer zustdndigen Verwaltungs-
stelle vorgehen konnen, die befugt ist, entweder
uber Beschwerden zu entscheiden oder geeignete
gerichtliche Schritte einzuleiten.

2 Im Rahmen der in Absatz 1 genannten
Rechtsvorschriften Ubertragen die Mitgliedstaa-
ten den Gerichten oder Verwaltungsstellen die
notwendigen Befugnisse, die es ihnen — falls sie
diese MafRnahmen unter Berlicksichtigung aller
betroffenen Interessen und insbesondere des
Allgemeininteresses flir notwendig halten — er-
mdglichen,

— die Einstellung einer irrefihrenden Werbung
anzuordnen oder geeignete Schritte einzulei-
ten, um die Einstellung dieser Werbung an-
ordnen zu lassen oder

— eine solche Werbung zu verbieten oder ge-
eignete Schritte zu unternehmen, um die ir-
refliihrende Werbung verbieten zu lassen,
wenn sie noch nicht verdffentlicht ist, ihre
Veroffentlichung jedoch unmittelbar bevor-
steht,

und zwar auch ohne Nachweis eines tatsachli-
chen Verlustes oder Schadens oder eines Vorsat-
zes oder einer Fahrlassigkeit des Werbenden.

3 Die Mitgliedstaaten sehen ferner vor,
dass die in Absatz 2 genannten MalRnahmen im
Rahmen eines Einzelverfahrens mit vorlaufiger
Wirkung oder mit endgiltiger Wirkung angeord-
net werden kénnen.

Es steht den einzelnen Mitgliedstaaten frei, sich
flir eine der beiden in Unterabsatz 1 genannten
Optionen zu entscheiden.

(@) Die Mitgliedstaaten kénnen den Gerich-
ten oder den Verwaltungsstellen Befugnisse
Ubertragen, die es ihnen zur Beseitigung fortdau-
ernder Wirkungen einer irrefiihrenden Werbung,
deren Einstellung durch rechtskraftige Entschei-
dung angeordnet worden ist, ermdglichen,

— zu verlangen, dass diese Entscheidung ganz
oder teilweise in der ihnen als geeignet er-
scheinenden Form veroffentlicht wird,

— zu verlangen, dass auBerdem eine Berichti-
gung verdffentlicht wird.
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(5) Die Absétze 1 bis 4 schlielen die frei-
willige Kontrolle der Arzneimittelwerbung durch
Stellen der freiwilligen Selbstkontrolle und die
Inanspruchnahme solcher Stellen nicht aus, so-
fern — zusatzlich zu den in Absatz 1 genannten
gerichtlichen Verfahren oder Verwaltungsver-
fahren — Verfahren vor derartigen Stellen beste-
hen.

Artikel 98

1) Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen errichtet innerhalb seines Un-
ternehmens eine wissenschaftliche Stelle, die mit
der Information Uber die von ihm in den Verkehr
gebrachten Arzneimittel beauftragt wird.

2 Der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen

— halt ein Exemplar jedes von seinem Unter-
nehmen verbreiteten Werbetextes sowie ein
Datenblatt mit Angabe des Empféangers, der
Verbreitungsart und des Datums der ersten
Verbreitung zur Verflgung der fur die Kon-
trolle der Arzneimittelwerbung verantwortli-
chen Behorden oder Stellen oder Gbermittelt
ihnen diese Unterlagen,

— vergewissert sich, dass die von seinem Un-
ternehmen durchgefiihrte Arzneimittelwer-
bung diesem Titel entspricht,

— prift, ob die von seinem Unternehmen be-
schaftigten Arzneimittelvertreter sachgemaf
ausgebildet sind und die ihnen aufgrund von
Artikel 93 Absédtze 2 und 3 obliegenden
Verpflichtungen einhalten,

— gibt den mit der Kontrolle der Arzneimittel-
werbung beauftragten Behdrden oder Stellen
die Informationen und die Hilfe, deren sie
zur Durchflihrung ihres Auftrags beddrfen,

— sorgt dafur, dass die Anordnungen der fur
die Kontrolle der Arzneimittelwerbung ver-
antwortlichen Behorden oder Stellen unver-
zuglich und vollstandig befolgt werden.

(©)) Die Mitgliedstaaten untersagen nicht die
gemeinsame Verkaufsférderung eines Arznei-
mittels durch den Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen und ein oder mehrere von
diesem benannte Unternehmen.
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Artikel 99

Die Mitgliedstaaten treffen geeignete Mal3nah-
men, um die Anwendung der Bestimmungen
dieses Titels sicherzustellen, und legen insbe-
sondere die Sanktionen fest, die bei VerstdfRen
gegen die zur Durchfuhrung dieses Titels erlas-
senen Bestimmungen anzuwenden sind.

Artikel 100

Die Werbung fiir homdopathische Arzneimittel
im Sinne des Artikels 14 Absatz 1 unterliegt den
Bestimmungen des vorliegenden Titels mit Aus-
nahme des Artikels 87 Absatz 1.

Jedoch durfen nur die Angaben geméaR Artikel
69 Absatz 1 in der Werbung fir diese Arzneimit-
tel verwendet werden.

TITEL IX
PHARMAKOVIGILANZ

KAPITEL 1
Allgemeine Bestimmungen

Artikel 101
(D) Um ihren Pharmakovigilanz-Aufgaben
nachzukommen und an Pharmakovigilanz-

Aktivitaten der Union teilzunehmen, betreiben
die Mitgliedstaaten ein  Pharmakovigilanz-
System.

Das Pharmakovigilanz-System dient dazu, In-
formationen Uber die Risiken von Arzneimitteln
fur die Gesundheit der Patienten oder die ¢ffent-
liche Gesundheit zusammenzutragen. Diese In-
formationen betreffen insbesondere Nebenwir-
kungen beim Menschen, die bei genehmigungs-
gemaRer Anwendung des Arzneimittels sowie
bei einer Anwendung, die ber die Bestimmun-
gen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
hinausgeht, entstehen, und Nebenwirkungen in
Verbindung mit beruflicher Exposition gegen-
tber dem Arzneimittel.

(2) Die Mitgliedstaaten miissen anhand des
Pharmakovigilanz-Systems ~ gemall  Absatz
1samtliche Informationen wissenschaftlich aus-
werten, Maglichkeiten der Risikominimierung
und -vermeidung prifen und gegebenenfalls
Regelungen im Hinblick auf die Genehmigung
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fir das Inverkehrbringen treffen. Sie fuhren re-
gelméBige Audits ihrer Pharmakovigilanz-
Systeme durch und erstatten der Kommission
spatestens am 21. September 2013 und danach
alle zwei Jahre Bericht.

3 Jeder Mitgliedstaat benennt eine fir die
Durchfiuhrung von Pharmakovigilanz-Aufgaben
zustandige Behorde.

(@) Die Kommission kann die Mitgliedstaa-
ten dazu auffordern, unter der Koordination der
Agentur an der internationalen Harmonisierung
und Normung technischer MalRnahmen im Be-
reich der Pharmakovigilanz teilzunehmen.

Artikel 102
Die Mitgliedstaaten

a) treffen alle geeigneten Malinahmen, damit
Patienten sowie Arzte, Apotheker und ande-
re Angehorige der Gesundheitsberufe ver-
mutete Nebenwirkungen den zustandigen na-
tionalen Behdrden melden; bei der Erfiillung
dieser Aufgaben konnen gegebenenfalls
Verbraucherverbande, Patientenorganisatio-
nen und Berufsverbdnde der Angehdrigen

von Gesundheitsberufen beteiligt werden;

b) erleichtern Meldungen von Patienten, indem
sie neben dem internetbasierten Meldeformat
auch andere Meldeformate zur Verfligung

stellen;

treffen alle geeigneten MalRnahmen, um
genaue und Uberprifbare Daten fiir die wis-
senschaftliche Auswertung von Meldungen
iber vermutete Nebenwirkungen zu gewin-
nen;

d) stellen sicher, dass wichtige Informationen
Uber Bedenken aus dem Bereich der Phar-
makovigilanz, die die Anwendung eines
Arzneimittels betreffen, der Offentlichkeit
zeitnah zur Verfligung stehen, indem sie
nach Bedarf auf dem Internetportal und er-
forderlichenfalls auch auf andere Weise ver-

offentlicht werden;

stellen durch Anwendung von Methoden zur
Informationssammlung und erforderlichen-
falls durch Nachverfolgung von Berichten
tber vermutete Nebenwirkungen sicher, dass
alle geeigneten Malnahmen getroffen wer-
den, um samtliche biologischen Arzneimit-
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tel, die in ihrem Hoheitsgebiet verschrieben,
abgegeben oder verkauft werden und Uber
deren vermutete Nebenwirkungen Berichte
vorliegen, klar zu identifizieren, wobei der
Name des Arzneimittels gemaR Artikel 1
Absatz 20 und die Nummer der Herstel-
lungscharge genau angegeben werden soll-
ten;

treffen die erforderlichen MaRnahmen, um
sicherzustellen, dass gegen Inhaber einer
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die
den Verpflichtungen dieses Titels nicht
nachkommen, wirksame, verh&ltnismaRige
und abschreckende Sanktionen verhéngt
werden.

Fir die Zwecke von Absatz 1 Nummern a und e
kénnen die Mitgliedstaaten Arzten, Apothekern
und anderen Angehdrigen der Gesundheitsberufe
bestimmte Pflichten auferlegen.

Artikel 103

Ein Mitgliedstaat kann alle ihm im Rahmen die-
ses Titels Uberantworteten Aufgaben einem an-
deren Mitgliedstaat tibertragen, falls dieser dem
schriftlich zustimmt. Ein Mitgliedstaat darf nicht
mehr als einen anderen Mitgliedstaat vertreten.

Der die Aufgaben ubertragende Mitgliedstaat
muss die Kommission, die Agentur und alle an-
deren Mitgliedstaaten schriftlich tiber die Uber-
tragung unterrichten. Der Ubertragende Mitglied-
staat und die Agentur missen diese Informatio-
nen veroffentlichen.

Artikel 104

(1) Um seinen Pharmakovigilanz-Aufgaben
nachzukommen, betreibt der Inhaber einer Ge-
nehmigung fir das Inverkehrbringen ein Phar-
makovigilanz-System, das dem in Artikel 101
Absatz 1 geregelten Pharmakovigilanz-System
des betreffenden Mitgliedstaats entspricht.

(2 Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ist verpflichtet, anhand des in
Absatz 1 genannten Pharmakovigilanz-Systems
samtliche Informationen wissenschaftlich aus-
zuwerten, Moglichkeiten der Risikominimierung
und -vermeidung zu prifen und erforderlichen-
falls geeignete Malinahmen zu ergreifen.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inver-
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kehrbringen unterzieht sein Pharmakovigilanz-
System regelméBigen Audits. Er vermerkt die
wichtigsten Ergebnisse der Audits in seiner
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation und
stellt nach MafRgabe der Auditergebnisse sicher,
dass ein Aktionsplan zur Maéngelbeseitigung
ausgearbeitet und befolgt wird. Wenn die Mal3-
nahmen zur Mangelbeseitigung vollstandig
durchgefuhrt sind, kann der Vermerk gelOscht
werden.

3 Im Rahmen seines Pharmakovigilanz-
Systems muss der Inhaber der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen

a) standig und kontinuierlich Gber eine fur die
Pharmakovigilanz verantwortliche, entspre-

chend qualifizierte Person verfiigen;

b) eine Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation fuihren und diese auf

Anfrage zur Verfiigung stellen;

ein Risikomanagement-System fur jedes
einzelne Arzneimittel betreiben;

d) die Ergebnisse von MalRhahmen zur Risiko-
minimierung Uberwachen, die Teil des Risi-
komanagement-Plans sind oder die gemaR
Artikel 21a, 22 oder 22a als Bedingungen
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

genannt werden;

Aktualisierungen des Risikomanagement-
Systems vornehmen und Pharmakovigilanz-
Daten (berwachen, um zu ermitteln, ob es
neue Risiken gibt, sich bestehende Risiken
verdndert haben oder sich das Nutzen-
Risiko- Verhéltnis von Arzneimitteln geén-
dert hat.

Die in Unterabsatz 1 Buchstabe a genannte qua-
lifizierte Person muss in der Union ansassig und
tatig sein und ist fur die Einrichtung und die
Fihrung des Pharmakovigilanz- Systems ver-
antwortlich. Der Inhaber der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen Gbermittelt der zustdndigen
Behorde und der Agentur den Namen und die
Kontaktangaben der qualifizierten Person.

4 Unbeschadet der Bestimmungen des
Absatzes 3 konnen die zustdndigen nationalen
Behorden die Benennung einer Kontaktperson
fur Pharmakovigilanz-Fragen auf nationaler
Ebene verlangen, die der fir Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten verantwortlichen qualifizierten Per-

-67 -

2001/83/EG

son Bericht erstattet.

Artikel 104a

(1) Unbeschadet der Absédtze 2, 3 und 4
dieses Artikels und abweichend von Artikel 104
Absatz 3 Buchstabe c¢ sind die Inhaber von Ge-
nehmigungen flr das Inverkehrbringen, die vor
dem 21. Juli 2012 erteilt wurden, nicht verpflich-
tet, ein Risikomanagement-System flr jedes
Arzneimittel zu betreiben.

(2 Die zustindige nationale Behorde kann
dem Inhaber der Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen die Verpflichtung auferlegen, ein
Risikomanagement-System gemaR Artikel 104
Absatz 3 Buchstabe ¢ zu betreiben, wenn Be-
denken bestehen, dass die Risiken das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis eines genehmigten Arzneimit-
tels verédndern kdnnen. Zu diesem Zweck ver-
pflichtet die zustdndige nationale Behdrde den
Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbrin-
gen auch zur Vorlage einer detaillierten Be-
schreibung des Risikomanagement-Systems, das
er fir das betreffende Arzneimittel einzufiihren
gedenkt.

Die Auferlegung einer solchen Verpflichtung ist
hinreichend zu begriinden, erfolgt schriftlich und
gibt einen Zeitrahmen fur die Vorlage der detail-
lierten Beschreibung des Risikomanagement-
Systems vor.

3 Die zustandige nationale Behérde raumt
dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen die Moglichkeit ein, innerhalb einer
von ihr gesetzten Frist schriftlich zu der Auferle-
gung der Verpflichtung Stellung zu nehmen,
wenn er dies innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt
der schriftlichen Auferlegung der Verpflichtung
beantragt.

4) Auf der Grundlage der schriftlichen Stel-
lungnahme des Inhabers der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen zieht die zustandige natio-
nale Behorde die Verpflichtung zurlck oder
bestétigt sie. Bestatigt die zustandige nationale
Behorde die Verpflichtung, so wird die Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen entsprechend
geandert, und es werden die MalRnahmen im
Rahmen des Risikomanagement-Systems als
Genehmigungsbedingungen gemall Artikel 21a
Buchstabe a darin aufgenommen.
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Artikel 105

Die Verwaltung der Mittel fur die Tatigkeiten im
Zusammenhang mit der Pharmakovigilanz, dem
Betrieb der Kommunikationsnetze und der
Marktliberwachung wird standig von den zu-
stdndigen nationalen Behorden kontrolliert, da-
mit ihre Unabh&ngigkeit bei der Durchfuhrung
dieser Pharmakovigilanz-Téatigkeiten gewahrleis-
tet ist.

Absatz 1 hindert die zustdndigen nationalen Be-
horden nicht daran, von den Inhabern von Ge-
nehmigungen fur das Inverkehrbringen fur die
Durchfuhrung dieser Tatigkeiten Gebuhren zu
erheben, unter der Bedingung, dass die Unab-
hangigkeit dieser Behorden bei der Durchfih-
rung dieser Pharmakovigilanz-Tatigkeiten strikt
gewahrt wird.

KAPITEL 2
Transparenz und Mitteilungen

Artikel 106

Jeder Mitgliedstaat schafft und pflegt ein natio-
nales Internetportal fur Arzneimittel, das mit
dem nach Artikel 26 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 eingerichteten européischen Internet-
portal fiir Arzneimittel verlinkt wird. Uber die
nationalen Internetportale fir Arzneimittel verof-
fentlichen die Mitgliedstaaten mindestens Fol-
gendes:

a) oOffentliche Beurteilungsberichte,

durch eine Zusammenfassung;

erganzt

b) Zusammenfassungen von  Arzneimittel-

merkmalen und Packungsbeilagen;

c) Zusammenfassungen von Risikomanage-
ment-Planen fir Arzneimittel, die nach die-

ser Richtlinie genehmigt worden sind,;

die Liste der Arzneimittel nach Artikel 23
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004;

Informationen Uber die unterschiedlichen
Wege fur die Meldung vermuteter Neben-
wirkungen von Arzneimitteln an die zustén-
digen nationalen Behorden durch Angehori-
ge der Gesundheitsberufe und Patienten, ein-
schlieBlich der in Artikel 25 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genannten Internet-
Formulare.

d)
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Artikel 106a

@ Sobald der Inhaber einer Genehmigung
fur das Inverkehrbringen beabsichtigt, eine 6f-
fentliche Mitteilung betreffend Informationen
tber Pharmakovigilanz-Bedenken bezogen auf
die Anwendung eines Arzneimittels zu machen,
setzt er die zustdndigen nationalen Behdrden, die
Agentur und die Kommission davon in Kenntnis,
und zwar gleichzeitig mit oder vor der 6ffentli-
chen Mitteilung.

Der Inhaber der Genehmigung sorgt dafur, dass
Informationen fir die Offentlichkeit in objekti-
ver und nicht irreflhrender Weise dargelegt
werden.

2 Die Mitgliedstaaten, die Agentur und die
Kommission informieren sich gegenseitig min-
destens 24 Stunden vor einer 6ffentlichen Mittei-
lung betreffend Pharmakovigilanz-Bedenken
bezogen auf die Anwendung eines Arzneimittels,
es sein denn, zum Schutz der offentlichen Ge-
sundheit sind dringende 6ffentliche Mitteilungen
erforderlich.

3 Bei Wirkstoffen von Arzneimitteln, die
in mehreren Mitgliedstaaten genehmigt worden
sind, ist die Agentur fiir die Koordinierung der
Sicherheitsmitteilungen zwischen den verschie-
denen zustandigen nationalen Behdrden zustén-
dig und stellt Zeitplane fur die Verdffentlichung
der Informationen auf.

Unter der Koordinierung der Agentur bemihen
sich die Mitgliedstaaten in angemessener Weise
darum, sich auf eine gemeinsam Mitteilung zur
Sicherheit des betreffenden Arzneimittels und
Zeitpléne flr deren Verbreitung zu einigen. Auf
Ersuchen der Agentur berdt der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz in Fragen solcher Sicherheitsmitteilungen.

4) Veroffentlichen die Agentur oder die
zustandigen nationalen Behorden in den Absat-
zen 2 und 3 genannte Informationen, so werden
alle personlichen Angaben oder vertraulichen
Angaben kommerzieller Art gestrichen, es sein
denn, ihre Offenlegung ist fur den Schutz der
offentlichen Gesundheit erforderlich.
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KAPITEL 3
Erfassung, Meldung und Beurteilung von
Pharmakovigilanz-Daten

Abschnitt 1
Erfassung und Meldung vermuteter Ne-
benwirkungen

Artikel 107

@ Die Inhaber einer Genehmigung fur das
Inverkehrbringen erfassen alle vermuteten Ne-
benwirkungen in der Union oder in Drittlandern,
die ihnen zur Kenntnis gebracht werden, unab-
héngig davon, ob diese spontan von Patienten
oder von Angehorigen der Gesundheitsberufe
gemeldet werden oder im Rahmen von Studien
nach der Genehmigung auftreten.

Die Inhaber einer Genehmigung fiur das Inver-
kehrbringen sorgen daftir, dass diese Meldungen
an einer zentralen Stelle in der Union verfugbar
sind.

Abweichend von Unterabsatz 1 werden vermute-
te Nebenwirkungen, die im Verlauf klinischer
Prifungen auftreten, gemaR der Richtlinie
2001/20/EG erfasst und gemeldet.

(2 Der Inhaber einer Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen darf die Priifung elektronischer
oder auf andere geeignete Art und Weise Uber-
mittelter Meldungen von Patienten und Angeho-
rigen der Gesundheitsberufe (ber vermutete
Nebenwirkungen nicht verweigern.

(©)) Die Inhaber einer Genehmigung fur das
Inverkehrbringen  Gbermitteln  Informationen
tber samtliche schwerwiegenden vermuteten
Nebenwirkungen, die in der Union oder in Dritt-
landern eintreten, innerhalb von 15 Tagen nach
dem Tag, an dem der betroffene Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von dem
Ereignis Kenntnis erlangt hat, elektronisch an die
Datenbank und das EDV-Netz gemal Artikel 24
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (nachstehend
,EudraVigilance-Datenbank‘ genannt).

Die Inhaber einer Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen Ubermitteln Informationen Gber
samtliche vermuteten nicht schwerwiegenden
Nebenwirkungen, die in der Union eintreten,
innerhalb von 90 Tagen nach dem Tag, an dem
der betroffene Inhaber der Genehmigung flr das
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Inverkehrbringen von dem Ereignis Kenntnis
erlangt hat, elektronisch an die EudraVigilance-
Datenbank.

Bei Arzneimitteln mit Wirkstoffen, auf die sich
die Liste von Veroffentlichungen bezieht, die die
Agentur geméaR Artikel 27 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 uberwacht, brauchen Inhaber einer
Genehmigung fur das Inverkehrbringen die in
der angeflihrten medizinischen Fachliteratur
verzeichneten vermuteten Nebenwirkungen nicht
an die EudraVigilance-Datenbank zu Ubermit-
teln, sie missen jedoch die anderweitige medizi-
nische Fachliteratur Gberwachen und alle vermu-
teten Nebenwirkungen melden.

4 Die Inhaber einer Genehmigung fur das
Inverkehrbringen fuhren Verfahren ein, durch
die sie genaue und (berprifbare Daten flr die
wissenschaftliche Auswertung von Meldungen
tiber vermutete Nebenwirkungen gewinnen. Au-
Rerdem missen sie Informationen im Rahmen
der Nachverfolgung zu diesen Meldungen erfas-
sen und die aktualisierten Informationen in die
EudraVigilance-Datenbank eingeben.

5) Die Inhaber einer Genehmigung fir das
Inverkehrbringen arbeiten mit der Agentur und
den Mitgliedstaaten im Hinblick auf die Entde-
ckung von Doppelerfassungen von Meldungen
tiber vermutete Nebenwirkungen zusammen.

Artikel 107a

(1) Jeder Mitgliedstaat erfasst alle vermute-
ten Nebenwirkungen in seinem Hoheitsgebiet,
die ihm von Angehorigen der Gesundheitsberufe
oder von Patienten zur Kenntnis gebracht wer-
den. Die Mitgliedstaaten beteiligen gegebenen-
falls Patienten und Angehdrige der Gesundheits-
berufe an der Nachverfolgung aller erhaltenen
Meldungen, um den Verpflichtungen nach Arti-
kel 102 Buchstaben ¢ und e nachzukommen.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass solche
Meldungen (ber die nationalen Internetportale
flr Arzneimittel oder auf andere Art und Weise
erfolgen kénnen.

(2 Im Fall der von einem Inhaber der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen tbermittel-
ten Meldungen koénnen die Mitgliedstaaten, in
deren Hoheitsgebiet die vermuteten Nebenwir-
kungen aufgetreten sind, den Inhaber der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen an der
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Nachverfolgung der Meldungen beteiligen.

3 Die Mitgliedstaaten arbeiten mit der
Agentur und den Inhabern einer Genehmigung
fur das Inverkehrbringen im Hinblick auf die
Entdeckung von Doppelerfassungen von Mel-
dungen uber vermutete Nebenwirkungen zu-
sammen.

(@) Die Mitgliedstaaten Ubermitteln die in
Absatz 1 genannten Meldungen Uber schwerwie-
gende vermutete Nebenwirkungen innerhalb von
15 Tagen nach ihrem Eingang elektronisch an
die EudraVigilance-Datenbank.

Sie Ubermitteln die in Absatz 1 genannten Mel-
dungen dber nicht schwerwiegende vermutete
Nebenwirkungen innerhalb von 90 Tagen nach
ihrem Eingang elektronisch an die EudraVi-
gilance-Datenbank.

Die Inhaber einer Genehmigung fiur das Inver-
kehrbringen haben Uber die EudraVigilance-
Datenbank Zugang zu diesen Meldungen.

(5) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass
Meldungen (ber vermutete Nebenwirkungen
infolge eines Fehlers bei der Anwendung eines
Arzneimittels, die sie erhalten, in die EudraVi-
gilance-Datenbank eingegeben werden und allen
in ihrem Hoheitsgebiet fur die Patientensicher-
heit zustdndigen Behdrden, Stellen, Organisatio-
nen oder Institutionen zuganglich gemacht wer-
den Sie sorgen aulerdem dafiir, dass ihre flr
Arzneimittel zustdndigen Behodrden uber alle
vermuteten Nebenwirkungen in Kenntnis gesetzt
werden, die einer ihrer sonstigen Behdrden ge-
meldet werden. Diese Meldungen sind in den in
Artikel 25 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
genannten Formularen angemessen zu identifi-
zieren.

(6) Die einzelnen Mitgliedstaaten erlegen
den Inhabern einer Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen keine zusatzlichen Verpflichtungen
uber die Meldung vermuteter Nebenwirkungen
auf, sofern dies nicht aufgrund von Pharmakovi-
gilanz-Téatigkeiten gerechtfertigt ist.
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Abschnitt 2
RegelmaRig aktualisierte Berichte Uber
die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

Artikel 107b

@ Die Inhaber einer Genehmigung fir das
Inverkehrbringen bermitteln der Agentur re-
gelmaRige aktualisierte Berichte (ber die Unbe-
denklichkeit von Arzneimitteln, die Folgendes
enthalten:

a) Zusammenfassungen von Daten, die fiir die
Beurteilung des Nutzens und der Risiken ei-
nes Arzneimittels von Interesse sind, ein-
schlieflich der Ergebnisse aller Studien, die
mogliche Auswirkungen auf die Genehmi-

gung fiir das Inverkehrbringen haben;

b) eine wissenschaftliche Bewertung des Nut-

zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels;

alle Daten im Zusammenhang mit dem Um-
satzvolumen des Arzneimittels sowie alle
ihnen vorliegenden Daten im Zusammen-
hang mit dem Verschreibungsvolumen, ein-
schliellich einer Schatzung der Anzahl der
Personen, die das Arzneimittel anwenden.

Die unter Buchstabe b erwéahnte Bewertung
muss auf samtlichen verfligbaren Daten beruhen,
darunter auch Daten aus klinischen Priifungen
flr Indikationen und Bevolkerungsgruppen, die
nicht der Genehmigung entsprechen.

Die regelmaRigen aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichte sind elektronisch einzureichen.

(2) Die Agentur stellt die in Absatz 1 ge-
nannten Berichte in dem in Artikel 25a der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Datenar-
chiv den zustdndigen nationalen Behdrden, den
Mitgliedern des Ausschusses fiir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz, dem
Ausschuss fur Humanarzneimittel und der Koor-
dinierungsgruppe zur Verfligung.

3) Abweichend von Absatz 1 dieses Arti-
kels legen die Inhaber von Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen eines in Artikel 10 Absatz
1 oder Artikel 10a genannten Arzneimittels so-
wie die Inhaber von Registrierungen von in den
Artikeln 14 oder 16a genannten Arzneimitteln
regelméliige aktualisierte Unbedenklichkeitsbe-
richte flr solche Arzneimittel in folgenden Fal-
len vor:
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a) wenn eine solche Verpflichtung gemal Arti-
kel 21a oder Artikel 22 Bedingung fir die
Erteilung der Genehmigung ist oder

wenn sie von einer zustandigen Behorde
angefordert werden wegen Bedenken im Zu-
sammenhang mit Pharmakovigilanz-Daten
oder wegen Bedenken aufgrund des Fehlens
regelmaRiger aktualisierter Unbedenklich-
keitsberichte fur einen Wirkstoff nach Ertei-
lung der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen. Die Beurteilungsberichte zu den
angeforderten regelméaBigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten  werden dem
Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz Ubermittelt, der zu
priifen hat, ob ein einheitlicher Beurtei-
lungsbericht fur alle Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen von Arzneimitteln, die
denselben Wirkstoff enthalten, erforderlich
ist, und die Koordinierungsgruppe oder den
Ausschuss flir Humanarzneimittel entspre-
chend zu unterrichten hat, damit die in Art.
107c Absatz 4 und Artikel 107e vorgesehe-
nen Verfahren Anwendung finden.

Artikel 107c

@ In der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen wird angegeben, in welchem Rhythmus
die regelméBigen aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichte vorzulegen sind.

Entsprechend des angegebenen Rhythmus wird
der Termin flr die Vorlage ab dem Datum der
Erteilung der Genehmigung berechnet.

(2 Inhaber von Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen, die vor dem 21. Juli 2012
erteilt wurden, und fiir die Vorlagerhythmus und
-termine fur die regelmaRigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichte nicht als Bedingung
fur die Genehmigung festgelegt sind, legen ihre
regelmaligen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte geméR Unterabsatz 2 dieses Absatzes
vor, bis in der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen oder gemaR den Absdtzen 4, 5 oder 6 ein
anderer Rhythmus oder andere Vorlagetermine
festgelegt werden.

RegelmaRige aktualisierte Unbedenklichkeitsbe-
richte werden den zustandigen Behorden unver-
zuglich auf deren Ersuchen oder in folgenden
Fallen vorgelegt:
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wenn ein Arzneimittel noch nicht in Verkehr
gebracht worden ist: mindestens alle sechs
Monate nach der Genehmigung und bis zum
Inverkehrbringen;

b) wenn ein Arzneimittel in Verkehr gebracht
worden ist: mindestens alle sechs Monate
wéhrend der ersten beiden Jahre nach dem
ersten Inverkehrbringen, einmal jahrlich in
den folgenden zwei Jahren und danach im

Abstand von drei Jahren.

3 Absatz 2 gilt auch flr die Arzneimittel,
die nur in einem Mitgliedstaat genehmigt wor-
den sind und die nicht unter Absatz 4 fallen.

4 Bei Arzneimitteln, die denselben Wirk-
stoff oder dieselbe Kombination von Wirkstoffen
enthalten, aber verschiedenen Genehmigungen
unterliegen, kdnnen Rhythmus und Termine fir
die Vorlage der regelméBigen aktualisierten Un-
bedenklichkeitsberichte gemal den Absatzen 1
und 2 so ge&ndert und harmonisiert werden, dass
eine einzige Bewertung im Rahmen der Arbeits-
teilung bei einem regelmaRigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht ermdglicht wird und
ein in der Union festgelegter Stichtag vorgese-
hen wird, ab dem die Vorlagetermine berechnet
werden.

Folgende Gremien konnen nach Konsultation
des Ausschusses flr Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz einen harmonisierten
Rhythmus fiir die VVorlage der Berichte und ei-
nen in der Union festgelegter Stichtag bestim-
men:

a) der Ausschuss fiir Humanarzneimittel, wenn
mindestens eine der Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem
betreffenden Wirkstoff nach dem in Titel Il
Kapitel 1 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 geregelten zentralisierten Verfah-

ren erteilt wurde;

b) die Koordinierungsgruppe, wenn es sich um
andere als die unter Buchstabe a genannten

Féalle handelt.

Der gemé&R den Unterabsétzen 1 und 2 festgeleg-
te harmonisierte Rhythmus fur die Vorlage der
Berichte ist von der Agentur 6ffentlich bekannt-
zugeben. Dementsprechend mdissen die Inhaber
einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen
einen Antrag auf eine Anderung der Genehmi-
gung stellen.
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(5) Im Sinne von Absatz 4 gilt als in der
Union festgelegter Stichtag fur Arzneimittel, die
denselben Wirkstoff oder dieselbe Kombination
von Wirkstoffen enthalten, eines der folgenden
Daten:

a) das Datum der Erteilung der erstmaligen
Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur
ein Arzneimittel, das diesen Wirkstoff oder
diese Kombination von Wirkstoffen enthalt,

in der Union;

b) falls das unter Buchstabe a genannte Datum
nicht ermittelt werden kann, das friiheste be-
kannte Datum der Erteilung einer Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen fiir ein Arz-
neimittel mit diesem Wirkstoff oder dieser

Kombination von Wirkstoffen.

(6) Die Inhaber von Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen kénnen aus folgenden Griinden
beim Ausschuss fir Humanarzneimittel oder bei
der Koordinierungsgruppe beantragen, dass ein
Stichtag in der Union festgelegt oder der Rhyth-
mus der Vorlage regelmaBiger aktualisierter
Unbedenklichkeitsberichte ge&dndert wird:

a)
b)
c)

aus Grunden der 6ffentlichen Gesundheit;
zur Vermeidung von Doppelbeurteilungen;

im Hinblick auf eine internationale Harmo-
nisierung.

Solche Antrdge sind schriftlich zu stellen und
hinreichend zu begriinden. Der Ausschuss flr
Humanarzneimittel oder die Koordinierungs-
gruppe gibt nach Konsultation mit dem Aus-
schuss flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz solchen Antradgen entweder
statt oder lehnt sie ab. Jede Anderung der Stich-
tage oder des Rhythmus der Vorlage regelmafi-
ger aktualisierter Unbedenklichkeitsberichte ist
von der Agentur Offentlich bekanntzugeben.
Dementsprechend mussen die Inhaber einer Ge-
nehmigung fir das Inverkehrbringen einen An-
trag auf Anderung der Genehmigung stellen.

(7) Die Agentur verdffentlicht Gber das eu-
ropéische Internetportal fir Arzneimittel eine
Liste der in der Union festgelegten Stichtage und
des Vorlagerhythmus fur regelméfige aktuali-
sierte Unbedenklichkeitsberichte.

Etwaige Anderungen des in der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen angegebenen Stichtags
und Rhythmus fur die Vorlage von regelmaRigen
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aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten auf-
grund der Anwendung der Absatze 4, 5 und 6
treten sechs Monate nach ihrer Verdffentlichung
in Kraft.

Artikel 107d

Die zustandigen nationalen Behdrden beurteilen
die regelméfligen aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichte dahingehend, ob es neue oder ver-
anderte Risiken gibt oder sich das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis von Arzneimitteln geéndert
hat.

Artikel 107e

(1) Eine einheitliche Beurteilung der regel-
maRigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberich-
te erfolgt bei Arzneimitteln, die in mehreren
Mitgliedstaaten genehmigt sind, und in den Fél-
len gemal’ Artikel 107c Absétze 4 bis 6 bei Arz-
neimitteln, die denselben Wirkstoff oder dieselbe
Kombination von Wirkstoffen enthalten und fur
die ein in der Union festgelegter Stichtag und ein
Rhythmus fir die Vorlage der Unbedenklich-
keitsberichte festgelegt worden sind.

Die einheitliche Beurteilung erfolgt entweder

a) durch einen von der Koordinierungsgruppe
benannten Mitgliedstaat, wenn keine der
Genehmigungen nach dem in Titel 11 Kapitel
1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 gere-
gelten zentralisierten Verfahren erteilt wor-

den ist, oder

b) durch einen vom Ausschuss fir Risikobe-
wertung im Bereich der Pharmakovigilanz
ernannten Berichterstatter, wenn mindestens
eine der Genehmigungen geméaR dem in Titel
Il Kapitel 1 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 geregelten zentralisierten Verfah-

ren erteilt worden ist.

Bei der Auswahl des Mitgliedstaats nach Unter-
absatz 2 Buchstabe a berlcksichtigt die Koordi-
nierungsgruppe, ob ein Mitgliedstaat als Refe-
renzmitgliedstaat nach Artikel 28 Absatz 1 fun-
giert.

(2 Der betreffende Mitgliedstaat oder Be-
richterstatter erstellt innerhalb von 60 Tagen
nach Erhalt des regelmaRigen aktualisierten Un-
bedenklichkeitsberichts einen Beurteilungsbe-
richt, den er der Agentur und den betroffenen
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Mitgliedstaaten Ubermittelt. Die Agentur leitet
den Bericht an den Inhaber der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen weiter.

Die Mitgliedstaaten und der Inhaber der Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen kénnen inner-
halb von 30 Tagen nach Erhalt des Beurteilungs-
berichts gegentiber der Agentur und dem Be-
richterstatter oder dem Mitgliedstaat dazu Stel-
lung nehmen.

3 Nach Erhalt der in Absatz 2 genannten
Stellungnahme aktualisiert der Berichterstatter
oder der Mitgliedstaat den Beurteilungsbericht
binnen 15 Tagen unter Beriicksichtigung der
vorliegenden Stellungnahmen und leitet ihn an
den Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz weiter. Der Ausschuss flr
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz nimmt ihn in seiner nachsten Sitzung mit
oder ohne weitere Anderungen an und gibt eine
Empfehlung ab. In der Empfehlung sind auch die
abweichenden Standpunkte, die jeweils mit einer
Begrundung zu versehen sind, zu erwahnen. Die
Agentur nimmt den angenommenen Beurtei-
lungsbericht und die Empfehlung in das geméaR
Artikel 25 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
aufgestellte Datenarchiv auf und leitet beides an
den Inhaber der Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen weiter.

Artikel 107f

Nach der Beurteilung der regelméRigen aktuali-
sierten Unbedenklichkeitsberichte prufen die
zustandigen nationalen Behdrden, ob Mafnah-
men hinsichtlich der Genehmigung fur das In-
verkehrbringen des betreffenden Arzneimittels
erforderlich sind.

Dementsprechend erhalten sie die Genehmigung
fur das Inverkehrbringen aufrecht, &ndern sie,
setzen sie aus oder widerrufen sie.

Artikel 107g

(1) Handelt es sich um eine einheitliche
Beurteilung von regelmaBigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten, in denen Malinah-
men in Bezug auf mehrere Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen gemaR Artikel 107e Absatz
1 empfohlen werden, unter denen sich aber keine
Genehmigung nach dem in Titel Il Kapitel 1 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten
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zentralisierten Verfahren befindet, pruft die Ko-
ordinierungsgruppe den Bericht des Ausschusses
fur Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz innerhalb von 30 Tagen nach dessen
Erhalt, formuliert einen Standpunkt dazu, ob die
betroffenen Genehmigungen fur das Inverkehr-
bringen aufrechterhalten, geéndert, ausgesetzt
oder widerrufen werden sollen, und erstellt einen
Zeitplan flr die Umsetzung des einvernehmli-
chen Standpunkts.

2 Einigen sich die in der Koordinierungs-
gruppe vertretenen Mitgliedstaaten auf die zu
treffenden Malnahmen, stellt der Vorsitzende
die Einigung fest und Ubermittelt sie an den In-
haber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten
treffen die notwendigen Malinahmen, um die
betreffenden Genehmigungen fur das Inverkehr-
bringen entsprechend dem in der Einigung fest-
gelegten Umsetzungszeitplan aufrecht zu erhal-
ten, zu &ndern, auszusetzen oder zu widerrufen.

Im Fall einer Anderung unterbreitet der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den
zustandigen nationalen Behdrden gemaR dem
festgelegten Zeitplan einen entsprechenden An-
trag auf Anderung, der eine aktualisierte Zu-
sammenfassung der Arzneimittelmerkmale und
der Packungsbeilage umfasst.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Stand-
punkt der Mehrheit der in der Koordinierungs-
gruppe vertretenen Mitgliedstaaten der Kommis-
sion Ubermittelt, die das Verfahren der Artikel
33 und 34 anwendet.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten erzielte Einigung
oder der Standpunkt der Mehrheit der Mitglied-
staaten von der Empfehlung des Ausschusses flir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz ab, fugt die Koordinierungsgruppe der
Einigung oder dem Standpunkt der Mehrheit
eine ausfuhrliche Erlauterung der wissenschaftli-
chen Griinde flr die Abweichung zusammen mit
der Empfehlung bei.

(©)) Handelt es sich um eine einheitliche
Beurteilung von regelméRBigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten, in denen Maltnah-
men in Bezug auf mehrere Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen gemal Artikel 107e Absatz
1 empfohlen werden, unter denen sich mindes-
tens eine Genehmigung nach dem in Titel Il
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Kapitel 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
geregelten zentralisierten Verfahren befindet,
prift der Ausschuss fur Humanarzneimittel den
Bericht des Ausschusses fur Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz innerhalb von 30
Tagen nach dessen Erhalt und verabschiedet ein
Gutachten dazu, ob die betroffenen Genehmi-
gungen aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt
oder widerrufen werden sollen, sowie einen
Zeitplan fur die Umsetzung des Gutachtens.

Weicht dieses Gutachten des Ausschusses fur
Humanarzneimittel von der Empfehlung des
Ausschusses flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz ab, fugt der Ausschuss fir
Humanarzneimittel seinem Gutachten eine aus-
fihrliche Erlauterung der wissenschaftlichen
Grinde fur die Abweichung zusammen mit der
Empfehlung bei.

(@) Auf der Grundlage des in Absatz 3 ge-
nannten Gutachtens des Ausschusses fir Hu-
manarzneimittel geht die Kommission wie folgt
vor:

a) Sie erldsst eine an die Mitgliedstaaten ge-
richtete Entscheidung dazu, welche MaR-
nahmen hinsichtlich der von ihnen erteilten
Genehmigungen, die unter das in diesem
Abschnitt geregelte Verfahren fallen, zu tref-

fen sind, und

b) falls dem Gutachten zufolge Regelungen im
Hinblick auf die Genehmigung fir das In-
verkehrbringen erforderlich sind, erldsst sie
eine Entscheidung uber die Anderung, die
Aussetzung oder den Widerruf der gemal
dem zentralisierten Verfahren der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 erteilten Genehmi-
gungen, die unter das in diesem Abschnitt

geregelte Verfahren fallen.

Fir den Erlass der unter Unterabsatz 1 Buchsta-
be a dieses Absatzes genannten Entscheidung
und ihre Umsetzung durch die Mitgliedstaaten
gelten die Artikel 33 und 34 dieser Richtlinie.

Fur die unter Unterabsatz 1 Buchstabe b dieses
Absatzes genannte Entscheidung gilt Artikel 10
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Erldsst die
Kommission eine solche Entscheidung, kann sie
auflerdem eine an die Mitgliedstaaten gerichtete
Entscheidung geman Artikel 127a dieser Richtli-
nie erlassen.
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Abschnitt 3
Erkennung von Anzeichen

Artikel 107h

(1) Hinsichtlich der Arzneimittel, die nach
dieser Richtlinie genehmigt worden sind, treffen
die zustandigen nationalen Behdrden in Zusam-
menarbeit mit der Agentur die folgenden MaR-
nahmen:

a) Sie Uberwachen die Ergebnisse von Mal-
nahmen zur Risikominimierung, die Teil von
Risikomanagement-Plénen sind, und die Be-

dingungen gemals Artikel 21a, 22 oder 223;

b) sie beurteilen Aktualisierungen des Risiko-

management- Systems;

sie werten die Daten in der EudraVigilance-
Datenbank aus, um zu ermitteln, ob es neue
oder verdnderte Risiken gibt und ob das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Arzneimitteln
davon beeinflusst wird.

(2 Der Ausschuss fir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz fiihrt eine erste
Prifung von Anzeichen fiir neue oder veranderte
Risiken oder fiir Anderungen des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses durch und legt die Prioritaten fest.
Kommt er zu dem Schluss, dass Folgemalinah-
men erforderlich sein kdnnen, sind die Beurtei-
lung dieser Anzeichen und die Festlegung etwai-
ger daraufhin zu ergreifende Schritte hinsichtlich
der Genehmigungen in einem zeitlichen Rahmen
vorzunehmen, der dem Ausmald und der Schwere
des Problems angemessen ist.

3 Die Agentur und die zustandigen natio-
nalen Behorden und der Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen informieren sich
gegenseitig, falls erkannt wird, dass neue oder
veranderte Risiken bestehen oder dass sich das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von  Arzneimitteln
geéandert hat.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die Inha-
ber von Genehmigungen fiir das Inverkehrbrin-
gen die Agentur und die zustandigen nationalen
Behorden informieren, falls neue oder veranderte
Risiken bestehen oder falls erkannt wird, dass
sich das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arznei-
mitteln geéndert hat.
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Abschnitt 4
Dringlichkeitsverfahren der Union

Artikel 107i

(1) Ein Mitgliedstaat oder gegebenenfalls
die Kommission leitet auf der Grundlage von
Bedenken, die sich aus der Bewertung der Daten
aus Tatigkeiten der Pharmakovigilanz ergeben,
das in diesem Abschnitt geregelte Verfahren ein,
indem die anderen Mitgliedstaaten, die Agentur
und die Kommission informiert werden, wenn:

a)

erwogen wird, eine Genehmigung auszuset-
zen oder zu widerrufen;

b) erwogen wird, die Abgabe eines Arzneimit-

tels zu untersagen;

c)

erwogen wird, die Verlangerung einer Ge-
nehmigung zu verweigern;

d) der Mitgliedstaat oder die Kommission vom
Inhaber der Genehmigung flr das Inver-
kehrbringen darlber informiert wird, dass
der Inhaber aus Sicherheitsbedenken das In-
verkehrbringen eines Arzneimittels unter-
brochen hat oder Schritte unternommen hat,
um eine Genehmigung zuricknehmen zu
lassen oder solche MalRnahmen beabsichtigt
oder keine Verlangerung der Genehmigung

beantragt hat.

(1a) Ein Mitgliedstaat oder gegebenenfalls
die Kommission unterrichtet auf der Grundlage
von Bedenken, die sich aus der Bewertung der
Daten aus Tatigkeiten der Pharmakovigilanz
ergeben, die anderen Mitgliedstaaten, die Agen-
tur und die Kommission, wenn es fur notwendig
befunden wird, eine neue Gegenanzeige aufzu-
nehmen, die empfohlene Dosis zu verringern
oder die Indikationen flr ein Arzneimittel einzu-
schréanken. Die Unterrichtung zeigt die in Be-
tracht gezogene MaRRnahme und die Grinde hier-
flr auf.

Ein Mitgliedstaat oder gegebenenfalls die Kom-
mission leitet, wenn dringender Handlungsbedarf
gesehen wird, das Verfahren nach diesem Ab-
schnitt in allen in diesem Absatz genannten Fal-
len ein.

Wird das Verfahren nach diesem Abschnitt nicht
fur nach dem Verfahren gemalR Kapitel 4 des
Titels 111 genehmigte Arzneimittel eingeleitet,
wird der Fall der Koordinierungsgruppe gemel-
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det.

Sind die Interessen der Union betroffen, findet
Artikel 31 Anwendung.

(Ib)  Wird das Verfahren nach diesem Ab-
schnitt eingeleitet, pruft die Agentur, ob die Si-
cherheitsbedenken noch andere Arzneimittel
betreffen, als in den Informationen erwahnt wur-
den, oder ob sie allen Arzneimitteln einer Sub-
stanzklasse oder eines therapeutischen Bereichs
gemeinsam sind.

Ist das betroffene Arzneimittel in mehrere Mit-
gliedstaaten genehmigt, unterrichtet die Agentur
unverzlglich den Initiator des Verfahrens vom
Ergebnis dieser Prifung, und es gelten die Ver-
fahren der Artikel 107j und 107k. Andernfalls
sind die Sicherheitsbedenken von dem betroffe-
nen Mitgliedstaat zu behandeln. Die Agentur
bzw. der Mitgliedstaat stellt den Inhabern einer
Genehmigung fur das Inverkehrbringen die In-
formation uber die Einleitung des Verfahrens zur
Verfugung.

2 Unbeschadet der Bestimmungen der
Absétze 1 und 1a dieses Artikels und der Artikel
107j und 107k kann ein Mitgliedstaat, wenn zum
Schutz der offentlichen Gesundheit Sofortmal3-
nahmen geboten sind, bis zu einer endgultigen
Entscheidung die Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen des betroffenen Arzneimittels aus-
setzen und dessen Anwendung auf seinem Ho-
heitsgebiet verbieten. Er hat die Kommission,
die Agentur und die anderen Mitgliedstaaten
spatestens am ndchsten Arbeitstag Uber die
Griinde dieser MaRnahme zu unterrichten.

(3) Die Kommission kann die Mitgliedstaa-
ten, in denen das Arzneimittel genehmigt ist, zu
jedem Zeitpunkt des Verfahrens nach den Arti-
keln 107j und 107k auffordern, sofort vorlaufige
Mafnahmen zu ergreifen.

Betrifft der geméaR den Absdtzen 1 und 1a festge-
legte Geltungsbereich des Verfahrens Arzneimit-
tel, die gemdl der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 genehmigt wurden, kann die Kommis-
sion zu jedem Zeitpunkt des Verfahrens nach
diesem Abschnitt sofort vorldufige Malinahmen
in Bezug auf diese Genehmigungen ergreifen.

4 Die in diesem Artikel genannten Infor-
mationen konnen sich auf einzelne Arzneimittel,
einen therapeutischen Bereich oder eine Sub-
stanzklasse beziehen.
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Stellt die Agentur fest, dass die Sicherheitsbe-
denken mehr Arzneimittel betreffen, als in den
Informationen erwahnt wurden, oder dass sie
allen Arzneimitteln eines therapeutischen Be-
reichs oder einer Substanzklasse gemeinsam ist,
weitet sie den Geltungsbereich des Verfahrens
entsprechend aus.

Betrifft der Geltungsbereich eines gemal diesem
Artikel eingeleiteten Verfahrens einen therapeu-
tischen Bereich oder eine Substanzklasse, so
fallen darunter auch Arzneimittel dieses Bereichs
oder dieser Klasse, die gemaR der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genehmigt wurden.

(5) Zum Zeitpunkt der Information gemaf
den Absdtzen 1 und la stellt der Mitgliedstaat
der Agentur alle ihm vorliegenden sachdienli-
chen wissenschaftlichen Erkenntnisse und alle
etwaigen von ihm vorgenommenen Beurteilun-
gen zur Verfugung.

Artikel 107j

1) Nach Eingang der Information gemaf
Artikel 107i Absétze 1 und la gibt die Agentur
die Einleitung des Verfahrens tiber das europai-
sche Internetportal fiir Arzneimittel Offentlich
bekannt. Die Mitgliedstaaten kdnnen sie parallel
dazu auf ihren eigenen Internetportalen fur Arz-
neimittel bekannt geben.

In der Bekanntmachung sind der Gegenstand des
Verfahrens gemall Artikel 107i sowie die be-
troffenen Arzneimittel und gegebenenfalls die
betroffenen Wirkstoffe zu nennen. In dieser ist
auf das Recht der Inhaber von Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen, der Angehdrigen von
Gesundheitsberufen und der Offentlichkeit hin-
zuweisen, der Agentur verfahrensrelevante In-
formationen zu Ubermitteln, und es ist anzuge-
ben, wie solche Informationen Ubermittelt wer-
den konnen.

(2 Der Ausschuss fur Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz beurteilt die An-
gelegenheit, mit der die Agentur gemafR Artikel
107i befasst worden ist. Der Berichterstatter
muss eng mit dem vom Ausschuss fir Hu-
manarzneimittel benannten Berichterstatter und
dem Referenzmitgliedstaat fir die betroffenen
Arzneimittel zusammenarbeiten.

Zum Zweck der Beurteilung kann der Inhaber
einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen
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schriftliche Stellungnahmen vorlegen.

Falls es die Dringlichkeit der Angelegenheit
zuldsst, kann der Ausschuss fir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz 6ffentliche
Anhdrungen durchflihren, wenn er es, besonders
wegen des Ausmafes und der Schwere der Si-
cherheitsbedenken, fir gerechtfertigt hélt. Die
Anhorungen sind nach dem von der Agentur
angegebenen Verfahren durchzufiihren und Uber
das européische Internetportal fur Arzneimittel
anzukindigen. Bei der Ankindigung sind die
Teilnahmemodalitaten anzugeben.

Im Zuge der Anhdérung ist die therapeutische
Wirkung des Arzneimittels gebuhrend zu beach-
ten.

Die Agentur arbeitet in Ubereinstimmung mit
Artikel 78 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
und in Absprache mit den betroffenen Parteien
Verfahrensregeln zur Organisation und zur
Durchfuhrung 6ffentlicher Anhdrungen aus.

Verflgt ein Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen oder eine andere Person, die
Informationen vorzulegen winscht, tber verfah-
rensrelevante vertrauliche Angaben, kann er die
Erlaubnis dafuir beantragen, diese Angaben dem
Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz in einer nichtéffentlichen
Anhorung vorzulegen.

3 Innerhalb von 60 Tagen nach Vorlage
der Informationen gibt der Ausschuss fur Risi-
kobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
eine mit Grinden versehene Empfehlung unter
gebuhrender Beachtung der therapeutischen
Wirkung des Arzneimittels ab. In dieser sind die
abweichenden Standpunkte, die jeweils mit einer
Begrundung zu versehen sind, zu nennen. In
dringenden Fallen kann der Ausschuss fir Risi-
kobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
auf Vorschlag seines Vorsitzenden einer kiirze-
ren Frist zustimmen. Die Empfehlung kann eine
oder mehrere der nachstehenden Schlussfolge-
rungen beinhalten:

a) auf Unionsebene ist keine weitere Bewer-
tung oder MalRnahme erforderlich.

b) der Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen sollte die Daten weitergehend
und im Hinblick auf Folgemalnahmen be-

werten.
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der Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen sollte eine Unbedenklichkeits-
studie nach der Genehmigung als Sponsor
durchfiihren und die Ergebnisse dieser Stu-
die im Hinblick auf FolgemalRnahmen be-
werten.

d) die Mitgliedstaaten oder der Inhaber der
Genehmigung flr das Inverkehrbringen soll-
ten Malinahmen zur Risikominimierung er-

greifen.

die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
sollte ausgesetzt, widerrufen oder nicht ver-
langert werden.

f)

die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
sollte geandert werden.

Wird empfohlen, dass der Inhaber der Genehmi-
gung flr das Inverkehrbringen Malknahmen im
Sinne von Unterabsatz 1 Buchstabe d ergreift,
sind in der Empfehlung die empfohlenen MaR-
nahmen zur Risikominimierung sowie die etwai-
gen Bedingungen oder Einschrankungen, die flr
die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gel-
ten sollten, anzugeben.

Wird im Sinne von Unterabsatz 1 Buchstabe f
empfohlen, die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, die Etikettierung oder die
Packungsbeilage zu &ndern oder zu erganzen, so
sind in der Empfehlung der Wortlaut der Ande-
rung oder Erganzung sowie die Stelle in der Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimit-
tels, der Etikettierung oder der Packungsbeilage,
an der dieser Wortlaut angebracht werden soll,
vorzuschlagen.

Artikel 107k

(¢B) Betrifft der gemaR Artikel 107i Absatz 4
festgelegte Geltungsbereich eines Verfahrens
keine Genehmigung nach dem in Titel 11 Kapitel
1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten
zentralisierten Verfahren, pruft die Koordinie-
rungsgruppe die Empfehlung des Ausschusses
fur Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt und
legt einen Standpunkt dazu fest, ob die betroffe-
ne Genehmigung aufrechterhalten, geéndert,
ausgesetzt oder widerrufen werden soll oder ihre
Verlangerung verweigert werden soll, und er-
stellt einen Zeitplan flir die Umsetzung des
Standpunkts. Ist die Festlegung des Standpunkts
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dringend notwendig, kann die Koordinierungs-
gruppe auf Grundlage eines Vorschlags ihres
Vorsitzenden einer klrzeren Frist zustimmen.

(2) Einigen sich die in der Koordinierungs-
gruppe vertretenen Mitgliedstaaten auf die zu
treffenden Malnahmen, stellt der Vorsitzende
die Einigung fest und Ubermittelt sie an den In-
haber der Genehmigung fir das Inverkehrbrin-
gen und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten
treffen die notwendigen MaBnahmen, um die
betreffenden Genehmigungen entsprechend dem
in der Einigung festgelegten Umsetzungszeitplan
aufrecht zu erhalten, zu &ndern, auszusetzen, zu
widerrufen oder ihre Verlangerung zu verwei-
gern.

Im Fall einer Einigung tber eine Anderung, stellt
der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen bei den zustdndigen nationalen Behor-
den gemal dem festgelegten Zeitplan einen ent-
sprechenden Antrag auf Anderung, der eine ak-
tualisierte Zusammenfassung der Arzneimittel-
merkmale und der Packungsbeilage umfasst.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Stand-
punkt der Mehrheit der in der Koordinierungs-
gruppe vertretenen Mitgliedstaaten der Kommis-
sion Ubermittelt, die das Verfahren der Artikel
33 und 34 anwendet. Abweichend von Artikel 34
Absatz 1 gilt jedoch das in Artikel 121 Absatz 2
genannte Verfahren.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten erzielte Einigung
oder der Standpunkt der Mehrheit der in der
Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaa-
ten von der Empfehlung des Ausschusses fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz ab, fugt die Koordinierungsgruppe der
Einigung oder dem Standpunkt der Mehrheit
eine ausfuhrliche Erlauterung der wissenschaftli-
chen Griinde flr die Abweichung zusammen mit
der Empfehlung bei.

(©)) Betrifft der gemar Artikel 107i Absatz 4
festgelegte Geltungsbereich eines Verfahrens
mindestens eine Genehmigung nach dem in Titel
Il Kapitel 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
geregelten zentralisierten Verfahren, so prift der
Ausschuss fur Humanarzneimittel die Empfeh-
lung des Ausschusses fur Risikobeurteilung im
Bereich der Pharmakovigilanz innerhalb von 30
Tagen nach ihrem Erhalt, verabschiedet ein Gut-
achten, ob die betroffenen Genehmigungen auf-
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rechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerru-
fen werden sollen oder ihre Verlangerung ver-
weigert werden soll. Ist die Verabschiedung des
Gutachtens dringend notwendig, kann der Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel auf Vorschlag
seines Vorsitzenden einer Kkiirzeren Frist zu-
stimmen.

Weicht dieses Gutachten des Ausschusses fur
Humanarzneimittel von der Empfehlung des
Ausschusses flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz ab, fugt der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel seinem Gutachten eine aus-
fuhrliche Erlauterung der wissenschaftlichen
Grinde fur die Abweichung zusammen mit der
Empfehlung bei.

(@) Auf der Grundlage des in Absatz 3 ge-
nannten Gutachtens des Ausschusses fiir Hu-
manarzneimittel geht die Kommission wie folgt
vor:

a) Sie erldsst eine an die Mitgliedstaaten ge-
richtete Entscheidung, welche MaRnahmen
hinsichtlich der von ihnen erteilten Geneh-
migungen zu ergreifen sind, die unter das in
diesem Abschnitt geregelte Verfahren fallen,

und

b) falls dem Gutachten zufolge Regelungen
erforderlich sind, erlédsst sie eine Entschei-
dung Uber die Anderung, die Aussetzung,
den Widerruf oder die Verweigerung der
Verlangerung fir gemdal der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 erteilte und unter das in
diesem Abschnitt geregelte Verfahren fal-

lende Genehmigungen.

Fur den Erlass der unter Unterabsatz 1 Buchsta-
be a) dieses Absatzes genannten Entscheidung
und ihre Durchfiihrung durch die Mitgliedstaaten
gelten die Artikel 33 und 34 dieser Richtlinie.
Abweichend von Artikel 34 Absatz 1 dieser
Richtlinie gilt jedoch das in Artikel 121 Absatz 2
der Richtlinie genannte Verfahren.

Fur die unter Unterabsatz 1 Buchstabe b) dieses
Absatzes genannte Entscheidung gilt Artikel 10
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Abweichend
von Artikel 10 Absatz 2 der genannten Verord-
nung gilt jedoch das in Artikel 87 Absatz 2 der
Verordnung genannte Verfahren. Erlasst die
Kommission eine solche Entscheidung, kann sie
auflerdem eine an die Mitgliedstaaten gerichtete
Entscheidung gemaR Artikel 127a dieser Richtli-
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nie erlassen.

Abschnitt 5
Veroffentlichung von Beurteilungen

Artikel 1071

Die Agentur veroffentlicht die endgiltigen Beur-
teilungsergebnisse, Empfehlungen, Gutachten
und Entscheidungen geméal? den Artikeln 107b
bis 107k Uber das europaische Internetportal fiir
Arzneimittel.

KAPITEL 4
Uberwachung von Unbedenklichkeitsstudien
nach der Genehmigung

Artikel 107m

(1) Dieses  Kapitel gilt  fur  nicht-
interventionelle Unbedenklichkeitsstudien nach
der Genehmigung, die vom Inhaber der Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen freiwillig oder
aufgrund einer gemal den Artikeln 21a oder 22a
auferlegten Verpflichtung initiiert, durchgefihrt
oder finanziert werden und in deren Rahmen
Sicherheitsdaten von Patienten oder Angehori-
gen der Gesundheitsberufe erhoben werden.

(2) Dieses Kapitel lasst einzelstaatliche und
unionsrechtliche Anforderungen im Hinblick auf
das Wohlergehen und die Rechte der Teilnehmer
von nicht-interventionellen Unbedenklichkeits-
studien nach der Genehmigung unberdhrt.

3 Studien sind nicht zulassig, wenn durch
ihre Durchfuhrung die Anwendung eines Arz-
neimittels geférdert werden soll.

4) Vergiutungen fiir Angehorige der Ge-
sundheitsberufe fur deren Teilnahme an nicht-
interventionellen Unbedenklichkeitsstudien nach
der Genehmigung beschrénken sich auf die Ent-
schadigung fiir den Zeitaufwand und die angefal-
len Kosten.

(5) Die zustandige nationale Behdrde kann
den Inhaber der Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen auffordern, das Protokoll und die
Fortschrittsberichte den zustdndigen Behorden
der Mitgliedstaaten, in denen die Studie durchge-
fahrt wird, vorzulegen.

(6)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das
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Inverkehrbringen muss innerhalb von 12 Mona-
ten nach Abschluss der Datenerfassung den zu-
standigen Behorden der Mitgliedstaaten, in de-
nen die Studie durchgefihrt wurde, den Ab-
schlussbericht Gbermitteln.

(7) Wéhrend der Durchfiihrung einer Studie
tberwacht der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen die gewonnenen Daten und
untersucht deren Bedeutung fir das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis des betreffenden Arzneimit-
tels.

Alle neuen Informationen, die sich auf die Be-
wertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels auswirken konnten, sind geméR
Artikel 23 der zustandigen nationalen Behorde
des Mitgliedstaats, in dem das Arzneimittel ge-
nehmigt worden ist, zu melden.

Die in Unterabsatz 2 geregelte Pflicht berihrt
nicht die Informationen Uber die Ergebnisse von
Studien, die der Inhaber der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen im Rahmen der regelméaRi-
gen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte
nach Artikel 107b zur Verfugung zu stellen hat.

(8) Die Artikel 107n bis 107q finden aus-
schlieBlich auf Studien im Sinn von Absatz 1
Anwendung, die aufgrund einer gemald Artikel
21a oder Artikel 22a auferlegten Verpflichtung
durchgefihrt werden.

Artikel 107n

(1) Vor der Durchfuhrung einer Studie legt
der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen den Entwurf des Studienprotokolls dem
Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz vor, auBer bei Studien, die nur
in einem Mitgliedstaat, der die Studie nach Arti-
kel 22a verlangt, durchgefiihrt werden sollen.
Bei den letztgenannten Studien legt der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den
Entwurf des Studienprotokolls der zustdndigen
nationalen Behdrde des Mitgliedstaats, in dem
die Studie durchgefuhrt wird, vor.

(2 Innerhalb von 60 Tagen nach Vorlage
des Studienprotokollentwurfs stellt die zustandi-
ge nationale Behdrde oder der Ausschuss fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz Folgendes aus:

a) ein Schreiben, in dem der Protokollentwurf
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gebilligt wird;

b) ein ausfuhrlich begriindetes abschlégiges

Schreiben in einem der folgenden Félle:

1) nach Ansicht der Behorde oder des Aus-
schusses soll durch die Studie die An-
wendung eines Arzneimittels gefordert
werden;

nach Ansicht der Behorde oder des Aus-
schusses konnen die Ziele der Studie mit
dem Studiendesign nicht erreicht werden
oder

ein Schreiben an den Inhaber der Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen, dass es sich
nach Ansicht der Behorde oder des Aus-
schusses bei der Studie um eine klinische
Prifung nach der Richtlinie 2001/20/EG
handelt.

3 Die Studie kann nur nach schriftlicher
Billigung der zustdndigen nationalen Behorde
oder des Ausschusses fir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz eingeleitet wer-
den.

Wurde ein Billigungsschreiben gemalR Absatz 2
Buchstabe a ausgestellt, hat der Inhaber der Ge-
nehmigung flr das Inverkehrbringen das Proto-
koll den zustandigen Behorden der Mitgliedstaa-
ten, in denen die Studie durchgefiihrt werden
soll, zu Ubermitteln und kann anschlieBend die
Studie entsprechend dem gebilligten Protokoll
beginnen.

Artikel 1070

Nach Beginn einer Studie sind wesentliche An-
derungen des Protokolls vor deren Umsetzung
der zustdndigen nationalen Behorde oder dem
Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz vorzulegen. Die zusténdige
nationale Behorde oder der Ausschuss fiir Risi-
kobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
prift die Anderungen und unterrichtet den Inha-
ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
uber deren Billigung oder Ablehnung. Der Inha-
ber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
hat gegebenenfalls die Mitgliedstaaten, in denen
die Studie durchgefuhrt wird, zu unterrichten.
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Artikel 107p

@ Nach Abschluss der Studie wird der
abschlieende Studienbericht der zusténdigen
nationalen Behorde oder dem Ausschuss fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz innerhalb von 12 Monaten nach Ab-
schluss der Datenerfassung vorgelegt, es sei
denn, die zustdndige Behorde oder der Aus-
schuss flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz haben schriftlich darauf ver-
zichtet.

2 Der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen prift, ob sich die Studiener-
gebnisse auf die Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen auswirken und beantragt gegebe-
nenfalls bei der zustandigen nationalen Behdrde
die Anderung der Genehmigung

3 Der Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen Ubermittelt der zustindigen
nationalen Behorde oder dem Ausschuss fr
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz zusammen mit dem Abschlussbericht
elektronisch eine Kurzdarstellung der Studiener-
gebnisse.

Artikel 107q

@ Auf der Grundlage der Ergebnisse der
Studie kann der Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz nach Anho-
rung des Inhabers der Genehmigung flr das In-
verkehrbringen mit Griinden versehene Empfeh-
lungen zu einer Genehmigung abgeben. In den
Empfehlungen sind die abweichenden Stand-
punkte, die jeweils mit einer Begriindung zu
versehen sind, zu nennen.

2 Werden geméall Absatz 1 Empfehlungen
zur Anderung, zur Aussetzung oder zum Wider-
ruf einer Genehmigung eines von den Mitglied-
staaten gemaR dieser Richtlinie genehmigten
Arzneimittels abgegeben, einigen sich die in der
Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaa-
ten unter Berlcksichtigung der in Absatz 1 ge-
nannten Empfehlung auf einen Standpunkt dazu
mit einem Zeitplan fir dessen Umsetzung.

Einigen sich die in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten auf die zu treffenden
Malnahmen, stellt der VVorsitzende die Einigung
fest und Ubermittelt sie an den Inhaber der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen und die
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Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten treffen die
notwendigen Malinahmen, um die betreffende
Genehmigung entsprechend dem in der Einigung
festgelegten Zeitplan zu d&ndern, auszusetzen
oder zu widerrufen.

Im Fall einer Einigung Uber eine Anderung un-
terbreitet der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen den zustdndigen nationalen
Behorden gemdR dem festgelegten Zeitplan ei-
nen entsprechenden Antrag auf Anderung, der
eine aktualisierte Zusammenfassung der Arz-
neimittelmerkmale und der Packungsbeilage
umfasst.

Die Einigung wird auf dem nach Artikel 26 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichteten
europdischen Arzneimittel-Internetportal verof-
fentlicht.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Stand-
punkt der Mehrheit der in der Koordinierungs-
gruppe vertretenen Mitgliedstaaten der Kommis-
sion Ubermittelt, die das Verfahren der Artikel
33 und 34 anwendet.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten erzielte Einigung
oder der Standpunkt der Mehrheit der Mitglied-
staaten von der Empfehlung des Ausschusses fir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz ab, fugt die Koordinierungsgruppe der
Einigung oder dem Standpunkt der Mehrheit
eine ausfuhrliche Erlauterung der wissenschaftli-
chen Griinde fur die Abweichung zusammen mit
der Empfehlung bei.

KAPITEL 5
Durchfiihrung, Ubertragung und Leitlinien

Artikel 108

Damit die Durchflihrung der in dieser Richtlinie
vorgesehenen Pharmakovigilanz-Téatigkeiten
harmonisiert wird, verabschiedet die Kommissi-
on DurchfiihrungsmaBnahmen, die sich auf die
folgenden in Artikel 8 Absatz 3 und in den Arti-
keln 101, 104, 104a, 107, 107a, 107b, 107h,
107n und 107p festgelegten Bereiche, fir die
Pharmakovigilanz-Téatigkeiten vorgesehen sind,
erstrecken:

a) den Inhalt und die Pflege der Pharmakovi-
gilanz-Stammdokumentation durch den In-
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haber der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen;

die Mindestanforderungen an das Qualitats-
system fiir die Durchfiihrung der Pharmako-
vigilanz-Tétigkeiten durch die zustdndigen
nationalen Behdrden und den Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

die Verwendung der international anerkann-
ten Terminologie, Formate und Standards fir
die Durchfihrung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten;

d) die Mindestanforderungen an die Prifung
der Daten in der EudraVigilance-Datenbank

auf neue oder veranderte Risiken;

das Format und den Inhalt der elektronischen
Ubermittlung vermuteter Nebenwirkungen
durch die Mitgliedstaaten und den Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen;

das Format und den Inhalt der elektronischen
regelmalig aktualisierten  Unbedenklich-
keitsberichte und der Risikomanagement-
Pléane;

f)

das Format von Protokollen, Kurzdarstellun-
gen und Abschlussberichten von Unbedenk-
lichkeitsstudien nach der Genehmigung.

9)

Bei diesen MalRnahmen werden die internationa-
len Harmonisierungsarbeiten auf dem Gebiet der
Pharmakovigilanz berlcksichtigt; sie werden
erforderlichenfalls an den technischen und wis-
senschaftlichen Fortschritt angepasst. Diese
MafRnahmen werden gemdaR dem in Artikel 121
Absatz 2 genannten Regelungsverfahren erlas-
sen.

Artikel 108a

Damit die Durchfiihrung von Pharmakovigilanz-
Tétigkeiten in der Union erleichtert wird, erstellt
die Agentur in Zusammenarbeit mit den zustan-
digen Behorden und anderen interessierten Krei-
sen

a) Leitlinien zur guten Praxis im Bereich der
Pharmakovigilanz fur die zustandigen natio-
nalen Behorden und die Inhaber von Ge-

nehmigungen flr das Inverkehrbringen;

b) wissenschaftliche Leitlinien zu Wirksam-

keitsstudien nach der Genehmigung.
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Artikel 108b

Die Kommission veroffentlicht spatestens am
21. Juli 2015 und danach alle drei Jahre einen
Bericht iber die Durchfiihrung von Pharmakovi-
gilanz-Aufgaben durch die Mitgliedstaaten.

TITEL X
BESONDERE BESTIMMUNGEN FUR ARZ-
NEIMITTEL AUS MENSCHLICHEM BLUT
ODER BLUTPLASMA

Artikel 109

Fir die Sammlung und Testung von menschli-
chem Blut und menschlichem Blutplasma gilt
die Richtlinie 2002/98/EG des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 27. Januar 2003
zur Festlegung von Qualitats- und Sicherheits-
standards fur die Gewinnung, Testung, Verarbei-
tung, Lagerung und Verteilung von menschli-
chem Blut und Blutbestandteilen und zur Ande-
rung der Richtlinie 2001/83/EG (*).

Artikel 110

Die Mitgliedstaaten treffen alle sachdienlichen
MaRnahmen, damit die Selbstversorgung der
Gemeinschaft mit menschlichem Blut und Blut-
plasma geférdert wird. Zu diesem Zweck ermu-
tigen sie die freiwillige, unentgeltliche Blut- und
Blutplasmaspende und treffen die sachdienlichen
MaRnahmen zur Forderung der Erzeugung und
Verwendung von Erzeugnissen aus menschli-
chem Blut oder Blutplasma, das aus freiwilligen,
unentgeltlichen Blutspenden stammt. Sie unter-
richten die Kommission Uber die ergriffenen
MafRnahmen.

TITEL XI
UBERWACHUNG UND SANKTIONEN

Artikel 111

(1) Die zustandige Behorde des betreffenden
Mitgliedstaats Uberzeugt sich in Zusammenarbeit
mit der Agentur von der Einhaltung der gesetzli-
chen Bestimmungen iiber Arzneimittel durch —
erforderlichenfalls unangemeldete — Inspektio-
nen sowie gegebenenfalls durch Beauftragung

(*) ABL. L 33 vom 8.2.2003, S. 30.
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eines amtlichen Arzneimittelkontrolllabors oder
eines zu diesem Zweck benannten Labors mit
der Durchfiihrung von Stichprobenkontrollen.
Diese Zusammenarbeit umfasst den Austausch
von Informationen mit der Agentur Uber geplan-
te und durchgefiihrte Inspektionen. Die Mit-
gliedstaaten und die Agentur arbeiten bei der
Koordinierung von Inspektionen in Drittlandern
zusammen. Die Inspektionen umfassen die in
den Absétzen la bis 1f aufgefiihrten Inspektio-
nen, sind aber nicht darauf beschrankt.

(1a)  Arzneimittelhersteller, die in der Union
oder in Drittlandern anséassig sind, und Arznei-
mittelgro3handler werden wiederholt inspiziert.

(1b)  Die zustandige Behorde des betreffenden
Mitgliedstaats muss (iber ein System der Uber-
wachung verfugen, das auch Inspektionen in
angemessenen Zeitabstanden beinhaltet, welche
auf der Grundlage eines gegebenen Risikos in
den Raumlichkeiten der im Hoheitsgebiet ihres
Mitgliedstaats niedergelassenen Hersteller, Ein-
fihrer oder Vertreiber von Wirkstoffen vorge-
nommen werden, und das wirksame FolgemaR-
nahmen dazu umfasst.

Ist die zustandige Behorde der Auffassung, dass
Grinde fiir die Annahme eines Verstolles gegen
die in dieser Richtlinie festgelegten Vorschriften,
einschlieRlich der in Artikel 46 Buchstabe f und
Artikel 47 genannten Grundsatze und Leitlinien
der guten Herstellungspraxis und der guten Ver-
triebspraxis, vorliegen, so kann sie Inspektionen
durchfuhren bei

a)

in Drittlandern niedergelassenen Herstellern
oder Vertreibern von Wirkstoffen;

Herstellern oder Einfihrern von Arzneitra-
gerstoffen.

b)

(1c)  Die in den Absatzen la und 1b genann-
ten Inspektionen konnen in der Union und in
Drittlandern auch auf Ersuchen eines Mitglied-
staats, der Kommission oder der Agentur durch-
gefiihrt werden.

(1d)  Inspektionen kénnen auch in den Raum-
lichkeiten der Inhaber einer Genehmigung fur
das Inverkehrbringen oder der Arzneimittelver-
mittler stattfinden.

(le)  Um die Ubereinstimmung der im Hin-
blick auf die Erteilung eines Konformitatszertifi-
kats eingereichten Daten mit den Monografien
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des Européischen Arzneibuchs zu Uberprifen,
kann sich das Organ fiir Standardisierung der
Nomenklatur und der Qualitdtsnormen im Sinne
des Ubereinkommens (iber die Ausarbeitung
eines Europdischen Arzneibuchs (Européische
Direktion fur Arzneimittelqualitdt und Gesund-
heitsfirsorge) an die Kommission oder die
Agentur wenden und um eine derartige Inspekti-
on ersuchen, wenn der betreffende Ausgangs-
stoff in einer Monografie des Europdischen Arz-
neibuchs aufgefuhrt wird.

(1f)  Die zustandige Behorde des betreffenden
Mitgliedstaats kann bei einem Hersteller von
Ausgangsstoffen auf besonderes Ersuchen des
Herstellers eine Inspektion vornehmen.

(1g)  Die Inspektionen werden von Bedienste-
ten der zustdndigen Behorde durchgefiihrt; diese
Bediensteten miissen befugt sein,

a) die Herstellungs- oder Handelsbetriebe der
Hersteller von Arzneimitteln, Wirkstoffen
oder Arzneitragerstoffen sowie die Laborato-
rien zu inspizieren, die vom Inhaber der Her-
stellungserlaubnis geméaR Artikel 20 mit der
Durchfuhrung der Kontrollen beauftragt

worden sind;

b) Proben zu entnehmen, auch damit ein amtli-
ches Arzneimittelkontrolllabor oder ein von
einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck be-
nanntes Labor unabhéngige Analysen durch-

flhren kann;

alle Unterlagen einzusehen, die sich auf den
Gegenstand der Inspektion beziehen, jedoch
vorbehaltlich der am 21. Mai 1975 in den
Mitgliedstaaten geltenden Bestimmungen,
die dieses Recht in Bezug auf die Angaben
tiber die Herstellungsweise einschranken;

d) die Rdumlichkeiten, Aufzeichnungen, Unter-
lagen und die Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation des Inhabers der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen oder al-
ler Unternehmen, die vom Inhaber der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen mit den
in Titel IX beschriebenen Tatigkeiten beauf-

tragt wurden, zu inspizieren.

(1h)  Die Inspektionen werden gemal den in
Artikel 111a genannten Leitlinien durchgefuhrt.

2 Die Mitgliedstaaten treffen alle zweck-
dienlichen MaRnahmen, damit die zur Herstel-
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lung immunologischer Arzneimittel verwendeten
Verfahren ordnungsgemaR validiert werden und
eine dauerhafte Ubereinstimmung der Chargen
erreicht wird.

3 Nach jeder der in Absatz 1 genannten
Inspektionen erstattet die zustdndige Behdrde
Bericht dartber, ob die inspizierte Stelle die
Grundsatze und Leitlinien der guten Herstel-
lungspraxis und der guten Vertriebspraxis gemaf
den Artikeln 47 und 84 einhélt oder ob der Inha-
ber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
die Anforderungen von Titel 1X einhalt.

Die zustdndige Behorde, die die Inspektion
durchgefuhrt hat, teilt der inspizierten Stelle den
Inhalt dieser Berichte mit.

Bevor die zustdndige Behorde den Bericht an-
nimmt, gibt sie der betroffenen inspizierten Stel-
le Gelegenheit zur Stellungnahme.

(@) Unbeschadet etwaiger Abkommen zwi-
schen der Union und Drittlandern kann ein Mit-
gliedstaat, die Kommission oder die Agentur
einen in einem Drittland anséassigen Hersteller
auffordern, sich einer Inspektion gemal diesem
Artikel zu unterziehen.

(5) Innerhalb von 90 Tagen nach einer In-
spektion gemé&ll Absatz 1 wird der inspizierten
Stelle gegebenenfalls ein Zertifikat Gber die gute
Herstellungspraxis bzw. Uber die gute Vertriebs-
praxis ausgestellt, wenn die Inspektion zu dem
Ergebnis flhrt, dass sie die im Unionsrecht vor-
geschriebenen Grundsatze und Leitlinien der
guten Herstellungspraxis bzw. der guten Ver-
triebspraxis einhalt.

Werden die Inspektionen im Rahmen des Ver-
fahrens zur Zertifizierung in Bezug auf die Mo-
nografien des Européischen Arzneibuches
durchgefuhrt, so wird ein Zertifikat ausgestellt.

(6) Die Mitgliedstaaten geben die von ihnen
ausgestellten Zertifikate Uber die gute Herstel-
lungspraxis und die gute Vertriebspraxis in eine
von der Agentur im Namen der Union geflihrten
Datenbank der Union ein. Die Mitgliedstaaten
geben gemal Artikel 52a Absatz 7 auch Infor-
mationen Uber die Registrierung der Einfuhrer,
Hersteller und Vertriebshandler von Wirkstoffen
in die Datenbank ein. Diese Datenbank muss
offentlich zugdnglich sein.

(7) Fuhrt die Inspektion nach Absatz 1g

-83-

2001/83/EG

Buchstaben a, b und ¢ oder die Inspektion eines
Vertriebsunternehmens flir Arzneimittel oder
Wirkstoffe oder eines Herstellers von Hilfsstof-
fen zu dem Ergebnis, dass die inspizierte Stelle
die gesetzlichen Vorschriften und/oder die
Grundséatze und Leitlinien des Unionsrechts zur
guten Herstellungspraxis oder zur guten Ver-
triebspraxis nicht einhélt, so wird diese Informa-
tion in der Datenbank der Union nach Absatz 6
registriert.

(8) Fuhrt die Inspektion nach Absatz 1g
Buchstabe d zu dem Ergebnis, dass der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die
Anforderungen des Pharmakovigilanzsystems
wie in der Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation beschrieben und die in
Titel IX genannten Anforderungen nicht erfillt,
so weist die zustandige Behorde des betreffen-
den Mitgliedstaats den Inhaber der Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen auf die festge-
stellten Mangel hin und gibt ihm Gelegenheit zur
Stellungnahme.

In einem solchen Fall informiert der betreffende
Mitgliedstaat die anderen Mitgliedstaaten, die
Agentur und die Kommission.

Gegebenenfalls trifft der betreffende Mitglied-
staat die erforderlichen MaRnahmen, um sicher-
zustellen, dass gegen einen Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen wirksame,
verhéltnisméaRige und abschreckende Sanktionen
verhangt werden.

Artikel 111a

Die Kommission erlasst ausfihrliche Leitlinien
zu den Grundsétzen fur die Inspektionen nach
Artikel 111.

Die Mitgliedstaaten legen in Zusammenarbeit
mit der Agentur die Form und den Inhalt der
Erlaubnis nach Artikel 40 Absatz 1, der Geneh-
migung nach Artikel 77 Absatz 1, der Berichte
nach Artikel 111 Absatz 3 sowie der Zertifikate
tber die gute Herstellungspraxis und der Zertifi-
kate Uber die gute Vertriebspraxis nach Artikel
111 Absatz 5 fest.

Artikel 111b

D Auf Antrag eines Drittlandes beurteilt
die Kommission, ob der Rechtsrahmen dieses
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Artikel 112

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen
MaRnahmen, damit der Inhaber der Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen und gegebenen-
falls der Inhaber der Herstellungserlaubnis
nachweist, dass die Kontrollen der Arzneimittel
und/oder der Bestandteile und der Zwischenpro-
dukte gemaR den der Genehmigung fur das In-
verkehrbringen zugrunde gelegten Methoden
nach Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe h) durchge-
fuhrt worden sind.

Artikel 113

Zur Durchfiihrung von Artikel 112 konnen die
Mitgliedstaaten von den Herstellern immunolo-
gischer Arzneimittel und von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma fordern,
dass sie einer zustandigen Behdrde Abschriften
aller von einer sachkundigen Person gemaR Ar-
tikel 51 unterzeichneten Kontrollberichte vorle-
gen.

Artikel 114

@ Wo er dies im Interesse der ¢ffentlichen
Gesundheit fur erforderlich halt, kann der Mit-
gliedstaat verlangen, dass der Inhaber der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen bei

— lebenden Vakzinen,

— fir die Prim&rimmunisierung von Kleinkin-
dern oder anderen Risikogruppen verwende-
ten immunologischen Arzneimitteln,

— Immunisierungsprogrammen im Rahmen des
offentlichen Gesundheitswesens verwende-
ten immunologischen Arzneimitteln,

— oder bei immunologischen Arzneimitteln,
die neu sind oder mit Hilfe neuartiger oder
veranderter Techniken hergestellt werden
oder fir einen bestimmten Hersteller neu
sind, wahrend eines in der Regel in der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen festge-
legten Ubergangszeitraums

einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder
einem von einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck
benannten Labor Proben von jeder Charge einer
Gesamtmenge und/oder eines Arzneimittels zur
Prifung vor der Freigabe flr das Inverkehrbrin-
gen vorlegt, es sei denn, die Charge ist in einem



e

anderen Mitgliedstaat hergestellt und von der
zustandigen Behorde dieses anderen Mitglied-
staats vorher geprift und mit den genehmigten
Spezifikationen konform erklart worden. Die
Mitgliedstaaten stellen sicher, dass alle derarti-
gen Untersuchungen innerhalb von 60 Tagen
nach Erhalt der Proben abgeschlossen sind.

2 Wenn dies die Rechtsvorschriften eines
Mitgliedstaats im Interesse der 6ffentlichen Ge-
sundheit vorsehen, kénnen die zustdndigen Be-
hérden von dem Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma, verlangen,
dass er Proben jeder Ausgangs- und/oder ferti-
gen Produktionscharge zur Prifung durch ein
amtliches Arzneimittelkontrolllabor oder ein von
einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck benanntes
Labor vor Freigabe des Inverkehrbringens vor-
legt, sofern die zustdndigen Behdrden eines an-
deren Mitgliedstaats die betreffende Charge
nicht zuvor gepruft und mit den genehmigten
Spezifikationen konform erklért haben. Die Mit-
gliedstaaten stellen sicher, dass alle derartigen
Untersuchungen innerhalb von 60 Tagen nach
Erhalt der Proben abgeschlossen sind.

Artikel 115

Die Mitgliedstaaten treffen alle sachdienlichen
MaRnahmen, damit die bei der Herstellung von
Arzneimitteln aus menschlichem Blut oder Blut-
plasma verwendeten Fertigungs- und Reini-
gungsverfahren ordnungsgemaR validiert werden
und permanent gewahrleisten, dass die Chargen
ubereinstimmen und dass — soweit dies nach dem
Stand der Technik mdglich ist — keine spezifi-
schen Viren vorhanden sind. Dazu muss der
Hersteller den zustdndigen Behdrden das von
ihm angewandte Verfahren zur Verringerung
oder Beseitigung der pathogenen Viren, die
durch Arzneimittel aus menschlichem Blut oder
Blutplasma Ubertragen werden kdnnen, mittei-
len. Die zustdndigen Behdrden kénnen Proben
der Ausgangs- und/oder fertigen Arzneimit-
telcharge einem staatlichen oder einem fir die-
sen Zweck benannten Laboratorium wahrend der
Prifung des Antrags geméal Artikel 19 oder nach
Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen zur Priifung vorlegen.

-85 -

2001/83/EG

Artikel 116

Die zustdndigen Behotrden der Mitgliedstaaten
setzen die Genehmigung flr das Inverkehrbrin-
gen aus, nehmen sie zurlick oder andern sie,
wenn sie der Ansicht sind, dass das Arzneimittel
schadlich ist oder dass seine therapeutische
Wirksamkeit fehlt oder dass das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis ungiinstig ist oder dass das Arznei-
mittel nicht die angegebene quantitative und
qualitative Zusammensetzung aufweist. Von
einer fehlenden therapeutischen Wirksamkeit
wird ausgegangen, wenn feststeht, dass sich mit
dem Arzneimittel keine therapeutischen Ergeb-
nisse erzielen lassen.

Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen kann
ebenfalls ausgesetzt, zuriickgenommen oder
geandert werden, wenn sich herausstellt, dass die
den Antrag stlitzenden Angaben gemafR den Ar-
tikeln 8, 10, 10a, 10b, 10c oder 11 unrichtig sind
oder nicht gemalR Artikel 23 geéndert wurden,
wenn die Bedingungen gemal den Artikeln 21a,
22 oder 22a nicht erfullt wurden oder wenn die
in Artikel 112 vorgesehenen Kontrollen nicht
durchgefiihrt wurden.

Artikel 117

@ Die Mitgliedstaaten treffen unbeschadet
der Mallnahmen nach Artikel 116 alle zweck-
dienlichen MalRnahmen, damit die Abgabe eines
Arzneimittels untersagt und dieses aus dem Ver-
kehr gezogen wird, falls feststeht, dass

a)
b)

das Arzneimittel schadlich ist oder

die therapeutische Wirksamkeit des Arznei-
mittels fehlt oder

c)

das Nutzen-Risiko-Verhéltnis ungiinstig ist
oder

d) das Arzneimittel nicht die angegebene Zu-
sammensetzung nach Art und Menge auf-

weist oder

e) die Kontrollen der Arzneimittel und/oder
der Bestandteile und der Zwischenprodukte nicht
durchgefuhrt worden sind oder ein anderes Er-
fordernis oder eine andere VVoraussetzung flr die
Erteilung der Herstellungsgenehmigung nicht
erflllt worden ist.

(2) Die zustandige Behorde kann das Verbot
der Abgabe sowie die Zuriickziehung eines Arz-
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neimittels aus dem Verkehr auf die beanstande-
ten Chargen beschréanken.

3 Die zustidndige Behorde kann bei einem
Arzneimittel, dessen Abgabe untersagt wurde
oder das gemall Absatz 1 und 2 aus dem Verkehr
gezogen wurde in Ausnahmefallen seine Abgabe
an Patienten, die bereits mit diesem Arzneimittel
behandelt werden, wahrend einer Ubergangszeit
gestatten.

Artikel 117a

@ Die Mitgliedstaaten mussen (ber ein
System verfugen, mit dem verhindert werden
soll, dass Arzneimittel, die mutmaRlich gesund-
heitsgefahrdend sind, zu Patienten gelangen.

(2 Dieses System umfasst die Annahme
und Bearbeitung von Meldungen mutmallich
gefalschter Arzneimittel und mutmaBlicher Qua-
litdtsméngel bei Arzneimitteln. Das System um-
fasst auch die Ricknahmen von Arzneimitteln,
die von Inhabern einer Genehmigung fir das
Inverkehrbringen vorgenommen werden, oder
Rucknahmen von Arzneimitteln, die von den
zustandigen nationalen Behdrden angeordnet
werden, von allen mafigeblichen Akteuren in der
Lieferkette wahrend oder auBerhalb der tblichen
Arbeitszeiten. Das System muss auch Ricknah-
men von Arzneimitteln bei Patienten ermdgli-
chen, die die Arzneimittel bereits erhalten haben,
erforderlichenfalls mithilfe von Angehdrigen der
Gesundheitsberufe.

(©)) Wird bei dem betreffenden Arzneimittel
eine erhebliche Gefahr fiir die 6ffentliche Ge-
sundheit vermutet, so tbermittelt die zustandige
Behorde des Mitgliedstaats, in dem das Arznei-
mittel zuerst identifiziert wurde, unverziglich
allen Mitgliedstaaten und allen Akteuren in der
Lieferkette in diesem Mitgliedstaat eine
Schnellwarnmeldung. Ist davon auszugehen,
dass solche Arzneimittel bereits an Patienten
gelangt sind, so erfolgen innerhalb von 24 Stun-
den dringende offentliche Bekanntmachungen,
damit die Arzneimittel von den Patienten zu-
rickgenommen werden kénnen. Diese Bekannt-
machungen enthalten hinreichende Informatio-
nen uber die mutmallichen Qualitdtsmangel oder
die mutmaBliche Falschung und die damit ver-
bundenen Gefahren.

(4)

Die Mitgliedstaaten unterrichten die
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Kommission bis zum 22. Juli 2013 Uber die Ein-
zelheiten ihrer jeweiligen in diesem Artikel ge-
nannten nationalen Systeme.

Artikel 118

Q Die zustdndige Behorde setzt bei einer
Gruppe von Zubereitungen oder allen diesen
Arzneimitteln die Herstellungserlaubnis aus oder
widerruft sie bzw. nimmt sie zuriick, wenn eine
der Anforderungen nach Artikel 41 nicht mehr
erfullt ist.

2 Werden die Bestimmungen der Artikel
42, 46, 51 und 112 nicht eingehalten, so kann die
zustandige Behorde neben den MalRnahmen nach
Artikel 117 entweder die Herstellung von Arz-
neimitteln unterbrechen oder die Einfuhr dieser
Arzneimittel mit Herkunft aus Drittlandern aus-
setzen oder die Herstellungserlaubnis fur eine
Gruppe von Arzneimitteln oder alle diese Arz-
neimittel aussetzen oder zurticknehmen.

Artikel 118a

(€8] Die Mitgliedstaaten legen fur den Fall
des Verstolles gegen die nach Mallgabe dieser
Richtlinie erlassenen nationalen Vorschriften
Regelungen Uber Sanktionen fest und treffen alle
erforderlichen Vorkehrungen, um sicherzustel-
len, dass diese Sanktionen angewandt werden.
Die Sanktionen missen wirksam, verhaltnisma-
Rig und abschreckend sein.

Die Sanktionen durfen nicht weniger streng sein
als die Sanktionen, die bei nach Art und Schwere
gleichartigen VerstoRen gegen nationale Rechts-
vorschriften anwendbar sind.

(2) Die in Absatz 1 genannten Regelungen
betreffen unter anderem Folgendes:

a) Herstellung, Vertrieb, Vermittlung, Einfuhr
und Ausfuhr gefalschter Arzneimittel, sowie
den Verkauf geféalschter Arzneimittel im
Wege des Fernabsatzes an die Offentlichkeit

tber Dienste der Informationsgesellschaft;

b) Verstolle gegen die in dieser Richtlinie fest-
gelegten Bestimmungen Uber die Herstel-
lung, den Vertrieb, die Einfuhr und die Aus-

fuhr von Wirkstoffen;

Verstolle gegen die in dieser Richtlinie fest-
gelegten Bestimmungen Uber die Verwen-
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dung von Arzneitragerstoffen.

Gegebenenfalls ist bei den Sanktionen zu be-
rucksichtigen, welche Gefahr flr die 6ffentliche
Gesundheit von der jeweiligen Arzneimittelfal-
schung ausgeht.

3 Die Mitgliedstaaten teilen der Kommis-
sion die aufgrund dieses Artikels erlassenen ein-
zelstaatlichen Vorschriften bis zum 2. Januar
2013 mit und melden ihr spatere Anderungen
dieser Vorschriften unverziglich.

Die Kommission Ubermittelt dem Européischen
Parlament und dem Rat bis zum 2. Januar 2018
einen Bericht, der eine Ubersicht tiber die Um-
setzungsmalRnahmen der Mitgliedstaaten in Be-
zug auf diesen Artikel und eine Beurteilung der
Wirksamkeit dieser Malinahmen enthélt.

Artikel 118b

Die Mitgliedstaaten veranstalten Treffen unter
Beteiligung von Patienten- und Verbraucheror-
ganisationen und erforderlichenfalls mit der
Durchsetzung beauftragten Bediensteten der
Mitgliedstaaten, damit 6ffentliche Informationen
Uber die in den Bereichen Vorbeugung und
Durchsetzung getroffenen MaRnahmen zur Be-
kdmpfung der Falschung von Arzneimitteln
vermittelt werden.

Artikel 118c

Die Mitgliedstaaten treffen bei der Anwendung
dieser Richtlinie die erforderlichen MaRnahmen,
um eine Zusammenarbeit zwischen den zustan-
digen Arzneimittelbehdrden und Zollbehorden
zu gewdhrleisten.

Artikel 119

Die Bestimmungen dieses Titels finden auf ho-
moopathische Arzneimittel Anwendung.

TITEL XII
STANDIGER AUSSCHUSS

Artikel 120

Die Kommission ist befugt, Anderungen an An-
hang | vornehmen, um diesen an den Stand der
Wissenschaft und der Technik anzupassen. Diese
MaRnahmen zur Anderung nicht wesentlicher
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Bestimmungen dieser Richtlinie werden nach
dem in Artikel 121 Absatz 2a genannten Rege-
lungsverfahren mit Kontrolle erlassen.

Artikel 121

@ Die Kommission wird bei der Anpas-
sung der Richtlinien zur Beseitigung der techni-
schen Handelshemmnisse auf dem Gebiet der
Arzneimittel an den technischen Fortschritt von
dem Standigen Ausschuss fiir Humanarzneimit-
tel, nachstehend ,Stindiger Ausschuss‘ genannt,
unterstitzt.

2 Wird auf diesen Absatz Bezug genom-
men, so gelten die Artikel 5 und 7 des Beschlus-
ses 1999/468/EG unter Beachtung von dessen
Artikel 8.

Der Zeitraum nach Artikel 5 Absatz 6 des Be-
schlusses 1999/468/EG wird auf drei Monate
festgesetzt.

(2a)  Wird auf diesen Absatz Bezug genom-
men, so gelten die Artikel 5a Absétze 1 bis 4
sowie Artikel 7 des Beschlusses 1999/468/EG
unter Beachtung von dessen Artikel 8.

3) Wird auf diesen Absatz Bezug genom-
men, so gelten die Artikel 4 und 7 des Beschlus-
ses 1999/468/EG unter Beachtung von dessen
Artikel 8.

Der Zeitraum nach Artikel 4 Absatz 3 des Be-
schlusses 1999/468/EG wird auf einen Monat
festgesetzt.

4 Die Geschaftsordnung des Standigen
Ausschusses wird verdffentlicht.

Artikel 121a

(1) Die Befugnis zum Erlass der in Artikel
22b, 47, 52b und 54a genannten delegierten
Rechtsakte wird der Kommission fur einen Zeit-
raum von finf Jahren ab dem 20. Januar 2011
Ubertragen. Die Kommission legt spétestens
sechs Monate vor Ablauf des Zeitraums von flnf
Jahren einen Bericht Uber die bertragenen Be-
fugnisse vor. Die Befugnisubertragung verlan-
gert sich automatisch um Zeitrdume gleicher
L&nge, es sei denn, das Europdische Parlament
oder der Rat widerrufen sie gemaRl Artikel 121b.

(2) Sobald die Kommission einen delegier-
ten Rechtsakt erlésst, Ubermittelt sie ihn gleich-
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zeitig dem Européischen Parlament und dem
Rat.

3 Die der Kommission Ubertragene Befug-
nis zum Erlass delegierter Rechtsakte unterliegt
den in den Artikeln 121b und 121c genannten
Bedingungen.

Artikel 121b

@ Die in Artikel 22b, 47, 52b und 54a ge-
nannte Befugnistibertragung kann vom Europdi-
schen Parlament oder vom Rat jederzeit widerru-
fen werden.

2 Das Organ, das ein internes Verfahren
eingeleitet hat, um dartber zu entscheiden, ob
die Befugnistibertragung widerrufen werden soll,
bemiiht sich, das andere Organ und die Kommis-
sion innerhalb einer angemessenen Frist vor der
endgultigen Beschlussfassung zu unterrichten,
und nennt dabei die Ubertragenen Befugnisse, die
widerrufen werden konnten, sowie etwaige
Grinde fur einen Widerruf.

3 Der Beschluss tiber den Widerruf been-
det die Ubertragung der in diesem Beschluss
angegebenen Befugnisse. Der Beschluss wird
sofort oder zu einem darin angegebenen spéteren
Zeitpunkt wirksam. Die Giiltigkeit von delegier-
ten Rechtsakten, die bereits in Kraft sind, wird
davon nicht bertihrt. Der Beschluss wird im
Amtsblatt der Europdischen Union verdffent-
licht.

Artikel 121c

(1) Das Européische Parlament oder der Rat
konnen gegen einen delegierten Rechtsakt inner-
halb einer Frist von zwei Monaten nach dem
Datum der Ubermittlung Einwande erheben.

Auf Initiative des Européischen Parlaments oder
des Rates wird diese Frist um zwei Monate ver-
langert.

2 Hat bei Ablauf der in Absatz 1 genann-
ten Frist weder das Europdische Parlament noch
der Rat Einwdnde gegen den delegierten Rechts-
akt erhoben, so wird dieser im Amtsblatt der
Europdischen Union veroffentlicht und tritt zu
dem darin genannten Zeitpunkt in Kraft.

Der delegierte Rechtsakt kann vor Ablauf dieser
Frist im Amtsblatt der Europaischen Union ver-
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offentlicht werden und in Kraft treten, wenn das
Europaische Parlament und der Rat beide der
Kommission mitgeteilt haben, dass sie nicht die
Absicht haben, Einwéande zu erheben.

3 Erhebt das Europdische Parlament oder
der Rat innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist
Einwéande gegen den delegierten Rechtsakt, so
tritt dieser nicht in Kraft. Das Organ, das Ein-
wande erhebt, nennt die Grinde fur seine Ein-
wénde gegen den delegierten Rechtsakt.

TITEL X1
ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

Artikel 122

(1) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweck-
dienlichen MafRnahmen, damit die betreffenden
zustandigen Behdrden einander die Informatio-
nen mitteilen, durch die sichergestellt wird, dass
die der Erteilung der Genehmigungen gemaf3 den
Artikeln 40 und 77, der Zertifikate nach Artikel
111 Absatz 5 oder der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen zugrunde gelegten Anforde-
rungen eingehalten werden.

(2) Auf begriindeten Antrag tGbermitteln die
Mitgliedstaaten den zustandigen Behdrden eines
anderen Mitgliedstaats oder der Agentur die in
Artikel 111 Absatz 3 genannten Berichte auf
elektronischem Wege.

3 Die gemaR Artikel 111 Absatz 1 erziel-
ten Schlussfolgerungen gelten in der gesamten
Gemeinschaft.

Hat jedoch in Ausnahmefallen ein Mitgliedstaat
aus Grinden der oOffentlichen Gesundheit Be-
denken gegen die Schlussfolgerungen, die im
Anschluss an eine Inspektion nach Artikel 111
Absatz 1 erzielt wurden, so unterrichtet dieser
Mitgliedstaat unverzuglich die Kommission und
die Agentur. Die Agentur unterrichtet die be-
troffenen Mitgliedsstaaten.

Wird die Kommission (ber diese Meinungsver-
schiedenheiten informiert, so kann sie nach Kon-
sultation der betroffenen Mitgliedstaaten den
Inspektor, der die erste Inspektion durchgefiihrt
hat, mit einer weiteren Inspektion beauftragen;
der betreffende Inspektor kann von zwei Inspek-
toren aus von dem Streitfall nicht betroffenen
Mitgliedstaaten begleitet werden.
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Artikel 123

@ Jeder Mitgliedstaat trifft alle zweckdien-
lichen MalRnahmen, damit die Entscheidungen
tber die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen,
deren Versagung oder Widerruf bzw. Zuriick-
nahme, ber die Aufhebung von Entscheidungen
tber die Versagung oder den Widerruf bzw. die
Zuriicknahme von Genehmigungen fiir das In-
verkehrbringen, Uber das Verbot der Abgabe
sowie uber die Zuruckziehung aus dem Verkehr
der Agentur unter Angabe von Griinden unver-
zuiglich bekannt gegeben werden.

2 Der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen ist verpflichtet, den betreffen-
den Mitgliedstaaten unverziglich alle von dem
Inhaber getroffenen Maflnahmen zur Aussetzung
des Inverkehrbringens eines Arzneimittels, des-
sen Ricknahme vom Markt, den Antrag auf Wi-
derruf einer Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen oder die Nichtbeantragung einer Verlan-
gerung einer Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen mitzuteilen, wobei er ihnen die Griinde
hierfir angibt. Insbesondere erklart der Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen, ob
diese MalRnahmen auf einem der in den Artikeln
116 oder 117 Absatz 1 genannten Grunde beru-
hen.

(2a)  Der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen nimmt die Mitteilung gemal
Absatz 2 dieses Artikels auch in Fallen vor, in
denen die MaBnahme in einem Drittland getrof-
fen wird und auf einem der in den Artikeln 116
oder 117 Absatz 1 genannten Griinde beruht.

(2b)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen unterrichtet dariiber hinaus die
Agentur, wenn die in Absatz 2 oder 2a dieses
Artikels genannte MalRnahme auf einem der in
Anrtikel 116 und 117 Absatz 1 genannten Griinde
beruht.

(2c)  Die Agentur leitet die gemaR Absatz 2b
eingegangenen Mitteilungen unverziiglich an
alle Mitgliedstaaten weiter.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen ist verpflichtet, den betreffenden
Mitgliedstaaten unverziglich alle von ihm ge-
troffenen MaBnahmen zur Aussetzung des In-
verkehrbringens eines Arzneimittels oder dessen
Rucknahme vom Markt mitzuteilen, wobei er
ihnen die Grinde hierfir angibt, wenn diese
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MaBnahmen die Wirksamkeit eines Arzneimit-
tels oder den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
betreffen. Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass
diese Information der Agentur mitgeteilt wird.

3 Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge,
dass gemall den Absatzen 1 und 2 getroffene
MaRnahmen, die den Schutz der Offentlichen
Gesundheit in Drittlandern beeintrachtigen kon-
nen, unverziglich in geeigneter Weise der Welt-
gesundheitsorganisation mitgeteilt werden, wo-
bei der Agentur eine Kopie zu Ubermitteln ist.

(@) Jedes Jahr verdffentlicht die Agentur ein
Verzeichnis der Arzneimittel, fur die Genehmi-
gungen fir das Inverkehrbringen in der Union
abgelehnt, widerrufen oder ausgesetzt worden
sind, deren Abgabe untersagt worden ist oder die
aus dem Verkehr gezogen worden sind, ein-
schliellich der Grunde fiir diese MaRnahmen.

Artikel 124

Die Mitgliedstaaten tauschen untereinander alle
notwendigen Informationen zur Gewahrleistung
der Qualitdat und Unbedenklichkeit der in der
Gemeinschaft hergestellten und in Verkehr ge-
brachten homd@opathischen Arzneimittel aus,
insbesondere die in den Artikeln 122 und 123
genannten Informationen.

Artikel 125

Jede in dieser Richtlinie vorgesehene Entschei-
dung der zustandigen Behdrden der Mitglied-
staaten muss eingehend begriindet werden.

Sie wird dem Betreffenden unter Angabe der
nach dem geltenden Recht vorgesehenen
Rechtsbehelfe und der Frist fur die Einlegung
dieser Rechtsbehelfe mitgeteilt.

Entscheidungen (ber die Erteilung oder den Wi-
derruf einer Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen sind 6ffentlich zuganglich zu machen.

Artikel 126

Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen darf
nur aus den in dieser Richtlinie aufgefuhrten
Grinden versagt, ausgesetzt oder widerrufen
werden.

Die Entscheidungen (ber die Unterbrechung der
Herstellung und die Aussetzung der Einfuhr von
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Arzneimitteln mit Herkunft aus Drittlandern,
Uber das Verbot der Abgabe von Arzneimitteln
und deren Zuriickziehung aus dem Verkehr dir-
fen nur aus in den Artikel 117 und 118 aufge-
flihrten Grinden getroffen werden.

Artikel 126a

(1) Liegt keine Genehmigung fur das Inver-
kehrbringen eines Arzneimittels vor, das gemal
dieser Richtlinie in einem anderen Mitgliedstaat
genehmigt wurde, und ist auch kein entspre-
chender Antrag anhangig, so kann ein Mitglied-
staat das Inverkehrbringen dieses Arzneimittels
aus Grinden der Offentlichen Gesundheit ge-
nehmigen.

(2 Macht ein Mitgliedstaat von dieser Mdg-
lichkeit Gebrauch, so trifft er die erforderlichen
Maflinahmen, um sicherzustellen, dass die An-
forderungen dieser Richtlinie, insbesondere die
Anforderungen der Titel V, VI, VIII, IX und XI,
erfillt sind. Die Mitgliedstaaten konnen be-
schlieRen, dass Artikel 63 Absatze 1 und 2 nicht
far Arzneimittel gilt, die gemall Absatz 1 ge-
nehmigt wurden.

(©)) Vor Erteilung einer solchen Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen

a) unterrichtet der Mitgliedstaat den Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
in dem Mitgliedstaat, in dem das betreffende
Arzneimittel genehmigt ist, von dem Vorha-
ben, gemaR diesem Artikel eine Genehmi-
gung fir das Inverkehrbringen des betref-

fenden Arzneimittel zu erteilen.

b) kann der Mitgliedstaat die zustdndige Be-
horde des genannten Mitgliedstaats ersu-
chen, Kopien des in Artikel 21 Absatz 4 ge-
nannten Beurteilungsberichts und der gel-
tenden Genehmigung fur das Inverkehrbrin-
gen des betreffenden Arzneimittels zu Uber-
mitteln. Die zustandige Behorde des genann-
ten Mitgliedstaats Gibermittelt auf Antrag in-
nerhalb von 30 Tagen nach Eingang des An-
trags eine Kopie des Beurteilungsberichts
und der Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen des betreffenden Arzneimittels.

4 Die Kommission erstellt ein 6ffentlich
zugangliches Register der nach Absatz 1 geneh-
migten Arzneimittel. Die Mitgliedstaaten unter-
richten die Kommission, wenn ein Arzneimittel
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nach Absatz 1 genehmigt wird oder wenn die
Geltungsdauer einer Genehmigung nach Absatz
1 endet, und teilen ihr den Namen oder die Firma
und die standige Anschrift des Genehmigungsin-
habers mit. Die Kommission &ndert das Arznei-
mittelregister entsprechend und macht das Regis-
ter auf ihrer Website zugénglich.

(5) Die Kommission legt dem Européischen
Parlament und dem Rat spatestens am 30. April
2008 einen Bericht Uber die Anwendung dieser
Bestimmung im Hinblick auf einen Vorschlag
fiir etwaige erforderliche Anderungen vor.

Artikel 126b

Im Hinblick auf die Gewéhrleistung von Unab-
héngigkeit und Transparenz stellen die Mitglied-
staaten sicher, dass Bedienstete ihrer Zulas-
sungsbehorden, Berichterstatter und Sachver-
standige, die mit der Genehmigung und Uberwa-
chung von Arzneimitteln befasst sind, keinerlei
finanzielle oder sonstige Interessen in der phar-
mazeutischen Industrie haben, die ihre Neutrali-
tat beeinflussen konnten. Diese Personen geben
jahrlich eine Erklarung Uber ihre finanziellen
Interessen ab.

Dariiber hinaus tragen die Mitgliedstaaten dafiir
Sorge, dass die zustandige Behorde ihre Ge-
schaftsordnung und die ihrer Ausschisse, die
Tagesordnungen ihrer Sitzungen, die Protokolle
ihrer Sitzungen — mit den Beschlissen, den An-
gaben uber die Abstimmungen und den Begriin-
dungen der Abstimmungen einschlielich der
Standpunkte von Minderheiten — &ffentlich zu-
géanglich macht.

Artikel 127

(1) Auf Antrag des Herstellers, des Ausfiih-
rers oder der Behorden eines einfiihrenden Dritt-
landes bescheinigen die Mitgliedstaaten, dass
sich der Hersteller eines Arzneimittels im Besitz
der Herstellungserlaubnis befindet. Bei der Aus-
gabe solcher Bescheinigungen halten die Mit-
gliedstaaten folgende Bedingungen ein:

a) Sie beziehen sich auf die geltenden Verwal-
tungsbestimmungen der Weltgesundheitsor-

ganisation.

b) Fir zur Ausfuhr bestimmte Arzneimittel, die

in ihrem Gebiet bereits zugelassen sind, stel-
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len sie die gemal Artikel 21 genehmigte Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels bereit.

2 Befindet sich der Hersteller nicht im
Besitz einer Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen, so muss er den fur die Ausstellung der
in Absatz 1 genannten Bescheinigung zusténdi-
gen Behorden eine Erklarung geben, warum er
nicht Gber die genannte Genehmigung verfugt.

Artikel 127a

Soll ein Arzneimittel gemal? der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 genehmigt werden und ver-
weist der Ausschuss fir Humanarzneimittel in
seinem Gutachten auf empfohlene Bedingungen
oder Beschrankungen im Sinne von Artikel 9
Absatz 4 Buchstaben c, ca, cb oder cc jener Ver-
ordnung, so kann die Kommission eine an die
Mitgliedstaaten gerichtete Entscheidung Uber die
Umsetzung dieser Bedingungen oder Beschran-
kungen gemal den Artikeln 33 und 34 dieser
Richtlinie erlassen.

Artikel 127b

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass geeignete
Sammelsysteme fiir nicht verwendete oder abge-
laufene Arzneimittel bestehen.

TITEL XIV
SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 128
Die Richtlinien 65/65/EWG, 75/318/EWG,
75/319/EWG,  89/342/[EWG,  89/343/EWG,
89/381/EWG, 92/25/EWG, 92/26/EWG,

92/27/EWG, 92/28/EWG und 92/73/EWG, in
der Fassung der in Anhang Il Teil A aufgefihr-
ten Richtlinien, werden unbeschadet der Pflich-
ten der Mitgliedstaaten hinsichtlich der in An-
hang Il Teil B genannten Umsetzungsfristen
aufgehoben.

Bezugnahmen auf die aufgehobenen Richtlinien
gelten als Bezugnahmen auf die vorliegende
Richtlinie und sind nach Maligabe der Entspre-
chungstabelle in Anhang 111 zu lesen.

-01-

2001/83/EG

Artikel 129

Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach
ihrer Veroffentlichung im Amtsblatt der Europé-
ischen Gemeinschaften in Kraft.

Artikel 130

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten ge-
richtet.

Geschehen zu Briissel am 6. November 2001.

Im Namen des Européischen Parlaments
Die Présidentin
N. FONTAINE

Im Namen des Rates
Der Prasident
D. REYNDERS
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ANHANG |

ANALYTISCHE, TOXIKOLOGISCH-PHARMAKOLOGISCHE UND ARZTLICHE ODER

KLINISCHE VORSCHRIFTEN UND NACHWEISE UBER VERSUCHE MIT
ARZNEIMITTELN

INHALTSVERZEICHNIS

Einfihrung und allgemeine Grundlagen

Teil I

1.
1.1
1.2.
1.3
13.1
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
24.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1.
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.
3.2.2.1.
3.2.2.2.
3.2.2.3.
3.2.24.
3.2.2.5.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.2.8.

Standardanforderungen an einen Zulassungsantrag

Modul 1: Administrative Angaben

Inhaltsverzeichnis

Antragsformular

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Beschriftung und Packungsbeilage
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Beschriftung und Packungsbeilage

Modelle (Mock-ups) und Muster

In den Mitgliedstaaten bereits genehmigte Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels
Angaben zu den Sachverstandigen

Spezifische Anforderungen an unterschiedliche Antragsarten
Umweltvertraglichkeitsprifung

Modul 2: Zusammenfassungen

Gesamtinhaltsverzeichnis

Einflihrung

Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitat

Praklinische Ubersicht

Klinische Ubersicht

Préklinische Zusammenfassung

Klinische Zusammenfassung

Modul 3: Chemische, pharmazeutische und biologische Informationen zu Arzneimitteln, die che-
mische und/oder biologische Wirkstoffe enthalten

Format und Prasentation

Inhalt: wesentliche Grundsétze und Anforderungen

Wirkstoff(e)

Allgemeine Informationen und Informationen (ber die Ausgangs- und Rohstoffe
Herstellungsprozess des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Charakterisierung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Kontrolle des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Referenzstandards oder -materialien

Behaltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs

Stabilitat des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Fertigarzneimittel

Beschreibung und Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

Pharmazeutische Entwicklung

Herstellungsprozess des Fertigarzneimittels

Kontrolle der Hilfsstoffe

Kontrolle des Fertigarzneimittels

Referenzstandards oder -materialien

Behéltnis und Verschluss des Fertigarzneimittels

Haltbarkeit des Fertigarzneimittels



Teil 1V:

1.
1.1
1.2.
2.

3.
3.1
3.2.
3.2.1.
3.2.2.
4.
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Modul 4: Praklinische Berichte

Format und Prasentation

Inhalt: wesentliche Grundsétze und Anforderungen

Pharmakologie

Pharmakokinetik

Toxikologie

Modul 5: Berichte ber klinische Studien

Format und Prasentation

Inhalt: wesentliche Grundsétze und Anforderungen

Berichte Uber biopharmazeutische Studien

Berichte Uber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von menschlichem Biomaterial
Berichte tUber pharmakokinetische Studien am Menschen

Berichte Gber pharmakodynamische Studien am Menschen

Berichte Uber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Berichte Uber kontrollierte klinische Studien zur angegebenen Indikation

Berichte tber unkontrollierte klinische Studien, Berichte Uber Analysen der Daten aus mehr als
einer Studie und weitere Berichte iber klinische Studien

Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen

Prufbdgen und Datenblatter

Spezifische Zulassungsantrédge und Anforderungen

Allgemeine medizinische Verwendung

Arzneimittel, die im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimittel gleichen

Unter besonderen Umstanden erforderliche zusétzliche Angaben

Biologische Arzneimittel, die im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimittel gleichen
Fixe Kombinationen

Unterlagen bei Antrdgen unter aussergewdhnlichen Umsténden

Gemischte Zulassungsantrage

Besondere Arzneimittel

Biologische Arzneimittel

Aus Plasma gewonnene Arzneimittel

Vakzine

Radiopharmazeutika und ihre Vorstufen

Radiopharmazeutika

Vorstufen von Radiopharmazeutika zum Zweck der radioaktiven Markierung
Homdopathische Arzneimittel

Pflanzliche Arzneimittel

Arzneimittel flr seltene Leiden (orphan drugs)

Arzneimittel fir neuartige Therapien

Gentherapeutika (Human und Xenogen)

Vielfalt der Gentherapeutika

Besondere Anforderungen zu Modul 3

Somatische Zelltherapeutika (Human und Xenogen)

Besondere Anforderungen zu Modul 4 und 5 bei Gen- und Zelltherapeutika (human und xenogen)
Modul 4

Modul 5

Studien Uber die Pharmakologie und Wirksamkeit beim Menschen

Unbedenklichkeit

Spezifische Erklarung zu Arzneimitteln fur die Xenotransplantation
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Einfihrung und allgemeine Grundlagen

1)

)

@)

(4)

()

(6)

(7)

Die Angaben und Unterlagen, die einem Antrag auf Genehmigung fur das Inverkehrbringen gemaf
Artikel 8 und Artikel 10 Absatz 1 beiliegen mussen, sind entsprechend den Anforderungen dieses
Anhangs vorzulegen und missen sich an den Leitlinien orientieren, die die Kommission unter fol-
gendem Titel verdffentlicht hat: Regelung der Arzneimittel in der Européischen Gemeinschaft,
Band 2B, Mitteilung an die Antragsteller, Humanarzneimittel, Struktur und Inhalt des Antrags,
Common Technical Document (CTD).

Die Angaben und Unterlagen sind in Form von finf Modulen vorzulegen: Modul 1 enthélt die spe-
zifischen administrativen Daten fur die Europdische Gemeinschaft, Modul 2 enthalt Zusammenfas-
sungen zur Qualitét, Praklinik und Klinik, Modul 3 enthalt chemische, pharmazeutische und biolo-
gische Informationen, Modul 4 enthalt praklinische Berichte und Modul 5 enthalt Berichte Uber kli-
nische Studien. Durch diesen Aufbau wird ein einheitliches Format fiir alle Gebiete der ICH (*) (Eu-
ropéische Gemeinschaft, Vereinigte Staaten, Japan) erreicht. Diese fliinf Module sind unter strenger
Einhaltung des Formats, des Inhalts und des Nummerierungssystems vorzulegen, die in Band 2B der
vorstehend genannten Mitteilung an die Antragsteller in allen Einzelheiten ausgefuhrt werden.

Der fiir die Europdische Gemeinschaft spezifische Antragsaufbau nach dem CTD gilt fur samtliche
Zulassungsantrage jeglicher Art, ungeachtet des jeweiligen Verfahrens (zentralisiertes Verfahren,
gegenseitige Anerkennung oder nationale Zulassung) und unabhéangig davon, ob sie auf einem voll-
stdndigen oder einem verkirzten Antragsverfahren beruhen. Ebenso gilt er firr alle Arten von Arz-
neimitteln, darunter auch neue chemische Stoffe, Radiopharmazeutika, Plasmaderivate, Impfstoffe,
pflanzliche Arzneimittel usw.

Bei der Zusammenstellung des Zulassungsantrages sollten die Antragsteller auch die wissenschaftli-
chen Leitlinien fur die Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Humanarzneimitteln be-
riicksichtigen, die vom Ausschuss fir Arzneispezialitdten (Committee for Proprietory Medicinal
Products —CPMP) verabschiedet und von der Europaischen Agentur fur die Beurteilung von Arz-
neimitteln (European Medicine Evaluation Agency — EMEA) veroffentlicht wurden; dies gilt eben-
so fiir die tbrigen Leitlinien der Gemeinschaft im Arzneimittelbereich, die die Kommission in den
einzelnen Béanden der Regelung der Arzneimittel in der Européischen Gemeinschaft vertffentlicht
hat.

Hinsichtlich der qualitatsbezogenen Teile (chemische, pharmazeutische und biologische Informatio-
nen) des Dossiers sind alle Monografien und die allgemeinen Kapitel des Européischen Arzneibuchs
maBgeblich.

Beim Herstellungsprozess sind die Anforderungen der Richtlinie 91/356/EWG der Kommission zur
Festlegung der Grundsétze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fur zur Anwendung beim
Menschen bestimmte Arzneimittel (%) sowie die Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungs-
praxis einzuhalten, die die Kommission in Band 4 der Regelung der Arzneimittel in der Europai-
schen Gemeinschaft verdffentlicht hat.

Der Antrag muss samtliche Informationen enthalten, die fiir die Beurteilung des betreffenden Arz-
neimittels relevant sind, unabhéngig davon, ob sie fiir das Arzneimittel giinstig oder ungunstig aus-
fallen. Insbesondere sind auch alle relevanten Einzelheiten etwaiger unvollstandiger oder abgebro-
chener pharmako-toxikologischer oder Klinischer Versuche oder Priifungen mit dem Arzneimittel
und/oder abgeschlossener Priifungen beziiglich therapeutischer Indikationen, die nicht unter den An-
trag fallen, anzugeben.

@

International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(Internationale Konferenz zur Angleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung von Humanarzneimitteln).

(® ABI. L 193 vom 17.7.1991, S. 30.
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Bei allen klinischen Prufungen, die innerhalb der Europdischen Gemeinschaft durchgefiihrt werden,
sind die Anforderungen der Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlaments und des Rates zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten (iber die Anwendung der
guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln (°)
einzuhalten. Damit bei der Beurteilung eines Antrags auch jene klinischen Priifungen berlicksichtigt
werden, die auBerhalb der Europaischen Gemeinschaft fir solche Arzneimittel vorgenommen wer-
den, die fir die Verwendung innerhalb der Gemeinschaft bestimmt sind, sind die Konzeption dieser
Prifungen sowie ihre Durchfiihrung und die Berichterstattung dariiber hinsichtlich der Grundsatze
der guten Kklinischen Praxis und der Ethik an Grundsétzen auszurichten, die den Bestimmungen der
Richtlinie 2001/20/EG entsprechen. Sie sind im Einklang mit ethischen Grundsétzen auszufihren,
wie sie beispielsweise in der Deklaration von Helsinki wiedergegeben sind.

Préklinische (pharmako-toxikologische) Studien sind nach den Bestimmungen der Guten Laborpra-
xis durchzufuhren, die in der Richtlinie 87/18/EWG des Rates zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften fir die Anwendung der Grundsétze der Guten Laborpraxis und zur Kon-
trolle ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen Stoffen () sowie in der Richtlinie
88/320/EWG des Rates Uber die Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (°) fest-
gelegt sind.

Die Mitgliedstaaten gewahrleisten zudem, dass alle Versuche an Tieren gemall der Richtlinie
86/609/EWG des Rates vom 24. November 1986 zur Annaherung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten zum Schutz der fir Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke
verwendeten Tiere durchgefihrt werden.

Um die Nutzen-Risiko-Bewertung zu tberwachen, ist der zustandigen Behdorde jede neue Informati-
on, die nicht im urspringlichen Antrag enthalten ist, sowie jede Information aus der Pharmakovi-
gilanz vorzulegen. Nachdem eine Zulassung erteilt wurde, ist den zustandigen Behérden jede Ande-
rung der Daten im Dossier entsprechend den Vorschriften der Verordnungen (EG) Nr. 1084/2003 (°)
und (EG) Nr. 1085/2003 (") der Kommission, in ihrer geltenden Fassung, oder gegebenenfalls ent-
sprechend einzelstaatlichen Vorschriften sowie entsprechend den Anforderungen, die die Kommis-
sion in Band 9 der Regelung der Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft verdffentlicht hat,
vorzulegen.

Der vorliegende Anhang ist in vier Teile untergliedert:

— Teil | enthélt eine Beschreibung des Antragsformulars, der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, der Etikettierung, der Packungsbeilage und der Anforderungen an die Présen-
tation von vollstandigen Antrdgen (Module 1 bis 5).

— Teil II enthélt die Ausnahmen bei ,,spezifischen Antrdgen®, d. h. bei allgemeiner medizinischer
Verwendung, bei im Wesentlichen gleichen Arzneimitteln, bei fixen Kombinationen, bei ahnli-
chen biologischen Arzneimitteln, bei Zulassungen unter auflergewdhnlichen Bedingungen und
bei gemischten Antragen (teils mit wissenschaftlicher Bibliografie, teils mit eigenen Studien).

—  Teil III befasst sich mit den ,,besonderen Anforderungen an Antrage* fiir biologische Arzneimit-
tel (Plasma- Stammdokumentation, Impfantigen-Stammdokumentation), Radiopharmazeutika,
homdoopathische und pflanzliche Arzneimittel und Arzneimittel fur seltene Leiden.

— Teil IV regelt die Antrdge bei ,,Arzneimitteln fiir neuartige Therapien™ und enthélt besondere
Anforderungen fur Gentherapeutika (unter Einsatz autologer oder allogener menschlicher Sys-

¢)
O
)
)
O

ABI. L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
ABI. L 15vom 17.1.1987, S. 29.
ABI. L 145 vom 11.6.1988, S. 35.
ABI. L 159 vom 27.6.2003, S. 1
ABI. L 159 vom 27.6.2003, S. 24
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teme oder auch xenogener Systeme) und fur Zelltherapeutika menschlichen oder tierischen Ur-
sprungs, und xenogenen Produkten, die fur die Transplantation bestimmt sind.

TEIL |
STANDARDANFORDERUNGEN AN EINEN ZULASSUNGSANTRAG

MODUL 1: ADMINISTRATIVE ANGABEN

Inhaltsverzeichnis

Fur die Module 1 bis 5 des eingereichten Antrages ist ein vollstandiges Inhaltsverzeichnis vorzu-
legen.

Antragsformular

Fir das Arzneimittel, auf das sich der Antrag bezieht, sind sein Name und der Name des Wirk-
stoffs (der Wirkstoffe) sowie die Darreichungsform, die Art der Anwendung, die Starke und die
Art des Behaltnisses, einschlielflich der PackungsgrofRe, anzugeben.

Es sind der Name und die Anschrift des Antragstellers, der Name und die Anschrift der Hersteller
und der Standorte, die an den einzelnen Herstellungsphasen beteiligt sind, (einschlieRlich des Her-
stellers des Fertigprodukts und des Herstellers/der Hersteller des Wirkstoffs/der Wirkstoffe) sowie
gegebenenfalls der Name und die Anschrift des Importeurs anzugeben.

Der Antragsteller gibt an, um welche Art von Antrag es sich handelt und welche Muster gegebe-
nenfalls beigelegt werden.

Den administrativen Daten sind Abschriften der in Artikel 40 festgelegten Herstellungserlaubnis
sowie eine Liste der Lander, in denen bereits eine Zulassung erteilt wurde, Abschriften aller von
den Mitgliedstaaten genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels gemaf
Artikel 11 und schlieB3lich eine Liste von Landern, in denen ein Antrag gestellt wurde, beizufiigen.

Wie anhand des Antragsformulars zu erkennen ist, muss der Antragsteller u. a. ausfiihrliche An-
gaben zu folgenden Punkten machen: das Arzneimittel, auf das sich der Antrags bezieht, die
Rechtsgrundlage des Antrags, der vorgeschlagene Zulassungsinhaber und der/die Hersteller, der
Status als Arzneimittel flr seltene Leiden, die wissenschaftliche Beratung und das péadiatrische
Entwicklungsprogramm.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und Packungsbeilage

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der Antragsteller muss eine Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels gemaf Artikel 11
vorschlagen.

Etikettierung und Packungsbeilage

Es ist ein Textvorschlag fir die Etikettierung auf der Priméarverpackung und auf der &ulleren Um-
hillung sowie flr die Packungsbeilage vorzulegen. Dabei sind die verbindlichen Auflagen, die in
Titel V (ber die Etikettierung von Humanarzneimitteln (Artikel 63) und Gber die Packungsbeilage
(Artikel 59) aufgefiihrt sind, in allen Punkten einzuhalten.
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Modelle (mock-ups) und Muster

Der Antragsteller muss fiir die Primarverpackung, die duBere Umhdllung, die Beschriftung und
die Packungsbeilage des betreffenden Arzneimittels Muster und/oder Modelle vorlegen.

In den Mitgliedstaaten bereits genehmigte Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels

Den administrativen Daten des Antragsformulars sind gegebenenfalls Abschriften aller in den
Mitgliedstaaten bereits genehmigten Zusammenfassungen der der Merkmale des Arzneimittels
gemal Artikel 11 und 21 sowie eine Liste der L&nder, in denen bereits ein Antrag gestellt wurde,
beizufiigen.

Angaben zu den Sachverstandigen

GemalR Artikel 12 Absatz 2 miissen die Sachverstdndigen ihre Anmerkungen zu den Angaben und
Unterlagen, aus denen der Antrag besteht, insbesondere zu den Modulen 3, 4 und 5 (chemische,
pharmazeutische und biologische Dokumentation, praklinische Dokumentation bzw. klinische
Dokumentation) in ausfuhrlichen Berichten vorlegen. Dabei wird von den Sachverstdndigen ver-
langt, dass sie sich mit den kritischen Fragen hinsichtlich der Qualitat des Arzneimittels und der
an Tieren und Menschen durchgefiihrten Untersuchungen befassen und alle Daten aufzeigen, die
fiir die Bewertung sachdienlich sind.

Um diesen Auflagen gerecht zu werden, sind eine Zusammenfassung der pharmazeutischen Qua-
litat, ein praklinischer Uberblick (Daten aus Untersuchungen an Tieren) und ein klinischer Uber-
blick vorzulegen, die in Modul 2 des Antrags enthalten sein missen. Modul 1 muss eine von den
Sachverstandigen unterzeichnete Erklarung enthalten, in der ihr Ausbildungsprofil und ihre Be-
rufserfahrung knapp beschrieben sind. Die Sachverstdndigen missen tber die geeignete fachliche
oder berufliche Befahigung verfiigen. Es ist anzugeben, welches berufliche Verhaltnis zwischen
Sachverstandigem und Antragsteller besteht.

Spezifische Anforderungen an unterschiedliche Antragsarten

Die spezifischen Anforderungen an unterschiedliche Antragsarten werden in Teil 1l dieses An-
hangs behandelt.

Umweltvertraglichkeitsprufung

Zulassungsantrage missen gegebenenfalls eine zusammenfassende Beurteilung mdéglicher Um-
weltgefahrdungen durch die Verwendung und/oder Beseitigung des Arzneimittels sowie Vor-
schldge flr geeignete Beschriftungen enthalten. Es ist auch auf eine Umweltgefahrdung in Ver-
bindung mit der Freisetzung von Arzneimitteln einzugehen, die genetisch veranderte Organismen
(GVO) im Sinne von Artikel 2 der Richtlinie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und des
Rates Uber die absichtliche Freisetzung genetisch veranderter Organismen in die Umwelt und zur
Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG des Rates (*) enthalten bzw. aus solchen bestehen.

Die einschlagigen Angaben zur Umweltgefdhrdung missen in Form einer Anlage zu Modul 1 vor-
liegen.

Diese Angaben sind entsprechend der Richtlinie 2001/18/EG zu machen und es sind dabei samtli-
che von der Kommission in Verbindung mit der Umsetzung dieser Richtlinie verdffentlichten
Leitfaden zu beriicksichtigen.

) ABI. L 106 vom 17.4.2001, S. 1.
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Die Angaben umfassen:
— eine Einfdhrung,

— eine Abschrift aller schriftlicher Zustimmungen fur die absichtliche Freisetzung des/der GVO
in die Umwelt zu Forschungs- und Entwicklungszwecken gemaR Teil B der Richtlinie
2001/18/EG,

— die gemdaR den Anhédngen Il bis IV der Richtlinie 2001/18/EG erforderlichen Angaben ein-
schlieBlich der angewandten Nachweis- und Bestimmungsmethoden und des GVO-Codes so-
wie alle weiteren Angaben Uber den GVO oder das Arzneimittel, die fir die Beurteilung der
Umweltvertraglichkeit von Bedeutung sind,

— einen Bericht uber die gemal den Bestimmungen des Anhangs Il der Richtlinie 2001/18/EG
durchgefuhrte Umweltvertraglichkeitspriifung auf der Grundlage der in den Anhéangen 111 und
IV derselben Richtlinie genannten Angaben,

— eine unter Berucksichtigung aller vorstehend genannten Informationen und der Umweltver-
traglichkeitsprufung erstellte Schlussfolgerung, in der eine zweckmaRige Strategie fir das Ri-
sikomanagement vorgeschlagen wird, die einen Plan fiir die Uberwachung nach dem Inver-
kehrbringen umfasst und alle besonderen Angaben nennt, welche fur den fraglichen GVO und
das betreffende Arzneimittel in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der
Etikettierung und der Packungsbeilage erscheinen missen,

— geeignete MaRnahmen zur Information der Offentlichkeit.

Ferner miissen darin eine datierte Unterschrift des Verfassers, Angaben zu seinem Ausbildungs-
profil und zu seiner Berufserfahrung sowie eine Erklarung daruber, welche Verbindung zwischen
Verfasser und Antragsteller besteht, enthalten sein.

MODUL 2: ZUSAMMENFASSUNGEN

Zweck dieses Moduls ist es, die chemischen, pharmazeutischen und biologischen Daten, die prék-
linischen und klinischen Daten, die jeweils Gegenstand von Modul 3, 4 bzw. 5 des Antrages sind,
zusammenzufassen und zudem die in Artikel 12 dieser Richtlinie beschriebenen Berich-
te/Ubersichten vorzulegen.

Kritische Fragen sind aufzugreifen und zu analysieren. Es sind Zusammenfassungen des Sachver-
halts, u. a. auch in Tabellenformat, vorzulegen. Diese Berichte miissen Querverweise auf die Ta-
bellenformate oder die Angaben in der Hauptdokumentation enthalten, die in Modul 3 (chemi-
sche, pharmazeutische und biologische Dokumentation), Modul 4 (préklinische Dokumentation)
und Modul 5 (klinische Dokumentation) vorliegt.

Die in Modul 2 enthaltenen Informationen sind entsprechend dem Format, Inhalt und Nummerie-
rungssystem vorzulegen, die in Band 2B der Mitteilung an die Antragsteller ausgefuhrt wurden. In
Bezug auf die Ubersichten und Zusammenfassungen sind die hier aufgefiihrten wesentlichen
Grundsatze und Anforderungen einzuhalten:

Gesamtinhaltsverzeichnis

Modul 2 muss ein Inhaltsverzeichnis der in den Modulen 2 bis 5 vorgelegten wissenschaftlichen
Unterlagen enthalten.

Einflhrung

Es sind Angaben zur pharmakotherapeutischen Gruppe, Wirkungsweise und vorgeschlagenen kli-
nischen Verwendung der Arzneimittel, fiir die der Zulassungsantrag gestellt wird, zu machen.
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Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitét

Eine Ubersicht tiber die Informationen beziiglich der chemischen, pharmazeutischen und biologi-
schen Daten ist in Form einer Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitat vorzulegen.

Auf entscheidende kritische Parameter und Fragen hinsichtlich qualitatsbezogener Aspekte ist
ebenso hinzuweisen wie auf die Begrindung, falls von den einschlédgigen Leitlinien abgewichen
wurde. Dieses Dokument deckt sich in Erfassungsbereich und Aufbau mit den entsprechenden
ausfuhrlichen Daten, die unter Modul 3 vorgelegt werden.

Praklinische Ubersicht

Hier ist eine integrierte kritische Einschatzung der anhand von Tierversuchen oder in vitro Versu-
chen vorgenommenen préaklinischen Bewertung des Arzneimittels erforderlich. Dies umfasst auch
eine Erdrterung und Begrindung der Prifstrategie und einer etwaigen Abweichung von den ein-
schldgigen Leitlinien.

Aul3er bei biologischen Arzneimitteln gehdrt dazu auch die Beurteilung der Verunreinigungen und
Abbauprodukte sowie ihrer mdglichen pharmakologischen und toxikologischen Wirkungen. Es ist
ferner zu erdrtern, welche Folgen etwaige Unterschiede in der Chiralitat, in der chemischen Form
und im Verunreinigungsprofil zwischen dem in den préklinischen Studien verwendeten Prifpré-
parat und dem kiinftigen Handelspraparat haben.

Im Falle biologischer Arzneimittel ist die Vergleichbarkeit des in praklinischen und klinischen
Studien verwendeten Materials mit dem kinftigen Handelspraparat zu bewerten.

Fir jeden neuartigen Hilfsstoff ist eine eigene Sicherheitsbewertung erforderlich.

Es ist zu bestimmen, welche Merkmale des Arzneimittels in den préklinischen Studien nachge-
wiesen wurden, und die Bedeutung der Erkenntnisse fiir die Unbedenklichkeit des Arzneimittels
bei dessen beabsichtigter klinischer Verwendung beim Menschen sind zu erértern.

Klinische Ubersicht

Die klinische Ubersicht soll eine kritische Analyse der in der klinischen Zusammenfassung und in
Modul 5 enthaltenen klinischen Daten bieten. Es ist der Ansatz fir die klinische Entwicklung des
Arzneimittels, einschlieBlich des kritischen Studiendesigns, der studienbezogenen Entscheidungen
und der Studiendurchfiihrung anzugeben.

Es ist ein kurzer Uberblick uiber die klinischen Erkenntnisse, einschlieRlich wichtiger Einschran-
kungen sowie einer Nutzen-Risiko-Bewertung anhand der Ergebnisse der klinischen Studien, vor-
zulegen. Zudem ist zu interpretieren, inwiefern die Erkenntnisse hinsichtlich der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit die vorgeschlagene Dosis und die Zielindikationen untermauern, und zu bewer-
ten, wie die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und andere VVorgehensweisen es
ermdglichen, den Nutzen zu optimieren und die Risiken zu kontrollieren.

Fragen hinsichtlich der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit, die wahrend der Entwicklung auftra-
ten, sowie ungeldste Fragen sind zu erlautern.

Préklinische Zusammenfassung

Die Ergebnisse der pharmakologischen, pharmakokinetischen und toxikologischen Studien, die an
Tieren oder in vitro durchgefiihrt wurden, sind als Zusammenfassungen des Sachverhalts in Text-
und Tabellenform in folgender Reihenfolge vorzulegen:

— Einfiihrung,

— Pharmakologie: Zusammenfassung in Textform,
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— Pharmakologie: Zusammenfassung in Tabellenform,
— Pharmakokinetik: Zusammenfassung in Textform,

— Pharmakokinetik: Zusammenfassung in Tabellenform,
— Toxikologie: Zusammenfassung in Textform,

— Toxikologie: Zusammenfassung in Tabellenform.

Klinische Zusammenfassung

Eine detailierte, sachbezogene Zusammenfassung der in Modul 5 enthaltenen klinischen Daten
Uber das Arzneimittel ist vorzulegen. Dies umfasst auch die Ergebnisse aller biopharmazeutischen
Studien, der Kklinischen Studien zur Pharmakologie und der klinischen Studien zur Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit. Es ist eine Ubersichtsdarstellung der einzelnen Studien erforderlich.

Die zusammengefassten klinischen Informationen sind in folgender Reihenfolge vorzulegen:
— Zusammenfassung der Studien zur Biopharmazeutik und verwandter Analysemethoden,
— Zusammenfassung der klinischen Studien zur Pharmakologie,

—  Zusammenfassung der klinischen Wirksamkeitsstudien,

— Zusammenfassung der klinischen Unbedenklichkeitsstudien,

—  Ubersichtsdarstellungen der einzelnen Studien.

MODUL 3: CHEMISCHE, PHARMAZEUTISCHE UND BIOLOGISCHE INFORMATIONEN
ZU ARZNEIMITTELN, DIE CHEMISCHE UND/ODER BIOLOGISCHE WIRKSTOFFE
ENTHALTEN

Format und Préasentation

Modul 3 hat folgenden allgemeinen Aufbau:

— Inhaltsverzeichnis

— Gesamtheit der Daten

—  Wirkstoff

Allgemeine Angaben
— Nomenklatur
—  Struktur
— Allgemeine Eigenschaften
Herstellung
— Hersteller
— Beschreibung des Herstellungsprozesses und der Prozesskontrollen
— Materialkontrollen
— Kontrollen kritischer Herstellungsschritte und Zwischenprodukte,
— Prozessvalidierung und/oder -bewertung
— Entwicklung des Herstellungsprozesses
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Charakterisierung

— Erléuterung der Struktur und anderer Merkmale
— Verunreinigungen

Kontrolle des Wirkstoffs

—  Spezifikation

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren

— Chargenanalysen

— Begrlndung der Spezifikation
Referenzstandards oder -materialien
Behdltnis und Verschlusssystem
Stabilitat

— Zusammenfassung und Schlussfolgerungen zur Stabilitat

— Stabilitatsstudienprotokoll und —Verpflichtungserklarung zur Stabilitatsprifung fur
die Zeit nach der Zulassung

—  Stabilitatssdaten
Fertigarzneimittel
Beschreibung und Zusammensetzung des Arzneimittels
pharmazeutische Entwicklung
— Bestandteile des Arzneimittels
—  Wirkstoff
— Hilfsstoffe
— Arzneimittel
—  Entwicklung der Formulierung
— Zuschlage
— physikalisch-chemische und biologische Eigenschaften
— Entwicklung des Herstellungsprozesses
— Behdltnis und Verschlusssystem
— mikrobiologische Eigenschaften
— Kompatibilitét
Herstellung
— Hersteller
— Chargenformel
— Beschreibung des Herstellungsprozesses und der Prozesskontrollen
— Kontrollen kritischer Herstellungsschritte und Zwischenprodukte,

— Prozessvalidierung und/oder -bewertung
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Kontrolle der Hilfsstoffe

— Spezifikationen

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren

— Begrlndung der Spezifikationen

— Hilfsstoffe menschlicher oder tierischer Herkunft
— neuartige Hilfsstoffe

Kontrolle des Fertigarzneimittels

— Spezifikation(en)

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren

— Chargenanalysen

— Charakterisierung der Verunreinigungen

— Begriindung der Spezifikation(en)
Referenzstandards oder -materialien
Behdltnis und Verschlusssystem
Haltbarkeit

—  Zusammenfassung und Schlussfolgerungen zur Haltbarkeit

—  Stabilitatsstudienprotokoll und —Verpflichtungserklarung zur Stabilitatsprifung flr
die Zeit nach der Zulassung

— Haltbarkeitsdaten
— Anlagen
— R&umlichkeiten und Ausstattung (nur bei biologischen Arzneimitteln)
— Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich Fremd-Agenzien
— Hilfsstoffe
— Zusatzangaben innerhalb der Europaischen Gemeinschaft
— Schema zur Prozessvalidierung fur das Arzneimittel
— Medizinprodukt
— Eignungszertifikat(e)

— Arzneimittel, die Stoffe tierischer und/oder menschlicher Herkunft enthalten oder in
deren Herstellungsprozess solche Stoffe verwendet werden (TSE-Verfahren)

— Literaturverweise

3.2. Inhalt: wesentliche Grundsatze und Anforderungen

(1) Die vorzulegenden chemischen, pharmazeutischen und biologischen Daten miissen sowohl
hinsichtlich des Wirkstoffs/der Wirkstoffe als auch hinsichtlich des Fertigarzneimittels alle
einschldgigen Angaben zu folgenden Punkten enthalten: Entwicklung, Herstellungsprozess,
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kennzeichnende Merkmale und Eigenschaften, Verfahren und Anforderungen zur Qualitéts-
kontrolle, Haltbarkeit sowie eine Beschreibung von Zusammensetzung und Verpackung des
Fertigarzneimittels.

Die vorzulegenden Informationen gliedern sich in zwei Hauptbldcke, wovon sich einer auf
den/die Wirkstoff(e) und der andere auf das Fertigarzneimittel bezieht.

Dieses Modul muss zusétzlich ausfihrliche Informationen zu den Ausgangs- und Rohstof-
fen, die wéhrend der Herstellungsschritte des Wirkstoffs/der Wirkstoffe verwendet werden,
und zu den Hilfsstoffen liefern, die in der Formulierung des Fertigarzneimittels verarbeitet
werden.

Alle Verfahren und Methoden, die bei der Herstellung und Kontrolle des Wirkstoffs und des
Fertigarzneimittels eingesetzt werden, sind hinreichend ausfiihrlich zu beschreiben, so dass
sie sich auf Aufforderung der zustdndigen Behérde in Kontrolltests wiederholen lassen. Alle
Prifverfahren mussen dem zu dieser Zeit geltenden Stand der Technik entsprechen und va-
lidiert sein. Die Ergebnisse der Validierungsstudien sind anzugeben. Handelt es sich um
Verfahren aus dem Europdischen Arzneibuch, ist diese Beschreibung durch den entspre-
chenden genauen Verweis auf die Monografie(n) und das/die allgemeine(n) Kapitel zu er-
setzen.

Die Monografien des Europdischen Arzneibuchs gelten fir alle darin aufgefiihrten Stoffe,
Zubereitungen und Darreichungsformen. Bezuglich anderer Stoffe kann jeder Mitgliedstaat
die Einhaltung seines eigenen nationalen Arzneibuchs verlangen.

Wenn jedoch ein im Europdischen Arzneibuch oder im Arzneibuch eines der Mitgliedstaa-
ten aufgefuhrter Ausgangsstoff nach einer Methode zubereitet wurde, bei der mdglicher-
weise Verunreinigungen zurtickbleiben, die durch die Monografie dieses Arzneibuchs nicht
abgedeckt sind, so muss auf diese Verunreinigungen hingewiesen und die zul&ssige Ober-
grenze angegeben werden; eine geeignete Priifmethode ist zu beschreiben. Die zustandigen
Behdrden kdnnen von dem Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen geeignete
Spezifikationen verlangen, wenn eine Spezifikation einer Monografie des Europdischen
Arzneibuchs oder des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats unter Umstanden nicht gendigt, um
die Qualitat der Ausgangsstoffe zu gewahrleisten. Die zustdndigen Behorden setzen die fur
das betreffende Arzneibuch zustdndigen Behdrden davon in Kenntnis. Der Inhaber der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen des Arzneimittels muss den Behdrden des betreffenden
Arzneibuchs alle Einzelheiten bezliglich der angeblichen Unzulénglichkeit und der zusétzli-
chen angewandten Spezifikation vorlegen.

Handelt es sich um Analyseverfahren aus dem Européischen Arzneibuch, ist diese Be-
schreibung in den jeweiligen Abschnitten durch den entsprechenden genauen Verweis auf
die Monografie(n) und das/die allgemeine(n) Kapitel zu ersetzen.

Falls sich eine Beschreibung der Ausgangs- und Rohstoffe, des Wirkstoffs/der Wirkstoffe
oder des Hilfsstoffs/der Hilfsstoffe weder im Européischen Arzneibuch noch im Arzneibuch
eines Mitgliedstaats findet, kann die Ubereinstimmung mit einer Monografie des Arznei-
buchs eines Drittlandes akzeptiert werden. In solchen Féllen hat der Antragsteller eine Ab-
schrift der Monografie zusammen mit der Validierung der in der Monografie enthaltenen
Analyseverfahren und gegebenenfalls einer Ubersetzung einzureichen.

Sind der Wirkstoff und/oder ein Roh- und Ausgangsstoff oder ein Hilfsstoff Gegenstand ei-
ner Monografie des Europdischen Arzneibuchs, so kann der Antragsteller bei der Européi-
schen Direktion fir Arzneimittelqualitat (EDQM — European Directorate for the Quality of
Medicines) ein Eignungszertifikat beantragen, das im Falle der Erteilung in den betreffen-
den Abschnitt dieses Moduls aufgenommen wird. Derartige Bescheinigungen der Eignung
der Monografie des Europdischen Arzneibuchs gelten als Ersatz fur die malgebenden Daten
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der entsprechenden Abschnitte,wie sie in diesem Modul beschrieben werden. DerHersteller
versichert dem Antragsteller schriftlich, dass das Herstellungsverfahren seit der Erteilung
des Eignungszertifikats durch die Europdische Direktion fur Arzneimittelqualitat (EDQM
— European Directorate for the Quality of Medicines) geéndert wurde.

(8) Bei einem klar definierten Wirkstoff tragt der Hersteller des Wirkstoffs oder der Antragstel-
ler dafirr Sorge, dass

(i) eine eingehende Beschreibung des Herstellungsprozesses,
(ii)  die Qualitatskontrolle wahrend der Herstellung und
(iii) die Prozessvalidierung

als eigenes Dokument in Form einer Wirkstoff-Stammdokumentation (DMF) vom Herstel-
ler des Wirkstoffs direkt an die zustdndigen Behdrden Ubermittelt wird.

In diesem Fall muss jedoch der Hersteller dem Antragsteller alle Daten liefern, die gegebe-
nenfalls erforderlich sind, damit dieser die Verantwortung fiir das Arzneimittel Gbernehmen
kann. Der Hersteller muss dem Antragsteller schriftlich bestétigen, dass er eine Einheitlich-
keit der einzelnen Chargen gewéhrleistet und den Herstellungsprozess oder die Spezifikati-
onen nicht verandert, ohne den Antragsteller dartiber in Kenntnis zu setzen. Die einschlagi-
gen Angaben und Unterlagen fiir den Antrag auf eine derartige Anderung sind den zustén-
digen Behdrden vorzulegen; sie sind auch dem Antragsteller vorzulegen, wenn sie den 6f-
fentlichen Teil der Stammdokumentation betreffen.

(9)  Zur Verhiitung der Ubertragung spongiformer Enzephalopathien tierischen Ursprungs sind
folgende speziellen MaRnahmen zu treffen (von Wiederkduern stammende Materialien): Fur
jede Stufe des Herstellungsprozesses muss der Antragsteller nachweisen, dass die verwen-
deten Materialien mit den von der Kommission im Amtsblatt der Européischen Union ver-
offentlichten und aktualisierten Hinweisen zur Minimierung des Risikos der Ubertragung
von Erregern der spongiformen Enzephalopathitis tierischen Ursprungs im Einklang stehen.
Der Nachweis der Ubereinstimmung mit diesen Hinweisen kann erfolgen, indem entweder
vorzugsweise ein Eignungszertifikat der einschlagigen Monografie des Europdischen Arz-
neibuchs vorgelegt wird, das von der Europdischen Direktion flir die Arzneimittelqualitat
(EDQM) ausgestellt wurde, oder indem die wissenschaftlichen Daten vorgelegt werden, die
diese Ubereinstimmung belegen.

(10) In Bezug auf Fremd-Agenzien sind die Informationen zur Bewertung des Risikos einer
mdglichen Kontaminierung mit Fremd-Agenzien viraler und nicht-viraler Art sowohl ent-
sprechend den einschldgigen Leitlinien als auch entsprechend der einschlégigen allgemei-
nen Monographie und dem allgemeinen Kapitel des Européischen Arzneibuchs vorzulegen.

(11) Sémtliche speziellen Geréte und Anlagen, die auf irgendeiner Stufe des Herstellungsprozes-
ses verwendet werden, sowie die Kontrollvorgdnge im Zusammenhang mit dem Arzneimit-
tel sind angemessen ausfihrlich zu beschreiben.

(12) Die CE-Kennzeichnung, die in den Rechtsvorschriften der Gemeinschaft fur Medizinpro-
dukte vorgeschrieben ist, ist falls zutreffend und erforderlich vorzulegen.

Besonderes Augenmerk ist auf die folgenden Einzelelemente zu richten:
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3.2.1.  Wirkstoff(e)

3.21.1. Allgemeine Informationen und Informationen Uber die Ausgangs-
und Rohstoffe

a)

b)

Es sind Informationen zur Nomenklatur des Wirkstoffs anzugeben, einschliellich des emp-
fohlenen Internationalen Freinamens (INN), gegebenenfalls der Bezeichnung im Europai-
schen Arzneibuch und der chemischen Bezeichnung(en).

Es sind ferner die Strukturformel, einschlie3lich der relativen und absoluten Stereochemie, die
Summenformel und die relative Molekularmasse anzugeben. Bei biotechnologischen Arznei-
mitteln ist gegebenenfalls die schematische Aminoséurensequenz und das relative Molekular-
gewicht anzugeben.

Eine Liste der physikalisch-chemischen und Ubrigen relevanten Eigenschaften des Wirkstoffs,
einschliellich der biologischen Wirksamkeit bei biologischen Arzneimitteln, ist vorzulegen.

Fir die Zwecke dieses Anhangs bedeutet Ausgangsstoff jedes Material, aus dem der Wirk-
stoff hergestellt oder extrahiert wird.

Bei biologischen Arzneimitteln, ist unter einem Ausganggstoff jeder Stoff biologischen Ur-
sprungs, wie Mikroorganismen, Organe und Gewebe sowohl pflanzlichen als auch tierischen
Ursprungs, Zellen oder Flissigkeiten (einschlieflich Blut oder Plasma) menschlichen oder tie-
rischen Ursprungs und biotechnologische Zellgebilde (Zellsubstrate, rekombinant oder nicht,
einschliellich Primérzellen), zu verstehen.

Ein biologisches Arzneimittel ist ein Arzneimittel, dessen Wirkstoff ein biologische Stoff ist.
Ein biologischer Stoff ist ein Stoff, der biologischen Ursprungs ist oder aus biologischem Ur-
sprungsmaterial erzeugt wird und zu dessen Charakterisierung und Qualitatsbestimmung phy-
sikalische, chemische und biologischer Priifungen und die Beurteilung des Produktionspro-
zesses und seiner Kontrolle erforderlich sind. Biologische Arzneimittel umfassen immunolo-
gische Arzneimittel, aus menschlichem Blut und Plasma gewonnene Arzneimittel entspre-
chend den Definitionen in Artikel 1 Absatz 4 und 10, Arzneimittel, die unter Teil A des An-
hangs der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 fallen und die in Teil IV dieses Anhangs definier-
ten Arzneimittel flir neuartige Therapien.

Alle anderen zur Herstellung oder Extraktion des Wirkstoffs/der Wirkstoffe verwendeten
Stoffe, aus denen dieser Wirkstoff jedoch nicht unmittelbar gewonnen wird, wie z. B. Rea-
genzien, Kulturnéhrbdden, fetales Kalberserum, Additive und Puffer, die bei der Chromato-
grafie zum Einsatz kommen, usw. werden als Rohstoffe bezeichnet.

3.2.1.2. Herstellungsprozess des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

a)

b)

Mit seiner Beschreibung des Herstellungsprozesses des Wirkstoffs geht der Antragsteller
gleichzeitig eine Verpflichtung tber die entsprechende Herstellung des Wirkstoffs ein. Um
den Herstellungsprozess und die damit einhergehenden Kontrollen angemessen zu beschrei-
ben, sind zweckdienliche Angaben, wie sie in den von der Agentur verdffentlichten Leitlinien
festgelegt sind, vorzulegen.

Alle zur Herstellung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe bendétigten Materialien sind in einer Liste
aufzufiihren, wobei anzugeben ist, auf welcher Stufe des Prozesses das jeweilige Material
eingesetzt wird. Es sind Angaben zur Qualitdt und Kontrolle dieser Materialien zu machen.
Ferner ist anhand von sachdienlichen Informationen nachzuweisen, dass dieMaterialien den
ihrem Verwendungszweck entsprechenden Normen gentigen.
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Auch die Rohstoffe sind in einer Liste anzugeben und ihre Qualitat und Kontrolle ist zu do-
kumentieren.

Es sind der Name, die Anschrift und die Zustandigkeit jedes Herstellers, einschliefflich der
Auftragnehmer, sowie jeder vorgeschlagene Produktionsstandort bzw. jede Anlage anzuge-
ben, die bei der Herstellung und Prifung beteiligt sind.

c) Bei biologischen Arzneimitteln gelten folgende zusatzliche Anforderungen:

Die Herkunft und der Werdegang der Ausgangsstoffe sind zu beschreiben und zu dokumentie-
ren.

In Bezug auf die speziellen MaRnahmen zur Verhiitung der Ubertragung spongiformer Enze-
phalopathien tierischen Ursprungs muss der Antragsteller nachweisen, dass der Wirkstoff den
von der Kommission im Amtsblatt der Européischen Union veréffentlichten und aktualisier-
ten Hinweisen tber dieMinimierung des Risikos der Ubertragung von Erregern der spon-
giformen Enzephalopathitis tierischen Ursprungs entspricht.

Beim Einsatz von Zellbanken ist nachzuweisen, dass die Zelleigenschaften bis zu der fiir die
Produktion verwendeten Passagenzahl unverandert geblieben sind.

Saatgut, Zellbanke, Serum- oder Plasmapools und andere Materialien biologischen Ursprungs
sowie nach Mdglichkeit auch die Materialien, aus denen sie gewonnen wurden, sind auf
Fremd-Agenzien zu prifen.

Lasst sich das Auftreten potenziell pathogener Fremd-Agenzien nicht verhindern, ist das ent-
sprechende Material nur dann zu verwenden, wenn durch die weitere Verarbeitung gesichert
ist, dass sie entfernt und/oder unschadlich gemacht werden; dies ist zu validieren.

Die Produktion von Impfstoffen muss wann immer moglich auf einem Saatgut-System und
auf bestehenden Zellbanken beruhen. Bei bakteriellen und viralen Impfstoffen sind die Eigen-
schaften des Erregers am Saatgut nachzuweisen. Zusatzlich ist bei Lebendimpfstoffen die
Stabilitat der Attenuierung am Saatgut nachzuweisen; erweist sich dieser Nachweis als unzu-
reichend, ist die Attenuierung auch in der Produktionsphase nachzuweisen.

Bei aus menschlichem Blut oder Plasma gewonnenen Arzneimitteln sind die Herkunft sowie
die Kriterien und Verfahren fiir Gewinnung, Transport und Lagerung ihrer Ausgangsstoffe
entsprechend den Vorschriften von Teil 11l dieses Anhangs zu beschreiben und zu dokumen-
tieren.

Es sind auch die Einrichtungen und Anlagen zur Herstellung zu beschreiben.

d) Die in jeder wichtigen Phase durchgefiihrten Priifungen und ihre Akzeptanzkriterien, die In-
formationen (ber die Qualitat und Kontrolle der Zwischenprodukte sowie die Prozessvalidie-
rung und/oder die Evaluierungsstudien sind anzugeben.

e) Laé&sst sich das Auftreten potenziell pathogener Fremd-Agenzien nicht verhindern, ist das ent-
sprechende Material nur dann zu verwenden, wenn durch die weitere Verarbeitung gesichert
ist, dass sie entfernt und/oder unschadlich gemacht werden; dies ist in dem Abschnitt Gber die
Bewertung der viralen Unbedenklichkeit zu validieren.

f) Eine Beschreibung und Erorterung aller wichtigen Veranderungen, die wahrend der Entwick-
lung an dem Herstellungsprozess und/oder dem Herstellungsstandort des Wirkstoffs vorge-
nommen wurden, ist vorzulegen.

3.213.Charakterisierung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Dazu sind die Daten bereitzustellen, aus denen die Struktur und weitere Merkmale des Wirk-
stoffs/der Wirkstoffe erkennbar werden.
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Anhand eines physikalisch-chemischen und/oder immunologisch-chemischen und/oder biologi-
schen Verfahrens ist eine Bestatigung der Wirkstoffstruktur vorzulegen und es sind Informationen
zu Verunreinigungen anzugeben.

Kontrolle des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Es sind ausfiihrliche Angaben zu den Spezifikationen fiir die Routinekontrolle des Wirkstoffs/der
Wirkstoffe zu machen, die Auswahl dieser Spezifikationen ist zu begriinden und die Analysever-
fahren und ihre Validierung sind anzugeben.

Es sind die Ergebnisse von Kontrollen vorzulegen, die an im Laufe der Entwicklung hergestellten
Einzelchargen vorgenommen wurden.

Referenzstandards oder -materialien

Referenzzubereitungen und -standards sind anzugeben und ausfihrlich zu beschreiben. Wenn zu-
treffend, sind die im Européischen Arzneibuch verzeichneten chemischen und biologischen Refe-
renzmaterialien zu verwenden.

Behdltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs

Es ist eine Beschreibung des Behaltnisses und des Verschlusssystems (der Verschlusssysteme)
und ihrer Spezifikationen vorzulegen.

Stabilitdt des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

a) Es ist zusammenzufassen, welche Studien durchgefiihrt wurden, welche Protokolle verwendet
wurden und welche Ergebnisse aus den Studien gewonnen wurden.

b) Die ausfihrlichen Ergebnisse der Stabilitatsstudien, einschlieRlich der Angaben zu den analy-
tischen Verfahren, die zur Erlangung der Daten eingesetzt wurden, und der Validierung dieser
Verfahren, sind in geeigneter Form vorzulegen.

c) Essind das Stabilitatsstudienprotokoll und die Verpflichtungserklarung zur Stabilitatsprifung
fur die Zeit nach der Zulassung vorzulegen.

Fertigarzneimittel

Beschreibung und Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

Es ist eine Beschreibung des Fertigarzneimittels und seiner Zusammensetzung vorzulegen. Die
Angaben umfassen auch die Beschreibung der Darreichungsform und Zusammensetzung, ein-
schliellich aller Bestandteile des Fertigarzneimittels, ihrer Menge je Einheit und der Funktion der
Bestandteile:

— des Wirkstoffs/der Wirkstoffe,

— der Die Bestandteile der Hilfsstoffe, unabhangig von ihrer Art oder der verwendeten Menge,
einschlieRlich der Farb- und Konservierungsmittel, Adjuvantien, Stabilisatoren, Verdi-
ckungsmittel, Emulgatoren, Geschmacks- und Aromastoffe usw.,

— der &ufleren Beschichtung des Arzneimittels (Kapseln, Gelatinekapseln, Suppositorien, Dra-
gees, Filmtabletten, usw.), die dazu bestimmt sind, vom Patienten eingenommen oder ihm auf
andere Weise verabreicht zu werden.
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— Diese Angaben sind durch alle anderen sachdienlichen Daten Uber die Art des Behéltnisses zu
erganzen, sowie gegebenenfalls Gber die Art seines Verschlusses; dazu gehdren auch ausfiihr-
liche Angaben zu den Vorrichtungen, mit denen das Arzneimittel angewandt oder verabreicht
wird und die gemeinsam mit dem Arzneimittel abgegeben werden.

Als ,,allgemein gebrauchliche Bezeichnungen®, die bei der Beschreibung der Arzneimittelbestand-
teile zu verwenden sind, gelten, ungeachtet der Anwendbarkeit der tibrigen Bestimmungen von
Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe c):

— Dbei Stoffen, die im Européischen Arzneibuch oder, falls in diesem nicht vorhanden, im natio-
nalen Arzneibuch eines der Mitgliedstaaten aufgefuhrt sind, der Haupttitel der jeweiligen Mo-
nografie, mit Verweis auf das betreffende Arzneibuch,

— Dbei anderen Stoffen der internationale Freiname (INN), der von der Weltgesundheitsorganisa-
tion empfohlen wird, oder, falls nicht vorhanden, die genaue wissenschaftliche Bezeichnung.
Gibt es fiir einen Stoff keinen internationalen Freinamen bzw. keine genaue wissenschaftliche
Bezeichnung, so ist er dadurch zu beschreiben, dass erklért wird, wie und woraus er zubereitet
wird, gegebenenfalls erganzt durch weitere relevante Einzelheiten,

— bei Farbstoffen die Bezeichnung durch den ,,E“-Code, der ihnen durch die Richtlinie
78/25/EWG des Rates vom 12. Dezember 1977 zur Angleichung der Rechtsvorschriften
der Mitgliedstaaten Uber die Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwecke der Farbung hinzugefugt
werden dirfen (%), und/oder durch die Richtlinie 94/36/EG des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 30. Juni 1994 (iber Farbstoffe, die in Lebensmitteln verwendet werden diirfen
(%), zugewiesen wurde.

Zur Angabe der ,,quantitativen Zusammensetzung* des Wirkstoffs (der Wirkstoffe) im Fertigarz-
neimittel ist es je nach vorliegender Darreichungsform erforderlich, die Menge jedes Wirkstoffs
oder die Anzahl der Einheiten der biologischen Wirksamkeit entweder pro Dosierungseinheit oder
pro Masse- bzw. Volumenneinheit zu nennen.

Wirkstoffe, die in Form von Mischungen oder Derivaten vorliegen, werden quantitativ durch ihre
Gesamtmasse und —sofern erforderlich oder relevant — durch die Masse des aktiven Bestandteil
im Molekdil angegeben.

Fir Arzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten, fuir den in einem der Mitgliedstaaten erstmals ein
Antrag auf Genehmigung flr das Inverkehrbringen gestellt wird, ist die Zusammensetzung nach
Menge eines Wirkstoffs als Salz oder Hydrat systematisch als Masse des aktiven Bestandteils des
Molekiils anzugeben. Bei allen spater in den Mitgliedstaaten genehmigten Arzneimitteln ist die
mengenmafige Zusammensetzung fur denselben Wirkstoff in derselben Weise anzugeben.

Bei Stoffen, fur die keine molekulare Bestimmung maglich ist, sind die Einheiten der biologi-
schen Wirksamkeit anzugeben. Sofern die Weltgesundheitsorganisation eine internationale Ein-
heit der biologischen Wirksamkeit festgelegt hat, ist diese zu verwenden. Falls keine internationa-
le Einheit festgelegt wurde, sind die Einheiten der biologischen Wirksamkeit gegebenenfalls unter
Verwendung der Einheiten des Europdischen Arzneibuchs so auszudriicken, dass sie eindeutig
Aufschluss lber die Wirksamkeit der Stoffe geben.

Pharmazeutische Entwicklung

Dieses Kapitel beschaftigt sich mit den Angaben zu den Entwicklungsstudien, die durchgefihrt
wurden, um nachzuweisen, dass die Darreichungsform, die Formulierung, der Herstellungspro-
zess, das Verschlusssystem fir das Behéltnis, die mikrobiologischen Eigenschaften und die Ver-

® ABI
(® ABL

L 11 vom 14.1.1978, S. 18.
L 237 vom 10.9.1994, S. 13.
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wendungshinweise fiir den Verwendungszweck geeignet sind, der im Zulassungsantrag angege-
ben wurde.

Bei den in diesem Kapitel beschriebenen Studien handelt es sich nicht um die den Spezifikationen
entsprechend durchgeftihrten routineméRigen Kontrollpriifungen. Es sind jene entscheidenden Pa-
rameter der kennzeichnenden Formulierungs- und Prozessmerkmale anzugeben und zu beschrei-
ben, die sich auf die Reproduzierbarkeit der Chargen, die Wirkungen und die Qualitat des Arz-
neimittels auswirken konnen. Bei Angabe zusétzlicher Hilfsdaten ist gegebenenfalls auf die ein-
schlagigen Kapitel von Modul 4 (Berichte tber die préklinischen Studien) und von Modul 5 (Be-
richte Uber die klinischen Studien) des Antrages zu verweisen.

a)

b)

9)

h)

Die Vertréglichkeit des Wirkstoffs mit den Hilfsstoffen sowie die physikalisch-chemischen
Schliusseleigenschaften des Wirkstoffs, die sich auf dieWirkung des Fertigarzneimittels oder
die gegenseitige Vertraglichkeit verschiedener Wirkstoffe im Falle von Kombinationsproduk-
ten auswirken, ist zu dokumentieren.

Die Auswahl der Hilfsstoffe ist insbesondere hinsichtlich ihrer jeweiligen Funktion und Kon-
zentration zu dokumentieren.

Eine Beschreibung der Entwicklung des Fertigarzneimittels ist unter Bertcksichtigung der
vorgeschlagenen Art der Anwendung vorzulegen.

Etwaige Zuschlage in der/den Formulierung(en) sind zu begriinden.

Soweit die physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaften betroffen sind, ist auf
jeden fiir die Wirkung des Fertigarzneimittels relevanten Parameter einzugehen und dieses zu
dokumentieren.

Die Wahl und Optimierung des Herstellungsprozesses sowie die Unterschiede zwischen dem
Herstellungsprozess (den Herstellungsprozessen) zur Erzeugung pivotaler klinischer Chargen
und dem Herstellungsprozess, der zur Erzeugung des vorgeschlagenen Fertigarzneimittels
verwendet wird, sind anzugeben.

Die Eignung des Behéltnisses und seines Verschlusssystems fiir Lagerung, Transport und
Verwendung des Fertigarzneimittels ist zu dokumentieren. Eine mogliche Wechselwirkung
zwischen dem Arzneimittel und dem Behaltnis ist gegebenenfalls zu beriicksichtigen.

In Bezug auf nicht-sterile und sterile Produkte miissen die mikrobiologischen Eigenschaften
der Dosierungsform dem Européischen Arzneibuch entsprechen und sind entsprechend dessen
Bestimmungen zu dokumentieren.

Um geeignete unterstiitzende Informationen fiir die Beschriftung bereitzustellen, ist die Ver-
traglichkeit des Fertigarzneimittels mit dem/den Ldsungsmittel(n) fiir die Rekonstitution bzw.
mit den Dosierungsvorrichtungen zu dokumentieren.

Herstellungsprozess des Fertigarzneimittels

a)

Die Beschreibung des Herstellungsverfahrens, die dem Zulassungsantrag gemaf Artikel 8
Absatz 3 Buchstabe d) beizufiigen ist, ist so abzufassen, dass sie einen geeigneten Uberblick
uber die Art der verwendeten Abl&dufe gestattet.

Zu diesem Zweck umfasst sie mindestens:

— die Nennung der einzelnen Herstellungsschritte einschlie3lich der Prozesskontrollen und
der Akzeptanzkriterien, so dass bewertet werden kann, ob die bei der Herstellung der Dar-
reichungsform eingesetzten Prozesse eventuell eine nachteilige Veranderung der Bestand-
teile bewirkt haben,
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—  bei kontinuierlicher Herstellung die ausfuhrliche Angabe aller Vorkehrungen, die getrof-
fen wurden, um die Homogenitét des Fertigarzneimittels zu gewahrleisten,

— die experimentellen Studien zur Validierung des Herstellungsprozesses, falls ein nicht der
Norm entsprechendes Herstellungsverfahren eingesetzt wird oder dies fur das Arzneimit-
tel besondere Relevanz hat,

— bei sterilen Erzeugnissen ausfuhrliche Angaben zum Sterilisierungsverfahren und/oder
zum aseptischen Betrieb,

— eine ausfiihrliche Angabe der Chargenzusammensetzung.

Es sind der Name, die Anschrift und die Zustandigkeit jedes Herstellers, einschlieBlich der
Auftragnehmer, sowie jeder vorgeschlagene Produktionsstandort bzw. jede Anlage anzuge-
ben, die bei der Herstellung und Prifung beteiligt sind.

Es sind zudem Angaben Uber die Prifungen zur Produktkontrolle zu machen, die auf einer
Zwischenstufe des Herstellungsprozesses durchgefiihrt werden, um die Einheitlichkeit des
Herstellungsprozesses zu gewahrleisten.

Diese Priifungen sind von grundlegender Bedeutung fir die Uberpriifung der Ubereinstim-
mung des Arzneimittels mit der Formulierung, falls ein Antragsteller zur Priifung des Fer-
tigarzneimittels ausnahmsweise ein Analyseverfahren vorschlégt, das nicht fir alle Wirkstoffe
(oder alle Bestandteile des Hilfsstoffs, die den gleichen Anforderungen unterliegen wie die
Wirkstoffe) einen Assay umfasst. Dies gilt auch, falls die Qualitatskontrolle des Fertigarznei-
mittels durch prozessbegleitende Kontrollpriifungen erfolgt, und zwar insbesondere dann,
wenn das Arzneimittel im Wesentlichen durch sein Herstellungsverfahren definiert ist.

Eine Beschreibung und Dokumentierung der Validierungsstudien fur wichtige Verfahrens-
schritte oder Gehaltsbestimmungen, die im Herstellungsprozess eingesetzt werden, sowie de-
ren Ergebnisse sind vorzulegen.

3.2.24.Kontrolle der Hilfsstoffe

a)

b)

c)

Alle zur Herstellung des Hilfsstoffs (der Hilfsstoffe) bendtigten Materialien sind in einer Liste
aufzufiihren, wobei anzugeben ist, auf welcher Stufe des Prozesses das jeweilige Material
eingesetzt wird. Es sind Angaben zur Qualitdt und Kontrolle dieser Materialien zu machen.
Ferner ist anhand von sachdienlichen Informationen nachzuweisen, dass die Materialien den
ihrem Verwendungszweck entsprechenden Normen genligen.

Die Farbstoffe mussen in allen Fallen den Anforderungen geniigen, die in den Richtlinien
78/25/ EWG und/oder 94/36/EG festgelegt sind. Zusatzlich mussen diese Stoffe den Rein-
heitskriterien der Richtlinie 95/45/EG in ihrer gednderten Fassung entsprechen.

Fur jeden Hilfsstoff sind seine Spezifikationen und ihre Begriindung genau auszufihren. Die
Analyseverfahren sind zu beschreiben und ordnungsgeman zu validieren.

Besonderes Augenmerk ist auf die Hilfsstoffe menschlicher oder tierischer Herkunft zu rich-
ten.

In Bezug auf die speziellen MaRnahmen zur Verhiitung der Ubertragung spongiformer Enze-
phalopathien tierischen Ursprungs muss der Antragsteller auch fir die Hilfsstoffe nachweisen,
dass das Arzneimittel unter Beachtung der von der Kommission im Amtsblatt der Européi-
schen Union verdffentlichten und aktualisierten Hinweise (ber dieMinimierung des Risikos
der Ubertragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathitis tierischen Ursprungs her-
gestellt wird.



Ve

3.2.2.5.

3.2.2.6.

3.2.2.7.

-111 - 2001/83/EG

Der Nachweis der Ubereinstimmung mit den o. g. Hinweisen kann erfolgen, indem entweder
vorzugsweise ein Eignungszertifikat der einschlagigen Monografie (ber Ubertragbare spon-
giforme Enzephalopathien des Europdischen Arzneibuchs vorgelegt wird, oder indem wissen-
schaftliche Daten vorgelegt werden, die diese Ubereinstimmung belegen.

d) Neuartige Hilfsstoffe:

Falls ein Hilfsstoff (Hilfsstoffe) erstmalig in einem Arzneimittel eingesetzt wird (werden) o-
der dies durch eine neue Art der Anwendung geschieht, sind umfassende Angaben zur Her-
stellung, zur Charakterisierung und zu den Kontrollen zu machen, wobei entsprechend dem
vorstehend beschriebenen Wirkstoffformat Querverweise sowohl auf die préklinischen als
auch auf die klinischen Daten zur Unbedenklichkeit zu machen sind.

Es ist ein Dokument mit ausfiihrlichen chemischen, pharmazeutischen und biologischen In-
formationen vorzulegen. Die Présentation dieser Daten erfolgt in der gleichen Reihenfolge,
wie dies im Kapitel tber Wirkstoffe unter Modul 3 der Fall ist.

Die Informationen (ber einen neuartigen Hilfsstoff (neuartige Hilfsstoffe) konnen als eigen-
stdndiges Dokument in der vorstehend beschriebenen Form vorgelegt werden. Sind Antrag-
steller und Hersteller des neuartigen Hilfsstoffs nicht identisch, ist dieses Dokument dem An-
tragsteller zur Vorlage bei der zustandigen Behorde bereitzustellen.

Zusatzangaben zu den Toxizitatsstudien mit dem neuartigen Hilfsstoff sind unter Modul 4 des
Antrags zu machen.

Die klinischen Studien sind unter Modul 5 vorzulegen.

Kontrolle des Fertigarzneimittels

Bei der Kontrolle des Fertigarzneimittels ist unter der Charge eines Fertigarzneimittels die Ge-
samtheit der Einheiten einer Darreichungsform zu verstehen, die aus der gleichen Ausgangsmenge
von Material entstehen und der gleichen Abfolge von Herstellungs- und/oder Sterilisierungsablau-
fen unterzogen werden, bzw. im Falle eines kontinuierlichen Herstellungsprozesses die Gesamt-
heit aller Einheiten, die in einem bestimmten Zeitraum hergestellt werden.

Sofern keine ausreichende Begriindung daftir vorliegt, darf die hochste zuldssige Abweichung des
Wirkstoffgehalts in dem Fertigarzneimittel zum Herstellungszeitpunkt + 5 % nicht Gberschreiten.

Es sind ausfiihrliche Angaben zu den Spezifikationen (Freigabe und Haltbarkeitsdauer), zur Be-
grundung ihrer Wahl, zu den Analyseverfahren und ihrer Validierung zu machen.

Referenzstandards oder -materialien

Zubereitungen und Standards, die bei der Priifung des Fertigarzneimittels als Referenz dienen,
sind anzugeben und ausflhrlich zu beschreiben, sofern dies nicht bereits in dem Abschnitt ber
den Wirkstoff geschehen ist.

Behdltnis und Verschluss des Fertigarzneimittels

Eine Beschreibung des Behaltnisses und des Verschlusssystems (der Verschlusssysteme), ein-
schlieflich der Angabe aller Bestandteile des Priméarpackmittels und ihrer Spezifikationen, ist
vorzulegen. Die Spezifikationen miissen auch eine Beschreibung und Identifikation umfassen.
Nicht in einem Arzneibuch aufgefuhrte Verfahren (samt Validierung) sind gegebenenfalls auch zu
berticksichtigen.
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Bei Materialien der duf3eren Verpackung, die keine Funktion erflllen, braucht lediglich eine
Kurzbeschreibung gegeben zu werden. Bei Materialien der duBReren Verpackung mit Funktion
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sind zusétzliche Informationen anzugeben.

Haltbarkeit des Fertigarzneimittels

a) Es ist zusammenzufassen, welche Art von Studien durchgefuhrt, welche Protokolle verwendet

und welche Ergebnisse erzielt wurden.

b) Die ausflhrlichen Ergebnisse der Stabilitatsstudien, darunter auch Informationen zu den Ana-
lyseverfahren, die zur Erlangung der Daten eingesetzt wurden, und die Validierung dieser
Verfahren sind in geeigneter Form vorzulegen; im Fall von Impfstoffen sind gegebenenfalls

Informationen Uber die kumulative Haltbarkeit vorzulegen.

c) Essind das Stabilitatsstudienprotokoll und die Verpflichtungserklarung zur Stabilitatsprifung

fiir die Zeit nach der Zulassung vorzulegen.

MODUL 4: PRAKLINISCHE BERICHTE

Format und Prasentation

Modul 4 hat folgenden allgemeinen Aufbau:

— Inhaltsverzeichnis
— Studienberichte

— Pharmakologie

Primare Pharmakodynamik
Sekundare Pharmakodynamik
Pharmakologie zur Unbedenklichkeit

pharmakokinetische Wechselwirkungen

— Pharmakokinetik

Analyseverfahren und Validierungsberichte
Resorption

Verteilung

Metabolismus

Ausscheidung

pharmakokinetische Wechselwirkungen (préklinisch)

sonstige pharmakokinetische Studien

— Toxikologie

Toxizitat bei einmaliger Verabreichung
Toxizitat bei wiederholter Verabreichung
Genotoxizitat

— invitro

— invivo (einschlieBlich zusatzlicher toxikokinetischer Bewertungen)

2001/83/EG
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— Karzinogenitat
— Langzeitstudien
—  Kurzzeitstudien oder Studien mittlerer Dauer
— sonstige Studien

— Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
— Fertilitdt und embryonale Frithentwicklung
— embryonale/fétale Entwicklung
—  pré- und postnatale Entwicklung

— Studien, in denen die Nachkommen (Jungtiere) Dosen erhalten und/oder weitere
Bewertungen an ihnen durchgefiihrt werden.

— lokale Vertraglichkeit
— sonstige Toxizitatsstudien

— Antigenitat

— Immunotoxizitét

— mechanistische Studien

— Abhéngigkeit

— Metaboliten

— Verunreinigungen

— Sonstiges

— Literaturverweise

Inhalt: wesentliche Grundsatze und Anforderungen
Besonderes Augenmerk ist auf die folgenden Einzelelemente zu richten:

(1) Die pharmakologischen und toxikologischen Priifungen mussen Aufschluss tber Folgendes
geben:

a) das Toxizitatspotenzial des Arzneimittels und etwaige gefahrliche oder unerwiinschte to-
xischen Wirkungen, die unter den vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen beim Men-
schen auftreten konnen. Diese mussen im Verhaltnis zur betreffenden Erkrankung bewer-
tet werden;

b) die pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels in qualitativer und quantitativer
Hinsicht in Relation zur vorgeschlagenen Anwendung beim Menschen. Alle Ergebnisse
mussen verlasslich und allgemein giltig sein. Sofern angebracht, sind mathematische und
statistische Verfahren bei der Versuchsplanung und der Auswertung der Ergebnisse ein-
zusetzen.

AuBerdem missen die Kliniker tber die therapeutischen Anwendungsmdglichkeiten und
das toxikologische Potenzial des Arzneimittels informiert werden.

(2) Bei biologischen Arzneimitteln, wie immunologischen Arzneimitteln und aus menschlichem
Blut oder Plasma gewonnenen Arzneimitteln, missen die Anforderungen dieses Moduls mdg-
licherweise an das jeweilige Arzneimittel angepasst werden. Deshalb ist das durchgefuhrte
Prifprogramm vom Antragsteller zu begriinden.
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Bei der Festlegung des Prufprogramms sind folgende Aspekte zu beriicksichtigen:

Alle Prifungen, die eine wiederholte Verabreichung des Arzneimittels erfordern, sind so zu
konzipieren, dass dabei die mdgliche Induktion von Antikdrpern bzw. deren Interferenz be-
ricksichtigt wird;

Eine Untersuchung der Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit, der embryonalen/fetalen und peri-
natalen Toxizit4t, des mutagenen und des karzinogenen Potenzials ist in Betracht zu ziehen.
Wird fir andere Bestandteile als der Wirkstoff (die Wirkstoffe) eine derartige Wirkung ver-
mutet, kann es ausreichen, anstelle der Studie die Vermeidung oder Entfernung dieser Stoffe
sicherzustellen.

(3) Wird ein Hilfsstoff im Arzneimittelbereich erstmalig eingesetzt, ist seine Toxikologie und
Pharmakokinetik zu untersuchen.

(4) Besteht die Mdglichkeit eines signifikanten Abbaus des Arzneimittels wahrend seiner Lage-
rung, ist die Toxikologie seiner Abbauprodukte zu beriicksichtigen.

Pharmakologie
Studien zur Pharmakologie miissen sich an zwei unterschiedlichen VVorgehensweisen orientieren.

— Erstens sind die fur die in Bezug auf die vorgeschlagene therapeutische Verwendung maRge-
benden Wirkungen angemessen zu untersuchen und zu beschreiben. Daflr sind, wenn mog-
lich, anerkannte und validierte In-vivo- und In-vitro-Assays zu verwenden. Neuartige Ver-
suchstechniken sind so ausflhrlich zu beschreiben, dass sie reproduzierbar sind. Die Ergeb-
nisse sind anhand quantitativer Angaben auszudriicken, beispielsweise unter Verwendung von
Dosis/Wirkungskurven, Zeit/Wirkungskurven usw. Wann immer moglich, muss ein Vergleich
mit den entsprechenden Testergebnissen fiir einen oder mehrere Stoffe(n) mit &hnlicher thera-
peutischer Wirkung erfolgen.

—  Zweitens muss der Antragsteller mdgliche unerwiinschte pharmakodynamische Wirkungen
des Stoffes auf physiologische Funktionen untersuchen. Solche Untersuchungen sind bei Ex-
positionen im absehbaren therapeutischen Bereich und dariiber durchzufiihren. Sofern es sich
bei den Versuchstechniken nicht um Standardverfahren handelt, sind sie so ausfiihrlich zu be-
schreiben, dass sie reproduzierbar sind, und der Versuchsleiter muss ihre Validitat nachwei-
sen. Jeder Verdacht auf verdnderte Reaktionen nach wiederholter Verabreichung des Stoffes
ist zu untersuchen.

Fur die pharmakodynamische Wechselwirkung des Arzneimittels konnen Priifungen mitWirk-
stoffkombinationen entweder aufgrund von pharmakologischen Grundannahmen oder von Anga-
ben der therapeutischen Wirkung durchgefiihrt werden. Im ersten Fall muss die pharmakodynami-
sche Studie jene Wechselwirkungen nachweisen, die den Wert der Kombination in der therapeuti-
schen Anwendung ausmachen. Im zweiten Fall wird die wissenschaftliche Begriindung fir die
Kombination durch therapeutische Versuche angestrebt; dabei muss die Untersuchung ermitteln,
ob die von der Kombination erhofften Wirkungen an Tieren nachzuweisen sind, und es ist zumin-
dest zu untersuchen, in welchem Umfang etwaige Nebenwirkungen auftreten.

Pharmakokinetik

Unter Pharmakokinetik verstent man die Untersuchung des Schicksal des Wirkstoffs und seiner
Metaboliten innerhalb des Organismus; dazu gehdrt auch die Untersuchung der Resorption, Ver-
teilung, Metabolisierung (Biotransformation) und Ausscheidung dieser Stoffe.



Ve

4.2.3.

-115 - 2001/83/EG

Die Untersuchung dieser verschiedenen Phasen kann hauptséchlich durch physikalische, chemi-
sche oder eventuell biologische Methoden und durch Beobachtung der effektiven pharmakody-
namischen Aktivitat des Stoffes selbst erfolgen.

Informationen Uber die Verteilung und Ausscheidung sind immer dann erforderlich, wenn solche
Daten fur die Festlegung der Dosierung beim Menschen unerlésslich sind, aber auch bei
chemotherapeutischen Stoffen (Antibiotika usw.) und bei Stoffen, deren Anwendung von ihren
nicht-pharmakodynamischen Wirkungen abhéngt (z. B. zahlreiche Diagnostika usw.).

Es kdnnen auch In-vitro-Studien durchgefiihrt werden, die den Vorteil bieten, dass menschliches
Material zum Vergleich mit tierischem Material verwendet wird (z. B. Proteinbindung, Stoff-
wechsel, Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln).

Pharmakokinetische Untersuchungen sind fur alle pharmakologisch wirksamen Stoffe erforder-
lich. Handelt es sich um neue Kombinationen bekannter Stoffe, die den Vorschriften dieser Richt-
linie entsprechend geprft wurden, sind pharmakokinetische Studien nicht zwingend erforderlich,
sofern die Toxizitatstests und die therapeutischen Versuche dies rechtfertigen.

Das pharmakokinetische Prufprogramm ist so zu konzipieren, dass es den Vergleich und die
Extrapolierung zwischen Tier und Mensch gestattet.

Toxikologie
a) Toxizitat bei einmaliger Verabreichung

Unter einer Prifung der Einzeldosistoxizitdt versteht man eine qualitative und quantitative
Studie der toxischen Reaktionen, die durch eine einzelne Verabreichung des Wirkstoffs oder
von Inhaltsstoffen des Arzneimittels in den Anteilen und dem physikalisch-chemischen Zu-
stand, in dem sie im Erzeugnis tatsachlich vorliegen, entstehen kdnnen.

Die Prufung der Einzeldosistoxizitét ist entsprechend den von der Agentur verdffentlichten
einschldgigen Leitlinien vorzunehmen.

b) Toxizitat bei mehrmaliger Verabreichung

Die Priifung der Toxizitat bei wiederholter Verabreichung soll Aufschluss Uber alle physiolo-
gischen und/oder anatomisch-pathologischen Veranderungen geben, die durch die wiederholte
Verabreichung des Wirkstoffs oder der Wirkstoffkombination, die zu prifen sind, verursacht
werden, und sie soll zeigen, wie sie mit der Dosierung zusammenhéngen.

Es ist im Allgemeinen wiinschenswert, dass zwei Prifungen durchgefiihrt werden: eine Kurz-
zeitprufung (zwei bis vier Wochen lang) und eine Langzeitprifung. Fir die Dauer der Lang-
zeitprufung sind die klinischen Anwendungsbedingungen maf3geblich. lhr Ziel ist es, eventu-
elle Nebenwirkungen zu beschreiben, auf die in den klinischen Studien besonderes Augen-
merk gerichtet werden sollte. Die Dauer ist in den von der Agentur verdffentlichten einschla-
gigen Leitlinien festgelegt.

c) Genotoxizitat

Das Ziel der Untersuchungen des mutagenen und clastogenen Potenzials ist der Nachweis von
Verénderungen, die der Stoff im Erbgut eines Individuums oder einer Zelle verursachen kann.
Mutagene Stoffe kdnnen eine Gefahr flr die Gesundheit darstellen, weil die Exposition ge-
genuber einem Mutagen das Risiko, eine Keimzellmutation auszuldsen, die zu einer Erb-
krankheit fuhren kann, und das Risiko somatischer Mutationen einschliellich solcher, die zu
Krebserkrankungen fiihren,, in sich tragt. Diese Untersuchungen sind fiir jeden neuen Wirk-
stoff verbindlich.
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d) Karzinogenitat
Untersuchungen auf kanzerogene Wirkungen werden gewohnlich gefordert:

1. Diese Untersuchungen sind fur jedes Arzneimittel vorzunehmen, bei dem davon auszuge-
hen ist, dass es Uber einen langeren Zeitraum hinweg entweder kontinuierlich oder wie-
derholt mit Unterbrechungen an einem Patienten zur klinischen Anwendung kommt.

2. Diese Studien sind fur einige Arzneimittel empfohlen, falls Anlass zur Besorgnis wegen
ihres karzinogenen Potenzials besteht, z. B. aufgrund von Arzneimitteln der gleichen
Klasse oder mit ahnlicher Struktur oder aufgrund von Belegen aus Toxizitatsstudien mit
wiederholter Verabreichung.

3. Studien mit eindeutig genotoxischen Verbindungen sind nicht erforderlich, da bei ihnen
davon ausgegangen wird, dass es sich um Uber Artengrenzen hinweg wirkende Karzino-
gene handelt, die eine Gefahr fir den Menschen bedeuten. Ist ein derartiges Arzneimittel
fur eine langere Verabreichung am Menschen bestimmt, so kann eine Langzeitstudie er-
forderlich sein, um friihe tumorerzeugende Wirkungen zu erkennen.

e) Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es sind geeignete Tests zur Untersuchung einer moglichen Beeintrachtigung der ménnlichen
oder weiblichen Fortpflanzungsfunktionen sowie von Schéden fiir die Nachkommen durchzu-
fuhren.

Diese Tests umfassen Studien uber die Wirkung auf die mannlichen oder weiblichen Fort-
pflanzungsfunktionen, Studien Uber die toxischen und teratogenen Wirkungen auf allen Ent-
wicklungsstufen von der Empfangnis bis zur Geschlechtsreife sowie uber latente Wirkungen,
wenn das zu untersuchende Arzneimittel an weiblichen Tieren wéhrend der Trachtigkeit ver-
abreicht wurde.

Ein Unterlassen dieser Tests ist angemessen zu begriinden.

Je nach vorgesehener Anwendung des Arzneimittels kénnen zusétzliche Studien Uber die
Entwicklung bei Verabreichung des Arzneimittels an die Nachkommenschaft gerechtfertigt
sein.

Studien der Embryo-/Fetotoxizitat sind in der Regel an zwei Saugetierarten durchzufiihren,
wobei eine davon keine Nagetierart sein darf. Peri- und postnatale Studien sind an mindestens
einer Tierart durchzufiihren. Ist von einer bestimmten Art bekannt, dass ihr Stoffwechsel bei
einem Arzneimittel dem des Menschen ahnelt, so ist es wiinschenswert, dass diese Art einbe-
zogen wird. Ferner ist es wiinschenswert, dass eine der Arten mit jener (bereinstimmt, an der
die Studien zur Toxizitét bei wiederholter VVerabreichung durchgeftihrt wurden.

Bei der Festlegung des Studiendesigns ist der wissenschaftliche Kenntnisstand zum Zeitpunkt
der Antragstellung zu bertcksichtigen.

f) lokale Vertraglichkeit

Ziel von Studien Uber die lokale Vertraglichkeit ist es festzustellen, ob Arzneimittel (sowohl
ihre Wirkstoffe als auch ihre Hilfsstoffe) an jenen Kdorperstellen vertragen werden, mit denen
sie aufgrund ihrer Verabreichung bei der klinischen Anwendung in Beriihrung kommen kon-
nen. Die Versuchsstrategie sollte es erlauben, etwaige mechanische Wirkungen der Verabrei-
chung oder rein physikalisch-chemische Folgen des Arzneimittels von toxikologischen oder
pharmakodynamischen Wirkungen zu unterscheiden.

Die Versuche zur lokalen Vertréglichkeit sind mit dem Préparat durchzufiihren, das fiir die
Anwendung am Menschen entwickelt wird, wobei das Vehikel und/oder die Hilfsstoffe bei
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der Behandlung der Kontrollgruppe(n) zu verwenden sind. Falls erforderlich, umfasst dies
auch positive Kontrollen/Referenzstoffe.

Die Konzeption der Versuche zur lokalen Vertréglichkeit (Auswahl der Arten, Dauer, Verab-
reichungshéufigkeit und -weg, Dosierung) richtet sich nach dem zu untersuchenden Problem
und den vorgeschlagenen Verabreichungsbedingungen fiir die klinische Anwendung. Es ist
gegebenenfalls eine Bewertung der Reversibilitat lokaler Schadigungen vorzunehmen.

Tierversuche kénnen durch validierte In-vitro-Tests ersetzt werden, sofern die Testergebnisse
hinsichtlich ihrer Qualitdt und Verwendbarkeit flr die Sicherheitsbewertung vergleichbar
sind.

Bei chemischen Stoffen, die (z. B. dermal, rektal, vaginal) auf die Haut aufgebracht werden,
ist das sensibilisierende Potenzial zumindest anhand eines der derzeit verfugbaren Testsyste-
me (Mehrschweinchentest oder lokaler Lymphknotentest) zu bewerten.

MODUL 5: BERICHTE UBER KLINISCHE STUDIEN

Format und Préasentation
Modul 5 hat folgenden allgemeinen Aufbau:
— Inhaltsangabe der Berichte ber klinische Studien
— Aufstellung aller klinischen Studien in Tabellenform
— Berichte (ber klinische Studien
— Berichte Uber biopharmazeutische Studien
— Berichte Uber Bioverfligbarkeitsstudien
— Berichte liber vergleichende Studien zur Bioverfligbarkeit und Bio&quivalenz
— Berichte lber In-vitro-/In-vivo-Korrelationsstudien
— Berichte (iber bioanalytische und analytische Verfahren
— Berichte Uber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von menschlichem Biomaterial
— Berichte Uber Studien zur Plasmaproteinbindung
— Berichte tber Studien zur hepatischen Metabolisierung und zu Wechselwirkungen
— Berichte Uber Studien unter Einsatz sonstiger menschlicher Biomaterialien
— Berichte tber pharmakokinetische Studien am Menschen

— Berichte ber Studien zur Pharmakokinetik und anfanglichen Vertréglichkeit bei ge-
sunden Probanden

— Berichte tiber Studien zur Pharmakokinetik und anfanglichen Vertréglichkeit bei Pati-
enten

— Berichte (iber Studien zum Einfluss innerer Faktoren auf die Pharmakokinetik
— Berichte lber Studien zum Einfluss duRerer Faktoren auf die Pharmakokinetik
— Berichte Uber populationsbezogene Studien zur Pharmakokinetik

— Berichte tber pharmakodynamische Studien am Menschen

— Berichte Uber Studien zur Pharmakodynamik und Pharmakokinetik/Pharmako-
dynamik bei gesunden Probanden
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— Berichte Uber Studien zur Pharmakodynamik und Pharmakokinetik/Pharmako-
dynamik bei Patienten

— Berichte Uber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
— Berichte tber kontrollierte klinische Studien zur vorgesehenen Indikation
— Berichte Uber unkontrollierte klinische Studien

— Berichte Uber die Analyse der Daten aus mehr als einer Studie einschlieBlich formli-
che integrierte Analysen, Meta-Analysen und Bridging-Analysen

— Berichte (iber weitere Studien
— Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen

Literaturverweise

Inhalt: wesentliche Grundsatze und Anforderungen

Besonderes Augenmerk ist auf die folgenden Einzelelemente zu richten:

a)

b)

Die gemaR Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) und Artikel 10 Absatz 1 bereitzustellenden klini-
schen Angaben miissen es erlauben, zu einer hinreichend begriindeten und wissenschaftlich
fundierten Aussage dariiber zu gelangen, ob das Arzneimittel die Kriterien zur Erteilung einer
Genehmigung fur das Inverkehrbringen erfullt. Aus diesem Grunde mussen die Ergebnisse al-
ler &rztlichen und Klinischen Prifungen, und zwar sowohl die ginstigen als auch die unguns-
tigen Ergebnisse, vorgelegt werden.

Im Vorfeld von klinischen Prifungen miissen stets geeignete pharmakologische und toxikolo-
gische Tests stattfinden, die entsprechend den Anforderungen von Modul 4 dieses Anhangs an
Tieren durchzufiihren sind. Der Prufer muss sich mit den Schlussfolgerungen der pharmako-
logischen und toxikologischen Studien vertraut machen, daher muss ihm der Antragsteller
zumindest die Informationen fiir Priifer zur Verfligung stellen, die alle einschldgigen Daten
umfasst, welche vor dem Anlaufen einer klinischen Priifung bekannt sind, einschlief3lich der
chemischen, pharmazeutischen und biologischen Daten sowie der toxikologischen, pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen Daten aus Tierversuchen und der Ergebnisse friihe-
rer Klinischer Priifungen, wobei Art, Umfang und Dauer der vorgeschlagenen Priifung anhand
von geeigneten Daten zu begriinden sind. Auf Anforderung sind die vollstandigen pharmako-
logischen und toxikologischen Berichte bereitzustellen. Bei Verwendung von Material
menschlichen oder tierischen Ursprungs sind vor Versuchsbeginn alle erforderlichen Mal-
nahmen zu treffen um sicherzustellen, dass keine Krankheitserreger tibertragen werden.

Die Zulassungsinhaber missen dafiir Sorge tragen, dass — abgesehen von der medizinischen
Akte des Prufungsteilnehmers — die wesentlichen Unterlagen fir die klinische Priifung (ein-
schlieflich der Prufbdgen) von den Eigentimern der Daten aufbewahrt werden:

— mindestens 15 Jahre nach Abschluss oder Abbruch der Prifung,

— oder mindestens zwei Jahre nach Erteilung der letzten Zulassung in der Européischen
Gemeinschaft, bis keine Zulassungsantrége in der Europdischen Gemeinschaft mehr an-
hangig sind oder in Aussicht stehen,

— oder mindestens zwei Jahre nach dem formellen Abbruch der klinischen Entwicklung des
Prifpréaparats.

Die medizinische Akte des Prifungsteilnehmers sollte gemafs den geltenden Rechtsvorschrif-
ten und in Ubereinstimmung mit der in der Klinik, in der Einrichtung oder der privat tblichen
Hochstaufbewahrungsdauer aufbewahrt werden.
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Die Unterlagen kénnen jedoch noch langer aufbewahrtwerden, falls geltende gesetzliche Best-
immungen oder eine Vereinbarung mit dem Sponsor dies verlangen. Der Sponsor ist daflr zu-
stdndig, das Krankenhaus, die Einrichtung oder die Praxis zu informieren, wenn diese Unter-
lagen nicht langer aufbewahrt zu werden brauchen.

Der Sponsor bzw. andere Personen, in deren Besitz sich die Daten befinden, miissen alle Ver-
suchsunterlagen solange aufbewahren, wie das Arzneimittel zugelassen ist. Dazu gehdren der
Prifplan mit der Begriindung, Zielsetzung, statistischen Konzeption und Methodik der Pri-
fung sowie die Bedingungen, unter denen sie durchgefiihrt und geleitet wird, und ausfihrliche
Angaben zum Priufpraparat, dem Referenzarzneimittel und oder dem Placebo, die verwendet
werden, die Standardarbeitsanweisungen (SOP), alle schriftlichen Stellungnahmen zum Prif-
plan und zu den Verfahren, die Priferinformation, die Prifbdgen fir jede Versuchsperson, der
Abschlussbericht, und gegebenenfalls die Auditbescheinigung(en). Nachdem keine Zulassung
fir das Arzneimittel mehr besteht, ist der Abschlussbericht vom Sponsor oder von anderen
Personen, in deren Besitz er sich danach befindet, weitere fiinf Jahren lang aufzubewahren.

Bei innerhalb der Europdischen Gemeinschaft durchgefiihrten Prifungen muss der Zulas-
sungsinhaber zudem zusatzliche Vorkehrungen treffen, damit die Dokumentation geméal der
Richtlinie 2001/ 20/EG aufbewahrt wird und ausfihrliche Leitlinien umgesetzt werden.

Gehen die Daten in andere Hande Uber, so ist dies zu dokumentieren.

Samtliche Daten und Unterlagen sind den zustandigen Behdrden auf Aufforderung zur Verfi-
gung zu stellen.

Die Angaben uber jede Kklinische Priifung miissen so ausfuhrlich sein, dass sie eine objektive
Beurteilung gestatten. Dazu gehéren:

— der Prifplan mit der Begriindung, Zielsetzung, statistischen Konzeption und Methodik der
Priifung sowie die Bedingungen, unter denen sie durchgefiihrt und geleitet wird, und aus-
fiihrliche Angaben zum Prifpréparat;

— gegebenenfalls die Auditbescheinigung(en);

— der Priufer bzw. die Liste der Prifer, wobei jeder Priifer seinen Namen, seine Anschrift,
Stellung, Qualifikation, seine klinischen Aufgaben und den Ort der Priifung angeben, und
die Informationen zu jedem einzelnen Patienten, einschlielich der Priifbégen jedes Prii-
fungsteilnehmers, zusammenstellen muss;

— der vom Prifer bzw. bei multizentrischen Priifungen von allen Prifern oder vom koordi-
nierenden (Haupt-) Prufer unterzeichnete Abschlussbericht.

Die vorstehend genannten Angaben zu den klinischen Prifungen sind an die zustindigen Be-
horden zu ubermitteln. Der Antragsteller kann jedoch in Abstimmung mit den zustandigen
Behorden Teile dieser Angaben weglassen. Vollstdndige Unterlagen sind bei Aufforderung
unverziglich vorzulegen.

Der Prifer muss anhand der Prifungsergebnisse seine Schlussfolgerungen ziehen und eine
Aussage Uber Folgendes treffen: die Unbedenklichkeit des Arzneimittels bei bestimmungs-
geméalem Gebrauch, seine Vertraglichkeit, seine Wirksamkeit unter Angabe aller zweckdien-
lichen Informationen Uber Indikationen, Gegenanzeigen, Dosierung und durchschnittliche Be-
handlungsdauer sowie (ber besondere Vorsichtsmanahmen bei der Behandlung und die kli-
nischen Symptome bei Uberdosierung. Bei einer multizentrischen Studie muss der Hauptprii-
fer stellvertretend fur alle Prufzentren in seinen Schlussfolgerungen zu den Ergebnissen eine
Aussage uber die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Prifpréaparats treffen.
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Die klinischen Beobachtungen sind fur jede Prifung zusammenzufassen. Dabei ist Folgendes
anzugeben:

1) Anzahl und Geschlecht der behandelten Prufungsteilnehmer,

2) Auswahl und Zusammensetzung der untersuchten Patientengruppen nach ihrem Alter so-
wie Vergleichstests,

3) Anzahl der vorzeitig aus den Priifungen ausgeschlossenen ausgeschiedenen Patienten so-
wie die Grlinde dafr,

4) bei kontrollierten Prufungen, die unter den beschriebenen Bedingungen durchgefiihrt
wurden, Angaben dariber, ob die Kontrollgruppe:

— keine Therapie erhielt,

— ein Placebo erhielt,

— ein anderes Arzneimittel mit bekannter Wirkung erhielt,

— oder eine andere Behandlung anstatt einer medikamentdsen Therapie erhielt.
5) die Haufigkeit, mit der unerwiinschteWirkungen beobachtet wurden,

6) nahere Angaben dariiber, ob sich in der Gruppe Risikopatienten befinden (&ltere Men-
schen, Kinder, Frauen wahrend Schwangerschaft oder Menstruation), oder Patienten, de-
ren physiologischer oder pathologischer Zustand besonders zu berticksichtigen ist;

7) Parameter oder Bewertungskriterien bezlglich der Wirksamkeit und die entsprechenden
Ergebnisse;

8) eine statistische Bewertung der Ergebnisse, wenn diese in der Konzeption der Versuche
vorgesehen ist, sowie der Variabilitat.

Ferner muss der Prifer stets seine Beobachtungen zu folgenden Punkten mitteilen:

1) etwaige Anzeichen einer Gewohnung, Sucht oder Entwohnung,

2) festgestellte Wechselwirkungen mit gleichzeitig verabreichten anderen Arzneimitteln,

3) Kiriterien, anhand deren bestimmte Patienten von den Prifungen ausgeschlossen wurden,
4) alle Todesfélle, die wahrend der Priifung oder in der Folgezeit auftraten.

Angaben (ber neue Stoffkombinationen miissen den fiir ein neues Arzneimittel vorgeschrie-
benen Angaben entsprechen und die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Kombination
belegen.

Fehlen Daten ganz oder teilweise, so ist dies zu begriinden. Kommt es im Verlauf der Priifun-
gen zu unerwarteten Ergebnissen, sind weitere praklinische, toxikologische und pharmakolo-
gische Tests vorzunehmen und zu tberprifen.

Ist das Arzneimittel zur Verabreichung Uber einen langeren Zeitraum bestimmt, sind etwaige
Anderungen der pharmakologischen Wirkung bei wiederholter Verabreichung anzugeben und
die Langzeitdosierung festzulegen.

Berichte tber biopharmazeutische Studien

Berichte (iber biopharmazeutische Studien, tber vergleichende Bioverfiigbarkeits- und Bio&quiva-
lenzstudien, Berichte Uber In-vitro-/In-vivo-Korrelationsstudien und tber bioanalytische und ana-
lytische Verfahren sind vorzulegen.
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Ferner ist die Bioverfiigbarkeit festzustellen, wenn dies erforderlich ist, um die Bioaquivalenz fur
das Arzneimittel gemaR Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) nachzuweisen.

Berichte tiber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von menschlichem Biomaterial

Im Sinne dieses Anhangs sind unter menschlichem Biomaterial samtliche Proteine, Zellen, Gewe-
be und verwandten Materialien, die vom Menschen gewonnen und in vitro oder ex vivo verwen-
det werden, um die pharmakokinetischen Eigenschaften von Arzneistoffen zu bewerten, zu ver-
stehen.

In dieser Hinsicht sind Berichte (iber Studien zur Plasmaproteinbindung, zur hepatischen Metabo-
lisierung und zu Wirkstoffwechselwirkungen sowie Studien, die anderes menschliches Biomateri-
al verwenden, vorzulegen.

Berichte tber pharmakokinetische Studien am Menschen
a) Die folgenden pharmakokinetischen Merkmale sind zu beschreiben:
— Resorptionsrate und -umfang,
— Verteilung,
— Metabolismus
— Ausscheidung

Klinisch bedeutsame Faktoren, darunter auch die Bedeutung der kinetischen Daten fur das
Dosierungsschema, insbesondere bei Risikopatienten, sowie die Unterschiede zwischen dem
Menschen und den in den praklinischen Studien eingesetzten Tierarten, sind zu beschreiben.

Neben den pharmakokinetischen Standardstudien mit Mehrfachstichproben kdnnen sich auch
populationsbezogene Pharmakokinetikanalysen, die auf wenigen Stichproben wéhrend der
klinischen Studien beruhen, mit Fragen zum Einfluss innerer und duBerer Faktoren auf die
Variabilitat des Verhaltnisses zwischen Dosis und pharmakokinetischer Reaktion befassen. Es
sind Berichte tber Studien zur Pharmakokinetik und anfanglichen Vertraglichkeit bei gesun-
den Probanden und Patienten, Berichte Uber pharmakokinetische Studien zur Bewertung des
Einflusses externer und interner Faktoren und Berichte Gber populationsbezogene Pharmako-
kinetikstudien vorzulegen.

b) Soll das Arzneimittel gewdhnlich in Verbindung mit anderen Arzneimitteln angewendet wer-
den, so sind Angaben Uber die Versuche bei gleichzeitiger Verabreichung zu machen, die zum
Nachweis einer moglichen Anderung der pharmakologischen Wirkung durchgefiihrt werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen dem Wirkstoff und anderen Arzneimitteln
oder Stoffen sind zu untersuchen.

5.2.4. Berichte Uber pharmakodynamische Studien am Menschen

a) Die pharmakodynamische Wirkung in Korrelation zur Wirksamkeit ist nachzuweisen. Dies
umfasst auch:

— die Dosis-Wirkungsbeziehung und ihr zeitlicher Verlauf,

— die Begriindung der Dosierung und der Verabreichungsbedingungen,

— die Wirkungsweise, sofern moglich.

Es ist die pharmakodynamische Wirkung unabhédngig von der Wirksamkeit zu beschreiben.
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Der Nachweis pharmakodynamischer Wirkungen am Menschen ist allein nicht ausreichend
fiir die Begrundung der Schlussfolgerungen tber eine etwaige besondere therapeutische Wir-
kung.

b) Soll das Arzneimittel gewohnlich in Verbindung mit anderen Arzneimitteln angewendet wer-
den, so sind Angaben beziiglich der Versuche Uber die gleichzeitige Verabreichung zu ma-
chen, die zum Nachweis einer maglichen Anderung der pharmakologischen Wirkung durch-
gefiihrt werden.

Pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen dem Wirkstoff und anderen Arzneimitteln
oder Stoffen sind zu prifen.

Berichte Uiber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Berichte (lber kontrollierte klinische Studien zur angegebenen
Indikation

Klinische Priifungen sind in der Regel als ,.kontrollierte klinische Priifungen® und soweit méglich
randomisiert durchzufiihren, wobei zum Vergleich je nach Einzelfall ein Placebo oder ein bereits
bekanntes Arzneimittel mit nachgewiesenem therapeutischen Wert heranzuziehen ist. Jedes ande-
re Prufdesign ist zu begriinden. Die Behandlung der Kontrollgruppen wird sich von Fall zu Fall
unterscheiden und auch von ethischen Erwégungen und dem therapeutischen Bereich abhangen;
so kann der Wirksamkeitsvergleich zwischen einem neuen Arzneimittel und einem bereits be-
kannten bisweilen einem Wirkungsvergleich mit einem Placebo vorzuziehen sein.

(1) Soweit moglich mussen, vor allem bei Priifungen, bei denen die Wirkung des Arzneimittels
nicht objektiv messbar ist, Manahmen, einschlie}lich Randomisierung und Verblindung, ge-
troffen werden, um Verzerrungen zu vermeiden.

(2) Der Prifplan muss eine ausfiihrliche Beschreibung der anzuwendenden statistischen Metho-
den, die Anzahl der Patienten und Griinde fur ihre Einbeziehung (einschlielich Berechnun-
gen zur Aussagekraft der Prifung), das anzuwendende Signifikanzniveau und eine Beschrei-
bung der statistischen Einheit enthalten. Die zur Vermeidung von Verzerrungen angewandten
MaRnahmen, insbesondere Randomisierungsmethoden, sind zu dokumentieren. Eine korrekt
durchgefiihrte Untersuchung darf nicht durch eine Priifung mit einer groRen Teilnehmerzahl
ersetzt werden.

Die Daten zur Unbedenklichkeit sind unter Beachtung der von der Kommission verdffentlichten
Leitlinien zu Uberprifen, wobei Ereignissen, die zur Verdnderung der Dosis fuihren oder eine Be-
gleitmedikation erforderlich machen, sowie schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, Ereig-
nissen, die zum Ausscheiden des Teilnehmers fuhren, und Todesféllen besondere Aufmerksam-
keit zu schenken ist. Etwaige Risikopatienten oder -patientengruppen sind zu identifizieren, und
es ist besondere Aufmerksamkeit auf Patienten mit potenziell schwacher Konstitution zu richten,
wie Kinder, Schwangere, dltere Menschen, Menschen mit ausgeprégten Stoffwechsel- oder Aus-
scheidungsanomalien usw., die moglicherweise in geringer Anzahl vertreten sind. Die Bedeutung
der Sicherheitsbewertung fiir die Anwendungsmdglichkeiten des Arzneimittels sind zu beschrei-
ben.

Berichte Uber wunkontrollierte klinische Studien, Berichte <Uber
Analysen der Daten aus mehr als einer Studie und weitere Berichte
iber klinische Studien

Diese Berichte sind vorzulegen.
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Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen

Ist das Arzneimittel bereits in Drittldndern zugelassen, so sind Angaben bezuglich der Nebenwir-
kungen des betreffenden Arzneimittels und der Arzneimittel, die den (die) gleichen Wirkstoff(e)
enthalten, wenn moglich im Verhaltnis zur Anwendungsrate zu machen.

Prufbdgen und Datenblatter

Bei Einreichung entsprechend den von der Agentur verdffentlichten Leitlinien sind die Priifbdgen
und die Datenblatter der einzelnen Patienten vorzulegen, wobei die gleiche Reihenfolge wie bei
den Berichten der Kklinischen Studien einzuhalten und anhand der Studien ein Verzeichnis zu er-
stellen ist.

TEIL I
SPEZIFISCHE ZULASSUNGSANTRAGE UND ANFORDERUNGEN

Bedingt durch ihre besonderen Merkmale, ist es bei manchen Arzneimitteln erforderlich, samtliche in Teil
I dieses Anhangs festgelegten Anforderungen an den Antrag anzupassen. Um diesen besonderen Umstén-
den Rechnung zu tragen, ist von den Antragstellern eine entsprechend angepasste Prasentation des An-
tragsdossiers einzuhalten.

ALLGEMEINE MEDIZINISCHE VERWENDUNG

Bei in Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer ii) genannten Arzneimitteln, deren Wirkstoff(e)
»allgemein medizinisch verwendet wird (werden), und die eine anerkannte Wirksamkeit sowie
einen annehmbaren Grad an Unbedenklichkeit aufweisen, gelten die folgenden Sonderregelungen.

Der Antragsteller hat die Module 1, 2 und 3, wie in Teil | dieses Anhangs beschrieben, vorzule-
gen.

Anstatt der Module 4 und 5 ist anhand einer ausfiihrlichen wissenschaftlichen Bibliographie auf
préaklinische und Kklinische Fragen einzugehen.

Die nachstehenden spezifischen Regeln gelten fiir den Nachweis der ,,allgemeinen medizinischen
Verwendung*:

a) Fur den Nachweis, dass Bestandteile von Arzneimitteln allgemein medizinisch verwendet
werden, sind folgende Faktoren maRgeblich:

— der Zeitraum, tber den ein Stoff verwendet wurde,
— die quantitativen Aspekte der Verwendung des Stoffs,

— das Ausmal des wissenschaftlichen Interesses an der Verwendung des Stoffes (das aus
den dazu erschienenen wissenschaftlichen Veréffentlichungen hervorgeht),

— und die Einheitlichkeit der wissenschaftlichen Beurteilung.

Daher konnen zum Nachweis der allgemeinen medizinischen Verwendung verschiedener
Stoffe auch verschiedene Zeitraume erforderlich sein. Der zum Nachweis der allgemeinen
medizinischen Verwendung eines Arzneimittelbestandteils erforderliche Zeitraum darf jedoch
nicht kiirzer als ein Jahrzehnt sein, nachdem der betreffende Stoff erstmals systematisch und
dokumentiert in der Gemeinschaft als Arzneimittel verwendet wurde.

b) Die Unterlagen, die vom Antragsteller eingereicht werden, sollten alle Aspekte der Unbe-
denklichkeits- und/oder Wirksamkeitsbewertung abdecken und miissen einen Uberblick tiber
die einschldgigen Veroffentlichungen umfassen bzw. auf einen solchen verweisen; dabei sind
vor und nach dem Inverkehrbringen durchgefuhrte Studien und wissenschaftliche Verdffentli-
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chungen (ber die vorliegenden Erfahrungen in Form von epidemiologischen Studien, insbe-
sondere vergleichenden epidemiologischen Studien, zu berticksichtigen. Alle Unterlagen, so-
wohl giinstige als auch ungiinstige sind vorzulegen. Insbesondere ist zu kléren, dass ,,bioblio-
graphischer Verweis® auf andere Informationsquellen (beispielsweise Untersuchungen nach
dem Inverkehrbringen, epidemiologische Studien, usw.) und nicht nur Versuche und Prufun-
gen als gltiger Nachweis fir die Sicherheit und Wirksamkeit eines Erzeugnisses dienen kén-
nen, wenn der Antragsteller hinreichend erl&utert und begriindet, warum er diese Informati-
onsquellen anfihrt.

Besondere Aufmerksamkeit ist auf etwaige fehlende Informationen zu richten und es ist zu
begriinden, warum der Nachweis eines annehmbaren Grades an Unbedenklichkeit und/oder
Wirksamkeit erbracht werden kann, obwohl bestimmte Studien fehlen.

Aus den praklinischen und/oder klinischen Ubersichten muss hervorgehen, inwiefern vorge-
legte Daten, die ein anderes als das in den Verkehr zu bringende Arzneimittel betreffen, rele-
vant sind. Es ist zu beurteilen, ob das geprifte Arzneimittel ungeachtet der bestehende Unter-
schiede als demjenigen Arzneimittel gleich betrachtet werden kann, fiir das der Zulassungsan-
trag gestellt wurde.

Nach dem Inverkehrbringen gemachte Erfahrungen mit anderen Arzneimitteln, die die glei-
chen Bestandteile enthalten, sind von besonderer Bedeutung und die Antragsteller missen
diesen Aspekt besonders berlicksichtigen..

ARZNEIMITTEL, DIE IM WESENTLICHEN EINEM BEREITS ZUGELASSEN ARZNEI-
MITTEL GLEICHEN

a)

b)

Antrége, die auf Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer i) beruhen (im Wesentlichen glei-
chende Arzneimittel), missen die unter Modul 1, 2 und 3 von Teil | dieses Anhangs beschrie-
benen Angaben enthalten, vorausgesetzt der Antragsteller hat die Zustimmung des Inhabers
der Originalzulassung erhalten, auf den Inhalt von dessen Modul 4 und 5 Bezug zu nehmen.

Antrége, die auf Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer iii) beruhen (im Wesentlichen glei-
chende Arzneimittel, d. h. Generika) miissen die in Modul 1, 2 und 3 von Teil | dieses An-
hangs beschriebenen Angaben sowie Angaben enthalten, die die Bioverfligbarkeit und
Biodquivalenz zu dem Originalarzneimittel belegen, sofern dieses kein biologisches Arznei-
mittel ist (siehe Teil Il, Absatz 4: Im Wesentlichen gleiche biologische Arzneimittel).

Bei diesen Arzneimitteln mussen die praklinischen/klinischen Uberblicke/Zusammenfassungen
insbesondere auf folgende Elemente abstellen:

die Begriindung fir den Anspruch auf die wesentliche Gleichheit ,

eine Zusammenstellung der auftretenden Verunreinigungen in Chargen des Wirkstoffs (der
Wirkstoffe) und des Fertigarzneimittels (sowie gegebenenfalls die wéahrend der Lagerung auf-
tretenden Zersetzungsprodukte), wie sie fur das Arzneimittel angegeben werden, das in Ver-
kehr gebracht werden soll, sowie die Bewertung dieser Verunreinigungen,

eine Bewertung der Biodquivalenzstudien bzw. eine Begriindung, warum keine Studien ent-
sprechend der Leitlinie zur ,,Untersuchung der Bioverfiigbarkeit und Biodquivalenz* durchge-
fuhrt wurden,

eine aktuelle Aufstellung der Verdffentlichungen, die zu diesem Stoff und seiner gegenwérti-
gen Anwendung erschienen sind. Es ist zuléssig, Artikel aus Peer-Review-Zeitschriften zu
diesem Zweck zu kommentieren,

jede Behauptung in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die nicht anhand
der Eigenschaften des Arzneimittels und/oder seiner therapeutischen Gruppe erkennbar oder
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daraus ableitbar ist, muss in den praklinischen/klinischen Ubersichten/Zusammenfassungen
erortert und durch erschienene Veroffentlichungen und/oder zusatzliche Studien belegt wer-
den,

— sofern zutreffend, miissen vom Antragsteller erganzende Daten vorgelegt werden, die die
Gleichwertigkeit in Bezug auf Unbedenklichkeit undWirksamkeit unterschiedlicher Salze, Es-
ter oder Derivate eines zugelassenen Wirkstoffs belegen, wenn er die wesentliche Gleichheit
mit diesem betreffenden Wirkstoff behauptet.

UNTER BESONDEREN UMSTANDENERFORDERLICHE ZUSATZLICHE ANGABEN

Enthalt der Wirkstoff eines im Wesentlichen gleichen Arzneimittels die gleiche therapeutisch
wirksame Komponente wie das zugelassene Originalarzneimittel, jedoch in Verbindung mit einem
anderen Salz/ Ester/Derivatkomplex , ist anhand von Belegen nachzuweisen, dass es zu keiner
Anderung in der Pharmakokinetik der therapeutisch wirksamen Komponente, der Pharmakody-
namik und/oder der Toxizitst kommt, die zur Anderung des Unbedenklichkeits-
/Wirksamkeitsprofil fihren konnte. Ist dies nicht der Fall, so gilt diese Verbindung als neuer
Wirkstoff.

Ist ein Arzneimittel flir eine andere therapeutische Anwendung bestimmt, liegt es in einer anderen
Darreichungsform vor oder soll es auf anderen Wegen, in anderen Dosen oder einer anderen Do-
sierung verabreicht werden, so sind die Ergebnisse entsprechender toxikologischer und pharmako-
logischer Versuche und/oder klinischer Priifungen vorzulegen.

BIOLOGISCHE ARZNEIMITTEL, DIE IM WESENTLICHEN EINEM BEREITS ZUGELAS-
SENEN ARZNEIMITTEL GLEICHEN

Die Bestimmungen von Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer iii) reichen gegebenenfalls fur bi-
ologische Arzneimittel nicht aus. Gestatten die Angaben, die flr sich im Wesentlichen gleiche
Arzneimittel (Generika) erforderlich sind, einen solchen Nachweis jedoch nicht fir zwei biologi-
sche Arzneimittel, sind zusatzliche Angaben, insbesondere das toxikologische und klinische Pro-
fil, vorzulegen.

Stellt ein unabh&ngiger Antragsteller einen Zulassungsantrag fir ein biologisches Arzneimittel im
Sinne von Teil I Nummer 3.2 dieses Anhangs und verweist dabei nach Ablauf der Schutzfrist der
Zulassungsdaten auf ein Originalarzneimittel, fir welches in der Gemeinschaft bereits eine Zulas-
sung erteilt wurde, so gilt Folgendes:

— Die bereitzustellenden Angaben dirfen sich nicht auf die Module 1, 2 und 3 (pharmazeuti-
sche, chemische und biologische Daten) beschrénken, sondern mussen durch Daten zur
Biodquivalenz und Bioverfligbarkeit ergénzt werden. Die Art und Menge der zusatzlichen Da-
ten (d. h. toxikologische und weitere préklinische und sachdienliche klinische Daten) sind je
nach Einzelfall entsprechend den einschldgigen wissenschaftlichen Leitlinien festzulegen.

— Wegen der Verschiedenartigkeit der biologischen Arzneimittel ist von der zustdndigen Behor-
de unter Bertcksichtigung der spezifischen Merkmale jedes einzelnen Arzneimittels festzule-
gen, welche der in Modul 4 und 5 vorgesehenen Studien erforderlich sind.

Die allgemeinen Grundsétze, dieanzuwenden sind, sind Gegenstand eines von der Agentur verof-
fentlichten Leitfadens, der die Merkmale des betreffenden biologischen Arzneimittels berticksich-
tigt. Hat das zugelassene Originalarzneimittel mehr als eine Indikation, so sind Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des diesem angeblich gleichenArzneimittels zu begriinden oder, falls erforder-
lich, fiir jede der behaupteten Indikationen einzeln nachzuweisen.
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FIXE KOMBINATIONEN

Antrage, die auf Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe b) beruhen, beziehen sich auf neue Arzneimittel,
die aus mindestens zwei Wirkstoffen bestehen, welche bisher als feste Kombination nicht als Arz-
neimittel zugelassen waren.

Bei solchen Antragen ist ein vollstandiges Dossier (Modul 1 bis 5) fiir die feste Kombination als
Arzneimittel einzureichen. Gegebenenfalls sind Angaben zu den Herstellungsstandorten und zur
Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich Fremd-Agenzien vorzulegen.

UNTERLAGEN BEI ANTRAGEN UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN

Kann ein Antragsteller, wie in Artikel 22 vorgesehen, nachweisen, dass er keine vollstandigen
Auskiinfte ber die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei bestimmungsgemélRem Gebrauch er-
teilen kann, weil

— die Indikationen, fir die das betreffende Arzneimittel bestimmt ist, so selten vorkommen, dass
dem Antragsteller billigerweise nicht zugemutet werden kann, die vollstdndigen Angaben
vorzulegen,

— beim jeweiligen Stand der Wissenschaft es nicht mdglich ist, vollstandige Auskiinfte zu ertei-
len, oder

— die allgemein anerkannten Grundsétze des &rztlichen Berufsethos es nicht gestatten, diese An-
gaben zu beschaffen,

kann unter bestimmten spezifischen Auflagen eine Zulassung erteilt werden.
Diese Auflagen kdnnen Folgendes umfassen:

— der Antragsteller fihrt innerhalb eines von der zustdndigen Behorde festgelegten Zeitraums
ein festgelegtes Versuchsprogramm durch, dessen Ergebnisse die Grundlage einer Neubeur-
teilung des Nutzen/Risikoprofils bilden;

— das Arzneimittel darf nur auf &rztliche Verschreibung abgegeben werden; gegebenenfalls darf
es nur unter strenger arztlicher Kontrolle, eventuell in Krankenhdusern, und im Falle radioak-
tiver Arzneimittel nur von dazu befugten Personen verabreicht werden;

— in der Packungsbeilage und in der fir Arzte bestimmten Information missen diese darauf
aufmerksam gemacht werden, dass flir bestimmte anzugebende Bereiche noch keine ausrei-
chenden Angaben (ber das betreffende Arzneimittel vorliegen.

GEMISCHTE ZULASSUNGSANTRAGE

Unter gemischten Zulassungsantrégen sind Antrdge zu verstehen, bei denen das Modul 4 und/oder
5 aus einer Kombination von Berichten begrenzter préklinischer und/oder klinischer vom Antrag-
steller durchgeflhrter Studien und aus bibliografischen Unterlagen besteht. Jedes tibrige Modul
entspricht dem in Teil | dieses Anhangs beschriebenen Aufbau. Die zustdndige Behorde entschei-
det je nach Einzelfall, ob die vom Antragsteller vorgelegte Form zul&ssig ist.

TEIL M1
BESONDERE ARZNEIMITTEL

In diesem Teil werden fur bestimmte Arzneimittel je nach deren Eigenart spezifische Anforderungen fest-

gelegt.
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BIOLOGISCHE ARZNEIMITTEL

Aus Plasma gewonnene Arzneimittel

Bei Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder Plasma gewonnen werden, kénnen fir Aus-
gangsstoffe, die aus menschlichem Blut/Plasma gewonnen werden, abweichend von den Bestim-
mungen von Modul 3 die in den ,,Angaben iiber Ausgangs- und Rohstoffe* genannten Anforde-
rungen an das Dossier durch eine Plasma-Stammdokumentation (Plasma Master File), die geméaR
dem vorliegenden Teil 111 bescheinigt ist, ersetzt werden.

a) Grundlagen
Im Sinne dieses Anhangs gilt:

— Unter einer Plasma-Stammdokumentation ist ein eigenstandiges Dokument zu verstehen, das
nicht Bestandteil des Dossiers des Zulassungsantrags ist und alle ausfiihrlichen sachdienlichen
Angaben zu den Eigenschaften des gesamten menschlichen Plasmas enthélt, welches als Aus-
gangs- bzw. Rohstoff fur die Herstellung von Sub-/Zwischenfraktionen sowie von Hilfsstoff-
und Wirkstoffbestandteilen verwendet wird, die Teil von Arzneimitteln oder Medizinproduk-
ten sind, die in der Richtlinie 2000/70/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. November 2000 zur Anderung der Richtlinie 93/42/EWG des Rates hinsichtlich Medizin-
produkten, die stabile Derivate aus menschlichem Blut oder Blutplasma enthalten (*), genannt
werden.

— Jedes Zentrum bzw. jede Einrichtung zur Fraktionierung/Verarbeitung von menschlichem
Plasma muss die zur Plasma-Stammdokumentation gehorigen ausfihrlichen sachdienlichen
Angaben zusammenstellen und regelmaRig aktualisieren.

— Die Plasma-Stammdokumentation ist vom Antragsteller oder vom Zulassungsinhaber bei der
Agentur oder der zustdndigen Behorde einzureichen. Ist der Antragsteller oder der Zulas-
sungsinhaber nicht mit dem Inhaber der Plasma-Stammdokumentation identisch, so ist die
Plasma-Stammdokumentation dem Antragsteller oder Zulassungsinhaber zwecks Einreichung
bei der zustandigen Behérde zur Verfiligung zu stellen. Fir das Arzneimittel verantwortlich ist
in jedem Fall der Antragsteller bzw. der Zulassungsinhaber.

— Die zustandige Behorde, die die Zulassung bewertet, befindet erst dann (ber den Antrag,
wenn die Agentur die Bescheinigung erteilt hat.

— Jedes Dossier eines Zulassungsantrags, das einen aus menschlichem Plasma gewonnenen Be-
standteil beinhaltet, muss auf die entsprechende Plasma-Stammdokumentation des als Aus-
gangs-/Rohstoff verwendeten Plasmas verweisen.

b) Inhalt

Nach Artikel 109 der Richtlinie 2001/83/EG, geandert durch die Richtlinie 2002/98/EG (?), der
die Auswahl von Spendern und die Prifung von Spenden regelt, muss die Plasma-
Stammdokumentation Angaben (ber das als Ausgangs-/Rohstoff verwendete Plasma enthalten,
und zwar insbesondere:

(1) die Herkunft des Plasmas

(i) Angaben lber die Zentren und Einrichtungen, in denen die Blut-/Plasmaentnahme erfolgt,
einschlielflich Inspektion und Genehmigung, sowie epidemiologische Daten (ber durch
Blut tbertragbare Krankheiten;

() ABI. L 313 vom 13.12.2000, S. 22.
(®) ABI. L33 vom 8.2.2003, S. 30
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(ii) Angaben Uber Zentren oder Einrichtungen, in denen die Spenden und Plasmapools getes-
tet werden, einschlief3lich Inspektions- und Genehmigungsstatus;

(iii) Auswahl-/Ausschlusskriterien fur Blut-/Plasmaspender;

(iv) welches System eingerichtet wurde, um den Weg jeder Spende von der Einrichtung zur
Blut-/ Plasmaentnahme bis hin zu den Fertigprodukten und umgekehrt nachvollziehen zu
koénnen;

die Qualitat und Sicherheit des Plasmas
(i) Einhaltung der Monografien des Européischen Arzneibuchs;

(ii) Testung von Blut-/Plasmaspenden und -pools auf Krankheitserreger, einschlielich Anga-
ben zu den Testverfahren und bei Plasmapools Validierungsdaten zu den verwendeten
Tests;

(iii) technische Merkmale der Beutel fur die Blut- und Plasmaentnahme, einschlieflich Anga-
ben zu den verwendeten Antikoagulans-Ldsungen;

(iv) Bedingungen fur Lagerung und Transport des Plasmas;
(v) Verfahren fur Sperrlager und/oder eine Quaranténezeit;
(vi) Charakterisierung des Plasmapools.

das System, das zwischen dem Hersteller des aus Plasma gewonnenen Arzneimittels bzw.
dem Plasmafraktionierer/-verarbeiter einerseits und den Zentren oder Einrichtungen zur Blut-/
Plasmaentnahme und -testung andererseits eingerichtet wurde und in dem die Bedingungen
fiir ihre Zusammenarbeit und ihre vereinbarten Spezifikationen festgelegt sind.

Zusétzlich muss die Plasma-Stammdokumentation eine Liste aller Arzneimittel umfassen, fir
die sie gilt, unabhangig davon, ob bereits eine Zulassung fir sie erteilt wurde oder ob ihr Zu-
lassungsverfahren noch andauert, darunter auch die Arzneimittel, die in Artikel 2 der Richtli-
nie 2001/20/EG des Européischen Parlaments und des Rates zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten lber die Anwendung der guten klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von Kklinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln genannt sind.

Evaluierung und Zertifizierung

Fir noch nicht zugelassene Arzneimittel legt der Antragsteller der zustandigen Behorde ein
vollstandiges Dossier vor, dem eine eigenstandige Plasma-Stammdokumentation beiliegt, falls
eine solche noch nicht vorliegt.

Die Plasma-Stammdokumentation wird von der Agentur einer wissenschaftlichen und techni-
schen Beurteilung unterzogen. Féllt die Beurteilung positiv aus, so wird eine Bescheinigung
Uber die Einhaltung der geltenden gemeinschaftlichen Rechtsvorschriften ausgestellt, der der
Beurteilungsbericht beizufligen ist. Diese Bescheinigung ist in der gesamten Gemeinschaft
anwendbar.

Die Plasma-Stammdokumentation ist jahrlich zu aktualisieren und neu zu zertifizieren.

Werden an einer Plasma-Stammdokumentation danach Anderungen vorgenommen, ist das
Beurteilungsverfahren anzuwenden, das in der Verordnung (EG) Nr. 542/95 (*) der Kommis-
sion (iber die Priifung von Anderungen einer Zulassung gemass der Verordnung (EWG) Nr.
2309/93 des Rates zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Europaischen

®  ABL

L 55 vom 11.3.1995, S. 15.
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Agentur fur die Beurteilung von Arzneimitteln (%) festgelegt ist. Die Bedingungen fiir die Be-
urteilung solcher Anderungen sind in der Verordnung (EG) Nr. 1085/2003 der Kommission
festgeleqt.

— In einem zweiten Schritt im Anschluss an die Bestimmungen der Gedankenstriche 1 bis 4 be-
ricksichtigt die zustandige Behorde, die die Zulassung erteilen wird oder erteilt hat, die Be-
scheinigung, die Neubescheinigung oder Anderung der Plasma-Stammdokumentation fiir das
betreffende Arzneimittel.

— Abweichend von den Bestimmungen des zweiten Gedankenstrichs dieses Abschnitts (Evalu-
ierung und Zertifizierung) gilt, falls eine Plasma-Stammdokumentation nur aus Blut/Plasma
gewonnenen und lediglich fiir einen einzigen Mitgliedstaat zugelassenen Arzneimitteln ent-
spricht, dass die wissenschaftliche und technische Bewertung dieser Plasma-
Stammdokumentation von der zustédndigen nationalen Behdrde dieses Mitgliedstaats vorzu-
nehmen ist.

1.2. Vakzine

Bei Humanimpfstoffen und abweichend von den Bestimmungen uber den/die Wirkstoff(e) in Mo-
dul 3 gelten die folgenden Anforderungen, wenn sie auf der Verwendung einer Impfantigen-
Stammdokumentation (Vaccine Antigen Master File) beruhen.

Das Dossier fur einen Antrag auf Zulassung anderer Impfstoffe als Influenzavakzine fur den Men-
schen muss fiir jedes Impfantigen, das Wirkstoff dieses Vakzins ist, eine Impfantigen-
Stammdokumentation beinhalten.

a) Grundlagen
Im Sinne dieses Anhangs gilt:

— Unter einer Impfantigen-Stammdokumentation ist ein eigenstandiger Teil des Dossiers eines
Zulassungsantrags fur einen Impfstoff zu verstehen, in dem alle sachdienlichen biologischen,
pharmazeutischen und chemischen Angaben zu jedem Wirkstoff, der Bestandteil dieses Arz-
neimittel ist, enthalten sind. Dieser eigenstandige Teil kann flr einen oder fiir mehrere mono-
valente und/oder kombinierte Impfstoffe gemeinsam gelten, die vom gleichen Antragsteller
oder Zulassungsinhaber eingereicht werden.

— Ein Impfstoff kann ein oder mehrere unterschiedliche Impfantigene enthalten. In einem Impf-
stoff sind ebenso viele Wirkstoffe wie Impfantigene vorhanden.

— Ein Kombinationsimpfstoff enthalt mindestens zwei verschiedene Impfantigene, die eine oder
mehrere Infektionskrankheiten verhindern sollen.

— Ein monovalenter Impfstoff ist ein Impfstoff, der ein einziges Impfantigen enthélt, das eine
einzige Infektionskrankheit verhindern soll.

b) Inhalt

Die Impfantigen-Stammdokumentation muss die folgenden Angaben enthalten, die dem betref-
fenden Abschnitt (Wirkstoff) von Modul 3 iiber ,,Qualitdtsdaten, wie in Teil I dieses Anhangs
beschrieben, zu entnehmen sind:

Wirkstoff

1. Allgemeine Angaben einschlieBlich Angaben zur Ubereinstimmung mit der/den Monogra-
phie(n) des Européischen Arzneibuchs.

(® ABI. L 214 vom 24.8.1993, S. 1.



\((.

Dl

2130 - 2001/83/EG

Angaben zur Herstellung des Wirkstoffs: darunter fallen der Herstellungsprozess, die Anga-
ben Uber Ausgangs- und Rohstoffe, spezifische Mallhahmen zur Unbedenklichkeitsbewertung
hinsichtlich TSE und Fremd-Agenzien sowie die Anlagen und Einrichtungen.

Charakterisierung des Wirkstoffs
Qualitatskontrolle des Wirkstoffs
Referenzstandards und -materialien

Behaltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs
Stabilitdt des Wirkstoffs

Evaluierung und Zertifizierung

Fur neuartige Impfstoffe, die ein neues Impfantigen enthalten, muss der Antragsteller bei ei-
ner zustandigen Behorde ein vollstandiges Dossier flr einen Zulassungsantrag einreichen, das
alle Impfantigen-Stammdokumentationen fiir jedes einzelne Impfantigen, das Bestandteil des
neuartigen Impfstoffs ist, enthélt, falls fir das einzelne Impfantigen noch keine Stammdoku-
mentation besteht. Die Agentur nimmt eine wissenschaftliche und technische Beurteilung je-
der Impfantigen- Stammdokumentation vor. Féllt die Beurteilung positiv aus, so wird fur jede
Impfantigen- Stammdokumentation eine Bescheinigung Uber die Einhaltung der gemein-
schaftlichen Rechtsvorschriften ausgestellt, der der Beurteilungsbericht beigefligt wird. Diese
Bescheinigung ist in der gesamten Gemeinschaft gultig.

Die Bestimmungen des ersten Gedankenstrichs gelten ebenso fiir jeden Impfstoff, der aus ei-
ner neuartigen Kombination von Impfantigenen besteht, und zwar ungeachtet dessen, ob eines
oder mehrere dieser Impfantigene Bestandteil von in der Gemeinschaft bereits zugelassenen
Impfstoffen ist/sind.

Inhaltliche Anderungen einer Impfantigen-Stammdokumentation fir einen in der Gemein-
schaft zugelassenen Impfstoff unterliegen einer wissenschaftlichen und technischen Bewer-
tung, die die Agentur nach dem Verfahren durchfiihrt, das in der Verordnung (EG) Nr.
1085/2003 der Kommission festgelegt ist. Féllt die Bewertung positiv aus, erteilt die Agentur
fir die Impfantigen- Stammdokumentation eine Bescheinigung (ber deren Einhaltung der
Gemeinschaftsvorschriften. Diese Bescheinigung ist in der gesamten Gemeinschaft anwend-
bar.

Falls eine Impfantigen-Stammdokumentation einem Impfstoff entspricht, fur den lediglich ei-
ne Zulassung besteht, die nicht nach einem Gemeinschaftsverfahren erteilt wurde/erteilt wer-
den wird, und sofern der zugelassene Impfstoff Impfantigene enthalt, welche nicht durch ein
Gemeinschaftsverfahren bewertet wurden, gilt abweichend von den Bestimmungen der Ge-
dankenstriche 1 bis 3, dass die wissenschaftliche und technische Bewertung dieser Impfanti-
gen-Stammdokumentation sowie ihrer nachfolgenden Anderungen von jener zustindigen na-
tionalen Behdrde durchzufiihren ist, von der die Zulassung erteilt wurde.

In einem zweiten Schritt im Anschluss an die Bestimmungen der Gedankenstriche 1 bis 4 be-
riicksichtigt die zustdndige Behorde, die die Zulassung erteilen wird oder erteilt hat, die Be-
scheinigung, die Neubescheinigung oder Anderung der Plasma-Stammdokumentation fiir das
betreffende Arzneimittel.
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RADIOPHARMAZEUTIKA UND IHRE VORSTUFEN

Radiopharmazeutika

Fur die Zwecke dieses Kapitels ist fiir Antrége nach Artikel 6 Absatz 2 und Artikel 9 ein vollstan-
diges Dossier einzureichen, das folgende spezifischen Einzelheiten enthalten muss:

Modul 3

a)

b)

c)
d)

f)

9)

h)

Bei Kits von radioaktiven Arzneimitteln, die nach Lieferung durch den Hersteller radioaktiv
markiert werden, wird jener Teil der Formulierung als Wirkstoff betrachtet, der das Radionuk-
lid tragen oder binden soll. Die Beschreibung des Herstellungsverfahrens muss auch Einzel-
heiten Uber die Herstellung des Kits und Einzelheiten der empfohlenen Endverarbeitung zur
Herstellung des radioaktiven Arzneimittels enthalten. Die erforderlichen Spezifikationen des
Radionuklids sind gegebenenfalls im Einklang mit der allgemeinen Monografie oder den spe-
zifischen Monografien des Européischen Arzneibuchs zu beschreiben. Dariber hinaus sind al-
le fiir die radioaktive Markierung notwendigen Bestandteile anzugeben. Auch die Struktur der
radioaktiv markierten Verbindung ist zu beschreiben.

Fir Radionuklide mussen die entsprechenden nuklearen Reaktionen erdrtert werden.

In einem Generator sind sowohl Mutter- als auch Tochterradionuklide als Wirkstoffe zu be-
trachten.

Es sind ausfiihrliche Angaben zur Art des Radionuklids, der Identitdt des Isotops, zu wahr-
scheinlichen Verunreinigungen, zum Trager, der Verwendung und der spezifischen Aktivitét
zu machen.

Zu den Ausgangsstoffen gehdren auch Bestrahlungs-Targetmaterial.

Es sind Aussagen zur chemischen/radiochemischen Reinheit und ihrem Zusammenhang mit
der biologischen Verteilung vorzulegen.

Es sind die Radionuklid-Reinheit, die radiochemische Reinheit und die spezifische Aktivitat
zu beschreiben.

Fir Generatoren sind Einzelheiten (ber die Untersuchungen mit Mutter- und Tochterradio-
nukliden erforderlich. Fir Generator-Eluate sind Untersuchungen fir Mutter-Radionuklide
und fur andere Komponenten des Generatorsystems vorzulegen.

Die Anforderung, den Gehalt anWirkstoffen als Masse der aktiven Einheiten anzugeben, gilt
nur fur Kits von radioaktiven Arzneimitteln. Fir Radionuklide ist die Radioaktivitét in Bec-
querel zu einem bestimmten Datum und, falls erforderlich, zu einer bestimmten Zeit unter
Verweis auf die Zeitzone anzugeben. Die Art der emittierten Strahlung ist anzugeben.

Fur Kits von radioaktiven Arzneimitteln miissen die Spezifikationen des Fertigarzneimittels
Tests Uber die Wirkung der Arzneimittel nach radioaktiver Markierung enthalten. Geeignete
Kontrollen der radioaktiv markierten Verbindung hinsichtlich ihrer radiochemischen und ra-
dionukliden Reinheit miissen beschrieben sein. Jedes fur die radioaktive Markierung wesent-
liche Material ist zu identifizieren und zu prifen.

Fir Radionuklidgeneratoren, Radionuklidkits und radioaktiv markierte Arzneimittel sind An-
gaben zur Stabilitat bzw. Haltbarkeit zu machen. Die Haltbarkeit von radioaktiven Arzneimit-
teln in Mehrdosen-Behaltnissen wahrend der Anwendung ist zu dokumentieren.

Modul 4

Es ist bekannt, dass mit einer Strahlendosis toxische Wirkungen verbunden sein kdnnen. Bei di-
agnostischer Anwendung ist dies eine Folge der Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln; bei
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therapeutischer Anwendung ist es die erwilinschte Wirkung. Die Bewertung der Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit von radioaktiven Arzneimitteln muss daher die Anforderungen an die Arznei-
mittel und Aspekte der Strahlendosimetrie einbeziehen. Die Strahlenexposition von Orga-
nen/Geweben ist zu dokumentieren. Schatzwerte der absorbierten Strahlendosis sind nach einem
spezifizierten international anerkannten System Uber einen besonderen Verabreichungsweg zu be-
rechnen.

Modul 5

Die Ergebnisse der klinischen Priifungen sind vorzulegen, anderenfalls ist dies in den klinischen
Ubersichten zu begriinden.

Vorstufen von Radiopharmazeutika zum Zweck der radioaktiven Markierung

Im spezifischen Fall einer Radiopharmazeutika-Vorstufe, die nur zum Zweck der radioaktiven
Markierung bestimmt ist, muss das Hauptziel darin bestehen, Angaben zu den mdglichen Folgen
einer zu niedrigen radioaktiven Markierungsausbeute oder einer In-vivo-Dissoziation des radioak-
tiv markierten Produkts zu machen, d. h. zu Fragen hinsichtlich der Wirkung von freien Radio-
nukliden im Patienten. Ferner ist es erforderlich, einschlagige Angaben zur berufsbedingten Ge-
fahrdung vorzulegen, d. h. zur Strahlenexposition des Krankenhauspersonals und der Umwelt.

Es sind insbesondere die folgenden Angaben vorzulegen:
Modul 3

Die Bestimmungen von Modul 3 gelten gegebenenfalls fur die Registrierung von Radiopharma-
zeutika- Vorstufen entsprechend vorstehender Definition (Buchstaben a bis ).

Modul 4

Was die Toxizitat bei einmaliger und bei wiederholter Verabreichung angeht, so sind die Ergeb-
nisse von Studien vorzulegen, welche in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen iiber die gute
Laborpraxis durchgefiihrt wurden, die in der Richtlinie 87/18/EWG und der Richtlinie
88/320/EWG des Rates festgelegt sind; anderenfalls ist dies zu begriinden.

Mutagenitatsstudien fur das Radionuklid gelten in diesem besonderen Fall nicht als hilfreich.

Es sind Informationen zur chemischen Toxizitdt und Entsorgung des betreffenden ,kalten Nuk-
lids vorzulegen.

Modul 5

Aus Klinischen Studien gewonnene klinische Daten, die die Vorstufe selbst verwenden, gelten im
spezifischen Fall einer Radiopharmazeutika-Vorstufe, die nur fir den Zweck der radioaktiven
Markierung bestimmt ist, nicht als relevant.

Es sind jedoch Informationen vorzulegen, die den klinischen Nutzen der Radiopharmazeutika-
Vorstufe nachweisen, wenn diese an die entsprechenden Tragermolekile gebunden ist.

HOMOOPATHISCHE ARZNEIMITTEL

In diesem Abschnitt werden die spezifischen Bestimmungen zur Anwendung der Module 3 und 4
bei homdopathischen Arzneimitteln, wie in Artikel 1 Absatz 5 definiert, ausgefuhrt.

Modul 3

Die Bestimmungen von Modul 3 gelten fir die Unterlagen, die gemaR Artikel 15 fiir die verein-
fachte Registrierung von in Artikel 14 Absatz 1 genannten homdoopathischen Arzneimitteln sowie
fiir die Zulassung weiterer in Artikel 16 Absatz 1 genannter homdopathischer Arzneimittel einge-
reicht wurden, mit den nachstehend aufgefiihrten Anderungen.



\((.

Dl

133- 2001/83/EG

a) Terminologie

Die lateinische Bezeichnung der im Dossier des Zulassungsantrags beschriebenen homdopa-
thischen Ursubstanz muss mit der lateinischen Bezeichnung des Européischen Arzneibuchs
oder — sollte diese darin fehlen — eines amtlichen Arzneibuchs eines Mitgliedstaates tber-
einstimmen. Gegebenenfalls ist anzugeben, welche traditionelle(n) Benennung(en) in jedem
Mitgliedstaat verwendet wird/werden.

b) Kontrolle der Ausgangsstoffe

Die dem Antrag beigefligten Angaben und Unterlagen zu den Ausgangsstoffen, d. h. zu allen
verwendeten Stoffen, einschlieBlich der Rohstoffe und Zwischenprodukte bis hin zur endgul-
tigen Verdinnung, die in dem Fertigarzneimittel verarbeitet werden soll, sind durch zusétzli-
che Daten zum homoopathischen Praparat zu ergénzen.

Die allgemeinen Qualitatsanforderungen gelten fir samtliche Ausgangs- und Rohstoffe sowie
fiir alle Zwischenschritte des Herstellungsprozesses bis hin zur endgiltigen Verdinnung, die
in dem Fertigarzneimittel verarbeitet werden soll. Wenn mdglich ist die Zusammensetzung
guantitativ zu bestimmen, wenn sie toxische Bestandteile enthalt und wenn sich die Qualitat
der endgultigen Verdiinnung aufgrund des hohen Verdiinnungsgrades nicht kontrollieren l&sst.
Jeder Herstellungsschritt von den Ausgangsstoffen bis hin zur endgtltigen Verdiinnung, die in
dem Fertigarzneimittel verarbeitet werden soll, ist vollstandig zu beschreiben.

Falls dazu auch Verdiinnungen gehéren, sollten diese Verdiinnungsschritte in Ubereinstim-
mung mit den homoopathischen Herstellungsverfahren erfolgen, die in der einschlédgigen Mo-
nografie des Europdischen Arzneibuchs bzw. andernfalls in einem offiziellen Arzneibuch ei-
nes Mitgliedstaates festgelegt sind.

c) Kontrollpriifungen des Fertigarzneimittels

Fir hombopathische Fertigarzneimittel gelten die allgemeinen Qualitadtsanforderungen; etwai-
ge Abweichungen sind vom Antragsteller hinreichend zu begriinden.

Die Identitat und der Gehalt aller toxikologisch relevanten Bestandteile sind zu bestimmen.
Lasst sich begriinden, dass eine ldentitats-/Gehaltsbestimmung aller toxikologisch relevanten
Bestandteile z. B. wegen ihrer Verdiinnung im Fertigarzneimittel nicht méglich ist, so ist die
Qualitat durch eine vollstandige Validierung des Herstellungs- und Verdinnungsprozesses
nachzuweisen.

d) Haltbarkeitsprifungen

Die Haltbarkeit des Fertigarzneimittels ist nachzuweisen. Haltbarkeitsdaten der homdopathi-
schen Ursubstanzen sind in der Regel auch auf daraus gewonnene Verdiinnun-
gen/Verreibungen (bertragbar. Ist aufgrund des Verdiinnungsgrades keine Identitatsbestim-
mung bzw. kein Gehaltsnachweis méglich, dann kénnen die Haltbarkeitsdaten der pharma-
zeutischen Darreichungsform beriicksichtigt werden.

Modul 4

Die Bestimmungen von Modul 4 gelten zusammen mit den nachstehend genannten Spezifikatio-
nen fur die vereinfachte Registrierung der in Artikel 14 Absatz 1 genannten homdopathischer
Arzneimittel.

Das Fehlen von Information ist zu begrinden; z. B. ist darzulegen, warum ein annehmbarer Un-
bedenklichkeitsgrad angenommen werden kann, obwohl manche Untersuchungen fehlen.
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PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Fir Antrage auf Zulassung von pflanzlichen Arzneimitteln ist ein vollstdndiges Dossier vorzule-
gen, das die nachstehend aufgefuhrten spezifischen Einzelangaben enthélt.

Modul 3

Fir die Zulassung von pflanzlichen Arzneimitteln gelten die Bestimmungen von Modul 3 ein-
schlieBlich der Bestimmungen fiir die Ubereinstimmung mit den Monografien des Europaischen
Arzneibuchs. Dabei ist der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zum Zeitpunkt der Antrag-
stellung zu beriicksichtigen.

Es sind folgende fiir pflanzliche Arzneimittel spezifische Aspekte zu beachten:
(1) Pflanzliche Stoffe und Zubereitungen

Im Sinne dieses Anhang entsprechen die Begriffe ,,pflanzliche Stoffe und Zubereitungen™ den
Begriffen ,,Pflanzliche Drogen und Zubereitungen aus pflanzlichen Drogen® in der Definition des
Europdischen Arzneibuchs.

In Bezug auf die Nomenklatur des pflanzlichen Stoffs sind der binomiale wissenschaftliche Name
der Pflanze (Gattung, Art, Sorte und Autor) und gegebenenfalls der Chemotyp sowie die Pflan-
zenteile, die Definition des pflanzlichen Stoffs, weitere Benennungen (Synonyme, die in anderen
Arzneibuchern genannt werden) und die Laborcodenummer anzugeben.

In Bezug auf die Nomenklatur der pflanzlichen Zubereitung sind der binomiale wissenschaftliche
Name der Pflanze (Gattung, Art, Sorte und Autor) und gegebenenfalls der Chemotyp sowie die
Pflanzenteile, die Definition der pflanzlichen Zubereitung, das Verhéltnis des pflanzlichen Stoffs
zur pflanzlichen Zubereitung, das/die Losungsmittel fir die Extraktion, weitere Benennungen
(Synonyme, die in anderen Arzneiblichern genannt werden) und die Laborcodenummer anzuge-
ben.

Zur Dokumentierung des Abschnitts Uber die Struktur des pflanzlichen Stoffs(der pflanzlichen
Stoffe) bzw. der pflanzlichen Zubereitung(en) ist die physikalische Form sowie eine Beschreibung
der wirksamkeitsbestimmenden Inhaltsstoffe oder der Leitsubstanzen (Summenformel, relative
Molekularmasse, Strukturformel, einschlieRlich der relativen und absoluten Stereochemie) und
weiterer Bestandteile anzugeben.

Zur Dokumentierung des Abschnitts tiber den Hersteller des pflanzlichen Stoffes sind der Name,
die Anschrift und die Verantwortlichkeit jedes Zulieferers, einschlieflich der Subunternehmer,
und alle an der Herstellung/Gewinnung und Priifung des pflanzlichen Stoffs beteiligten Standorte
oder Anlagen, sofern zutreffend, anzugeben.

Zur Dokumentierung des Abschnitts Uber den Hersteller der pflanzlichen Zubereitung sind der
Name, die Anschrift und die Verantwortlichkeit jedes Zulieferers, einschlie3lich der Subunter-
nehmer, und alle an der Herstellung und Prifung der pflanzlichen Zubereitung beteiligten Stand-
orte oder Anlagen anzugeben.

In Bezug auf die Beschreibung des Herstellungsprozesses fiir den pflanzlichen Stoff und der Pro-
zesskontrollen sind Angaben zu machen, die die Erzeugung und Gewinnung der Pflanze, ein-
schliellich der geografischen Herkunft der Arzneipflanze, ihres Anbaus, der Ernte, Trocknung
und der Lagerbedingungen angemessen beschreiben.

In Bezug auf die Beschreibung des Herstellungsprozesses flr die pflanzliche Zubereitung und der
Prozesskontrollen sind Angaben zu machen, die den Herstellungsprozess der pflanzlichen Zube-
reitung, einschlieRlich der Verarbeitung, der Ldsungsmittel und Reagenzien, der Reinigungs-
schritte und der Standardisierung angemessen beschreiben.
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In Bezug auf die Entwicklung des Herstellungsprozesses ist eine kurze Zusammenfassung vorzu-
legen, in der die Entwicklung des/der pflanzlichen Stoffe(s) bzw. der pflanzlichen Zuberei-
tung(en) beschreiben wird, wobei der vorgeschlagene Verabreichungsweg und die Verwendung
zu beriicksichtigen sind. Die Ergebnisse eines Vergleichs der phyto-chemischen Zusammenset-
zung des/der pflanzlichen Stoffe(s) bzw. der pflanzlichen Zubereitung(en) , die in unterstiitzenden
bibliografischen Unterlagen verwendet wurden, mit jener des/der pflanzlichen Stoffe(s) bzw. der
pflanzlichen Zubereitung(en), die als Wirkstoff(e) in dem Arzneimittel enthalten sind, dessen Zu-
lassung beantragt wird, sind gegebenenfalls zu erdrtern.

In Bezug auf die Erlauterung der Struktur und anderer Merkmale des pflanzlichen Stoffs sind An-
gaben zur botanischen, makroskopischen, mikroskopischen und phyto-chemischen Charakterisie-
rung sowie, falls erforderlich, zur biologischen Aktivitat vorzulegen.

In Bezug auf die Erlauterung der Struktur und anderer Merkmale der pflanzlichen Zubereitung
sind Angaben zur phyto- und physikalisch-chemischen Charakterisierung sowie, falls erforderlich,
zur biologischen Aktivitét vorzulegen.

Es sind die Spezifikationen fir den/die pflanzlichen Stoff(e) bzw. die pflanzliche(n) Zuberei-
tung(en) vorzulegen.

Es sind die Analyseverfahren zur Prufung des pflanzlichen Stoffs (der pflanzlichen Stoffe) bzw.
der pflanzlichen Zubereitungen vorzulegen.

In Bezug auf die Validierung der Analyseverfahren sind analytische Validierungsdaten, ein-
schliellich Versuchsdaten tber die zur Priifung des pflanzlichen Stoffs (der pflanzlichen Stoffe)
bzw. der pflanzlichen Zubereitungen verwendeten Analyseverfahren, vorzulegen.

In Bezug auf die Chargenanalysen sind eine Beschreibung der Chargen und die Ergebnisse der
Chargenanalysen des pflanzlichen Stoffs (der pflanzlichen Stoffe) bzw. der pflanzlichen Zuberei-
tung(en) einschlieBlich jener flr Stoffe des Arzneibuchs, vorzulegen.

Die Spezifikationen fiir den/die pflanzlichen Stoff(e) bzw. die pflanzliche(n) Zubereitung(en) sind
zu begriinden.

Es sind Angaben zu den Referenzstandards oder -materialien vorzulegen, die fir die Prifung
des/der pflanzlichen Stoffe(s) bzw. der pflanzlichen Zubereitung(en) verwendet werden.

Ist ein pflanzlicher Stoff oder eine pflanzliche Zubereitung Gegenstand einer Monografie, kann
der Antragsteller ein von der Europdischen Direktion fur Arzneimittelqualitat ausgestelltes Eig-
nungszertifikat beantragen.

2 Pflanzliche Arzneimittel

In Bezug auf die Entwicklung der Formulierung ist eine kurze Zusammenfassung vorzulegen, in
der die Entwicklung des pflanzlichen Arzneimittels beschrieben wird, wobei der vorgeschlagene
Verabreichungsweg und die Verwendung zu beriicksichtigen sind. Die Ergebnisse eines Ver-
gleichs der phyto-chemischen Zusammensetzung der Arzneimittel, die in unterstiitzenden biblio-
grafischen Unterlagen verwendet wurden, mit jener des pflanzlichen Arzneimittels, dessen Zulas-
sung beantragt wird, sind gegebenenfalls zu erértern.

ARZNEIMITTEL FUR SELTENE LEIDEN (ORPHAN DRUGS)

— Handelt es sich um ein entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 ausgewiesenes Arz-
neimittel fur seltene Leiden, kdnnen die allgemeinen Bestimmungen von Teil 11 Nummer 6
(auBergewdhnliche Umsténde) gelten. Der Antragsteller muss in den praklinischen und Kklini-
schen Zusammenfassungen begrinden, warum er keine vollstdndigen Angaben vorlegen
kann, und er muss das Nutzen/Risiko-Verhéltnis des betreffenden Arzneimittels fur seltene
Leiden begriinden.
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— Macht ein Antragsteller zur Zulassung eines Arzneimittels fiir selten Leiden die Bestimmun-
gen von Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a Ziffer ii sowie von Teil 11-1 dieses Anhangs (allge-
meine medizinische Verwendung) geltend, kann die systematische und dokumentierte Ver-
wendung des betreffenden Stoffes ausnahmsweise auf die Verwendung dieses Stoffes geméal
den Bestimmungen von Artikel 5 dieser Richtlinie hinweisen.

TEIL IV:
ARZNEIMITTEL FUR NEUARTIGE THERAPIEN

EINLEITUNG

Bei Antragen auf Zulassung von Arzneimitteln fur neuartige Therapien geméaR ihrer Definition in
Artikel 2 Absatz 1 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 sind die in Teil | dieses An-
hangs beschriebenen Anforderungen an das Format (Module 1, 2, 3, 4 und 5) zu erflillen.

Es gelten die technischen Anforderungen an die Module 3, 4 und 5 fur biologische Arzneimittel,
wie in Teil | dieses Anhangs ausgefiihrt. In den speziellen Anforderungen an Arzneimittel fir
neuartige Therapien in den Abschnitten 3, 4 und 5 dieses Teils wird ausgefiihrt, wie die Anforde-
rungen von Teil | auf Arzneimittel fir neuartige Therapien anzuwenden sind. Zudem wurden, falls
zweckmaRig, zusatzliche Anforderungen festgelegt, wobei die Besonderheiten der Arzneimittel
fur neuartige Therapien bertcksichtigt wurden.

Aufgrund der Besonderheiten der Arzneimittel fur neuartige Therapien kann eine risikobasierte
Vorgehensweise gewahlt werden, um den Umfang der qualitatsbezogenen, nichtklinischen und
klinischen Daten im Zulassungsantrag entsprechend den in Punkt 4 des Abschnitts ,Einfithrung
und allgemeine Grundlagen® genannten wissenschaftlichen Leitlinien fiir die Qualitdt, Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit von Humanarzneimitteln zu bestimmen.

Die Risikoanalyse kann sich auf die gesamte Entwicklung beziehen. Zu berticksichtigende Risiko-
faktoren kénnen unter anderem sein: die Herkunft der Zellen (autolog, allogen, xenogen), die Fa-
higkeit zur Vermehrung und/oder Differenzierung sowie zur Auslésung einer Immunantwort, der
Grad der Bearbeitung der Zellen, die Kombination von Zellen mit biologisch aktiven Molekiilen
oder Gerustsubstanzen, die Art der Gentherapeutika, der Grad der Replikationsfahigkeit von in
vivo angewandten Viren oder Mikroorganismen, der Grad der Integration von Nukleinsdurese-
guenzen oder Genen in das Genom, die Langzeitfunktionsfahigkeit, das Onkogenitatsrisiko und
die Art und Weise der Verabreichung oder Anwendung.

Bei der Risikoanalyse konnen, falls verfugbar, auch einschlagige nichtklinische und klinische Da-
ten sowie Erfahrungen mit anderen verwandten Arzneimitteln fur neuartige Therapien bertcksich-
tigt werden.

Jede Abweichung von den Anforderungen dieses Anhangs ist in Modul 2 des Antragsdossiers
wissenschaftlich zu begriinden. Wird die vorstehende Risikoanalyse angewendet, ist auch diese in
Modul 2 aufzunehmen und zu beschreiben. In diesem Fall sind die angewandten Verfahren, die
Art der erkannten Risiken und die Auswirkungen der risikobasierten Vorgehensweise auf das
Entwicklungs- und Bewertungsprogramm zu erdrtern und alle Abweichungen von den Anforde-
rungen dieses Anhangs, die sich aus der Risikoanalyse ergeben, zu beschreiben.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Fiur die Zwecke dieses Anhangs gelten neben den Begriffsbestimmungen der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 die in den Abschnitten 2.1 und 2.2 festgelegten Begriffsbestimmungen.
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Gentherapeutikum

Unter einem Gentherapeutikum ist ein biologisches Arzneimittel zu verstehen, das folgende
Merkmale aufweist:

a) Es enthalt einen Wirkstoff, der eine rekombinante Nukleinsdure enthalt oder daraus besteht,
der im Menschen verwendet oder ihm verabreicht wird, um eine Nukleinsauresequenz zu re-
gulieren, zu reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder zu entfernen.

b) Seine therapeutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung steht in unmittelbarem Zu-
sammenhang mit der rekombinanten Nukleinsauresequenz, die es enthalt, oder mit dem Pro-
dukt, das aus der Expression dieser Sequenz resultiert.

Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind keine Gentherapeutika.

Somatisches Zelltherapeutikum

Unter einem somatischen Zelltherapeutikum ist ein biologisches Arzneimittel zu verstehen, das
folgende Merkmale aufweist:

a) Es besteht aus Zellen oder Geweben, die substanziell bearbeitet wurden, so dass biologische
Merkmale, physiologische Funktionen oder strukturelle Eigenschaften, die fiir die beabsich-
tigte klinische Verwendung relevant sind, verandert wurden, oder aus Zellen oder Geweben,
die im Empfanger im Wesentlichen nicht denselbe(n) Funktion(en) dienen sollen wie im
Spender, oder es enthalt derartige Zellen oder Gewebe.

b) Ihm werden Eigenschaften zur Behandlung, Vorbeugung oder Diagnose von Krankheiten
durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen der enthaltenen Zel-
len oder Gewebe zugeschrieben und es wird zu diesem Zweck im Menschen verwendet oder
ihm verabreicht.

Die in Anhang I der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 aufgefiinrten Bearbeitungsverfahren gelten
nicht als substanzielle Bearbeitung im Sinne von Buchstabe a dieser Definition.

BESONDERE ANFORDERUNGEN ZU MODUL 3

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel flir neuartige Therapien

Das Riickverfolgbarkeitssystem ist zu beschreiben, das der Zulassungsinhaber eines Arzneimittels
fiir neuartige Therapien erstellen und betreiben will, um sicherzustellen, dass das einzelne Arz-
neimittel sowie seine Ausgangsstoffe und Rohmaterialien, einschlieBlich aller mit den méglicher-
weise darin enthaltenen Geweben oder Zellen in Berihrung kommenden Stoffe, Giber Gewinnung,
Herstellung, Verpackung, Lagerung, Transport und Abgabe an das Krankenhaus, die Einrichtung
oder private Praxis, in dem/der das Arzneimittel verwendet wird, zuriickverfolgt werden kénnen.

Das Rickverfolgbarkeitssystem muss die Anforderungen, die in der Richtlinie 2004/23/EG des
Europaischen Parlaments und des Rates (*) flr menschliche Zellen und Gewebe auRer Blutzellen
und in der Richtlinie 2002/98/EG fur menschliche Blutzellen festgelegt sind, ergdnzen und mit
ihnen vereinbar sein.

™)

ABI. L 102 vom 7.4.2004, S. 48.
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Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Einleitung: Fertigarzneimittel, Wirkstoff und Ausgangsstoffe

. Gentherapeutikum, das eine oder mehrere rekombinante Nukleinséuresequenzen, einen oder meh-

rere genetisch verdnderte Mikroorganismen oder ein oder mehrere genetisch verdnderte Viren
enthalt

Das Fertigarzneimittel besteht aus einer oder mehreren Nukleinsauresequenzen oder einem oder
mehreren genetisch veranderten Mikroorganismen oder Viren, die in ihrer endgultigen Primarver-
packung fur den medizinischen Verwendungszweck formuliert sind. Das Fertigarzneimittel kann
mit einem Medizinprodukt oder einem aktiven implantierbaren medizinischen Gerdt kombiniert
sein.

Der Wirkstoff besteht aus einer oder mehreren Nukleinséduresequenzen oder einem oder mehreren
genetisch veranderten Mikroorganismen oder Viren.

Gentherapeutikum, das genetisch veranderte Zellen enthélt

Das Fertigarzneimittel besteht aus genetisch veranderten Zellen, die in ihrer endgultigen Pri-
marverpackung flr den medizinischen Verwendungszweck formuliert sind. Das Fertigarzneimittel
kann mit einem Medizinprodukt oder einem aktiven implantierbaren medizinischen Gerat kombi-
niert sein.

Der Wirkstoff besteht aus Zellen, die durch eines der in Abschnitt 3.2.1.1 beschriebenen Produkte
genetisch verandert wurden.

Bei Arzneimitteln, die aus Viren oder viralen Vektoren bestehen, sind die Ausgangsstoffe die
Komponenten, aus denen der virale Vektor gewonnen wird, d. h. die Stammkultur des viralen
Vektors oder die Plasmide, die zur Transfektion der Verpackungszellen verwendet werden, und
der Stammkultur der Verpackungszelllinie.

Bei Arzneimitteln, die aus Plasmiden, nichtviralen Vektoren und anderen genetisch verénderten
Mikroorganismen als Viren oder viralen Vektoren bestehen, sind die Ausgangsstoffe die Kompo-
nenten, die zur Erzeugung der Produktionszelle verwendet werden, d. h. das Plasmid, das Wirts-
bakterium und die Stammkultur der rekombinanten Mikrobenzellen.

Bei genetisch veranderten Zellen sind die Ausgangsstoffe die Komponenten, die zur Erzeugung
der genetisch veranderten Zellen verwendet werden, d. h. die Ausgangsstoffe fur die Erzeugung
des Vektors, der Vektor und die menschlichen oder tierischen Zellen. Die Grundsatze der Guten
Herstellungspraxis gelten mit Beginn des zur Vektorproduktion verwendeten Kultursystems.

Besondere Anforderungen

Zusatzlich zu den Anforderungen von Teil | Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 dieses Anhangs gelten
folgende Anforderungen:

a) Essind Informationen zu allen Ausgangsstoffen vorzulegen, die fr die Herstellung des Wirk-
stoffs verwendet werden, einschliel}lich der Produkte, die fur die genetische Veranderung der
menschlichen oder tierischen Zellen und, soweit zutreffend, fir die anschlielende Kultivie-
rung sowie fir die Konservierung der genetisch veranderten Zellen benétigt werden, wobei
das mogliche Fehlen von Reinigungsschritten beriicksichtigt werden muss.

b) Bei Produkten, die einen Mikroorganismus oder ein Virus enthalten, sind Daten zur geneti-
schen Veranderung, Sequenzanalyse, Attenuierung der Virulenz, zum Tropismus fir spezifi-
sche Gewebe- und Zellarten, zur Abhéngigkeit des Mikroorganismus oder Virus vom Zellzyk-
lus, zur Pathogenitat und zu den Eigenschaften des Parentalstammes vorzulegen.
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c) Prozessbedingte und produktbedingte Verunreinigungen sind in den betreffenden Abschnitten
des Dossiers zu beschreiben, insbesondere eine Kontaminierung mit replikationskompetenten
Viren, falls der Vektor replikationsinkompetent sein soll.

d) Bei Plasmiden erfolgt wéhrend der gesamten Haltbarkeitsdauer des Arzneimittels eine Quanti-
fizierung der verschiedenen Plasmidformen.

e) Bei genetisch veréanderten Zellen sind die Eigenschaften der Zellen vor und nach der geneti-
schen Veranderung sowie vor und nach samtlichen anschlieBenden Einfrier/Lagervorgangen
zu priifen.

Bei genetisch veranderten Zellen gelten zusatzlich zu den besonderen Anforderungen an Genthe-
rapeutika die Qualitatsanforderungen an somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bear-
beitete Gewebeprodukte (siehe Abschnitt 3.3).

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte

Einleitung: Fertigarzneimittel, Wirkstoff und Ausgangsstoffe

Das Fertigarzneimittel besteht aus dem Wirkstoff, der in der endgltigen Primarverpackung flr
den medizinischen Verwendungszweck formuliert ist, und liegt im Fall von kombinierten Arz-
neimitteln fir neuartige Therapien in seiner endglltigen Kombination vor.

Der Wirkstoff besteht aus biotechnologisch bearbeiteten Zellen und/oder Geweben.

Zusatzliche Stoffe (z. B. Gerlst- oder Bindesubstanzen, Medizinprodukte, Biomaterialien, Biomo-
lekiile und/oder andere Bestandteile), die mit veranderten Zellen kombiniert sind und einen integ-
ralen Bestandteil davon bilden, gelten als Ausgangsstoffe, auch wenn sie nicht biologischer Her-
kunft sind.

Waéhrend der Herstellung des Wirkstoffs verwendete Materialien (z. B. Kulturmedien, Wachs-
tumsfaktoren), die keinen Bestandteil des Wirkstoffs bilden sollen, gelten als Rohstoffe.

Besondere Anforderungen

Zusatzlich zu den Anforderungen von Teil | Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2 dieses Anhangs gelten
folgende Anforderungen:

Ausgangsstoffe

a) Es sind Informationen in zusammengefasster Form (ber Spende, Beschaffung und Testung
der als Ausgangsstoffe verwendeten menschlichen Gewebe und Zellen geméalR der Richtlinie
2004/23/EG vorzulegen. Werden als Ausgangsstoffe Zellen oder Gewebe verwendet, die nicht
gesund sind (z. B. Krebsgewebe), ist dies zu begriinden.

b) Werden allogene Zellpopulationen gepoolt, sind die Pooling-Strategien und die MalRnahmen
zu beschreiben, die die Ruckverfolgbarkeit sicherstellen.

c) Auf die mogliche Variabilitat, die durch menschliche oder tierische Gewebe und Zellen ein-
gebracht wird, ist im Rahmen der Validierung des Herstellungsverfahrens, der Charakterisie-
rung von Wirkstoff und Fertigarzneimittel, der Entwicklung von Untersuchungsverfahren und
der Festlegung von Spezifikationen und Stabilitat einzugehen.

d) Bei xenogenen zellbasierten Produkten sind Informationen tber die Bezugsquelle der Tiere
(wie geografische Herkunft, Haltung der Tiere, Alter), spezifische Akzeptanzkriterien, Mal3-
nahmen zur Pravention und Kontrolle von Infektionen der Ursprungs-/Spendertiere, Testung



e

3.3.2.2.

3.3.2.3.

9)

h)

2140 - 2001/83/EG

der Tiere auf infektitse Erreger, einschliellich vertikal Ubertragener Mikroorganismen und
Viren, und Nachweise fur die Eignung der Anlagen fiir die Tierhaltung vorzulegen.

Bei zellbasierten Produkten, die von genetisch verénderten Tieren gewonnen werden, sind die
durch die genetische Verénderung bedingten spezifischen Zelleigenschaften zu beschreiben.
Es ist ausflhrlich zu erlautern, auf welche Weise das transgene Tier erzeugt wurde und
wodurch es sich auszeichnet. f) Fir die genetische Veranderung der Zellen gelten die techni-
schen Anforderungen geméaR Abschnitt 3.2.

Fir die genetische Verénderung der Zellen gelten die technischen Anforderungen gemai Ab-
schnitt 3.2.

Das Prifsystem fir samtliche Zusatzstoffe (Gertst- oder Bindesubstanzen, Medizinprodukte,
Biomaterialien, Biomolekule und/oder andere Bestandteile), die mit biotechnologisch bearbei-
teten Zellen kombiniert sind und einen integralen Bestandteil davon bilden, ist zu beschreiben
und zu begrinden.

Bei Gerlst- oder Bindesubstanzen und Vorrichtungen, die unter die Definition von Medizin-
produkten oder aktiven implantierbaren medizinischen Geraten fallen, sind die gemal Ab-
schnitt 3.4 fir die Beurteilung des kombinierten Arzneimittels flr neuartige Therapien vorge-
schriebenen Informationen vorzulegen.

Herstellungsverfahren

a)

b)

Das Herstellungsverfahren muss validiert werden, damit die Chargen- und Verfahrenskonsis-
tenz, die funktionale Unversehrtheit der Zellen wéhrend der Herstellung und des Transports
bis zum Zeitpunkt der Anwendung oder Verabreichung und ihr geeigneter Differenzierungs-
status sichergestellt sind.

Werden Zellen direkt in oder auf Zelltrdgern wie Gerlst- oder Bindesubstanzen oder Medi-
zinprodukten kultiviert, sind Informationen Uber die Validierung des Zellkulturverfahrens in
Bezug auf Zellwachstum, Funktion und Unversehrtheit der Kombination vorzulegen.

Charakterisierungs- und Kontrollstrategie

a)

b)

d)

Es sind aussagekraftige Informationen Uber die Charakterisierung der Zellpopulation oder des
Zellgemischs im Hinblick auf Identitat, Reinheit (z. B. mikrobielle Fremdagenzien und zellu-
lare Verunreinigungen), Lebensfahigkeit, Wirksamkeit, Karyotyp, Tumorigenitidt und Eig-
nung fir den medizinischen Verwendungszweck vorzulegen. Die genetische Stabilitdt der
Zellen ist nachzuweisen.

Zu produkt- und prozessbezogenen Verunreinigungen sowie zu jedem Material, Uber das wah-
rend der Herstellung Abbauprodukte eingebracht werden konnen, sind qualitative und, sofern
maoglich, quantitative Informationen vorzulegen. Die Festsetzung der Hochstmengen von
Verunreinigungen ist zu begriinden.

Konnen bestimmte Freigabeprufungen nicht am Wirkstoff oder Fertigarzneimittel, sondern
nur an wichtigen Zwischenprodukten und/oder in Form prozessbegleitender Priifungen durch-
gefuhrt werden, so ist dies zu begriinden.

Liegen in dem zellbasierten Arzneimittel biologisch aktive Molekile (wie Wachstumsfakto-
ren, Zytokine) als Bestandteile vor, ist ihre Wirkung sowie ihre Wechselwirkung mit anderen
Bestandteilen des Wirkstoffs zu charakterisieren.

Ist eine dreidimensionale Struktur Teil der bezweckten Funktion, hat die Charakterisierung
dieser zellbasierten Arzneimittel auch den Differenzierungsstatus, die strukturelle und funkti-
onale Organisation der Zellen und, falls vorhanden, die erzeugte extrazellulére Gerlstsubstanz
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zu umfassen. Falls erforderlich, ist die physikalischchemische Charakterisierung durch nicht-
klinische Untersuchungen zu ergénzen.

Hilfsstoffe

Bei einem oder mehreren in zell- oder gewebebasierten Arzneimitteln verwendeten Hilfsstoffen
(z. B. den Bestandteilen des Transportmediums) gelten die Anforderungen an neuartige Hilfsstof-
fe gemé&l Teil I dieses Anhangs, es sei denn, es liegen Daten uber die Wechselwirkung zwischen
den Zellen oder Geweben und diesen Hilfsstoffen vor.

Entwicklungsstudien

In der Beschreibung des Entwicklungsprogramms ist die Wahl der Materialien und Verfahren zu
erlautern. Insbesondere ist die Unversehrtheit der Zellpopulation in der endgultigen Formulierung
zu erdrtern.

Referenzmaterialien

Ein fur den Wirkstoff und/oder das Fertigarzneimittel maRgeblicher und spezifischer Referenz-
standard ist zu dokumentieren und zu charakterisieren.

Besondere Anforderungen an Medizinprodukte enthaltende Arzneimittel flr neuartige The-
rapien

Medizinprodukte enthaltende Arzneimittel fir neuartige Therapien gemal Artikel 7 der Verord-
nung (EG) Nr. 1394/2007

Es ist eine Beschreibung der physikalischen und Wirkeigenschaften des Arzneimittels sowie eine
Beschreibung der Entwicklungsverfahren vorzulegen.

Die Wechselwirkung und Kompatibilitat zwischen Genen, Zellen und/oder Geweben und struktu-
rellen Bestandteilen sind zu beschreiben.

Kombinierte Arzneimittel fiir neuartige Therapien gem&l der Definition in Artikel 2 Absatz 1
Buchstabe d der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007

Fir den Zell- oder Gewebeanteil des kombinierten Arzneimittels fiir neuartige Therapien gelten
die besonderen Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte gemal Abschnitt 3.3, und im Fall genetisch veranderter Zellen gelten die beson-
deren Anforderungen an Gentherapeutika gemafd Abschnitt 3.2.

Das Medizinprodukt oder das aktive implantierbare medizinische Gerét kann integraler Bestand-
teil des Wirkstoffs sein. Wird das Medizinprodukt oder das aktive implantierbare medizinische
Gerdt zum Zeitpunkt der Herstellung, der Anwendung oder der Verabreichung der Fertigarznei-
mittel mit den Zellen kombiniert, gilt es als integraler Bestandteil des Fertigarzneimittels.

Informationen Uber das Medizinprodukt oder das aktive implantierbare medizinische Gerét (das
jeweils integraler Bestandteil des Wirkstoffs oder des Fertigarzneimittels ist), die fir die Beurtei-
lung des kombinierten Arzneimittels fiir neuartige Therapien von Bedeutung sind, sind vorzule-
gen. Dazu gehoren:

a) Informationen tber die Wahl und den Funktionszweck des Medizinprodukts oder des aktiven
implantierbaren medizinischen Geréts und der Nachweis der Kompatibilitit des Medizinpro-
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dukts oder des aktiven implantierbaren medizinischen Gerats mit den anderen Bestandteilen
des Arzneimittels;

b) der Nachweis der Konformitat des aus dem Medizinprodukt bestehenden Teils mit den grund-
legenden Anforderungen, die in Anhang | der Richtlinie 93/42/EWG des Rates (**) festgelegt
sind, beziehungsweise der Nachweis der Konformitat des aus dem aktiven implantierbaren
medizinischen Gerdts bestehenden Teils mit den grundlegenden Anforderungen, die in An-
hang 1 der Richtlinie 90/385/EWG des Rates (***) festgelegt sind;

c) soweit zutreffend, der Nachweis, dass das Medizinprodukt oder das aktive implantierbare me-
dizinische Gerat den in der Richtlinie 2003/32/EG der Kommission (****) festgelegten An-
forderungen in Bezug auf BSE/TSE entspricht;

d) soweit verfligbar, die Ergebnisse jeder Bewertung des aus einem Medizinprodukt oder aus ei-
nem aktiven implantierbaren medizinischen Gerat bestehenden Teils durch eine benannte
(heute: notifizierte) Stelle geméaR der Richtlinie 93/42/EWG bzw. der Richtlinie 90/385/EWG.

Die notifizierte Stelle, die die Bewertung gemal Buchstabe d durchgefihrt hat, legt bei Aufforde-
rung durch die zustandige Behorde, die Uber den Antrag entscheidet, alle Informationen Uber die
Ergebnisse der Bewertung gemal der Richtlinie 93/42/EWG bzw. der Richtlinie 90/385/EWG
vor. Dies kann alle Informationen und Unterlagen umfassen, die in dem betreffenden Antrag auf
Konformitatsbewertung enthalten sind, soweit sie fir die Beurteilung des kombinierten Arznei-
mittels fur neuartige Therapien als Ganzes erforderlich sind.

BESONDERE ANFORDERUNGEN ZU MODUL 4

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fir neuartige Therapien

Wegen der einzigartigen und unterschiedlichen strukturellen und biologischen Eigenschaften von
Arzneimitteln fur neuartige Therapien sind die Anforderungen von Teil | Modul 4 dieses Anhangs
uber die pharmakologischen und toxikologischen Priifungen von Arzneimitteln mdglicherweise
nicht immer zweckmaBig. In den technischen Anforderungen der Abschnitte 4.1, 4.2 und 4.3 wird
erlautert, wie die Anforderungen von Teil | dieses Anhangs auf Arzneimittel fur neuartige Thera-
pien anzuwenden sind. Soweit zweckmaRig, wurden zusétzliche Anforderungen festgelegt, wobei
die Besonderheiten der Arzneimittel fiir neuartige Therapien berticksichtigt wurden.

Die Konzeption des nichtklinischen Entwicklungsprogramms und die Kriterien, anhand derer die
relevanten Tierarten und Modelle (in vitro und in vivo) ausgewahlt wurden, sind im nichtklini-
schen Uberblick zu erlautern und zu begriinden. Das (die) gewahlten Tiermodell(e) kann (kénnen)
immundefiziente Tiere, Knockout-Tiere, humanisierte oder transgene Tiere umfassen. Insbeson-
dere flr Immunogenitéts- und Immunotoxizitatsstudien ist der Einsatz homologer Modelle (z. B.
in Méusen analysierte Mauszellen) oder die Krankheit nachahmender Modelle zu erwégen.

Neben den Anforderungen von Teil I sind die Unbedenklichkeit, die Eignung und die biologische
Kompatibilitat aller strukturellen Bestandteile (wie Gerlst- oder Bindesubstanzen und Medizin-
produkte) und sdmtlicher Zusatzstoffe (wie zellulére Produkte, Biomolekiile, Biomaterialien und
chemische Stoffe), die im Fertigarzneimittel vorliegen, nachzuweisen. Dabei sind ihre physikali-
schen, mechanischen, chemischen und biologischen Eigenschaften zu berticksichtigen.

(**)
(***)

(*'k**)

ABI. L 169 vom 12.7.1993, S. 1.
ABI. L 189 vom 20.7.1990, S. 17.
ABI. L 105 vom 26.4.2003, S. 18.
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Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Bei der Festlegung von Art und Umfang der nichtklinischen Studien, die zur Bestimmung des an-
gemessenen Umfangs nichtklinischer Unbedenklichkeitsdaten erforderlich sind, sind Wirkungs-
weise und Art des Gentherapeutikums zu berucksichtigen.

Pharmakologie

a)

b)

Es sind In-vitro- und In-vivo-Studien zu Wirkungen im Zusammenhang mit dem vorgeschla-
genen therapeutischen Zweck (d. h. Pharmakodynamik-Studien zum Nachweis des Wirkprin-
zips (,proof of concept‘)) vorzulegen, bei denen eigens darauf abgestellte Modelle und rele-
vante Tierarten verwendet werden, mit denen sich zeigen lasst, dass die Nukleinséduresequenz
das beabsichtigte Ziel (Zielorgan oder -zellen) erreicht und ihre bezweckte Funktion (Grad der
Expression und funktionale Aktivitat) erflllt. Die Funktionsdauer der Nukleinsauresequenz
und das vorgeschlagene Dosierungsschema in den klinischen Studien sind anzugeben.

Zielselektivitat: Soll ein Gentherapeutikum eine selektive oder auf das Ziel begrenzte Funkti-
on erfillen, sind Studien vorzulegen, die die Spezifizitdt und Dauer von Funktion und Aktivi-
tat in den Zielzellen und -geweben bestatigen.

Pharmakokinetik

a)

b)

Studien zur Biodistribution missen Untersuchungen von Persistenz, Clearance und Mobilisie-
rung umfassen. In den Biodistributionsstudien ist zudem auf die Gefahr eines Gentransfers in
die Keimbahn einzugehen.

Im Rahmen der Umweltvertraglichkeitspriifung sind Untersuchungen zur Ausscheidung und
zur Gefahr der Ubertragung auf Dritte vorzulegen, andernfalls ist dies im Antrag aufgrund der
Art des betreffenden Arzneimittels hinreichend zu begriinden.

Toxikologie

a)

b)

d)

Die Toxizitét des fertigen Gentherapeutikums ist zu bewerten. Zusétzlich sind je nach Art des
Arzneimittels Wirkstoffe und Hilfsstoffe getrennt zu testen, und die In-vivo-Wirkung von
nicht fr die physiologische Funktion bestimmten, aber von der Nukleinsauresequenz kodier-
ten Produkten ist zu bewerten.

Studien zur Toxizitat bei einmaliger Verabreichung kénnen mit Studien zur pharmakologi-
schen und pharmakokinetischen Unbedenklichkeit, beispielsweise zur Persistenz, kombiniert
werden.

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung sind vorzulegen, wenn eine mehrfache
Verabreichung an Menschen beabsichtigt ist. Die Art der Verabreichung und der Verabrei-
chungsplan sind eng an der geplanten klinischen Dosierung auszurichten. In den Fallen, in
denen eine Einzeldosis zu einer anhaltenden Funktion der Nukleinséuresequenz im Menschen
fihren kann, sind Studien zur Toxizitat bei wiederholter Verabreichung in Erwédgung zu zie-
hen. Diese Studien konnen langer angelegt sein als standardmaRige Toxizitatsstudien, je
nachdem, wie lange das Gentherapeutikum persistiert und mit welchen potenziellen Risiken
gerechnet wird. Die Dauer ist zu begriinden.

Die Genotoxizitat ist zu untersuchen. StandardméaRige Studien zur Genotoxizitat sind aller-
dings nur dann durchzufihren, wenn sie erforderlich sind, um eine bestimmte Verunreinigung
oder einen Bestandteil des Ubertragungssystems zu prufen.
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Die Karzinogenitat ist zu untersuchen. StandardméaRige lebenslange Studien zur Karzinogeni-
tat an Nagetieren sind nicht vorgeschrieben. Je nach Art des Arzneimittels ist jedoch das tu-
morigene Potenzial in relevanten Invivo-/ In-vitro-Modellen zu bewerten.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitt: Studien zur Wirkung auf die Fruchtbarkeit und die
allgemeine Fortpflanzungsfunktion sind vorzulegen. Studien zur embryonalen und fotalen
sowie zur perinatalen Toxizitat und Studien zur Ubertragung in die Keimbahn sind ebenso
vorzulegen; andernfalls ist dies im Antrag aufgrund der Art des betreffenden Arzneimittels
hinreichend zu begriinden.

Zusatzliche Toxizitatsstudien

— Studien zur Integration: Studien zur Integration sind fir jedes Gentherapeutikum vorzule-
gen, es sei denn, ihr Fehlen ist wissenschaftlich begriindet, z. B. weil die Nukleinsaurese-
guenzen nicht in den Zellkern eindringen. Fir Gentherapeutika, bei denen man nicht da-
von ausgeht, dass sie zur Integration befahigt sind, sind dennoch Studien zur Integration
durchzufthren, wenn die Daten zur Biodistribution auf die Gefahr einer Ubertragung in
die Keimbahn hindeuten.

— Immunogenitat und Immunotoxizitéat: Potenzielle immunogene und immunotoxische Wir-
kungen sind zu untersuchen.

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte

Pharmakologie

a)

b)

Die primaren pharmakologischen Studien mussen sich fur den Nachweis des Wirkprinzips
eignen. Die Wechselwirkung der zellbasierten Arzneimittel mit dem umgebenden Gewebe ist
zu untersuchen.

Es ist zu ermitteln, welche Arzneimittelmenge ben6tigt wird, um die gewdinschte Wirkung/die
wirksame Dosis zu erreichen, und welche Dosierungshadufigkeit je nach Art des Arzneimittels
erforderlich ist.

Sekundare pharmakologische Studien sind zu berticksichtigen, um potenzielle physiologische
Wirkungen zu beurteilen, die nicht mit der erwtinschten therapeutischen Wirkung des somati-
schen Zelltherapeutikums, des biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukts oder der Zu-
satzstoffe zusammenhangen, da biologisch aktive Molekiile zusétzlich zu dem (den) betref-
fenden Protein(en) gebildet werden konnen oder das (die) betreffende(n) Protein(e) an uner-
wiinschten Zielorten wirken kann (kénnen).

Pharmakokinetik

a)

b)

Konventionelle pharmakokinetische Studien zu Resorption, Verteilung, Stoffwechsel und
Ausscheidung sind nicht vorgeschrieben. Allerdings sind je nach Art des Arzneimittels Para-
meter wie Lebensfahigkeit, Lebensdauer, Verteilung, Wachstum, Differenzierung und Migra-
tion zu untersuchen; andernfalls ist dies im Antrag aufgrund der Art des betreffenden Arznei-
mittels hinreichend zu begriinden.

Bei somatischen Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukten, die
systemisch aktive Biomolekile erzeugen, ist die Verteilung, Dauer und Menge der Expression
dieser Molekiile zu untersuchen.
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Toxikologie

a) Die Toxizitat des Fertigarzneimittels ist zu bewerten. Einzelversuche mit dem (den) Wirk-
stoff(en), den Hilfsstoffen, den Zusatzstoffen und samtlichen prozessbedingten Verunreini-
gungen sind zu bertcksichtigen.

b) Die Beobachtungsdauer kann jene von standardméafigen Toxizitatsstudien Ubersteigen, und
die voraussichtliche Lebensdauer des Arzneimittels ist ebenso zu beruicksichtigen wie sein
pharmakodynamisches und pharmakokinetisches Profil. Die Dauer ist zu begriinden.

¢) Konventionelle Karzinogenitéats- und Genotoxizitatsstudien sind nicht erforderlich, mit Aus-
nahme von Studien zur Tumorigenitéat des Arzneimittels.

d) Potenzielle immunogene und immunotoxische Wirkungen sind zu untersuchen.

e) Bei zellbasierten Arzneimitteln, die Tigrzellen enthaltend ist auf die damit verbundenen be-
sonderen Sicherheitsbedenken wie die Ubertragung xenogener Erreger auf den Menschen ein-
zugehen.

BESONDERE ANFORDERUNGEN ZU MODUL 5

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel flir neuartige Therapien

Die besonderen Anforderungen in diesem Abschnitt von Teil IV gelten zusatzlich zu den Anfor-
derungen, die in Teil I Modul 5 dieses Anhangs dargelegt sind.

Bedarf es zur klinischen Anwendung von Arzneimitteln fur neuartige Therapien einer besonderen
Begleittherapie und sind damit chirurgische Eingriffe verbunden, ist das gesamte Therapieverfah-
ren zu untersuchen und zu beschreiben. Es sind Informationen tber die Standardisierung und Op-
timierung dieser Verfahren wahrend der klinischen Entwicklung vorzulegen.

Falls Medizinprodukte, die wahrend der chirurgischen Eingriffe zur Anwendung, Implantation
oder Verabreichung des Arzneimittels fir neuartige Therapien verwendet werden, Folgen fiir die
Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels haben kdnnen, sind Informationen Uber
diese Medizinprodukte vorzulegen.

Die speziellen Fachkenntnisse flir die Anwendung, Implantation, Verabreichung oder Nachsorge
sind festzulegen. Falls erforderlich ist ein Programm fur die Schulung von Fachkréften des Ge-
sundheitswesens in Verwendung, Anwendung, Implantation oder Verabreichung dieser Arznei-
mittel vorzulegen.

Da sich das Herstellungsverfahren von Arzneimitteln fir neuartige Therapien aufgrund ihrer Na-
tur wahrend der klinischen Entwicklung veréndern kann, kdnnen zusdtzliche Studien zum Nach-
weis der Vergleichbarkeit erforderlich sein.

Im Laufe der Kklinischen Entwicklung ist auch auf Risiken einzugehen, die durch potenzielle
Krankheitserreger oder die Verwendung von Material tierischer Herkunft bedingt sind, sowie auf
die Malinahmen, die zur Beherrschung dieser Risiken ergriffen werden.

Die gewahlte Dosierung und der Verwendungsplan sind in Dosisfindungsstudien festzulegen.

Die Wirksamkeit ist im Hinblick auf den angegebenen Verwendungszweck durch relevante Er-
gebnisse klinischer Studien zu belegen, in denen Kklinisch aussagekraftige Endpunkte fir den Ver-
wendungszweck eingesetzt wurden. Unter bestimmten klinischen Voraussetzungen kann der
Nachweis der Langzeitwirksamkeit erforderlich sein. Die Strategie zur Beurteilung der Langzeit-
wirksamkeit ist darzustellen.

In den Risikomanagementplan ist eine Strategie flir die Langzeitbeobachtung von Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit aufzunehmen.
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Bei kombinierten Arzneimitteln fir neuartige Therapien sind die Unbedenklichkeits- und Wirk-
samkeitsstudien fur das kombinierte Arzneimittel als Ganzes zu konzipieren und an diesem
durchzufuhren.

Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Studien zur Pharmakokinetik am Menschen

Die Studien zur Pharmakokinetik am Menschen miissen Folgendes beinhalten:
a) Studien zur Ausscheidung des Gentherapeutikums;

b) Studien zur Biodistribution;

c) pharmakokinetische Studien Uber das Arzneimittel und die durch Genexpression entstandenen
wirksamen Anteile (z. B. exprimierte Proteine oder Genomsignaturen).

Studien zur Pharmakodynamik am Menschen

In Studien zur Pharmakodynamik am Menschen sind die Expression und die Funktion der Nukle-
inséuresequenz nach Verabreichung des Gentherapeutikums zu untersuchen.

Studien zur Unbedenklichkeit

In Unbedenklichkeitsstudien ist Folgendes zu untersuchen:

a) Entstehen eines replikationskompetenten Vektors,

b) Entstehen neuer Stdimme,

C) Austausch bestehender Genomsequenzen (,Reassortment®),

d) neoplastische Vermehrung aufgrund von Insertionsmutagenese.
Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika

Somatische Zelltherapeutika, bei denen die Wirkungsweise auf der Produktion bestimmter aktiver
Biomolekile beruht

Bei somatischen Zelltherapeutika, bei denen die Wirkungsweise auf der Produktion eines oder
mehrerer bestimmter aktiver Biomolekile beruht, ist das pharmakokinetische Profil (insbesondere
die Verteilung, Dauer und Menge der Expression) dieser Molekiile, sofern méglich, zu untersu-
chen.

Biodistribution, Persistenz und dauerhaftes Anwachsen von Bestandteilen somatischer Zellthera-
peutika

Die Biodistribution, Persistenz und das dauerhafte Anwachsen von Bestandteilen somatischer
Zelltherapeutika ist in der Klinischen Entwicklung zu untersuchen.

Studien zur Unbedenklichkeit
In Unbedenklichkeitsstudien ist Folgendes zu untersuchen:
a) Verteilung und Anwachsen nach Verabreichung,

b) ektopisches Anwachsen,
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c) onkogene Transformation und Bestandigkeit der Zell-/Gewebelinie.
Besondere Anforderungen an biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte

Studien zur Pharmakokinetik

Sind konventionelle Pharmakokinetikstudien fir biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte
nicht relevant, sind in der klinischen Entwicklung die Biodistribution, die Persistenz und der Ab-
bau der Bestandteile der biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukte zu untersuchen.

Studien zur Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamikstudien sind im Hinblick auf die Besonderheiten der biotechnologisch be-
arbeiteten Gewebeprodukte zu konzipieren und auszugestalten. Der Nachweis des Wirkprinzips
und der Kinetik des Arzneimittels zur Erzielung der bezweckten Regeneration, Wiederherstellung
oder Ersetzung ist zu erbringen. Dabei sind dabei geeignete pharmakodynamische Marker zu be-
ricksichtigen, die sich auf Verwendungszweck und Struktur beziehen.

Studien zur Unbedenklichkeit
Es gilt Abschnitt 5.3.3.
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ANHANG II
TEILA

Aufgehobene Richtlinien mit ihren nachfolgenden Anderungen (nach Artikel 128)

Richtlinie 65/65/EWG des Rates (ABI. 22 vom 9. 2. 1965, S. 369/65)
Richtlinie 66/454/EWG des Rates (ABI. 144 vom 5. 8. 1966, S. 2658/66)
Richtlinie 75/319/EWG des Rates (ABI. L 147 vom 9. 6. 1975, S. 13)
Richtlinie 83/570/EWG des Rates (ABI. L 332 vom 28. 11. 1983, S. 1)
Richtlinie 87/21/EWG des Rates (ABI. L 15 vom 17. 1. 1987, S. 36)
Richtlinie 89/341/EWG des Rates (ABI. L 142 vom 25. 5. 1989, S. 11)
Richtlinie 92/27/EWG des Rates (ABI. L 113 vom 30. 4. 1992, S. 8)
Richtlinie 93/39/EWG des Rates (ABI. L 214 vom 24. 8. 1993, S. 22)

Richtlinie 75/318/EWG des Rates (ABI. L 147 vom 9. 6. 1975, S. 1)
Richtlinie 83/570/EWG des Rates
Richtlinie 87/19/EWG des Rates (ABI. L 15 vom 17. 1. 1987, S. 31)
Richtlinie 89/341/EWG des Rates
Richtlinie 91/507/EWG der Kommission (ABI. L 270 vom 26. 9. 1991, S. 32)
Richtlinie 93/39/EWG des Rates
Richtlinie 1999/82/EG der Kommission (ABI. L 243 vom 15. 9. 1999, S. 7)
Richtlinie 1999/83/EG der Kommission (ABI. L 243 vom 15. 9. 1999, S. 9)

Richtlinie 75/319/EWG des Rates

Richtlinie 78/420/EWG des Rates (ABI. L 123 vom 11. 5. 1978, S. 26)

Richtlinie 83/570/EWG des Rates

Richtlinie 89/341/EWG des Rates

Richtlinie 92/27/EWG des Rates

Richtlinie 93/39/EWG des Rates

Richtlinie 2000/38/EG der Kommission (ABI. L 139 vom 10. 6. 2000, S. 28)
Richtlinie 89/342/EWG des Rates (ABI. L 142 vom 25. 5. 1989, S. 14)
Richtlinie 89/343/EWG des Rates (ABI. L 142 vom 25. 5. 1989, S. 16)
Richtlinie 89/381/EWG des Rates (ABI. L 181 vom 28. 6. 1989, S. 44)
Richtlinie 92/25/EWG des Rates (ABI. L 113 vom 30. 4. 1992, S. 1)
Richtlinie 92/26/EWG des Rates (ABI. L 113 vom 30. 4. 1992, S. 5)
Richtlinie 92/27/EWG des Rates
Richtlinie 92/28/EWG des Rates (ABI. L 113 vom 30. 4. 1992, S. 13)

Richtlinie 92/73/EWG des Rates (ABI. L 297 vom 13. 10. 1992, S. 8)
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TEIL B
Liste der Fristen fur die Umsetzung in innerstaatliches Recht (nach Artikel 128)

Richtlinie endgultiges Datum der Umsetzung

Richtlinie 65/65/EWG
Richtlinie 66/454/EWG
Richtlinie 75/318/EWG
Richtlinie 75/319/EWG
Richtlinie 78/420/EWG
Richtlinie 83/570/EWG
Richtlinie 87/19/EWG
Richtlinie 87/21/EWG

Richtlinie 89/341/EWG
Richtlinie 89/342/EWG
Richtlinie 89/343/EWG
Richtlinie 89/381/EWG
Richtlinie 91/507/EWG

Richtlinie 92/25/EWG
Richtlinie 92/26/EWG
Richtlinie 92/27/EWG
Richtlinie 92/28/EWG
Richtlinie 92/73/EWG
Richtlinie 93/39/EWG

Richtlinie 1999/82/EG
Richtlinie 1999/83/EG
Richtlinie 2000/38/EG

31. Dezember 1966
21. November 1976
21. November 1976
31. Oktober 1985

. Juli 1987

. Juli 1987

. Januar 1992 (Y

. Januar 1992

. Januar 1992

. Januar 1992

. Januar 1992

. Januar 1992 (%)

. Januar 1995 (%)

. Januar 1993

. Januar 1993

. Januar 1993

. Januar 1993

31. Dezember 1993
1. Januar 1994 (%)
1. Januar 1998 (°)
1. Januar 2000

1. Méarz 2000

5. Dezember 2001

e e = i = T T Y S S Y S

(%) Endgiiltiges Datum der Umsetzung fiir Griechenland, Spanien und Portugal.

(® Mit Ausnahme des Abschnitts A Nr. 3.3 des zweiten Teils des Anhangs.

() Endgultiges Datum der Umsetzung anwendbar auf Abschnitt A Nr. 3.3 des zweiten Teils des Anhangs.
() Mit Ausnahme von Artikel 1 Nr. 6.

(®) Endgltiges Datum der Umsetzung anwendbar auf Artikel 1 Nr. 7.
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ANHANG 11
ENTSPRECHUNGSTABELLE

2001/83/EG

Vorliegende
Richtlinie

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/[EWG

89/343/[EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27T/IEWG

92/28/EWG

92/73/[EWG

Art. 1 Nr. 1 bis
3

Art. 1 Nr. 1 bis
3

Art. 1 Nr. 4

Anhang

Art. 1 Abs. 1
und 2

Art. 1 Nr. 5

Art. 1

Art. 1 Nr. 6 bis
9

Art. 1 Abs. 2

Art. 1 Nr. 10

Art. 1 Abs. 1

Art. 1 Nr. 11
bis 16

Art. 29b
Unterabs. 1

Art. 1 Nr. 17
und 18

Art. 1 Abs. 2

Art. 1 Nr. 19

Art. 1 Abs. 2
zZweiter Satz

Art. 1 Nr. 20
bis 26

Art. 1 Abs. 2

Art. 1 Nr. 27

Art. 8 Unterabs.
1

Art. 1 Nr. 28

Art. 10 Abs. 1

Art. 2

Art. 2 Abs. 1

Art. 3Nr. 1 und
2

Art. 1 Nr. 4 und
5 Art. 2 Abs. 3
erster
Gedankenstrich

Art. 3Nr. 3 und
4

Art. 2 Abs. 3
zweiter und
dritter
Gedankenstrich

Art. 3Nr. 5

Art. 1 Abs. 1
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Vorliegende
Richtlinie

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 3Nr. 6

Art. 1 Abs. 2

Art. 4 Abs. 1

Art. 1 Abs. 3

Art. 4 Abs. 2

Art. 1 Abs. 3

Art. 4 Abs. 4

Art. 6

Art. 5

Art. 2 Abs. 4

Art. 6 Abs. 1

Art. 3 Unterabs.

1

Art. 6 Abs. 2

Art. 2 erster
Satz

Art. 7

Art. 2 zweiter
Satz

Art. 8 Abs. 1
und 2

Art. 4 Unterabs.

lund?2

Art. 8 Abs. 3
Buchstaben a)
bise)

Art. 4 Unterabs.

3Nr.1bis5

Art. 1 Unterabs.
1

Art. 8 Abs. 3 Art. 4 Unterabs.
Buchstaben f) |3 Nr.6bis8.1
bis i)
Art. 8 Abs. 3 Art. 4 Unterabs.
Buchstaben j) |3 Nr. 9 bis 11
bis 1)
Art. 9 Art. 3
Art. 10 Abs. 1 | Art. 4 Unterabs.

3 Nr.8.2
Art. 10 Abs. 2 Art. 1 Unterabs.

2

Art. 11 Nr. 1 Art. 4aNr. 1
bis 5.3 bis 5.3
Art. 11 Nr. 5.4 |Art. 4aNr. 5.4 Art. 3
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Vorliegende
Richtlinie

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 11 Nr. 5.5
bis 6.4

Art. 4a Nr. 5.5
bis 6.4

Art. 11 Nr. 6.5

Art. 4a Nr. 6.6

Art. 11 Nr. 7

Art. 4a Nr. 6.5

Art. 11 Nr. 8
und 9

Art. 4

Art. 12 Abs. 1

Art. 1

Art. 12 Abs. 2
und 3

Art. 2

Art. 13

Art. 6 Abs. 1
und 2

Art. 14 Abs. 1
und 2

Art. 7 und 4
Abs. 1

Art. 14 Abs. 3

Art. 4 Unterabs.
2

Art. 15

Art. 8

Art. 16

Art. 9

Art. 17

Art. 7

Art. 18

Art. 7a

Art. 19

Art. 4

Art. 20

Art. 5

Art. 21

Art. 4b

Art. 22

Art. 10 Abs. 2

Art. 23

Art. 9a

Art. 24

Art. 10 Abs. 1

Art. 25

Art. 9

Art. 26

Art. 5

Art. 27

Art. 8
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Art. 28 Abs. 1 Art. 9 Abs. 3

Art. 28 Abs. 2 Art. 9 Abs. 1

Art. 28 Abs. 3 Art. 9 Abs. 2

Art. 28 Abs. 4 Art. 9 Abs. 4

Art. 29 Art. 10

Art. 30 Art. 11

Art. 31 Art. 12

Art. 32 Art. 13

Art. 33 Art. 14 Abs. 1

Art. 34 Art. 14 Abs. 2

bis 4

Art. 35 Art. 15

Art. 36 Art. 15a

Art. 37 Art. 15b

Art. 38 Art. 15¢c

Art. 39 Art. 14 Abs. 5

Art. 40 Art. 16

Art. 41 Art. 17

Art. 42 Art. 18

Art. 43 Art. 20 Abs. 1

Art. 44 Art. 20 Abs. 2

Art. 45 Art. 20 Abs. 3

Art. 46 Art. 19

Art. 47 Art. 19a

Art. 48 Art. 21

Art. 49 Art. 23

Art. 50 Art. 24
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(o)
Vg:lﬁ?ﬁ:ge 65/65/EWG | 75/318/EWG | 75/319/EWG | 89/342/EWG | 89/343/EWG | 89/38LEWG | 92/25/EWG | 92/26/EWG | 92/27/EWG | 92/28/EWG | 92/73/EWG
Art. 51 Abs. 1 Art. 22 Abs. 1
und 2
Art. 51 Abs. 3 Art. 22 Abs. 2
Art. 52 Art. 25
Art. 53 Art. 3
Art. 54 Art. 2 Abs. 1
Art. 55 Art. 3
Art. 56 Art. 4 Abs. 1
Art. 57 Art. 5 Abs. 2
Art. 58 Art. 6
Art. 59 Art. 7 und 2
Abs. 1
Art. 60 Art. 5 Abs. 1
und Art. 9
Art. 61 Art. 10 Abs. 1
bis 4
Art. 62 Art. 2 Abs. 2
und Art. 7 Abs.
3
Art. 63 Abs. 1 Art. 4 Abs. 2
Art. 63 Abs. 2 Art. 8
Art. 63 Abs. 3 Art. 10 Abs. 5
Art. 64 Art. 11 Abs. 1
Art. 65 Art. 12
Art. 66 Art. 5
Art. 67 Art. 6 Abs. 1
Art. 68 Art. 2 Abs. 2
Art. 69 Art. 7und 3
Abs, 2
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Vorliegende
Richtlinie

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 70

Art. 2

Art. 71

Art. 3

Art. 72

Art. 4

Art. 73

Art. 5 Abs. 1

Art. 74

Art. 5 Abs. 2

Art. 75

Art. 6 Abs. 2

Art. 76

Art. 2

Art. 77

Art. 3

Art. 78

Art. 4 Abs. 1

Art. 79

Art. 5

Art. 80

Art. 6

Art. 81

Art. 7

Art. 82

Art. 8

Art. 83

Art. 9

Art. 84

Art. 10

Art. 85

Art. 9

Art. 86

Art. 1 Abs. 3
und 4

Art. 87

Art. 2

Art. 88

Art. 3 Abs. 1
bis 6

Art. 89

Art. 4

Art. 90

Art. 5

Art. 91

Art. 6

Art. 92

Art. 7

Art. 93

Art. 8
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Art. 94 Art. 9
Art. 95 Art. 10
Art. 96 Art. 11
Art. 97 Abs. 1 Art. 12 Abs. 1
bis 4 und 2
Art. 97 Abs. 5 Art. 12 Abs. 4
Art. 98 Art. 13
Art. 99 Art. 14
Art. 100 Art. 6 Abs. 3
Art. 101 Art. 29e
Art. 102 Art. 29a
Art. 103 Art. 29¢
Art. 104 Art. 29d
Art. 105 Art. 29f
Art. 106 Abs. 1 Art. 29g
Art. 106 Abs. 2 Art.

29bUnterabs. 2
Art. 107 Art. 29h
Art. 108 Art. 29i
Art. 109 Art.3Nr. 1,2

und 3

Art. 110 Art. 3Nr. 4
Art. 111 Abs. 1 Art. 26 Unter-

abs. 1und 2
Art. 111 Abs. 2 Art. 4 Abs. 1
Art. 111 Abs. 3 Art. 26

Unterabs. 3
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Vorliegende
Richtlinie

65/65/EWG

75/318/EWG

75/319/EWG

89/342/EWG

89/343/EWG

89/381/EWG

92/25/EWG

92/26/EWG

92/27/EWG

92/28/EWG

92/73/EWG

Art. 112

Art. 8

Art. 27

Art. 113

Art. 4 Abs. 2

Art. 4 Abs. 2

Art.

—

114 Abs. 1

Art. 4 Abs. 3

Art. 114 Abs. 2

Art. 4 Abs. 3

Art. 115

Art. 4 Abs. 1

Art. 116

Art. 11

Art. 117

Art. 28

Art. 118

Art. 29

Art. 119

Art. 4 Unterabs.
1

Art. 120

Art. 2a
Unterabs. 1

Art. 121

Art. 2b

Art. 37a

Art. 122

Art. 30

Art. 123

Art. 33

Art. 124

Art. 5

Art. 125

Art. 12

Art. 31

Art. 4 Abs. 2

Art. 11 Abs. 2

Art. 12 Abs. 3

Art. 126
Unterabs. 1

Art. 21

Art. 126
Unterabs. 2

Art. 32

Art. 127

Art. 28a

Art. 128

Art. 129

Art. 130

Anhang

Anhang

Anhang
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2001/83/EG

Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 1
(Nr. 2 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2003/63/EG DER KOMMISSION
vom 25. Juni 2003

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Parlaments und des Rates zur Schaf-
fung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestutzt auf den Vertrag zur Grindung der Euro-
paischen Gemeinschaft,

gestutzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 6. No-
vember 2001 zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fiir Humanarzneimittel (*), gean-
dert durch die Richtlinie 2002/98/EG (%) insbe-
sondere auf Artikel 120,

in Erwégung nachstehender Griinde:

Q) Fir jedes Humanarzneimittel, das auf
dem Gemeinschaftsmarkt in Verkehr gebracht
werden soll, muss von einer zustandigen Behor-
de eine Genehmigung flr das Inverkehrbringen
erteilt werden. Voraussetzung fur die Erlangung
einer Genehmigung fur das Inverkehrbringen ist
die Vorlage eines Antragsdossiers, das alle An-
gaben und Unterlagen in Bezug auf die Ergeb-
nisse der mit diesem Arzneimittel durchgefihr-
ten Priifungen und Versuche beinhaltet.

2) Die detaillierten wissenschaftlichen und
technischen Vorgaben des Anhangs | der Richt-
linie 2001/83/EG sind an den wissenschaftlichen
und technischen Fortschritt und insbesondere an
eine Vielzahl neuer Anforderungen, die sich aus
neueren Rechtsvorschriften ergeben, anzupassen.
Gestaltung und Inhalt des Dossiers des Zulas-
sungsantrags mussen verbessert werden, um die
Bewertung und bessere Nutzung bestimmter, fur

() ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67.
(®) ABI. L 33 vom 8.2.2003, S. 30.

mehrere Arzneimittel geltender Teile des Dos-
siers zu erleichtern.

3 Im Rahmen der Internationalen Harmo-
nisierungskonferenz (ICH) wurde 2000 eine
Einigung Uber die Bereitstellung eines harmoni-
sierten Formats und einer einheitlichen Termino-
logie fiir das Gemeinsame Technische Dokument
erzielt und damit ein homogener Aufbau und
Gestaltung des Dossiers des Zulassungsantrags
fur Humanarzneimittel erreicht. So sollten ein-
heitliche Anforderungen an das Dossier des Zu-
lassungsantrags eingefiihrt werden, um das Ge-
meinsame Technische Dokument unverziiglich
umsetzen zu kénnen.

4) Die einheitlichen Anforderungen an das
Dossier des Zulassungsantrags (harmonisiertes
Format) sollten unabhéngig vom Verfahren der
Zulassung fir jede Art von Humanarzneimittel
gelten. Einige Arzneimittel weisen jedoch so
spezifische Merkmale auf, dass nicht alle Anfor-
derungen eingehalten werden kdénnen. Um dieser
besonderen Sachlage Rechnung zu tragen, sollte
eine vereinfachte Form der Vorlage der Unterla-
gen vorgesehen werden.

(5) Die Unbedenklichkeit biologischer Arz-
neimittel ist von der Strenge der Kontrollen ihrer
Ausgangsstoffe abhangig. Welche Anforderun-
gen bei der Prifung der Eignung von Spendern
und bei der Testung gespendeten Ausgangsmate-
rials fir aus Plasma gewonnene Arzneimittel zu
erfuellen sind, ist in der Richtlinie 2002/98/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates zur
Festlegung von Qualitats- und Sicherheitsstan-
dards fiir die Gewinnung, Testung, Verarbeitung,
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Lagerung und Verteilung von menschlichem
Blut und Blutbestandteilen und zur Anderung
der Richtlinie 2001/83/EG festgelegt. Die Ande-
rung betrifft Artikel 109 der Richtlinie
2001/83/EG. Aus Plasma gewonnene Arzneimit-
tel sind im eigentlichen Sinne biologische Arz-
neimittel, deren Herstellung auf einem sorgfalti-
gen Umgang mit menschlichem Plasma als Aus-
gangsmaterial beruht. Angesichts der Tatsache,
dass das gleiche Plasmamaterial meist fir meh-
rere Arzneimittel eingesetzt wird und dement-
sprechend ein erheblicher Teil des Dossiers des
Zulassungsantrags auf eine grofle Zahl anderer
Dossiers fur vollkommen andere aus Plasma
gewonnene Arzneimittel zutreffen kann, ist es
sinnvoll, ein neues System einzurichten, das auf
die Vereinfachung der Genehmigungsverfahren
und spaterer Anderungen von aus Plasma ge-
wonnenen Humanarzneimitteln ausgerichtet ist.
Zu diesem Zweck sollte das Konzept der Plas-
ma-Stammdokumentation eingefiihrt  werden,
das vor allem die Mdglichkeit bietet, das in den
Mitgliedstaaten vorhandene Fachwissen zu ver-
einigen und mittels Koordinierung durch die
EMEA zu einer einzigen Bewertung zu kom-
men.. Die Plasma-Stammdokumentation sollte
ein eigenstandiges Dokument darstellen, das
nicht zu den Bestandteilen des Dossiers des Zu-
lassungsantrags gehdrt und eine harmonisierte
und verbesserte Kontrolle der einschldagigen
Angaben zum Ausgangsmaterial fur die Herstel-
lung von aus Plasma gewonnenen Arzneimitteln
ermoglicht.  Das  System der  Plasma-
Stammdokumentation sollte auf einem zweistu-
figen Bewertungsverfahren basieren. Die erste
Stufe betrifft die Bewertung der Plasma-
Stammdokumentation auf Gemeinschaftsebene,
in deren Ergebnis fir jede Plasma-
Stammdokumentation eine Bescheinigung Uber
die Einhaltung der gemeinschaftlichen Rechts-
vorschriften ausgestellt wird, die alle zustandi-
gen nationalen Behorden berticksichtigen miis-
sen, was sie von einer nochmaligen Bewertung
entbindet. Die zweite Stufe betrifft die Bewer-
tung des Antragsdossiers flr das Fertigprodukt
(aus Plasma gewonnene Arzneimittel), im Hin-
blick auf den gednderten Teil der Plasma-
Stammdokumentation (die die beiden entschei-
denden inhaltlichen Elemente, d. h. Herkunft des
Plasmas und Qualitdt/Unbedenklichkeit des
Plasmas enthalt). Fur diese Aufgabe bleibt wei-
terhin die Behoérde zusténdig, die zuerst die Ge-
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nehmigung fir das Inverkehrbringen des aus
Plasma gewonnenen Arzneimittels erteilt hatte.

(6) Im Fall von Humanimpfstoffen kann
dasselbe Antigen in mehreren Arzneimitteln
(Impfstoffen) enthalten sein, so dass jede Ande-
rung im Hinblick auf dieses spezielle Antigen
Auswirkungen auf mehrere Vakzine haben kann,
fur die eine Genehmigung auf der Grundlage
verschiedener Verfahren erteilt wurde. Um die
bestehenden Verfahren zur Beurteilung von sol-
chen Impfstoffen zu vereinfachen, sollte ein
neues System eingefiihrt werden, das auf dem
Konzept einer Impfantigen-
Stammdokumentation basiert. Dies sollte gleich-
ermallen fur die Erteilung einer Erstzulassung
wie fiir spatere Anderungen, die aufgrund von
Anderungen im Herstellungsprozess und bei der
Prifung einzelner in kombinierten Impfstoffen
enthaltenen Antigenen erfolgen missen, gelten.
Durch die Impfantigen-Stammdokumentation
wird es moglich, das in den Mitgliedstaaten vor-
handene Fachwissen zu vereinigen und mittels
Koordinierung durch die EMEA zu einer einzi-
gen Bewertung des betreffenden Impfantigens zu
kommen. Die Impfantigen-Stammdokumentation
sollte einen eigenstandigen Teil des Dossiers des
Zulassungsantrags bilden und alle einschldgigen
Angaben zu den biologischen und chemischen
Merkmalen eines bestimmten Antigens umfas-
sen, das als Wirkstoff in einem oder mehreren
kombinierten Impfstoffen enthalten ist.

@) Das System der Impfantigen-
Stammdokumentation sollte auf einem zweistu-
figen Bewertungsverfahren basieren: Erstens
eine Bewertung der Impfantigen-
Stammdokumentation auf Gemeinschaftsebene,
in deren Ergebnis fir jede Impfantigen-
Stammdokumentation eine Bescheinigung Uber
die Einhaltung der gemeinschaftlichen Rechts-
vorschriften ausgestellt wird, die alle zustandi-
gen nationalen Behorden berticksichtigen ms-
sen, was sie von einer nochmaligen Bewertung
entbindet; zweitens eine Bewertung des An-
tragsdossiers des Fertigarzneimittels (kombinier-
ter Impfstoff), das die gednderten Angaben zum
modifizierten Antigen enthdlt. Fir diese Aufgabe
ist die Behorde zustandig, die die Genehmigung
flr das Inverkehrbringen des kombinierten Impf-
stoffs erteilt hat.

(8) Pflanzliche Arzneimittel unterscheiden
sich erheblich von konventionellen Arzneimit-
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teln, da automatisch ein Zusammenhang mit der
speziellen Beschaffenheit von pflanzlichen Stof-
fen und Zubereitungen hergestellt wird. Daher
sollten fir diese Produkte spezifische Anforde-
rungen im Hinblick auf die einheitlichen Anfor-
derungen fur die Zulassung festgelegt werden.

(€)] Die Behandlung verschiedener erworbe-
ner und ererbter krankhafter Funktionsstorungen
beim Menschen erfordert neuartige Therapiean-
sétze, die auf der Entwicklung von biotechnolo-
gischen Verfahren beruhen. Dazu gehtrt auch
die Anwendung von Arzneimitteln fur neuartige
Therapieverfahren, bei denen verschiedene mit-
tels Gentransfer erzeugte Biomolekiile (Genthe-
rapeutika) und manipulierte oder verarbeitete
Zellen (Zelltherapeutika) als Wirkstoffe eine
zentrale Rolle spielen.

(10)  Soweit ihre Wirkung im Wesentlichen
auf metabolische, physiologische und immuno-
logische Wege zur Wiederherstellung, Korrektur
oder Anderung physiologischer Funktionen beim
Menschen zurtickzuftihren ist, stellen diese neu-
artigen komplexen Therapeutika eine neue Kate-
gorie biologischer Arzneimittel im Sinne der
Artikel 1 und 2 der Richtlinie 2001/83/EG dar.
Aus wissenschaftlicher und technischer Sicht
sollten die jetzt schon fir diese Arzneimittel
geltenden allgemeinen Grundséatze spezifiziert
werden. Aulierdem sollten spezifische Anforde-
rungen im Hinblick auf die einheitlichen Anfor-
derungen fur die Zulassung festgelegt werden.

(11) Die Richtlinie 2001/83/EG sollte ent-
sprechend gedndert werden.

(12) Die Malnahmen in dieser Richtlinie
stehen im Einklang mit der Stellungnahme des
Standigen Ausschusses fur Humanarzneimittel —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:
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2001/83/EG

Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 2
(Nr. 3 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2004/24/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 31. Marz 2004

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Hu-
manarzneimittel hinsichtlich traditioneller pflanzlicher Arzneimittel

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION -

gestutzt auf den Vertrag zur Grindung der Euro-
paischen Gemeinschaft, insbesondere auf Artikel
95,

auf VVorschlag der Kommission (%),

nach Stellungnahme des Europdischen Wirt-
schafts- und Sozialausschusses (),

gemall dem Verfahren des Artikels 251 des Ver-
trags (°),

in Erwégung nachstehender Griinde:

Q) Nach der Richtlinie 2001/83/EG(4) mus-
sen mit den Antragen auf Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eines Arzneimittels Unterlagen
vorgelegt werden, die inshesondere die Ergeb-
nisse physikalisch-chemischer, biologischer oder
mikrobiologischer Tests sowie pharmakologi-
scher und toxikologischer Tests und klinischer
Prifungen enthalten, die am Produkt durchge-
flhrt wurden, um dessen Qualitdt, Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit nachzuweisen.

2) Kann der Antragsteller durch detaillierte
Verweise auf verdffentlichte wissenschaftliche

() ABI. C 126 E vom 28.5.2002, S. 263.
(® ABI. C61vom 14.3.2003, S. 9.

(® Stellungnahme des Europaischen Parlaments vom 21.
November 2002 (ABI. C 25 E vom 29.1.2004, S. 222),
Gemeinsamer Standpunkt des Rates vom 4. November
2003 (ABI. C 305 E vom 16.12.2003, S. 52), Stand-
punkt des Europdischen Parlaments vom 17. Dezember
2003 (noch nicht im Amtsblatt vertffentlicht) und Be-
schluss des Rates vom 11. Mérz 2004.

Literatur nachweisen, dass der Bestandteil bzw.
die Bestandteile des Arzneimittels allgemein
medizinisch verwendet werden und sie eine an-
erkannte Wirksamkeit sowie einen annehmbaren
Sicherheitsgrad im Sinne der Richtlinie
2001/83/EG aufweisen, so sollte dieser die Er-
gebnisse vorklinischer Tests oder die Ergebnisse
klinischer Prifungen nicht vorzulegen brauchen.

3 Trotz ihrer langen Tradition erfuellen
zahlreiche Arzneimittel nicht die Anforderungen
einer allgemeinen medizinischen Verwendung,
einer anerkannten Wirksamkeit und eines an-
nehmbaren Sicherheitsgrads und werden dadurch
den Anforderungen fir eine Genehmigung fir
das Inverkehrbringen nicht gerecht. Damit diese
Produkte auf dem Markt bleiben kdnnen, haben
die Mitgliedstaaten unterschiedliche Verfahren
und Bestimmungen eingeflhrt. Diese derzeitig
bestehenden Unterschiede in den Vorschriften
der Mitgliedstaaten kdnnen den Handel mit den
traditionellen Arzneimitteln in der Gemeinschaft
behindern und zu Diskriminierungen und Wett-
bewerbsverzerrungen zwischen den Herstellern
dieser Arzneimittel fiihren. Sie kdnnen sich fer-
ner auf den Gesundheitsschutz auswirken, da die
ndtigen Garantien fir Qualitat, Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit gegenwartig nicht immer ge-
geben sind.

4 In Anbetracht der besonderen Merkmale
dieser Arzneimittel, insbesondere ihrer langen
Tradition, ist es wiinschenswert, ein spezielles
vereinfachtes Registrierungsverfahren fir be-
stimmte traditionelle Arzneimittel zu schaffen.
Allerdings sollte dieses vereinfachte Verfahren
nur zur Anwendung kommen, wenn eine Ge-




Ve

nehmigung fiir das Inverkehrbringen gemafid der
Richtlinie 2001/83/EG, insbesondere wegen
unzureichender wissenschaftlicher Literatur zum
Nachweis einer allgemeinen medizinischen
Verwendung, einer anerkannten Wirksamkeit
und eines annehmbaren Sicherheitsgrads, nicht
gewdhrt werden kann. Das Verfahren sollte auch
nicht fur homdopathische Arzneimittel gelten,
die flr eine Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen oder eine Registrierung geman der Richtlinie
2001/83/EG in Frage kommen.

(5) Hat ein Arzneimittel eine lange Tradition
und ist die Wirksamkeit des Arzneimittels auf-
grund langjahriger Anwendung und Erfahrung
plausibel, so kann die Zahl der Falle, in denen
klinische Prifungen verlangt werden missen,
reduziert werden. Vorklinische Tests scheinen
unndtig, wenn das Arzneimittel aufgrund der
Informationen (ber seine traditionelle Anwen-
dung unter festgelegten Anwendungsbedingun-
gen nachweislich unschédlich ist. Jedoch lassen
sich unter Umstanden selbst bei einer langen
Tradition Bedenken beziiglich der Sicherheit des
Produkts nicht ausschlielen, so dass die zustan-
digen Behdrden berechtigt sein sollten, alle fur
eine Sicherheitsbewertung erforderlichen Daten
anzufordern. Der Qualitatsaspekt des Arzneimit-
tels ist von seiner traditionellen Verwendung
unabhéngig, so dass hinsichtlich der erforderli-
chen physikalisch-chemischen, biologischen und
mikrobiologischen Tests keine Ausnahmen ge-
wahrt werden sollten. Die Produkte sollten den
Qualitatsnormen der einschlagigen Monografien
des Europdischen Arzneibuchs oder der Arznei-
blcher der Mitgliedstaaten entsprechen.

(6) Die grofie Mehrzahl der Arzneimittel mit
einer ausreichend langen und kohérenten Tradi-
tion ist pflanzlicher Natur. Daher scheint es an-
gemessen, den Geltungsbereich der vereinfach-
ten Registrierung zundchst auf traditionelle
pflanzliche Arzneimittel zu beschranken.

(7) Die vereinfachte Registrierung sollte nur
dann zulassig sein, wenn das pflanzliche Arz-
neimittel in der Gemeinschaft ausreichend lange
medizinisch verwendet wurde. Die medizinische
Verwendung auBerhalb der Gemeinschaft sollte
nur dann berticksichtigt werden, wenn das Arz-
neimittel eine Zeit lang in der Gemeinschaft
verwendet worden ist. Bestehen nur in be-
schrénktem MaRe Nachweise fir eine Verwen-
dung in der Gemeinschaft, so sind Aussagekraft
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und Relevanz der Verwendung auferhalb der
Gemeinschaft sorgfaltig zu prufen.

(8) Um die Registrierung bestimmter tradi-
tioneller pflanzlicher Arzneimittel weiter zu
erleichtern und eine Harmonisierung weiter zu
fordern, sollte die Mdglichkeit gegeben sein,
eine Gemeinschaftsliste pflanzlicher Stoffe zu
erstellen, die bestimmte Kriterien, wie eine aus-
reichend lange medizinische Verwendung, er-
fuellen und daher als unter normalen Anwen-
dungsbedingungen nicht schadlich gelten.

9 Angesichts der Besonderheiten pflanzli-
cher Arzneimittel sollte im Rahmen der Europai-
schen Agentur fiir die Beurteilung von Arznei-
mitteln gemaR der Verordnung (EWG) Nr.
2309/93 des Rates(5) (nachstehend "Agentur"
genannt) ein Ausschuss flr pflanzliche Arznei-
mittel eingesetzt werden. Der Ausschuss sollte
Aufgaben im Zusammenhang mit der verein-
fachten Registrierung und Genehmigung von
Arzneimitteln gemal dieser Richtlinie wahr-
nehmen. Seine Aufgaben sollten sich insbeson-
dere auf die Erstellung gemeinschaftlicher Pflan-
zenmonografien beziehen, die fur die Registrie-
rung sowie die Genehmigung pflanzlicher Arz-
neimittel von Bedeutung sind. Er sollte aus
Sachverstandigen fiur pflanzliche Arzneimittel
bestehen.

(10)  Es ist wichtig, dass zwischen dem neuen
Ausschuss und dem bereits bei der Agentur be-
stehenden Ausschuss fur Humanarzneimittel
umfassende Koharenz sichergestellt wird.

(11)  Um die Harmonisierung zu fordern, soll-
ten die Mitgliedstaaten von anderen Mitglied-
staaten vorgenommene Registrierungen traditio-
neller pflanzlicher Arzneimittel anerkennen,
wenn diese aufgrund gemeinschaftlicher Pflan-
zenmonografien erfolgt sind oder wenn das Arz-
neimittel aus Stoffen, Zubereitungen oder Kom-
binationen davon besteht, die in einer noch zu
erstellenden Liste aufgefiihrt sind. Bei anderen
Arzneimitteln sollten die Mitgliedstaaten solche
Registrierungen angemessen bertiicksichtigen.

(12)  Nach dieser Richtlinie kénnen pflanzli-
che Erzeugnisse, die keine Arzneimittel sind und
die die Kriterien des Lebensmittelrechts erfuel-
len, in der Gemeinschaft unter das Lebensmittel-
recht fallen.

(13) Die Kommission sollte dem Europdi-
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schen Parlament und dem Rat einen Bericht Gber
die Anwendung des Kapitels Uber traditionelle
pflanzliche Arzneimittel vorlegen, in dem auch
die mogliche Ausdehnung der Registrierung als
traditionelles Arzneimittel auf andere Kategorien
von Arzneimitteln geprift wird.

(14)  Die Richtlinie 2001/83/EG sollte daher
entsprechend gedndert werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 3
(Nr. 4 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2004/27/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 31. Marz 2004

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Hu-
manarzneimittel

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestutzt auf den Vertrag zur Grindung der Euro-
paischen Gemeinschaft, insbesondere auf Artikel
95,

auf VVorschlag der Kommission (%),

nach Stellungnahme des Europdischen Wirt-
schafts- und Sozialausschusses (),

nach Anhérung des Ausschusses der Regionen,

gemall dem Verfahren des Artikels 251 des Ver-
trags (%),

in Erwagung nachstehender Grinde:

Q) Durch die Richtlinie 2001/83/EG des
Européischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fir Humanarzneimittel (*) wur-
den aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Rati-
onalisierung die gemeinschaftlichen Rechtsvor-
schriften Giber Humanarzneimittel kodifiziert und
zu einem einzigen Rechtsakt zusammengefasst.

() ABI. C 75 E vom 26.3.2002, S. 216 und ABI. C ...
(noch nicht im Amtsblatt veréffentlicht).

() ABI. C 61 vom 14.3.2003, S. 1.

() Stellungnahme des Europaischen Parlaments vom 23.
Oktober 2002 (ABI. C 300 E vom 11.12.2003, S. 353),
Gemeinsamer Standpunkt des Rates vom 29. Septem-
ber 2003 (ABI. C 297 E vom 9.12.2003, S. 41), Stand-
punkt des Europdischen Parlaments vom 17. Dezember
2003 (noch nicht im Amtsblatt verdffentlicht) und Be-
schluss des Rates vom 11. Mérz 2004.

() ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67. Zuletzt ge4ndert

durch die Richtlinie 2003/63/EG der Kommission
(ABI. L 159 vom 27.6.2003, S. 46).

(2) Das bisher erlassene Gemeinschaftsrecht
stellt einen wichtigen Schritt zur Verwirklichung
des freien und sicheren Verkehrs mit Humanarz-
neimitteln und des Abbaus von Hemmnissen
beim Handel mit diesen Arzneimitteln dar. Die
Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass weitere MaR-
nahmen erforderlich sind, um die noch bestehen-
den Hemmnisse fir den freien Handel zu besei-
tigen.

3 Daher missen die nationalen Rechts-
und Verwaltungsvorschriften, die sich in den
wesentlichen Grundsatzen unterscheiden, einan-
der angenéhert werden, damit das Funktionieren
des Binnenmarktes verbessert und gleichzeitig
ein hohes Niveau des menschlichen Gesund-
heitsschutzes erreicht werden kann.

4) Alle Vorschriften auf dem Gebiet der
Herstellung und des Vertriebs von Humanarz-
neimitteln sollten in erster Linie dem Schutz der
offentlichen Gesundheit dienen. Dieses Ziel soll-
te jedoch mit Mitteln erreicht werden, die die
Entwicklung der pharmazeutischen Industrie und
den Handel mit Arzneimitteln innerhalb der Ge-
meinschaft nicht hemmen.

(5) In Artikel 71 der Verordnung (EWG) Nr.
2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993 zur Festle-
gung von Gemeinschaftsverfahren fur die Ge-
nehmigung und Uberwachung von Human- und
Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Euro-
paischen Agentur fur die Beurteilung von Arz-
neimitteln (°) war vorgesehen, dass die Kommis-

() ABI. L 214 vom 21.8.1993, S. 1. Aufgehoben durch
die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (siehe Seite 1 die-
ses Amtsblatts).
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sion innerhalb von sechs Jahren nach Inkrafttre-
ten jener Verordnung einen allgemeinen Bericht
Uber die Erfahrungen mit der Funktionsweise der
in jener Verordnung sowie in anderen gemein-
schaftlichen  Rechtsvorschriften  festgelegten
Verfahren zur Genehmigung des Inverkehrbrin-
gens vorlegt.

(6) Auf der Grundlage dieses Berichts der
Kommission hat es sich als notwendig erwiesen,
die Funktionsweise der Verfahren zur Genehmi-
gung des Inverkehrbringens von Arzneimitteln in
der Gemeinschaft zu verbessern.

@) Insbesondere aufgrund des wissenschaft-
lichen und technischen Fortschritts sollten die
Begriffsbestimmungen und der Anwendungsbe-
reich der Richtlinie 2001/83/EG geklart werden,
damit hohe Standards bei der Qualitét, Sicherheit
und Wirksamkeit von Humanarzneimitteln er-
reicht werden. Damit zum einen das Entstehen
neuer Therapien und zum anderen die steigende
Zahl von so genannten "Grenzprodukten™ zwi-
schen dem Arzneimittelbereich und anderen
Bereichen Beriicksichtigung finden, sollte die
Begriffsbestimmung des Arzneimittels gedndert
werden, um zu vermeiden, dass Zweifel an den
anzuwendenden Rechtsvorschriften auftreten,
wenn ein Produkt, das vollstandig von der Defi-
nition des Arzneimittels erfasst wird, mdglich-
erweise auch unter die Definition anderer regu-
lierter Produkte fallt. Diese Definition sollte die
Art der Wirkung, die das Arzneimittel auf die
physiologischen Funktionen haben kann, spezifi-
zieren. Diese Aufzéhlung der Wirkungen ermdg-
licht auch, Arzneimittel wie Gentherapie, Radio-
pharmaka sowie bestimmte Arzneimittel zur
lokalen Verwendung abzudecken. Angesichts
der Merkmale pharmazeutischer Rechtsvor-
schriften sollte auch sichergestellt werden, dass
diese Rechtsvorschriften zur Anwendung kom-
men. Mit dem gleichen Ziel, die Umstinde zu
klaren, unter denen ein bestimmtes Produkt unter
die Definition eines Arzneimittels fallt, gleich-
zeitig aber auch mit der Definition anderer regu-
lierter Produkte tbereinstimmen konnte, ist es in
Zweifelsfallen und zur Sicherstellung der
Rechtssicherheit erforderlich, ausdriicklich an-
zugeben, welche Vorschriften einzuhalten sind.
Fallt ein Produkt eindeutig unter die Definition
anderer Produktgruppen, insbesondere von Le-
bensmitteln, Nahrungsergédnzungsmitteln, Pro-
dukten der Medizintechnik, Bioziden oder kos-
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metischen Mitteln, sollte diese Richtlinie nicht
gelten. AuBerdem ist es angezeigt, die Koharenz
der Terminologie der pharmazeutischen Rechts-
vorschriften zu verbessern.

(8) Soweit vorgeschlagen wird, den Gel-
tungsbereich des zentralisierten Verfahrens zu
andern, sollte bei Arzneimitteln fir seltene Lei-
den und Arzneimitteln, die neue Wirkstoffe ent-
halten und die der Behandlung des erworbenen
Immundefizienz-Syndroms, von Krebs, neuro-
degenerativen Erkrankungen oder Diabetes die-
nen, kinftig nicht mehr die Mdglichkeit beste-
hen, das Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung oder das dezentralisierte Verfahren zu wéh-
len. Vier Jahre nach Inkrafttreten der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 (°) sollte es nicht mehr
mdoglich sein, das Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung oder das dezentralisierte Verfahren
fur Arzneimittel zu wéhlen, die neue Wirkstoffe
enthalten und deren therapeutische Indikation die
Behandlung von Autoimmunerkrankungen und
anderen Immunschwdchen und Viruserkrankun-
gen ist.

9 Dagegen sollten die Antragsteller fir
Generika, deren Referenzarzneimittel Gber das
zentralisierte Verfahren eine Genehmigung flr
das Inverkehrbringen gewahrt wurde, unter be-
stimmten Bedingungen zwischen diesen beiden
Verfahren wahlen dirfen. AuBerdem sollte das
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung oder
das dezentralisierte Verfahren fir Arzneimittel
gewahlt werden kénnen, die eine therapeutische
Innovation darstellen oder die einen Nutzen fiir
die Gesellschaft oder die Patienten bedeuten.

(10)  Um die Verflgbarkeit von Arzneimitteln
insbesondere auf kleineren Mérkten zu verbes-
sern, sollte in Féllen, in denen ein Antragsteller
keine Genehmigung fur ein Arzneimittel im
Rahmen des Verfahrens der gegenseitigen Aner-
kennung in einem bestimmten Mitgliedstaat
beantragt, dieser Mitgliedstaat die Mdglichkeit
haben, das Inverkehrbringen des Arzneimittels
aus Grinden der offentlichen Gesundheit zu
genehmigen.

(11) Die Bewertung der Funktionsweise der
Verfahren zur Genehmigung des Inverkehrbrin-
gens hat ergeben, dass insbesondere das Verfah-
ren der gegenseitigen Anerkennung zu Uberar-

(®) Siehe Seite 1 dieses Amtsblatts.
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beiten ist, um die Mdglichkeiten der Zusammen-
arbeit zwischen den Mitgliedstaaten zu verbes-
sern. Es gilt, diesen Kooperationsprozess durch
die Einrichtung einer Gruppe zur Koordinierung
dieses Verfahrens zu formalisieren und festzule-
gen, dass ihre Tatigkeit in der Schlichtung von
Streitfallen im Rahmen eines geédnderten de-
zentralisierten Verfahrens besteht.

(12) Im Zusammenhang mit der Befassung
hat die Erfahrung gezeigt, dass ein geeignetes
Verfahren erforderlich ist, insbesondere in Fal-
len, die eine gesamte therapeutische Klasse oder
eine ganze Gruppe von Arzneimitteln mit dem-
selben Wirkstoff betreffen.

(13)  Ferner muss die Anwendung der ethi-
schen Anforderungen der Richtlinie 2001/20/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates vom
4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten
tiber die Anwendung der guten klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln (*) auf alle Arzneimittel
vorgesehen werden, die innerhalb der Gemein-
schaft genehmigt werden. Insbesondere sollte bei
der Beurteilung eines Antrags auf Genehmigung
Uberprift werden, ob auBerhalb der Gemein-
schaft durchgefuhrte klinische Versuche fur in
der Gemeinschaft zu genehmigende Arzneimittel
unter Beachtung der Grundséatze der guten Klini-
schen Praxis und der ethischen Anforderungen
durchgefuhrt wurden, die denen jener Richtlinie
entsprechen.

(14) Da Generika einen bedeutenden Anteil
des Arzneimittelmarkts ausmachen, sollte ihr
Zugang zum Gemeinschaftsmarkt auf der Grund-
lage der gewonnenen Erfahrungen vereinfacht
werden. Dartiber hinaus sollte der Zeitraum, in
dem die Daten uber vorklinische und klinische
Versuche geschiitzt sind, harmonisiert werden.

(15) Biologische Arzneimittel, die Refe-
renzarzneimitteln &hneln, erfuellen in der Regel
nicht alle Bedingungen, um als Generika gelten
zu konnen, insbesondere aufgrund der Beson-
derheiten des Herstellungsprozesses, der ver-
wendeten Rohstoffe, der molekularen Eigen-
schaften und der therapeutischen Wirkungswei-
se. Erfuellt ein biologisches Arzneimittel nicht
alle Bedingungen, um als Generikum gelten zu

() ABI. L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
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kdnnen, sollten die Ergebnisse geeigneter Versu-
che vorgelegt werden, um die Anforderungen in
Bezug auf die Sicherheit (vorklinische Versuche)
oder die Wirksamkeit (klinische Versuche) bzw.
beide Arten von Anforderungen zu erfuellen.

(16) Die Kriterien der Qualitdt, Sicherheit
und Wirksamkeit sollten fur jedes Arzneimittel
beim Inverkehrbringen sowie immer dann, wenn
die zustandige Behorde dies fiir angemessen halt,
eine Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
ermdglichen. In diesem Zusammenhang ist es
notwendig, die Kriterien flr die Versagung, die
Aussetzung und den Widerruf einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen anzugleichen und
anzupassen.

(17) Eine Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen sollte funf Jahre, nachdem sie erteilt
wurde, einmal verlédngert werden. Danach sollte
die Genehmigung fir das Inverkehrbringen
grundsétzlich unbegrenzt glltig sein. Zudem
sollten Genehmigungen, die drei aufeinander
folgende Jahre lang nicht genutzt werden, d. h.
die in diesem Zeitraum nicht zum Inverkehrbrin-
gen eines Arzneimittels in dem betreffenden
Mitgliedstaat gefuhrt haben, als ungultig be-
trachtet werden, insbesondere zur Vermeidung
des mit der Aufrechterhaltung solcher Genehmi-
gungen verbundenen Verwaltungsaufwands. Aus
Grinden der offentlichen Gesundheit sollten
jedoch Ausnhahmen von diesem Grundsatz még-
lich sein.

(18) Die Umweltauswirkungen sollten ge-
priift und im Einzelfall sollten Sonderbestim-
mungen zu ihrer Begrenzung vorgesehen wer-
den. Dennoch sollten diese Auswirkungen kein
Kriterium fur die Versagung einer Genehmigung
flr das Inverkehrbringen sein.

(19) Die Qualitat der Humanarzneimittel, die
in der Gemeinschaft hergestellt oder bereitge-
stellt werden, sollte durch die Anforderung ge-
wahrleistet werden, dass die darin enthaltenen
Wirkstoffe den flr diese Arzneimittel geltenden
Grundsatzen der guten Herstellungspraxis ent-
sprechen. Auflerdem hat es sich als notwendig
erwiesen, die fur Inspektionen geltenden Ge-
meinschaftsbestimmungen auszubauen und ein
Gemeinschaftsregister einzurichten, in dem die
Ergebnisse dieser Inspektionen festgehalten
werden.

(20)  Die Pharmakovigilanz und — unter einem
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allgemeineren Blickwinkel — die Marktuberwa-
chung und die Sanktionen bei Nichteinhaltung
der Bestimmungen sollten verstarkt werden. Im
Bereich der Pharmakovigilanz sollten die Mdg-
lichkeiten der neuen Informationstechnologien
flr eine Verbesserung des Austauschs zwischen
den Mitgliedstaaten genutzt werden.

(21) Im Zusammenhang mit der ordnungs-
gemalen Verwendung des Arzneimittels sollten
die Rechtsvorschriften Uber die Verpackung auf
der Grundlage der gewonnenen Erfahrungen
angepasst werden.

(22)  Die fir die Durchfiihrung dieser Richtli-
nie erforderlichen Malinahmen sollten gemaR
dem Beschluss 1999/468/EG des Rates vom 28.
Juni 1999 zur Festlegung der Modalitaten fur die
Austibung der der Kommission (ibertragenen
Durchfiihrungsbefugnisse (%) erlassen werden.

(23) Die Richtlinie 2001/83/EG sollte daher
entsprechend geandert werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:

¢) ABI. L 184 vom 17.7.1999, S. 23.
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 4
(Nr. 7 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2008/29/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 11. Méarz 2008

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Hu-
manarzneimittel im Hinblick auf die der Kommission Gbertragenen Durchfiihrungsbefugnisse

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPA- ISCHEN UNION —

gestutzt auf den Vertrag zur Grindung der Euro-
paischen Gemeinschaft, insbesondere Artikel 95,

auf Vorschlag der Kommission,

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozi-
alausschusses (),

nach dem Verfahren des Artikels 251 des Ver-
trags (%),

in Erwagung nachstehender Griinde:

1) In der Richtlinie 2001/83/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates (°) ist festge-
legt, dass bestimmte MalRnahmen gemaR dem
Beschluss 1999/468/EG des Rates vom 28. Juni
1999 zur Festlegung der Modalitdten fir die
Ausiibung der der Kommission (bertragenen
Durchfiihrungsbefugnisse (*) zu erlassen sind.

(2) Der Beschluss 1999/468/EG wurde
durch den Beschluss 2006/512/EG gedndert, mit
dem flr den Erlass von MalRnahmen von allge-
meiner Tragweite zur Anderung nicht wesentli-
cher Bestimmungen eines nach dem Verfahren

() ABI. C 161 vom 13.7.2007, S. 45.

(® Stellungnahme des Europaischen Parlaments vom 29.
November 2007 (noch nicht im Amtsblatt verdffent-
licht) und Beschluss des Rates vom 3. Mérz 2008.

(® ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67. Verordnung zuletzt
geéndert durch die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
(ABI. L 324 vom 10.12.2007, S. 121).

() ABI. L 184 vom 17.7.1999, S. 23. Beschluss gedndert
durch den Beschluss 2006/512/EG (ABI. L 200 vom
22.7.2006, S. 11).

des Artikels 251 des Vertrags erlassenen Basis-
rechtsakts, auch durch Streichung einiger dieser
Bestimmungen oder Erganzung dieses Rechts-
akts um neue nicht wesentliche Bestimmungen,
das Regelungsverfahren mit Kontrolle eingefiihrt
wurde.

3 Gemal der Erklarung des Européischen
Parlaments, des Rates und der Kommission (°)
zum Beschluss 2006/512/EG missen Rechtsakte,
die bereits in Kraft getreten sind und die nach
dem Verfahren des Artikels 251 des Vertrags
erlassen wurden, nach den geltenden Verfahren
angepasst werden, damit das Regelungsverfahren
mit Kontrolle auf sie angewandt werden kann.

4) Die Kommission sollte die Befugnis
erhalten, Bestimmungen und Anhédnge anzupas-
sen sowie Regelungen, Grundsétze, Leitlinien
und spezifische Anwendungsbedingungen fest-
zulegen. Da es sich hierbei um Mafnahmen all-
gemeiner Tragweite handelt, die eine Anderung
nicht wesentlicher Bestimmungen der Richtlinie
2001/83/EG auch durch Ergdnzung um neue
nicht wesentliche Bestimmungen bewirken, sind
diese MaRnahmen nach dem Regelungsverfahren
mit Kontrolle gem&lR Artikel 5a des Beschlusses
1999/468/EG zu erlassen.

(5) Die Richtlinie 2001/83/EG sollte daher
entsprechend gedndert werden.

(6) Da es sich bei den Anderungen, die mit
der vorliegenden Richtlinie an der Richtlinie
2001/83/EG vorgenommen werden, um techni-
sche Anpassungen handelt, die ausschlieRlich die

() ABI. C 255 vom 21.10.2006, S. 1.
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Ausschussverfahren betreffen, missen sie von
den Mitgliedstaaten nicht in nationales Recht
umgesetzt werden. Es ist daher nicht erforder-
lich, Bestimmungen hierfur vorzusehen —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 5
(Nr. 8 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2009/53/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 18. Juni 2009

zur Anderung der Richtlinie 2001/82/EG und der Richtlinie 2001/83/EG in Bezug auf Anderungen
der Bedingungen fur Genehmigungen fur das Inverkehrbringen von Arzneimitteln

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestutzt auf den Vertrag zur Grindung der Euro-
paischen Gemeinschaft, insbesondere auf Artikel
95,

auf Vorschlag der Kommission,

nach Stellungnahme des Europdischen Wirt-
schafts- und Sozialausschusses (),

gemall dem Verfahren des Artikels 251 des Ver-
trags (°),

in Erwégung nachstehender Griinde:

Q) Mit der Richtlinie 2001/82/EG des Eu-
ropaischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fiir Tierarzneimittel (%), der
Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parla-
ments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur Hu-
manarzneimittel (*) und der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung
von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmi-
gung und Uberwachung von Human- und Tier-
arzneimitteln und zur Errichtung einer Europadi-
schen Arzneimittel-Agentur (°) werden harmoni-

() ABI. C 27 vom 3.2.2009, S. 39.

(® Stellungnahme des Europaischen Parlaments vom 22.
Oktober 2008 (noch nicht im Amtsblatt verdffentlicht)
und Beschluss des Rates vom 28. Mai 2009.

() ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 1.
() ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67.
(®) ABI. L 136 vom 30.4.2004, S. 1.

sierte Vorschriften fir die Genehmigung des
Inverkehrbringens, die Uberwachung und die
Pharmakovigilanz von Arzneimitteln in der Ge-
meinschaft festgelegt.

2 Diesen Vorschriften zufolge konnen
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen geman
harmonisierten Gemeinschaftsverfahren erteilt
werden. Die Bedingungen dieser Genehmigun-
gen kdnnen anschlielend gedndert werden, wenn
sich beispielsweise das Herstellungsverfahren
oder die Anschrift des Herstellers gedndert hat.

3 In Artikel 39 der Richtlinie 2001/82/EG
und in Artikel 35 der Richtlinie 2001/83/EG
wird die Kommission ermachtigt, eine Durch-
flihrungsverordnung fir anschlieRende Anderun-
gen von Genehmigungen fiir das Inverkehrbrin-
gen zu erlassen, die gemé&R Titel 111 Kapitel 4 der
Richtlinie 2001/82/EG bzw. Titel Il Kapitel 4
der Richtlinie 2001/83/EG erteilt worden sind.
Die Kommission hat daher die Verordnung (EG)
Nr. 1084/2003 der Kommission vom 3. Juni
2003 (ber die Priifung von Anderungen einer
Zulassung fir Human- und Tierarzneimittel, die
von einer zustandigen Behorde eines Mitglied-
staats erteilt wurde (°), angenommen.

4 Allerdings sind die meisten auf dem
Markt befindlichen Human- und Tierarzneimittel
nach rein nationalen Verfahren zugelassen wor-
den und fallen somit nicht in den Anwendungs-
bereich der Verordnung (EG) Nr. 1084/2003.
Anderungen an Genehmigungen fir das Inver-
kehrbringen, die nach rein nationalen Verfahren

¢) ABI. L 159 vom 27.6.2003, S. 1.
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erteilt worden sind, unterliegen daher den natio-
nalen Vorschriften.

(5) Daraus ergibt sich, dass zwar die Ge-
nehmigungen fir das Inverkehrbringen von Arz-
neimitteln innerhalb der Gemeinschaft harmoni-
sierten Regeln unterliegen, nicht aber die Ande-
rungen der Bedingungen fiir Genehmigungen fur
das Inverkehrbringen.

(6) Im Interesse der offentlichen Gesundheit
und der rechtlichen Kohérenz sowie zur Verrin-
gerung des Verwaltungsaufwands und zur Ver-
besserung der Rechtssicherheit fir die Wirt-
schaftsteilnehmer sollten fir die Anderungen
aller Arten von Genehmigungen fir das Inver-
kehrbringen harmonisierte VVorschriften gelten.

@) In den von der Kommission angenom-
menen Vorschriften fur Anderungen der Bedin-
gungen fur Genehmigungen fir das Inverkehr-
bringen von Arzneimitteln sollte besonders auf
die Vereinfachung der Verwaltungsverfahren
geachtet werden. Dazu sollte die Kommission
bei der Annahme dieser Vorschriften die Még-
lichkeit vorsehen, einen einzigen Antrag fiir eine
oder mehrere identische Anderungen der Bedin-
gungen fur mehrere Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen einzureichen.

(8) Gemdal Nummer 34 der Interinstitutio-
nellen Vereinbarung Uber bessere Rechtsetzung
(') sind die Mitgliedstaaten aufgefordert, fiir ihre
eigenen Zwecke und im Interesse der Gemein-
schaft eigene Tabellen aufzustellen, aus denen
im Rahmen des Mdglichen die Entsprechungen
zwischen dieser Richtlinie und den Umset-
zungsmalnahmen zu entnehmen sind, und diese
zu verdffentlichen.

9 Die Richtlinien 2001/82/EG  und
2001/83/EG sollten daher entsprechend geéndert
werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:

() ABI. C 321 vom 31.12.2003, S. 1.
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 6
(Nr. 9 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2009/120/EG DER KOMMISSION
vom 14. September 2009

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG des Européaischen Parlaments und des Rates zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel im Hinblick auf Arzneimittel fir
neuartige Therapien

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestutzt auf den Vertrag zur Grindung der Euro-
paischen Gemeinschaft,

gestutzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 6. No-
vember 2001 zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fiir Humanarzneimittel (%), insbe-
sondere auf Artikel 120,

in Erwégung nachstehender Griinde:

Q) Humanarzneimittel dirfen nur dann in
Verkehr gebracht werden, wenn eine zustandige
Behorde auf der Grundlage eines Antragsdos-
siers, das die Ergebnisse der Priifungen und Ver-
suche mit den betreffenden Arzneimitteln ent-
hilt, eine Zulassung (,,Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen*) erteilt hat.

2) In Anhang | der Richtlinie 2001/83/EG
sind die genauen wissenschaftlichen und techni-
schen Anforderungen an Prufungen von Hu-
manarzneimitteln festgelegt, anhand derer die
Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
eines Arzneimittels zu beurteilen sind. Diese
wissenschaftlichen und technischen Anforderun-
gen sollten regelmdRig aktualisiert werden, da-
mit der wissenschaftliche und technische Fort-
schritt Berticksichtigung findet.

3 Aufgrund des wissenschaftlichen und
technischen Fortschritts bei neuartigen Thera-
pien, der in die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007

() ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67.

des Europaischen Parlaments und des Rates vom
13. November 2007 Uber Arzneimittel flr neuar-
tige Therapien und zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 (%) Eingang gefunden hat, ist es ange-
zeigt, Anhang | anzupassen Die Definitionen und
die ausfhrlichen wissenschaftlichen und techni-
schen Anforderungen an Gentherapeutika und
somatische Zelltherapeutika sollten aktualisiert
werden. Zudem sollten ausfuhrliche wissen-
schaftliche und technische Anforderungen so-
wohl fiur biotechnologisch bearbeitete Gewebe-
produkte, als auch fir Arzneimittel fir neuartige
Therapien, die Medizinprodukte enthalten, und
flr kombinierte Arzneimittel fur neuartige The-
rapien festgelegt werden.

4) Die MafRnahmen in dieser Richtlinie
stehen im Einklang mit der Stellungnahme des
Sténdigen Ausschusses flr Humanarzneimittel —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

() ABI. L 324 vom 10.12.2007, S. 121.
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 7
(Nr. 10 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2010/84/EU DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 15. Dezember 2010

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel hinsichtlich der Pharmakovigilanz

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestutzt auf den Vertrag Uber die Arbeitsweise
der Européischen Union, insbesondere auf Arti-
kel 114 und Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe c,

auf Vorschlag der Européischen Kommission,

nach Zuleitung des Entwurfs des Gesetzge-
bungsakts an die nationalen Parlamente,

nach Stellungnahme des Europdischen Wirt-
schafts- und Sozialausschusses (%),

nach Stellungnahme des Ausschusses der Regio-
nen (%),

nach Stellungnahme des Europdischen Daten-
schutzbeauftragten (%),

gemall dem ordentlichen Gesetzgebungsverfah-
ren (%),

in Erwdgung nachstehender Grinde:

1) Mit der Richtlinie 2001/83/EG des Eu-
ropaischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemein-
schaftskodexes fir Humanarzneimittel (°) wer-
den innerhalb der Union harmonisierte Vor-

() ABI. C 306 vom 16.12.2009, S. 28.
() ABI. C 79 vom 27.3.2010, S. 50.
() ABI. C 229 vom 23.9.2009, S. 19.

() Standpunkt des Europaischen Parlaments vom 22.
September 2010 (noch nicht im Amtsblatt verdffent-
licht) und Beschluss des Rates vom 29. November
2010.

() ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67.

schriften fir die Genehmigung, Uberwachung
und Pharmakovigilanz von Humanarzneimitteln
festgelegt.

(2) Zum Schutz der offentlichen Gesundheit
sind Pharmakovigilanz-Vorschriften erforder-
lich, damit Nebenwirkungen der in der Union in
Verkehr gebrachten Arzneimittel vermieden,
entdeckt und beurteilt werden konnen, da das
vollstandige Unbedenklichkeitsprofil eines Arz-
neimittels erst nach seinem Inverkehrbringen
erkannt werden kann.

3 Die gewonnenen Erfahrungen sowie eine
von der Kommission durchgefiihrte Beurteilung
des Pharmakovigilanz- Systems der Union haben
gezeigt, dass es notwendig ist, Mainahmen zur
Verbesserung der Durchfiihrung des Unions-
rechts fur die Pharmakovigilanz von Arzneimit-
teln zu treffen.

4 Zum einen ist das Hauptziel von Vor-
schriften Uber Arzneimittel der Schutz der 6f-
fentlichen Gesundheit, zum anderen sollte dieses
Ziel aber so erreicht werden, dass der freie Ver-
kehr von sicheren Arzneimitteln in der Union
nicht behindert wird. Aus der Beurteilung des
Pharmakovigilanz-Systems der Union ist her-
vorgegangen, dass divergierende MaRnahmen
der Mitgliedstaaten in Fragen der Sicherheit von
Arzneimitteln zu Hemmnissen fir den freien
Verkehr von Arzneimitteln fihren. Um diesen
Hemmnissen vorzubeugen oder sie zu beseiti-
gen, sollten die bestehenden Pharmakovigilanz-
Vorschriften der Union gestarkt und gestrafft
werden.

(5) Aus Griinden der Klarheit sollte die De-
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finition des Begriffs ,,Nebenwirkungen* so ge-
andert werden, dass sichergestellt wird, dass er
nicht nur schédliche und unbeabsichtigte Wir-
kungen bei genehmigungsgemalier Anwendung
des Arzneimittels in normaler Dosierung um-
fasst, sondern auch solche bei Medikationsfeh-
lern und Anwendungen des Arzneimittels, die
Uber die Bestimmungen der Genehmigung fir
das Inverkehrbringen hinausgehen, einschliel3-
lich Fehlgebrauch und Missbrauch des Arznei-
mittels. Der Verdacht auf eine Arzneimittel-
nebenwirkung, d. h. zumindest die begriindete
Madglichkeit, dass ein kausaler Zusammenhang
zwischen einem Arzneimittel und einem uner-
winschten Ereignis besteht, sollte ein ausrei-
chender Grund fir eine Meldung sein. Daher
sollte der Begriff ,,vermutete Nebenwirkung™
verwendet werden, wenn auf die Meldepflichten
Bezug genommen wird. Unbeschadet der beste-
henden Vorschriften und der Praxis im Bereich
der arztlichen Schweigepflicht auf der Ebene der
Union und der nationalen Ebene sollten die Mit-
gliedstaaten sicherstellen, dass Meldung und
Verarbeitung personenbezogener Daten im Zu-
sammenhang mit vermuteten Nebenwirkungen,
einschliellich solcher, die mit Medikationsfeh-
lern in Verbindung stehen, vertraulich erfolgen.
Die Verpflichtung der Mitgliedstaaten, Informa-
tionen zu Fragen der Pharmakovigilanz unterei-
nander auszutauschen, oder ihre Verpflichtung,
der Offentlichkeit wichtige Informationen iber
die Pharmakovigilanz betreffende Bedenken
zuganglich zu machen, sollten davon unberihrt
bleiben. Ferner sollte der Grundsatz der Vertrau-
lichkeit die im Strafrecht verankerten Aus-
kunftspflichten der betreffenden Personen unbe-
rihrt lassen.

(6) Die Verunreinigung von Gewassern und
Bdden mit Arzneimittelriickstanden wird in zu-
nehmendem Male zu einem Umweltproblem.
Die Mitgliedstaaten sollten MaRnahmen zur
Uberwachung und Bewertung der mdglichen
Umweltrisiken der betreffenden Arzneimittel,
einschliellich solcher, die Auswirkungen auf die
offentliche Gesundheit haben konnen, erwégen.
Die Kommission sollte, unter anderem anhand
der von der Européischen Arzneimittelagentur,
der Européischen Umweltagentur und von den
Mitgliedstaaten Ubermittelten Daten, einen Be-
richt Gber das Ausmall des Problems erstellen
und in diesem Zusammenhang auch die Not-
wendigkeit von Anderungen des Arzneimittel-
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rechts der Union oder anderer einschlagiger
Rechtsvorschriften der Union bewerten.

@) Um die Beobachtung und Uberwachung
eines oder mehrerer seiner genehmigten Arznei-
mittel sicherzustellen, sollte der Inhaber der Ge-
nehmigung flr das Inverkehrbringen ein Phar-
makovigilanz-System einrichten, das in einer
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation festge-
halten wird, die jederzeit inspiziert werden kon-
nen sollte. Die zustandigen Behdrden sollten
diese Pharmakovigilanz-Systeme (iberwachen.
Deshalb sollte zusammen mit dem Genehmi-
gungsantrag eine kurze Beschreibung des ent-
sprechenden Pharmakovigilanz-Systems einge-
reicht werden, einschliellich eines Verweises
auf den Ort, an dem die Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation fur das betreffende Arz-
neimittel gefiihrt wird und von den zustandigen
Behdorden inspiziert werden kann.

(8) Inhaber von Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen  sollten  Pharmakovigilanz-
MaRnahmen fiir jedes einzelne Arzneimittel im
Rahmen eines Risikomanagement-Systems pla-
nen. Die MaRnahmen sollten in einem angemes-
senen Verhaltnis zu den ermittelten Risiken, den
potenziellen Risiken und dem Bedarf an zusatz-
lichen Informationen (ber das Arzneimittel ste-
hen. Ferner sollte sichergestellt werden, dass alle
wichtigen MaRnahmen im Rahmen eines Risi-
komanagement-Systems als Bedingung in die
Genehmigung fir das Inverkehrbringen aufge-
nommen werden.

9 Mit Blick auf die ¢ffentliche Gesundheit
ist es notwendig, die zum Zeitpunkt der Geneh-
migung verfugbaren Daten durch zusatzliche
Daten wber die Unbedenklichkeit und in be-
stimmten Féllen tber die Wirksamkeit von ge-
nehmigten Arzneimitteln zu ergénzen. Die zu-
stdndigen Behdrden sollten deshalb die Befugnis
erhalten, die Inhaber von Genehmigungen fir
das Inverkehrbringen zur Durchfihrung von
Studien zur Unbedenklichkeit und zur Wirksam-
keit nach der Genehmigung zu verpflichten.
Diese Verpflichtung sollte zum Zeitpunkt der
Erteilung der Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen oder zu einem spdteren Zeitpunkt aufer-
legt werden kdnnen und sollte Bedingung fur die
Genehmigung fir das Inverkehrbringen sein.
Solche Studien kdnnen die Erhebung von Daten
zur Bewertung der Unbedenklichkeit oder der
Wirksamkeit von Arzneimitteln in der alltagli-
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chen medizinischen Praxis zum Ziel haben.

(10) Ein verbessertes Pharmakovigilanz-
System darf auf keinen Fall dazu fuhren, dass
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen vor-
zeitig erteilt werden. Einige Arzneimittel werden
jedoch mit der Verpflichtung zusétzlicher Uber-
wachung genehmigt. Hierzu gehoren alle Arz-
neimittel mit einem neuen Wirkstoff und biolo-
gische Arzneimittel, einschlieBlich Biosimilars,
bei denen Pharmakovigilanz von vorrangiger
Bedeutung ist. Die zustandigen Behdrden kon-
nen auch eine zusatzliche Uberwachung fiir spe-
zifische Arzneimittel verlangen, fur die die
Durchfuhrung einer  Unbedenklichkeitsstudie
nach der Genehmigung vorgeschrieben ist oder
fir die Bedingungen oder Beschrankungen hin-
sichtlich der sicheren und wirksamen Anwen-
dung des Arzneimittels bestehen. Die Arzneimit-
tel, fiir die eine zusatzliche Uberwachung vorge-
schrieben ist, sollten in der Zusammenfassung
der Arzneimittelmerkmale und in der Packungs-
beilage mit einem schwarzen Symbol und einem
geeigneten standardisierten erlduternden Satz
gekennzeichnet werden. Die durch die Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 des Europdischen Par-
laments und des Rates vom 31. Mérz 2004 zur
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die
Genehmigung und Uberwachung von Human-
und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer
Europdischen Arzneimittel- Agentur (*) geschaf-
fene Agentur (nachstehend ,.die Agentur” ge-
nannt) sollte eine von der Offentlichkeit einseh-
bare Liste von Arzneimitteln, fUr die eine zusatz-
liche Uberwachung vorgeschrieben ist, fiihren
und auf dem neuesten Stand halten.

(11) Die Kommission sollte in Zusammenar-
beit mit der Agentur und den zustadndigen natio-
nalen Behorden und nach Anhérung von Organi-
sationen von Patienten, Verbrauchern, Arzten
und Apothekern, Sozialversicherern und anderen
interessierten Kreisen dem Europdischen Parla-
ment und dem Rat einen Beurteilungsbericht
Uber die Lesbarkeit der Zusammenfassungen der
Arzneimittelmerkmale und der Packungsbeila-
gen und deren Nutzen fir die Angehdrigen der
Gesundheitsberufe sowie fir die Offentlichkeit
vorlegen. Im Anschluss an die Auswertung die-
ser Angaben sollte die Kommission gegebenen-
falls Vorschldge zur Verbesserung der Aufma-

() ABI. L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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chung und des Inhalts der Zusammenfassungen
der Arzneimittelmerkmale und der Packungsbei-
lagen unterbreiten, um sicherzustellen, dass diese
den Angehorigen der Gesundheitsberufe bezie-
hungsweise der Allgemeinheit nitzliche Infor-
mationen liefern.

(12) Die Erfahrung zeigt, dass die Verant-
wortlichkeiten der Inhaber von Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen hinsichtlich der Phar-
makovigilanz genehmigter Arzneimittel prazi-
siert werden sollten. Der Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen sollte dafur ver-
antwortlich sein, die Unbedenklichkeit seiner
Arzneimittel laufend zu tberwachen, den Behor-
den genehmigungsrelevante Anderungen zu
melden und zu gewabhrleisten, dass die Produk-
tinformationen auf dem aktuellen Stand gehalten
werden. Da Arzneimittel auch aulerhalb der
Bestimmungen der Genehmigung flr das Inver-
kehrbringen angewendet werden konnen, sollte
der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen verpflichtet sein, alle verfugbaren In-
formationen, einschlieflich der Ergebnisse klini-
scher Prufungen oder sonstiger Studien, vorzule-
gen sowie jede Anwendung des Arzneimittels,
die Uber die Bestimmungen der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen hinausgeht, zu melden.
Ebenso sollte sichergestellt werden, dass alle
zusammengetragenen relevanten Informationen
zur Unbedenklichkeit des Arzneimittels bei der
Entscheidung Uber die Verlangerung der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen berticksich-
tigt werden.

(13) Um im Bereich der Pharmakovigilanz
eine enge Zusammenarbeit zwischen den Mit-
gliedstaaten sicherzustellen, sollte das Mandat
der durch Artikel 27 der Richtlinie 2001/83/EG
eingesetzten Koordinierungsgruppe auf die Pri-
fung von Fragen im Zusammenhang mit der
Pharmakovigilanz aller von den Mitgliedstaaten
genehmigten Arzneimittel ausgeweitet werden.
Damit die Koordinierungsgruppe ihre neuen
Aufgaben auf einer soliden Basis wahrnehmen
kann, sollten eindeutige Regelungen hinsichtlich
des erforderlichen Fachwissens, der Verfahren
zur Erzielung von Einigungen oder Standpunk-
ten, der Transparenz, der Unabhéngigkeit und
der beruflichen Verschwiegenheitspflicht ihrer
Mitglieder sowie der notwendigen Zusammenar-
beit zwischen Einrichtungen der Union und nati-
onalen Stellen getroffen werden.
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(14)  Um sicherzustellen, dass bei Entschei-
dungen Ulber Pharmakovigilanz-Malnahmen das
fachliche Niveau auf Ebene der Union und auf
nationaler Ebene gleichermalien hoch ist, sollte
sich die Koordinierungsgruppe bei der Erfullung
ihrer Pharmakovigilanz-Aufgaben auf die Emp-
fehlungen des Ausschusses fur Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz stiitzen.

(15) Um Doppelarbeit zu vermeiden, sollte
sich die Koordinierungsgruppe bei Pharmakovi-
gilanz-Beurteilungen von in mehr als in einem
Mitgliedstaat genehmigten Arzneimitteln auf
einen einheitlichen Standpunkt einigen. Eine
Einigung in der Koordinierungsgruppe sollte
ausreichen, um die entsprechenden Pharmakovi-
gilanz-MalRnahmen in der gesamten Union
durchzufuhren. Wird in der Koordinierungs-
gruppe keine Einigung erzielt, so sollte die
Kommission erméchtigt sein, eine an die Mit-
gliedstaaten gerichtete Entscheidung Uber erfor-
derliche Regelungen im Hinblick auf die Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen zu erlassen.

(16)  Auch bei Pharmakovigilanz-
Angelegenheiten, die sowohl von den Mitglied-
staaten genehmigte Arzneimittel als auch geman
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigte
Arzneimittel betreffen, sollte eine einheitliche
Beurteilung vorgenommen werden. In solchen
Féllen sollte die Kommission fur alle betroffenen
Arzneimittel harmonisierte Manahmen auf der
Grundlage einer Beurteilung auf Unionsebene
erlassen.

(17)  Die Mitgliedstaaten sollten ein Pharma-
kovigilanz-System betreiben, um fir die Uber-
wachung von Arzneimitteln nitzliche Informati-
onen zu sammeln, einschlielflich Informationen
tber vermutete Nebenwirkungen bei der An-
wendung eines Arzneimittels gemal den Best-
immungen der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen sowie bei jeder sonstigen Anwendung,
die Uber die Bestimmungen der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen hinausgeht, einschlief3-
lich Uberdosierung, Fehlgebrauch, Missbrauch
und Medikationsfehlern, sowie Uber solche ver-
muteten Nebenwirkungen, die mit beruflicher
Exposition verbunden sind. Die Mitgliedstaaten
sollten die Qualitdt des Pharmakovigilanz-
Systems dadurch sicherstellen, dass Féllen ver-
muteter Nebenwirkungen nachgegangen wird.
Zur Erflllung dieser Aufgaben sollten die Mit-
gliedstaaten ein dauerhaftes Pharmakovigilanz-
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System einrichten, dem die entsprechenden
Fachkenntnisse zur Verfligung stehen, so dass
die Verpflichtungen nach dieser Richtlinie in
vollem Malie erfillt werden kénnen.

(18)  Im Sinne einer besseren Koordinierung
der Ressourcen der Mitgliedstaaten sollten diese
ermachtigt werden, bestimmte Pharmakovi-
gilanz-Aufgaben anderen Mitgliedstaaten zu
Ubertragen.

(19) Um die Meldung vermuteter Nebenwir-
kungen zu vereinfachen, sollten die Inhaber einer
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und die
Mitgliedstaaten solche Meldungen nur an die
Pharmakovigilanzdatenbank der Union und das
EDV-Netz gemal’ Artikel 57 Absatz 1 Buchstabe
d der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
(,,EudraVigilance- Datenbank®) iibermitteln. Die
EudraVigilance-Datenbank sollte so eingerichtet
werden, dass von Inhabern einer Genehmigung
flr das Inverkehrbringen abgegebene Meldungen
uber vermutete Nebenwirkungen sofort an die
Mitgliedstaaten weitergeleitet werden, auf deren
Hoheitsgebiet die Nebenwirkung festgestellt
wurde.

(200 Um die Pharmakovigilanz-Ablaufe
transparenter zu gestalten, sollten die Mitglied-
staaten Internetportale fiir Arzneimittel einrich-
ten und pflegen. Zu diesem Zweck sollten die
Inhaber einer Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen die zustdndigen Behdrden vorab oder
zeitgleich Gber Sicherheitsmitteilungen informie-
ren; gleichermalRen sollten die zustédndigen Be-
horden vorab solche Sicherheitsmitteilungen
austauschen.

(21)  Die Vorschriften der Union zu Pharma-
kovigilanz sollten sich auch in Zukunft auf die
entscheidende Rolle der Angehdrigen der Ge-
sundheitsberufe bei der Uberwachung der Arz-
neimittelsicherheit griinden; es sollte berticksich-
tigt werden, dass auch die Patienten einen Perso-
nenkreis bilden, der vermutete Nebenwirkungen
von Arzneimitteln melden kann. Deshalb sollte
die Meldung vermuteter Nebenwirkungen von
Arzneimitteln sowohl durch Angehérige der
Gesundheitsberufe als auch durch Patienten ver-
einfacht werden, und ihnen sollten Wege fur die
Meldung zur Verfugung gestellt werden.

(22) Da alle Daten Uber vermutete Nebenwir-
kungen direkt in der EudraVigilance-Datenbank
erfasst werden, sollten die regelmaRigen aktuali-
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sierten Berichte Uber die Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln dahingehend gedndert werden,
dass sie eine Analyse des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses eines Arzneimittels statt einer aus-
fuhrlichen Darstellung der bereits in der Daten-
bank enthaltenen Einzelfallberichte umfassen.

(23)  Verpflichtungen im Zusammenhang mit
regelmaRigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten sollten in einem angemessenen Ver-
héltnis zu den mit den Arzneimitteln verbunde-
nen Risiken stehen. Deshalb sollten regelmaRige
aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte mit dem
Risikomanagement-System fir neu genehmigte
Arzneimittel verbunden sein; Routinemeldungen
sollten fur Generika, fir Arzneimittel, die einen
Wirkstoff enthalten, dessen allgemeine medizini-
sche Verwendung nachgewiesen ist, fur homoo-
pathische Arzneimittel oder fir registrierte tradi-
tionelle pflanzliche Arzneimittel nicht erforder-
lich sein. Allerdings sollten die zustdndigen Be-
horden im Interesse der offentlichen Gesundheit
regelmaBige aktualisierte Unbedenklichkeitsbe-
richte auch fiir die genannten Arzneimittel vor-
schreiben, falls Bedenken aufgrund von Pharma-
kovigilanzdaten oder aufgrund des Fehlens von
verfligharen Unbedenklichkeitsdaten entstehen,
in dem Fall, in dem die Verwendung des betref-
fenden Wirkstoffs vornehmlich in Arzneimitteln
erfolgt, fiir die regelmaRige aktualisierte Unbe-
denklichkeitsberichte nicht routineméaRig vorge-
schrieben sind.

(24)  Es ist erforderlich, die gemeinsame Nut-
zung von Ressourcen durch die zustandigen Be-
horden zur Beurteilung regelméafiger aktualisier-
ter Unbedenklichkeitsberichte zu intensivieren.
Es sollte vorgesehen werden, dass bei in mehr
als in einem Mitgliedstaat genehmigten Arznei-
mitteln nur eine einheitliche Beurteilung der
regelmaligen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte durchgefihrt werden muss. Ferner soll-
ten Verfahren eingefuhrt werden, die es ermdgli-
chen, dass fiir alle Arzneimittel mit demselben
Wirkstoff oder derselben Kombination von
Wirkstoffen dieselben Vorlagetermine und der-
selbe Vorlagerhythmus fur die regelmaBigen
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte vorge-
geben werden kdnnen.

(25)  Im Anschluss an eine einheitliche Beur-
teilung von regelmdRigen aktualisierten Unbe-
denklichkeitsberichten sollten samtliche daraus
resultierenden MalRnahmen hinsichtlich der Bei-
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behaltung, der Anderung, der Aussetzung oder
des Widerrufs der betreffenden Genehmigungen
flr das Inverkehrbringen im Rahmen eines Uni-
onsverfahrens getroffen werden, das zu einem
harmonisierten Ergebnis fiihrt.

(26) Die Mitgliedstaaten sollten bestimmte
Fragen der Arzneimittelsicherheit automatisch
der Agentur vorlegen und so eine unionsweite
Beurteilung der Frage veranlassen. Deshalb soll-
ten zur unionsweiten Harmonisierung der MaR-
nahmen Vorschriften fur ein Beurteilungsverfah-
ren durch den Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz und flr Fol-
gemaRnahmen hinsichtlich der betroffenen Ge-
nehmigungen erlassen werden.

(27)  Im Zusammenhang mit der Klarstellung
und Starkung der Vorschriften tber Pharmako-
vigilanz-Tétigkeiten in der Richtlinie
2001/83/EG ist es angebracht, auch die Verfah-
ren fiir alle unionsweiten Bewertungen von Si-
cherheitsfragen im Zusammenhang mit Arznei-
mitteln nach deren Genehmigung weiter zu pra-
zisieren. Zu diesem Zweck sollte die Zahl der
Verfahren fur die unionsweite Bewertung auf
zwei begrenzt werden, von denen eines eine
rasche Bewertung gestattet und dann angewendet
werden sollte, wenn dringende MalRnahmen fur
notwendig erachtet werden. Unabhéangig davon,
ob das Dringlichkeitsverfahren oder das Stan-
dardverfahren zur Anwendung kommt und ob
das Arzneimittel geman dem zentralisierten oder
dem nicht-zentralisierten Verfahren genehmigt
wurde, sollte der Ausschuss fir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz immer dann
eine Empfehlung abgeben, wenn der Grund fir
die MaRnahmen auf Pharmakovigilanzdaten
beruht. Es ist angemessen, dass sich die Koordi-
nierungsgruppe und der Ausschuss fur Hu-
manarzneimittel bei der Durchfuhrung der Be-
wertung der betreffenden Angelegenheit auf
diese Empfehlung stiitzen.

(28)  Es ist erforderlich, harmonisierte Leitli-
nien sowie ein Verfahren zur behordlichen
Uberwachung nicht-interventioneller, von den
zustandigen Behorden geforderter Unbedenk-
lichkeitsstudien nach der Genehmigung einzu-
fuhren, die vom Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen initiiert, geleitet oder fi-
nanziert werden und in deren Rahmen Daten von
Patienten oder Angehdrigen der Gesundheitsbe-
rufe erhoben werden, weshalb sie nicht unter die
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Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 4. April 2001 zur An-
gleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten (ber die Anwen-
dung der guten klinischen Praxis bei der Durch-
fuhrung wvon Klinischen Prifungen mit Hu-
manarzneimitteln (%) fallen. Die Uberwachung
solcher Studien sollte dem Ausschuss fir Risi-
kobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
obliegen. Studien, die nach der Genehmigung flr
das Inverkehrbringen eines Arzneimittels von
nur einer zustandigen Behorde gefordert werden
und nur in einem Mitgliedstaat durchzufihren
sind, sollten von der nationalen zustédndigen Be-
horde des Mitgliedstaats lberwacht werden, in
dem die Studie durchzufuhren ist. Es sollten
ferner Vorkehrungen fur eventuelle Folgemali-
nahmen bezuglich der betroffenen Genehmigun-
gen getroffen werden, um so zu unionsweit har-
monisierten MalRnahmen zu gelangen.

(29)  Um die Bestimmungen zur Pharmakovi-
gilanz durchzusetzen, sollten die Mitgliedstaaten
daflr sorgen, dass gegen Inhaber einer Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen, die ihren
Pharmakovigilanz-Verpflichtungen nicht nach-
kommen, wirksame, verhaltnismaBige und ab-
schreckende Sanktionen verh&ngt werden. Wenn
den in der Genehmigung enthaltenen Bedingun-
gen nicht innerhalb der gesetzten Frist Folge
geleistet wird, sollten die zustandigen nationalen
Behorden zur Uberpriifung der Genehmigung
befugt sein.

(30)  Zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
sollten die zustandigen nationalen Behdrden fir
ihre Pharmakovigilanz-Tatigkeiten mit angemes-
senen Mitteln ausgestattet werden. Es sollte
durch Erméchtigung der zustandigen nationalen
Behorden zur Gebiihrenerhebung bei Inhabern
von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen
sichergestellt werden, dass eine angemessene
Finanzierung von Pharmakovigilanz-Téatigkeiten
moglich ist. Die Verwaltung dieser Mittel sollte
jedoch standig von den zustdndigen nationalen
Behorden kontrolliert werden, damit ihre Unab-
héangigkeit bei der Durchfiihrung dieser Pharma-
kovigilanz-Téatigkeiten gewdahrleistet ist.

(31) Es sollte den Mitgliedstaaten mdglich
sein, den relevanten Beteiligten zu gestatten,

() ABI. L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
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unter gewissen Bedingungen von bestimmten
Vorschriften der Richtlinie 2001/83/EG in Bezug
auf die Anforderungen an Etikettierung und
Verpackung abzuweichen, um gravierende Ver-
flgbarkeitsprobleme zu beseitigen, die dadurch
entstehen, dass es keine genehmigten oder in
Verkehr gebrachten Arzneimittel gibt oder dass
diese knapp sind.

(32) Da das Ziel dieser Richtlinie, die Sicher-
heit von in der Union in Verkehr gebrachten
Arzneimitteln auf eine in allen Mitgliedstaaten
harmonisierte Weise zu verbessern, auf Ebene
der Mitgliedstaaten nicht ausreichend verwirk-
licht werden kann und wegen des Umfangs der
Mafnahmen besser auf Unionsebene zu verwirk-
lichen ist, kann die Union im Einklang mit dem
in Artikel 5 des Vertrags Uber die Europdische
Union (EUV) niedergelegten Subsidiaritatsprin-
zip tatig werden. Entsprechend dem in demsel-
ben Artikel genannten VerhéaltnismaRigkeitsprin-
zip geht diese Richtlinie nicht uUber das fur die
Erreichung dieses Ziels erforderliche Mal3 hin-
aus.

(33) Diese Richtlinie gilt unbeschadet der
Richtlinie 95/46/EG des Européischen Parla-
ments und des Rates vom 24. Oktober 1995 zum
Schutz naturlicher Personen bei der Verarbeitung
personenbezogener Daten und zum freien Da-
tenverkehr (**) und der Verordnung (EG) Nr.
45/2001 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 18. Dezember 2000 zum Schutz na-
tirlicher Personen bei der Verarbeitung perso-
nenbezogener Daten durch die Organe und Ein-
richtungen der Gemeinschaft und zum freien
Datenverkehr (%). Zur Ermittlung, zur Beurtei-
lung, zum Verstandnis und zur Abwehr von Ne-
benwirkungen sowie zur Ermittlung und Festle-
gung von Malinahmen, die auf die Minderung
der Risiken und die Erh6hung des Nutzens von
Arzneimitteln zum Schutze der 6ffentlichen Ge-
sundheit gerichtet sind, sollte die Mdoglichkeit
bestehen, personenbezogene Daten im EudraVi-
gilance-System unter Einhaltung der Rechtsvor-
schriften der Union zum Datenschutz zu verar-
beiten. Der Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
ist von groRem 6ffentlichem Interesse, und dem-
zufolge ist die Verarbeitung personenbezogener
Daten zu rechtfertigen, wenn personenbezogene

(* ABI. L 281 vom 23.11.1995, S. 31.
(® ABI. L 8vom12.1.2001, S. 1.
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Gesundheitsdaten nur im Rahmen des Notwen-
digen verarbeitet werden und die beteiligten
Akteure diese Notwendigkeit in jedem Stadium
des Pharmakovigilanzprozesses abwagen.

(34) Bei den Bestimmungen (iber die Uber-
wachung von Arzneimitteln in der Richtlinie
2001/83/EG handelt es sich um spezielle Best-
immungen im Sinne des Artikels 15 Absatz 2 der
Verordnung (EG) Nr. 765/2008 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 9. Juli 2008
Uber die Vorschriften fur die Akkreditierung und
Marktiberwachung im Zusammenhang mit der
Vermarktung von Produkten (%).

(35) Die in dieser Richtlinie vorgesehenen
Pharmakovigilanz- Tatigkeiten machen die Fest-
legung, einheitlicher Vorgaben fir den Inhalt
und die Pflege der Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation sowie die Festlegung der
Mindestanforderungen an das Qualitatssystem
fur die Umsetzung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten durch die zustdndigen nationalen
Behdrden und die Inhaber von Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen, fiir die Verwendung
der international anerkannten Terminologie,
Formate und Standards fur die Durchfiihrung der
Pharmakovigilanz- Tatigkeiten und fur die Min-
destanforderungen an die Uberwachung der in
der EudraVigilance-Datenbank enthaltenen Da-
ten zur Ermittlung neuer oder veranderter Risi-
ken erforderlich. Das Format und der Inhalt der
elektronischen Ubermittlung vermuteter Neben-
wirkungen durch die Mitgliedstaaten und die
Inhaber von Genehmigungen fir das Inverkehr-
bringen, das Format und der Inhalt der elektro-
nisch Ubermittelten regelmé&Rigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichte und Risikomanage-
mentplane sowie das Format von Protokollen,
Kurzdarstellungen und Abschlussberichten von
Unbedenklichkeitsstudien nach der Genehmi-
gung sollten ebenfalls festgelegt werden. GemaR
Artikel 291 des Vertrags Uber die Arbeitsweise
der Européischen Union (AEUV) werden allge-
meine Regeln und Grundsétze, nach denen die
Mitgliedstaaten die Wahrnehmung der Durch-
fuhrungsbefugnisse durch die Kommission kon-
trollieren, im Voraus durch eine Verordnung
gemal dem ordentlichen Gesetzgebungsverfah-
ren angenommen. Bis zum Erlass dieser neuen
Verordnung findet weiterhin der Beschluss

() ABI. L 218 vom 13.8.2008, S. 30.

-179 -

2001/83/EG

1999/468/EG des Rates vom 28. Juni 1999 zur
Festlegung der Modalitaten fur die Auslbung
der der Kommission ubertragenen Durchflh-
rungsbefugnisse () Anwendung, mit Ausnahme
des nicht anwendbaren Regelungsverfahrens mit
Kontrolle.

(36) Der Kommission sollte die Befugnis
Ubertragen werden, gemal Artikel 290 AEUV
delegierte Rechtsakte zu erlassen, um die Best-
immungen in Artikel 21a und 22a der Richtlinie
2001/83/EG zu ergénzen. Der Kommission sollte
die Befugnis Ubertragen werden, weitere Mal3-
nahmen zur Festlegung der Situationen zu erlas-
sen, in denen Wirksamkeitsstudien nach der
Genehmigung vorgeschrieben werden konnen.
Es ist von besonderer Bedeutung, dass die
Kommission bei ihren vorbereitenden Arbeiten
angemessene Konsultationen — auch auf der
Ebene von Experten — durchfihrt.

(37) GemaR Nummer 34 der Interinstitutio-
nellen Vereinbarung tber bessere Rechtsetzung
(°) sind die Mitgliedstaaten aufgefordert, fiir ihre
eigenen Zwecke und im Interesse der Union
eigene Tabellen aufzustellen, aus denen im
Rahmen des Madglichen die Entsprechungen
zwischen dieser Richtlinie und den Umset-
zungsmalinahmen zu entnehmen sind, und diese
zu verd6ffentlichen.

(38) Die Richtlinie 2001/83/EG sollte ent-
sprechend geandert werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:

() ABI. L 184 vom 17.7.1999, S. 23.
() ABI. C 321 vom 31.12.2003, S. 1.
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 8
(Nr. 11 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2011/62/EU DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 8. Juni 2011

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur
Humanarzneimittel hinsichtlich der Verhinderung des Eindringens von geféalschten Arzneimitteln
in die legale Lieferkette

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestutzt auf den Vertrag Uber die Arbeitsweise
der Européischen Union, insbesondere auf Arti-
kel 114 und Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe c,

auf Vorschlag der Européischen Kommission,

nach Stellungnahme des Européischen Wirt-
schafts- und Sozialausschusses (),

nach Stellungnahme des Ausschusses der Regio-
nen (%), gemaR dem ordentlichen Gesetzge-
bungsverfahren (%),

in Erwégung nachstehender Griinde:

Q) In der Richtlinie 2001/83/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates (*) sind unter
anderem die Bestimmungen flr die Herstellung,
die Einfuhr, das Inverkehrbringen und den
GroRhandelsvertrieb von Arzneimitteln in der
Union sowie die Bestimmungen fur Wirkstoffe
festgelegt.

2) In der Union ist ein besorgniserregender
Anstieg der Zahl der Arzneimittel festzustellen,
die in Bezug auf ihre Identitét, ihre Herstellung
oder ihre Herkunft gefélscht sind. Diese Arznei-

() ABI. C 317 vom 23.12.2009, S. 62.
(® ABI. C 79 vom 27.3.2010, S. 50.

(® Standpunkt des Europaischen Parlaments vom 16.
Februar 2011 (noch nicht im Amtsblatt verdffentlicht)
und Beschluss des Rates vom 27. Mai 2011.

(*) ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67.

mittel enthalten in der Regel minderwertige oder
gefalschte oder Uberhaupt keine Inhaltsstoffe,
oder Inhaltsstoffe, einschlielich Wirkstoffen,
die falsch dosiert sind, so dass sie eine erhebli-
che Bedrohung fiir die &ffentliche Gesundheit
darstellen.

3 Die bisherige Erfahrung zeigt, dass sol-
che gefalschten Arzneimittel nicht nur auf illega-
len Wegen, sondern auch Uber die legale Liefer-
kette zu den Patienten gelangen. Dies stellt eine
auflerordentliche Bedrohung fur die menschliche
Gesundheit dar und kann dazu fihren, dass die
Patienten das Vertrauen auch in die legale Lie-
ferkette verlieren. Die Richtlinie 2001/83/EG
sollte daher geédndert werden, um dieser wach-
senden Bedrohung zu begegnen.

4) Die Bedrohung fur die 6ffentliche Ge-
sundheit wird auch von der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) anerkannt, die aus diesem
Grund die Taskforce zur Bek&mpfung von Arz-
neimittelfalschungen  (International  Medical
Products Anti-Counterfeiting Taskforce, im Fol-
genden ,IMPACT®) eingerichtet hat. Die IM-
PACT hat Grundsatze und Elemente fir nationa-
le Rechtsvorschriften gegen Arzneimittelfal-
schungen (,,Principles and Elements for National
Legislation against Counterfeit Medical Pro-
ducts*) ausgearbeitet, die am 12. Dezember 2007
durch die Generalversammlung der IMPACT in
Lissabon gebilligt wurden. Die Union hat sich
aktiv an den Arbeiten von IMPACT beteiligt.

5) Es sollte eine Definition des Begriffs
,.gefilschtes Arznei- mittel“ eingefiihrt werden,
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um gefélschte Arzneimittel klar von anderen
illegalen Arzneimitteln sowie von Arzneimitteln,
die gegen die Rechte des geistigen Eigentums
verstolRen, zu unterscheiden. Auflerdem sollten
Arzneimittel, die infolge von Fehlern bei der
Herstellung oder beim Vertrieb ungewollt mit
Qualitatsméngeln behaftet sind, nicht mit ge-
féalschten Arzneimitteln verwechselt werden. Um
die einheitliche Anwendung dieser Richtlinie
sicherzustellen, sollten auch die Begriffe ,,Wirk-
stoff* und ,,Arzneitragerstoff definiert werden.

(6) Personen, die Arzneimittel beschaffen,
fuhren, lagern, ausliefern oder exportieren, sind
zur Ausiibung ihrer Tatigkeiten nur befugt, wenn
sie die Anforderungen erfullen, die gemal der
Richtlinie 2001/83/EG flir die Ausstellung einer
GroRhandelsgenehmigung einzuhalten sind. Al-
lerdings sind an den heutigen, immer komplexe-
ren Vertriebsnetzen fiir Arzneimittel zahlreiche
Akteure beteiligt, bei denen es sich nicht unbe-
dingt um GroRRhdndler im Sinne der genannten
Richtlinie handelt. Damit die Zuverlassigkeit der
Lieferkette gewabhrleistet ist, sollte das Arznei-
mittelrecht alle Akteure der Lieferkette erfassen.
Dazu gehdren nicht nur die GroBhéndler, unab-
héngig davon, ob diese physisch mit den Arz-
neimitteln um- gehen oder nicht, sondern auch
Arzneimittelvermittler, die am Verkauf oder
Erwerb von Arzneimitteln beteiligt sind, ohne
diese Arzneimittel im eigenen Namen zu verkau-
fen oder zu erwerben und ohne Eigentum an den
Arzneimitteln zu haben oder physisch mit den
Arzneimitteln umzugehen.

(7) Gefdlschte Wirkstoffe und Wirkstoffe,
die nicht den geltenden Anforderungen der
Richtlinie 2001/83/EG entsprechen, stellen eine
grolle Gefahr fir die Offentliche Gesundheit dar.
Diesen Gefahren sollte dadurch begegnet wer-
den, dass die an den Hersteller des Arzneimittels
gestellten Anforderungen beziiglich der Uber-
prifung verscharft werden.

(8) Es gibt eine ganze Reihe guter Herstel-
lungspraktiken, die fur die Herstellung von Arz-
neitrégerstoffen geeignet sind. Um ein hohes
Gesundheitsschutzniveau zu erreichen, sollte der
Hersteller des Arzneimittels auf der Grundlage
angemessener guter Herstellungspraktiken fir
Arzneitragerstoffe priifen, ob die Arzneitrager-
stoffe geeignet sind.

)

Die Hersteller, Einfiuihrer oder Vertreiber
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von Wirkstoffen sollten ihre Geschéaftstétigkeit
den zustdndigen Behdrden melden, um die
Durchsetzung der Bestimmungen der Union fiir
solche Stoffe und die Uberwachung der Einhal-
tung dieser Bestimmungen zu erleichtern.

(10)  Arzneimittel kénnen in die Union ver-
bracht werden, ohne dass die Absicht besteht, sie
einzufiihren, d. h. ohne dass beabsichtigt ist, sie
in den zollrechtlich freien Verkehr zu Uberfih-
ren. Sind diese Arzneimittel gefalscht, so stellen
sie eine Gefahr fur die dffentliche Gesundheit in
der Union dar. AulRerdem kdnnen solche ge-
falschten Arzneimittel zu Patienten in Drittlan-
dern gelangen. Die Mitgliedstaaten sollten Mal3-
nahmen treffen, um zu verhindern, dass diese
gefalschten Arzneimittel, falls sie in die Union
verbracht werden, in Umlauf gelangen. Nimmt
die Kommission ergénzende Bestimmungen zu
dieser Verpflichtung der Mitgliedstaaten an,
diese Malinahmen zu ergreifen, so sollte sie da-
bei den zur Verfiigung stehenden administrativen
Ressourcen und den praktischen Auswirkungen
Rechnung tragen und auch beriicksichtigen, dass
der reibungslos funktionierende Handel mit
rechtmaBig in Umlauf befindlichen Arzneimit-
teln auf- rechterhalten bleiben muss. Diese Best-
immungen sollten unbeschadet der Zollvor-
schriften, der Aufteilung der Zustandigkeiten
zwischen der Union und den Mitgliedstaaten und
der Aufteilung der Zusténdigkeiten innerhalb der
Mitgliedstaaten gelten.

(11)  Die Sicherheitsmerkmale fur Arzneimit-
tel sollten in der Union harmonisiert werden,
damit neue Risikolagen bericksichtigt werden
konnen und gleichzeitig das Funktionieren des
Binnenmarkts fur Arzneimittel gewahrleistet ist.
Diese Sicherheitsmerkmale sollten die Uberprii-
fung der Echtheit und die Identifizierung der
einzelnen Verpackungen ermdéglichen und es
sollten damit Manipulationen nachgewiesen
werden koénnen. Bei dem Anwendungsbereich
dieser Sicherheitsmerkmale sollten die Beson-
derheiten bestimmter Arzneimittel oder Katego-
rien von Arzneimitteln, wie etwa Generika, an-
gemessen berlicksichtigt werden. Verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel sollten grundsatz-
lich mit den Sicherheitsmerkmalen versehen
werden. Allerdings sollte es angesichts des Risi-
kos der Félschung und der sich aus der Fal-
schung von bestimmten Arzneimitteln oder Ka-
tegorien von Arznei- mitteln ergebenden Risiken
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die Maoglichkeit geben, im Anschluss an eine
Risikobewertung bestimmte  verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel oder Kategorien von
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln durch
einen delegierten Rechtsakt von der Verpflich-
tung, die Sicherheitsmerkmale zu tragen, auszu-
nehmen. Sicherheitsmerkmale sollten fir Arz-
neimittel oder Kategorien von Arzneimitteln, die
nicht verschreibungspflichtig sind, nicht einge-
fuhrt werden, es sei denn, im Ausnahmefall
ergibt eine Bewertung, dass die Gefahr einer
Falschung besteht und gravierende Folgen nach
sich zieht. Diese Arzneimittel sollten dement-
sprechend in einem delegierten Rechtsakt aufge-
listet werden.

Die Risikobewertungen sollten auch Aspekte
beriicksichtigen wie den Preis des Arzneimittels,
frihere Meldungen uber gefélschte Arzneimittel
in der Union und in Drittlandern, die Folgen von
Falschungen fur die offentliche Gesundheit un-
ter Beriicksichtigung der spezifischen Merkma-
le der betreffenden Arzneimittel und den Schwe-
regrad der zu behandelnden Erkrankungen. Die
Sicherheitsmerkmale sollten die Uberpriifung
jeder abgegebenen Packung des Arzneimittels
ermdglichen, unabhédngig davon, wie die Liefe-
rung erfolgt, d. h. auch beim Fernabsatz. Das
individuelle Erkennungsmerkmal und das ent-
sprechende Datenspeicher- und -abrufsystem
sollten unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG des
Européischen Parlaments und des Rates vom 24.
Oktober 1995 zum Schutz natirlicher Personen
bei der Verarbeitung personenbezogener Daten
und zum freien Datenverkehr (*) verwendet wer-
den und sollten klare und wirksame Sicherheits-
schranken haben, wenn personenbezogene Daten
verarbeitet werden. Das Datenspeicher- und -
abrufsystem, das Informationen zu Sicherheits-
merkmalen enthalt, kdnnte sensible Geschaftsin-
formationen enthalten. Diese Informationen
missen angemessen geschiitzt werden. Bei der
Einfihrung verbindlicher Sicherheitsmerkmale
sollten die besonderen Merkmale der Lieferket-
ten in den Mitgliedstaaten ber(icksichtigt wer-
den.

(12)  Jeder Akteur der Lieferkette, der Arz-
neimittel verpackt, muss Inhaber einer Herstel-
lungserlaubnis sein. Damit die Sicherheitsmerk-
male tatsachlich wirksam sind, sollte den Inha-

() ABI. L 281 vom 23.11.1995, S. 31.
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bern einer Herstellungserlaubnis, die das Arznei-
mittel nicht selbst herstellen, nur unter strengen
Bedingungen gestattet sein, diese Merkmale zu
entfernen, auszutauschen oder zu (berdecken.
Insbesondere sollten die Sicherheitsmerkmale im
Falle des Umpackens durch gleichwertige Si-
cherheitsmerkmale ersetzt werden. Zu diesem
Zweck sollte die Bedeutung des Begriffs
»gleich- wertig™ eindeutig festgelegt werden. Mit
diesen strengen Bedingungen sollte zum Schutz
der Patienten und zum Schutz der Interessen der
Inhaber von Genehmigungen fur das Inverkehr-
bringen des Arzneimittels und der Hersteller ein
angemessener Schutz davor geboten werden,
dass gefalschte Arzneimittel in die Lieferkette
gelangen.

(13)  Die Inhaber einer Herstellungserlaubnis,
die Arzneimittel umpacken, sollten in den Féllen
und unter den Bedingungen, die in der Richtlinie
85/374/EWG des Rates vom 25. Juli 1985 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten Uber die Haftung
fur fehlerhafte Produkte (%) vorgesehen sind, fiir
Schdaden haften.

(14)  Im Hinblick auf eine zuverlassigere Lie-
ferkette sollten die Gro3handler lberprifen, dass
ihre Lieferanten im Besitz einer Genehmigung
flr den GroRhandel sind.

(15) Die fir die Ausfuhr von Arzneimitteln
aus der Union geltenden Bestimmungen missen
ebenso geklart werden wie die fur das Verbrin-
gen von Arzneimitteln in die Union zum alleini-
gen Zweck der Ausfuhr geltenden Bestimmun-
gen. GemdlR der Richtlinie 2001/83/EG ist je-
mand, der Arzneimittel ausfihrt, ein Grof3hand-
ler. Die fiir den GroRRhandelsvertrieb geltenden
Bestimmungen und die gute Vertriebspraxis
sollten fir alle diese Tatigkeiten gelten, wenn sie
auf dem Gebiet der Union erfolgen, auch in Be-
reichen wie Freihandelszonen oder Freilagern.

(16)  Aus Transparenzgrinden sollte eine
Liste jener GroRhandler, bei denen eine zustan-
dige Behorde eines Mitgliedstaats durch eine
Inspektion festgestellt hat, dass sie die einschl&-
gigen Rechtsvorschriften der Union einhalten, in
einer Datenbank verdffentlicht werden, die auf
Ebene der Union eingerichtet werden sollte.

(17)  Die Bestimmungen fur Inspektionen und

() ABI. L 210 vom 7.8.1985, S. 29.
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Kontrollen aller an der Herstellung und an der
Lieferung von Arzneimitteln und ihrer Inhalts-
stoffe beteiligten Akteure sollten geklart werden,
wobei jeweils besondere Bestimmungen fir die
verschiedenen Arten von Akteuren gelten soll-
ten. Dies sollte die Mitgliedstaaten aber nicht an
der Durchfuhrung zusatzlicher Inspektionen
hindern, wenn diese fir angebracht gehalten
werden.

(18)  Damit unionsweit ein &hnliches Gesund-
heitsschutzniveau gewahrleistet ist und das
Funktionieren des Binnenmarkts nicht gestort
wird, sollten die harmonisierten Grundsétze und
Leitlinien fur Inspektionen von Herstellern und
GroBhéandlern von Arzneimitteln und Wirkstof-
fen ge- starkt werden. Diese harmonisierten
Grundsatze und Leit- linien sollten auch dazu
beitragen, die reibungslose An- wendung beste-
hender Abkommen mit Drittlandern Uber die
gegenseitige Anerkennung, deren Anwendung
von wirkungsvollen und vergleichbaren Inspek-
tionen und DurchsetzungsmalRnahmen in der
gesamten Union ab- hangen, sicherzustellen.

(19) Inspektionen in Anlagen zur Herstellung
von Wirkstoffen sollten nicht nur durchgefiihrt
werden, wenn der Verdacht besteht, dass die
Bestimmungen nicht eingehalten werden, son-
dern auch auf der Grundlage einer Risikoanaly-
se.

(20) Die Wirkstoffe sollten unabhéngig da-
von, ob sie in der Union hergestellt oder in diese
eingefiihrt werden, nach den Regeln der guten
Herstellungspraxis hergestellt werden. Im Hin-
blick auf die Herstellung von Wirkstoffen in
Drittlandern sollte gewahrleistet werden, dass
mit den auf die Herstellung von Wirkstoffen, die
zur Ausfuhr in die Union bestimmt sind, an-
wendbaren Rechtsvorschriften sowie mit der
Inspektion von Herstellungsbetrieben und der
Durchsetzung der anwendbaren Vorschriften ein
gleichwertiges Niveau beim Schutz der offentli-
chen Gesundheit besteht, wie das vom Unions-
recht gewahrte.

(21)  Der illegale Absatz von Arzneimitteln
Uber das Internet stellt eine erhebliche Bedro-
hung der Offentlichen Gesundheit dar, da ge-
falschte Arzneimittel auf diesem Weg die Of-
fentlichkeit erreichen kénnen. Dieser Bedrohung
muss begegnet werden. Dabei ist der Tatsache
Rechnung zu tragen, dass die spezifischen Be-
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dingungen fiir die Abgabe von Arzneimitteln an
die Offentlichkeit tiber den Einzelhandel nicht
auf Unionsebene harmonisiert sind und dass die
Mitgliedstaaten daher innerhalb der vom Vertrag
Uber die Arbeitsweise der Europaischen Union
(AEUV) gesetzten Schranken Bedingungen fiir
die Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlich-
keit festlegen konnen.

(22)  Bei der Prifung der Vereinbarkeit der
Bedingungen flr den Einzelhandelsvertrieb von
Arzneimitteln mit dem Unionsrecht hat der Ge-
richtshof der Européischen Union (im Folgenden
,,Gerichtshof*) den ganz besonderen Charakter
von Arzneimitteln anerkannt, deren therapeuti-
sche Wirkungen sie substanziell von anderen
Waren unter- scheidet. Der Gerichtshof hat auch
festgestellt, dass unter den vom AEUV geschiitz-
ten Gutern und Interessen die Gesundheit und
das Leben von Menschen den hdchsten Rang
einnehmen und dass es Sache der Mitgliedstaa-
ten ist, zu bestimmen, auf welchem Niveau sie
den Schutz der Gesundheit der Bevodlkerung
gewahrleisten wollen und wie dieses Niveau
erreicht werden soll. Da sich dieses Niveau von
einem Mitgliedstaat zum anderen unterscheiden
kann, ist den Mitgliedstaaten in Bezug auf die
Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit
auf ihrem Hoheitsgebiet ein Wertungsspielraum
zuzuerkennen (Y.

(23)  Der Gerichtshof hat angesichts der Ge-
fahren fur die Offentliche Gesundheit und der
den Mitgliedstaaten zugestandenen Befugnis, das
Schutzniveau fur die o&ffentliche Gesundheit
festzulegen, in seiner Rechtsprechung ins- be-
sondere anerkannt, dass die Mitgliedstaaten den
Einzelhandelsabsatz von Arzneimitteln grund-
sétzlich allein Apothekern vorbehalten dirfen
).

(24)  Daher, und im Lichte der Rechtspre-
chung des Gerichtshofs, sollten die Mitgliedstaa-
ten durch den Schutz der offentlichen Gesund-
heit gerechtfertigte Bedingungen in Bezug auf
die Abgabe von Arzneimitteln (iber den Einzel-

Urteil des Gerichtshofes vom 19. Mai 2009 in den
verbundenen Rechtssachen C-171/07 und C-172/07,
Apothekerkammer des Saarlandes u.a./Saarland, Slg.
2009, 1-4171, Randnummern 19 und 31.

Urteil des Gerichtshofes vom 19. Mai 2009 in den
verbundenen Rechtssachen C-171/07 und C-172/07,
Apothekerkammer des Saarlandes u.a./Saarland, Slg.
2009, 1-4171, Randnummern 34 und 35.

*)

)
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handel, die durch Dienste der Informationsge-
sellschaft zum Verkauf im Fernabsatz angeboten
werden, festlegen kdnnen. Diese Bedingungen
sollten das Funktionieren des Binnenmarktes
nicht unangemessen beeintrachtigen.

(25)  Die Offentlichkeit sollte beim Ermitteln
von Websites unterstiitzt werden, die legal Arz-
neimittel fir den Fernabsatz an die Offentlich-
keit anbieten. Es sollte ein gemeinsames Logo
festgelegt werden, das in der gesamten Union
erkennbar ist und anhand dessen der Mitglied-
staat ermittelt werden kann, in dem die Person,
die das Arzneimittel zum Verkauf im Fernabsatz
anbietet, ansassig ist. Die Kommission sollte ein
solches Logo entwerfen. Websites, auf denen der
Offentlichkeit Arzneimittel zum Verkauf im
Fernabsatz angeboten werden, sollten mit der
Website der jeweils zustandigen Behorde ver-
linkt werden. Auf den Websites der zustandigen
Behorden der Mitgliedstaaten sowie auf der
Website der Européischen Arzneimittelagentur
(im Folgenden ,,Agentur”) sollte eine Erldute-
rung zur Verwendung des Logos gegeben wer-
den. Alle diese Websites sollten miteinander
verlinkt sein, um der Offentlichkeit umfassende
Informationen zu bieten.

(26)  Ferner sollte die Kommission in Zu-
sammenarbeit mit der Agentur und den Mit-
gliedstaaten Aufklarungskampagnen durchfih-
ren, um vor den Gefahren zu warnen, die mit
dem Erwerb von Arzneimitteln aus illegalen
Quellen (ber das Internet verbunden sind.

(27)  Die Mitgliedstaaten sollten fiir Taten im
Zusammenhang mit gefdlschten Arzneimitteln
wirksame Sanktionen verhdngen und dabei der
Bedrohung Rechnung tragen, die solche Arz-
neimittel fir die 6ffentliche Gesundheit darstel-
len.

(28)  Die Félschung von Arzneimitteln ist ein
weltweites Problem, das wirksame und verstark-
te internationale Abstimmung und Zusammenar-
beit erfordert, damit gewahr- leistet ist, dass die
Strategien zur Bekdmpfung von Falschungen
mehr Wirkung zeigen, insbesondere was den
Verkauf solcher Arzneimittel Uber das Internet
betrifft. Hierzu sollten die Kommission und die
Mitgliedstaaten eng zusammenarbeiten und die
laufenden diesbeziiglichen Arbeiten in internati-
onalen Foren unterstiitzen, zum Beispiel im Eu-
roparat, bei Europol und den Vereinten Natio-
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nen. Zudem sollte die Kommission in enger Zu-
sammenarbeit mit den Mitgliedstaaten mit den
zustandigen Behdrden von Drittlandern zusam-
menarbeiten, um den Handel mit gefélschten
Arzneimitteln weltweit wirksam zu bekampfen.

(29) Diese Richtlinie lasst die Bestimmungen
tber die Rechte des geistigen Eigentums unbe-
rihrt. Sie soll besonders das Eindringen von
gefalschten Arzneimitteln in die legale Lieferket-
te verhindern.

(30) Der Kommission sollte die Befugnis
Ubertragen werden, zur Erganzung der Bestim-
mungen der Richtlinie 2001/83/EG in der durch
die vorliegende Richtlinie gednderten Fassung
tUber die gute Herstellungs- und Vertriebspraxis
fur Wirkstoffe hinsichtlich von naheren Bestim-
mungen fir in die Union verbrachte, jedoch
nicht eingefuhrte Arzneimittel und hinsichtlich
von Sicherheitsmerkmalen gemaR Artikel 290
AEUV delegierte Rechtsakte zu erlassen. Es ist
von besonderer Bedeutung, dass die Kommissi-
on im Zuge ihrer Vorbereitungsarbeit angemes-
sene Konsultationen, auch auf der Ebene von
Sachverstandigen, durchfiihrt. Bei der Vorberei-
tung und Ausarbeitung delegierter Rechtsakte
sollte die Kommission gewahrleisten, dass die
einschldgigen Dokumente dem Europdischen
Parlament und dem Rat gleichzeitig, rechtzeitig
und ordnungsgemaR Ubermittelt werden.

(31)  Zur Gewahrleistung einheitlicher Bedin-
gungen fiir die Durchfuhrung sollten der Kom-
mission Durchflihrungsbefugnisse (bertragen
werden, um MaBnahmen fiir die Bewertung des
Regelungsrahmens zu erlassen, der auf die Her-
stellung von Wirkstoffen Anwendung findet, die
aus Drittlandern in die Union exportiert werden,
sowie in Bezug auf ein gemeinsames Logo, mit
dem die Websites gekennzeichnet werden, auf
denen legal Arzneimittel zum Verkauf an die
Offentlichkeit im Fernabsatz angeboten werden.
Diese Befugnisse sollten im Einklang mit der
Verordnung (EU) Nr. 182/2011 des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Februar
2011 zur Festlegung der allgemeinen Regeln und
Grundsétze, nach denen die Mitgliedstaaten die
Wahrnehmung der Durchfiihrungsbefugnisse
durch die Kommission kontrollieren (), ausge-
ubt werden.

() ABI. L 55vom 28.2.2011, S. 13.
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(32) Die durch diese Richtlinie eingefuihrten
Sicherheitsmerkmale fur Arzneimittel erfordern
eine erhebliche Anpassung der Herstellungsver-
fahren. Um die Hersteller in die Lage zu verset-
zen, diese Anpassungen vorzunehmen, sollten
die Fristen fir die Anwendung der Bestimmun-
gen (ber die Sicherheitsmerkmale ausreichend
bemessen sein und ab dem Tag der Veroffentli-
chung der delegierten Rechtsakte, in denen nahe-
re Bestimmungen fir die Sicherheitsmerkmale
festgelegt sind, im Amtsblatt der Européischen
Union berechnet werden. Es sollte aulRerdem
beriicksichtigt werden, dass in einigen Mitglied-
staaten bereits ein nationales System eingerichtet
ist. Diesen Mitgliedstaaten sollte eine zusétzliche
Ubergangsfrist fiir die Anpassung an das harmo-
nisierte Unionssystem eingerdumt werden.

(33) Da das Ziel dieser Richtlinie, ndmlich
das Funktionieren des Binnenmarkts flr Arz-
neimittel zu gewdbhrleisten und gleichzeitig ein
hohes Niveau des Schutzes der dffentlichen Ge-
sundheit vor gefalschten Arzneimitteln sicherzu-
stellen, auf Ebene der Mitgliedstaaten nicht aus-
reichend verwirklicht werden kann und daher
wegen des Umfangs oder der Wirkungen der
Malnahme besser auf Unionsebene zu verwirk-
lichen ist, kann die Union im Einklang mit dem
in Artikel 5 des Vertrags Uber die Européische
Union niedergelegten Subsidiaritatsprinzip tatig
werden. Entsprechend dem in demselben Artikel
genannten Grundsatz der VerhdltnismaRigkeit
geht diese Richtlinie nicht Uber das zur Errei-
chung dieses Ziels erforderliche Mal3 hinaus.

(34)  Es ist wichtig, dass die zustdndigen Be-
horden der Mitgliedstaaten, die Kommission und
die Agentur zusammenarbeiten, um den Aus-
tausch von Informationen tber die zur Bek&mp-
fung der Arzneimittelfadlschung getroffenen
MaRnahmen sowie Uber die bestehenden Sankti-
onssysteme zu gewdhrleisten. Dieser Austausch
findet zurzeit durch die Arbeitsgruppe der mit
der Durchsetzung  beauftragten  Beamten
(,Working Group of Enforcement Officers®)
statt. Die Mitgliedstaaten sollten sicher- stellen,
dass die Patienten- und Verbraucherorganisatio-
nen regelmdRig uber Durchsetzungsmalinahmen
informiert werden, soweit dies mit den operati-
ven Erfordernissen vereinbar ist.

(35) GemélR Nummer 34 der Interinstitutio-
nellen Vereinbarung lber bessere Rechtsetzung
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(®) sind die Mitgliedstaaten aufgefordert, fiir ihre
eigenen Zwecke und im Interesse der Union
eigene Tabellen aufzustellen, denen im Rahmen
des Madglichen die Entsprechungen zwischen
dieser Richtlinie und den Umsetzungsmafinah-
men zu entnehmen sind, und diese zu veroffent-
lichen.

(36) Die Richtlinie 2001/83/EG wurde jlngst
durch die Richtlinie 2010/84/EU (°) in Bezug auf
die Pharmakovigilanz geédndert. Durch die letzt-
genannte Richtlinie wurden unter anderem Acrti-
kel 111 hinsichtlich der Inspektionen und Artikel
116 hinsichtlich der Aussetzung und des Wider-
rufs sowie der Anderung von Genehmigungen
flr das Inverkehrbringen unter bestimmten Um-
standen geédndert. AufRerdem wurden in den Ar-
tikeln 121a, 121b und 121c der Richtlinie
2001/83/EG Bestimmungen (ber delegierte
Rechtsakte eingefugt. Aufgrund der vorliegen-
den Richtlinie werden weitere und erganzende
Anderungen an den genannten Artikeln der
Richtlinie 2001/83/EG erforderlich.

(37) Die Richtlinie 2001/83/EG sollte ent-
sprechend gedndert werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLAS-
SEN:

(®) ABI. C 321 vom 31.12.2003, S. 1.
() ABI. L 348 vom 31.12.2010, S. 74.
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Einleitungstexte und Erwagungsgrinde
der Anderungsrichtlinien — Teil 9
(Nr. 12 des einleitenden Anmerkungskastens)

RICHTLINIE 2012/26/EU DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 25. Oktober 2012
zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG hinsichtlich Pharmakovigilanz

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND
DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestutzt auf den Vertrag Uber die Arbeitsweise
der Européischen Union, insbesondere auf Arti-
kel 114 und Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe c,

auf Vorschlag der Européischen Kommission,

nach Zuleitung des Entwurfs des Gesetzge-
bungsakts an die nationalen Parlamente,

nach Stellungnahme des Européischen Wirt-
schafts- und Sozialausschusses®,

nach Anhérung des Ausschusses der Regionen,

geméaR dem ordentlichen Gesetzgebungsverfah-
2
rens,

in Erwagung nachstehender Grinde:

D Die jlingsten Pharmakovigilanz-
Zwischenfélle in der Union haben die Notwen-
digkeit eines automatischen Verfahrens auf Uni-
onsebene im Falle bestimmter Sicherheitsprob-
leme gezeigt, damit die Angelegenheit in allen
Mitgliedstaaten gepriift und behandelt wird, in
denen das Arzneimittel genehmigt ist. Der An-
wendungsbereich der verschiedenen Unionsver-
fahren fiir auf nationaler Ebene genehmigte Pro-
dukte, wie er in der Richtlinie 2001/83/EG des
Européischen Parlaments und des Rates vom 6.
November 2001 zur Schaffung eines Gemein-

! ABI. C181 vom 21.06.2012, S. 201.

2 Standpunkt des Europdischen Parlaments vom 11. Sep-
tember 2012 (noch nicht im Amtsblatt veréffentlicht und
Beschluss des Rates vom 4.0Oktober 2012

schaftskodexes fir Humanarzneimittel® festge-
legt ist, sollte klargestellt werden.

2 Daruber hinaus sollte eine freiwillige
MaRnahme des Inhabers der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen nicht dazu fiihren, dass
Bedenken in Bezug auf Nutzen oder Risiken
eines in der Union genehmigten Arzneimittels
nicht in allen Mitgliedstaaten ordnungsgemafn
beriicksichtigt werden. Daher sollte der Inhaber
der Genehmigung flir das Inverkehrbringen ver-
pflichtet sein, die einschldgigen zustandigen
Behorden und die Européische Arzneimittel-
Agentur (Ober die Grinde zu unterrichten, aus
denen ein Arzneimittel zuriickgenommen, das
Inverkehrbringen eines Arzneimittels ausgesetzt,
der Widerruf einer Genehmigung fir das Inver-
kehrbringen beantragt oder eine solche Geneh-
migung nicht verlangert wird.

3) Es ist angemessen, das Standardverfah-
ren und das Dringlichkeitsverfahren der Union
weiter Klarzustellen und zu starken, um die Ko-
ordinierung, die rasche Einschatzung in dringen-
den Féllen und die Mdglichkeit, Sofortmalnah-
men zu ergreifen, wo dies zum Schutz der 6f-
fentlichen Gesundheit erforderlich ist, bevor eine
Entscheidung auf Unionsebene ergeht, zu ge-
waéhrleisten. Das Standardverfahren sollte in
Angelegenheiten eingeleitet werden, die die
Qualitat, die Sicherheit oder die Wirksamkeit
von Arzneimitteln betreffen, wenn die Interessen
der Union betroffen sind. Das Dringlichkeitsver-
fahren der Union sollte eingeleitet werden, wenn

3 ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67
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eine rasche Bewertung von Bedenken erforder-
lich ist, die sich aus der Bewertung der Daten
aus Tétigkeiten der Pharmakovigilanz ergeben.
Unabhéngig davon, ob das Dringlichkeitsverfah-
ren der Union oder das Standardverfahren zur
Anwendung kommt und unabhédngig von dem
Verfahren, gemaR dem das Arzneimittel geneh-
migt wurde, sei es das zentralisierte oder ein
anderes Verfahren, sollte der Ausschuss fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
immer dann eine Empfehlung abgeben, wenn der
Grund fur die MaRnahmen auf Pharmakovi-
gilanzdaten beruht. Es ist angemessen, dass sich
die Koordinierungsgruppe und der Ausschuss fir
Humanarzneimittel bei der Durchfiihrung der
Bewertung der betreffenden Angelegenheit auf
diese Empfehlung stitzen.

4) Es ist angemessen, dass die Mitglied-
staaten die Koordinierungsgruppe uber Falle
unterrichten, die neue Gegenanzeigen, die Ver-
ringerung der empfohlenen Dosis oder Ein-
schrankungen der Indikationen bei Arzneimitteln
betreffen, die gemaR dem dezentralisierten Ver-
fahren und dem Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung genehmigt wurden, wenn das
Dringlichkeitsverfahren der Union nicht einge-
leitet wird. Um die Harmonisierung Union nicht
eingeleitet wird. Um die Harmonisierung dieser
Produkte sicherzustellen, kann die Koordinie-
rungsgruppe die Frage erortern, ob eine MaR-
nahme in dem Fall erforderlich ist, dass kein
Mitgliedstaat das Standardverfahren in Gang
gebracht hat.

(5) Da das mit dieser Richtlinie angestrebte
Ziel, namlich die unionsweite Vereinheitlichung
der Pharmakovigilanzvorschriften, auf Ebene der
Mitgliedstaaten nicht ausreichend erreicht wer-
den kann und daher besser auf Unionsebene zu
erreichen ist, kann die Union im Einklang mit
dem Subsidiaritatsprinzip gemaR Artikel 5 des
Vertrags uber die Européische Union tétig wer-
den. Entsprechend dem in demselben Artikel
genannten  VerhaltnismaRigkeitsprinzip  geht
diese Richtlinie nicht tber das fir die Erreichung
dieses Ziels erforderliche Mal3 hinaus.

(6) Die Richtlinie 2001/83/EG sollte daher ent-
sprechend geandert werden —

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:
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