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RICHTLINIE 2001/83/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS
UND DES RATES

vom 6. November 2001

zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN
UNION —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europdischen Gemeinschatft,
insbesondere auf Artikel 95,

auf Vorschlag der Kommission,
nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses ('),

gemidfl dem Verfahren des Artikels 251 des Vertrags (%),

in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1)  Die Richtlinie 65/65/EWG des Rates vom 26. Januar 1965 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber
Arzneimittel (}); die Richtlinie 75/318/EWG des Rates vom 20.
Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften ~ der  Mitgliedstaaten  iber die  analytischen,
toxikologisch-pharmakologischen und &rztlichen oder klinischen
Vorschriften und Nachweise {iber Versuche mit Arzneispezialita-
ten (*); die zweite Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai
1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften
iiber Arzneispezialititen (°); die Richtlinie 89/342/EWG des Rates
vom 3. Mai 1989 zur Erweiterung des Anwendungsbereichs der
Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG und zur Festlegung
zusétzlicher Vorschriften fiir aus Impfstoffen, Toxinen oder Seren
und Allergenen bestehende Arzneimittel (°); die Richtlinie
89/343/EWG des Rates vom 3. Mai 1989 zur Erweiterung des
Anwendungsbereiches der  Richtlinien  65/65/EWG  und
75/319/EWG zur Festlegung zusétzlicher Vorschriften fiir radio-
aktive Arzneimittel (7); die Richtlinie 89/381/EWG des Rates
vom 14. Juni 1989 zur Erweiterung des Anwendungsbereichs
der Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispezialititen
und zur Festlegung besonderer Vorschriften fiir Arzneimittel aus
menschlichem Blut oder Blutplasma (}); die Richtlinie
92/25/EWG des Rates vom 31. Mérz 1992 iiber den Grofhan-
delsvertriecb  von  Humanarzneimitteln (°); die  Richtlinie
92/26/EWG des Rates vom 31. Mérz 1992 zur Einstufung bei

(") ABL C 368 vom 20.12.1999, S. 3.

(?) Stellungnahme des Europdischen 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 Richt-
linie 93/39/EWG (ABI. L 214 vom 24.8.1993, S. 22).

(*) ABL L 147 vom 9.6.1975, S. 1. Richtlinie zuletzt gedndert durch die Richt-
linie 1999/83/EG der Kommission (ABI. L 243 vom 15.9.1999, S. 9).

(®) ABL L 147 vom 9.6.1975, S. 13. Richtlinie zuletzt geéndert durch die Richt-
linie 2000/38/EG der Kommission (ABIL. L 139 vom 10.6.2000, S. 28).

(°) ABL. L 142 vom 25.5.1989, S. 14.

(") ABL L 142 vom 25.5.1989, S. 16.

(®) ABL L 181 vom 28.6.1989, S. 44.

(®) ABL L 113 vom 30.4.1992, S. 1.
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®)

der Abgabe von Humanarzneimitteln ('); die Richtlinie
92/27/EWG des Rates vom 31. Mérz 1992 iiber die Etikettierung
und die Packungsbeilage von Humanarzneimitteln (%); die Richt-
linie 92/28/EWG des Rates vom 31. Mérz 1992 iiber die Wer-
bung fiir Humanarzneimittel (})) und die Richtlinie 92/73/EWG
des Rates vom 22. September 1992 zur Erweiterung des Anwen-
dungsbereichs der Richtlinien 65/65/EWG und 75/319/EWG zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arz-
neimittel und zur Festlegung zusitzlicher Vorschriften fiir homoo-
pathische Arzneimittel (*) sind mehrfach in wesentlichen Punkten
gedndert worden. Aus Griinden der Ubersicht und der Klarheit
empfiehlt es sich daher, die genannten Richtlinien zu kodifizieren
und zu einem einzigen Text zusammenzufassen.

Alle Rechts- und Verwaltungsvorschriften auf dem Gebiet der
Herstellung, des Vertriebs oder der Verwendung von Arzneimit-
teln miissen in erster Linie einen wirksamen Schutz der 6ffent-
lichen Gesundheit gewdhrleisten.

Dieses Ziel muss jedoch mit Mitteln erreicht werden, die die
Entwicklung der pharmazeutischen Industrie und den Handel
mit Arzneimitteln innerhalb der Gemeinschaft nicht hemmen kon-
nen.

Die Unterschiede zwischen einigen einzelstaatlichen Vorschriften,
namentlich zwischen den Vorschriften iiber Arzneimittel — mit
Ausnahme solcher Stoffe und Stoffzusammensetzungen, die Le-
bensmittel, Futtermittel oder Korperpflegemittel sind —, behin-
dern den Handel mit Arzneimitteln innerhalb der Gemeinschaft
und wirken sich somit unmittelbar auf das Funktionieren des
Binnenmarktes aus.

Diese Hindernisse miissen folglich beseitigt werden; zu diesem
Zweck ist eine Angleichung der einschldgigen Rechtsvorschriften
erforderlich.

Um noch bestehende Unterschiede zu verringern, miissen einer-
seits Regeln fiir die Kontrolle der Arzneimittel aufgestellt und
andererseits die Aufgaben bestimmt werden, welche die zustin-
digen Behorden der Mitgliedstaaten zu erfiillen haben, um sich
von der Einhaltung der gesetzlichen Vorschriften zu vergewis-
sern.

Die Begriffe Schidlichkeit und therapeutische Wirksamkeit kon-
nen nur in ihrer wechselseitigen Beziehung gepriift werden und
haben nur eine relative Bedeutung, die nach Maflgabe des Stan-
des der Wissenschaft und unter Beriicksichtigung der Zweck-
bestimmung des Arzneimittels beurteilt wird. Aus den Angaben
und Unterlagen, die dem Antrag auf Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen beizufiigen sind, muss hervorgehen, dass die Wirk-
samkeit hoher zu bewerten ist als die potenziellen Risiken.

Vorschriften und Nachweise fiir die Durchfithrung von Versuchen
mit Arzneimitteln, die ein wirksames Mittel fiir deren Kontrolle
und somit fiir den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit sind, kon-
nen den Verkehr mit Arzneimitteln erleichtern, sofern darin ge-
meinsame Regeln fiir die Durchfiihrung der Versuche, die Form
der Angaben und Unterlagen und die Priifung der Antrige fest-
gelegt werden.

(') ABL L 113 vom 30.4.1992, S. 5.
() ABL L 113 vom 30.4.1992, S. 8.
() ABL L 113 vom 30.4.1992, S. 13.
(¥) ABL L 297 vom 13.10.1992, S. 8.
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Die Erfahrung hat gezeigt, dass jene Fille noch genauer bestimmt
werden miissen, in denen fiir die Genehmigung eines Arzneimit-
tels, das im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimit-
tel gleicht, die Ergebnisse der toxikologischen und pharmakolo-
gischen Versuche und érztlichen oder klinischen Priifungen nicht
angegeben werden brauchen, wobei darauf zu achten ist, dass
innovative Unternechmen nicht benachteiligt werden.

Aus Griinden des Gemeinwohls ist es nicht mdglich, Versuche an
Menschen oder Tieren ohne zwingende Notwendigkeit durch-
zufithren.

Die Einfiihrung gleicher Vorschriften und Nachweise durch alle
Mitgliedstaaten wird es den zustindigen Behorden ermdglichen,
ihre Entscheidungen anhand einheitlich gestalteter Versuche und
nach Mafigabe gemeinsamer Kriterien zu treffen, und somit dazu
beitragen, unterschiedliche Beurteilungen zu vermeiden.

Mit Ausnahme der Arzneimittel, die dem zentralisierten Gemein-
schaftsgenehmigungsverfahren unterliegen, das durch die
Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates vom 22. Juli 1993
zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung
und Uberwachung von Humanarzneimitteln und Tierarzneimitteln
und zur Schaffung einer Europdischen Agentur fiir die Beurtei-
lung von Arzneimitteln () festgelegt wurde, sollte eine von der
zustidndigen Behdrde in einem Mitgliedstaat erteilte Genehmigung
fiir ein Arzneimittel in einem Mitgliedstaat von den zustindigen
Behorden der anderen Mitgliedstaaten anerkannt werden, sofern
keine schwer wiegenden Griinde die Annahme rechtfertigen, dass
die Genehmigung des betreffenden Arzneimittels ein Risiko fiir
die offentliche Gesundheit darstellen konnte. Im Fall von Unstim-
migkeiten zwischen Mitgliedstaaten {iber die Qualitit, die Sicher-
heit oder die Wirksamkeit eines Arzneimittels sollte auf Gemein-
schaftsebene eine wissenschaftliche Beurteilung der Angelegen-
heit vorgenommen werden, die zu einer einheitlichen Entschei-
dung iiber den strittigen Punkt flihrt, die fiir die betreffenden
Mitgliedstaaten bindend ist. Diese Entscheidung sollte in einem
raschen Verfahren erlassen werden, das eine enge Zusammen-
arbeit zwischen der Kommission und den Mitgliedstaaten sicher-
stellt.

Zu diesem Zweck sollte ein Ausschuss fiir Arzneispezialititen
eingesetzt werden, der der durch die Verordnung (EWG)
Nr. 2309/93 eingesetzten Europdischen Agentur fiir die Beurtei-
lung von Arzneimitteln angeschlossen ist.

Diese Richtlinie ist ein wichtiger Schritt auf dem Wege zur Ver-
wirklichung des freien Verkehrs mit Arzneimitteln. Aber auf-
grund der insbesondere im Ausschuss fiir Arzneispezialititen ge-
sammelten Erfahrungen konnen sich weitere MaBnahmen als not-
wendig erweisen, um noch bestehende Hemmnisse fiir den freien
Verkehr zu beseitigen.

Zum besseren Schutz der offentlichen Gesundheit und zur Ver-
meidung unndtiger Doppelarbeit bei der Priifung von Antrdgen
auf Genehmigung von Arzneimitteln sollten die Mitgliedstaaten
systematisch Beurteilungsberichte im Hinblick auf jedes Arznei-
mittel erstellen, das von ihnen genehmigt wird, und diese Be-
richte auf Anfrage austauschen. Dariiber hinaus sollte es einem
Mitgliedstaat moglich sein, die Priifung eines Antrags auf Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen eines Arzneimittels, das derzeit
in einem anderen Mitgliedstaat gepriift wird, im Hinblick auf die
Anerkennung der Entscheidung, zu der der letztgenannte Mit-
gliedstaat kommt, auszusetzen.

() ABL. L 214 vom 24.8.1993, S. 1. Verordnung gedndert durch die Verord-
nung (EG) Nr. 649/98 der Kommission (ABl. L 88 vom 24.3.1998, S. 7).
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Nach der Schaffung des Binnenmarktes kann auf spezifische
Kontrollen zur Gewihrleistung der Qualitdt von aus Drittlaindern
importierten Arzneimitteln nur verzichtet werden, wenn entspre-
chende Vorkehrungen durch die Gemeinschaft getroffen wurden,
um sicherzustellen, dass die erforderlichen Kontrollen im Export-
land durchgefiihrt werden.

Es ist notwendig, besondere Bestimmungen fiir immunologische,
homdopathische und radioaktive Arzneimittel sowie fiir Arznei-
mittel aus menschlichem Blut oder menschlichem Blutplasma zu
erlassen.

Alle Vorschriften fiir radioaktive Arzneimittel miissen die Richt-
linie 84/466/Euratom des Rates vom 3. September 1984 zur Fest-
legung der grundlegenden MafBnahmen fiir den Strahlenschutz bei
arztlichen Untersuchungen und Behandlungen (') beriicksichtigen.
Ferner zu beriicksichtigen sind die Bestimmungen der Richtlinie
80/836/Euratom des Rates vom 15. Juli 1980 zur Anderung der
Richtlinien, mit denen die Grundnormen fiir den Gesundheits-
schutz der Bevdlkerung und der Arbeitskrifte gegen die Gefahren
ionisierender Strahlungen festgelegt wurden (%), die darauf abzielt
zu verhiiten, dass Arbeitskréfte oder Patienten iibermdfligen oder
unndtig hohen ionisierenden Strahlungen ausgesetzt sind, und
insbesondere deren Artikel 5 Buchstabe c¢), demzufolge die vor-
herige Genehmigung fiir den Zusatz radioaktiver Stoffe bei der
Produktion und Herstellung von Arzneimitteln sowie fiir die Ein-
fuhr solcher Arzneimittel erforderlich ist.

Die Gemeinschaft unterstiitzt uneingeschrinkt die Bemiihungen
des Europarates zur Foérderung der freiwilligen, unentgeltlichen
Blut- und Blutplasmaspende, um die Selbstversorgung der gesam-
ten Gemeinschaft mit aus Blut bestehenden Erzeugnissen zu ver-
wirklichen und die Einhaltung ethischer Grundsétze beim Handel
mit therapeutischen Substanzen menschlichen Ursprungs zu ge-
wihrleisten.

Die Vorschriften fiir die Gewihrleistung von Qualitdt, Sicherheit
und Wirksamkeit der aus menschlichem Blut oder Blutplasma
bestehenden Arzneimitte]l miissen gleichermaBlen auf staatliche
und private Einrichtungen sowie auf aus Drittlindern eingefiihrtes
Blut und Blutplasma Anwendung finden.

Angesichts der Besonderheiten der homdoopathischen Arzneimit-
tel, wie etwa ihrer sehr geringen Wirkstoffkonzentration, und der
Schwierigkeit der Anwendung der herkdmmlichen statistischen
Methoden bei klinischen Versuchen erscheint es wiinschenswert,
ein besonderes vereinfachtes Registrierungsverfahren fiir solche
homoopathischen Arzneimittel vorzusehen, die ohne therapeuti-
sche Indikation und in einer Zubereitungsform und einer Dosie-
rung, die kein Risiko fiir den Patienten darstellen, in Verkehr
gebracht werden.

Anthroposophische Arzneimittel, die in einer offiziellen Pharma-
kopde beschrieben und nach einem homdopathischen Verfahren
zubereitet werden, sind hinsichtlich der Registrierung und der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen homdopathischen Arznei-
mitteln gleichzustellen.

(") ABL. L 265 vom 5.10.1984, S. 1. Richtlinie aufgehoben mit Wirkung ab 13.
Mai 2000 durch die Richtlinie 97/43/Euratom (ABl. L 180 vom 9.7.1997,
S. 22).

(®» ABL L 246 vom 17.9.1980, S. 1. Richtlinie geéndert 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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Es besteht vor allem die Notwendigkeit, den Patienten, die ho-
moopathische Arzneimittel verwenden, einen eindeutigen Hinweis
auf deren homoopathischen Charakter und ausreichende Garan-
tien in Bezug auf deren Qualitit und Unbedenklichkeit zu geben.

Die Vorschriften betreffend Herstellung, Kontrolle und Inspektion
der homdopathischen Arzneimittel miissen harmonisiert werden,
um den Handel mit sicheren und hochwertigen Arzneimitteln in
der gesamten Gemeinschaft sicherzustellen.

Dagegen sollten bei einem homdopathischen Arzneimittel, das
mit therapeutischem Indikationsanspruch oder in einer mit poten-
ziellen Risiken verbundenen Darreichungsform in Verkehr ge-
bracht wird — wobei diese Risiken mit der zu erwartenden the-
rapeutischen Wirksamkeit ins Verhéltnis zu setzen wiren —, die
tiblichen Regeln fiir das Inverkehrbringen von Arzneimitteln an-
gewendet werden. Vor allem den Mitgliedstaaten mit homdo-
pathischer Tradition muss jedoch die Moglichkeit gelassen wer-
den, besondere Regeln zur Bewertung der Ergebnisse der Ver-
suche zur Sicherheit und Wirksamkeit dieser Arzneimittel an-
zuwenden, wobei diese der Kommission mitzuteilen sind.

Um den Verkehr mit Arzneimitteln zu erleichtern und zu ver-
hindern, dass Kontrollen, die in einem Mitgliedstaat erfolgt sind,
in einem anderen Mitgliedstaat nochmals durchgefiihrt werden,
miissen Mindestanforderungen in Bezug auf die Herstellung
und die Einfuhr mit Herkunft aus Drittlindern sowie die Gewih-
rung von Herstellungs- und Einfuhrerlaubnissen festgelegt wer-
den.

Die Uberwachung und Kontrolle der Herstellung von Arzneimit-
teln in den Mitgliedstaaten muss durch Personen erfolgen, die
bestimmte Mindestqualifikationen besitzen.

Bevor die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines immuno-
logischen 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 hergestellten Arznei-
mittel betrifft, muss er aulerdem nachweisen, dass — soweit dies
aufgrund des Standes der Technik moglich ist — keine spezi-
fischen Viren vorhanden sind.

Die Bedingungen fiir die Abgabe von Arzneimitteln an die Of-
fentlichkeit miissen harmonisiert werden.

Jede Person, die sich innerhalb der Gemeinschaft bewegt, darf
eine angemessene Menge von Arzneimitteln mit sich fithren, die
sie rechtmdfBig fiir ihren eigenen Bedarf erworben hat. Daher
muss es auch fiir eine Person, die in einem Mitgliedstaat ansdssig
ist, moglich sein, sich aus einem anderen Mitgliedstaat eine an-
gemessene Menge von Arzneimitteln fiir ihren personlichen Be-
darf zuschicken zu lassen.

Im Ubrigen ist aufgrund der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 fiir
bestimmte Arzneimittel eine Genehmigung der Gemeinschaft fiir
das Inverkehrbringen erforderlich. In diesem Zusammenhang
muss daher fiir die Abgabe der Arzneimittel, deren Inverkehr-
bringen einer gemeinschaftlichen Genehmigung unterliegt, eine
Einstufung festgelegt werden. Dies bedeutet, dass Kriterien er-
stellt werden miissen, auf deren Grundlage die Gemeinschaft
ihre Beschliisse fasst.
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(37

(3%
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Daher miissen zunédchst die grundlegenden Prinzipien harmoni-
siert werden, die fiir die Einstufung bei der Abgabe von Arznei-
mitteln in der Gemeinschaft oder in dem betreffenden Mitglied-
staat anwendbar sind. Man sollte sich dabei von den vom Euro-
parat in diesem Bereich bereits festgelegten Grundsédtzen sowie
von den durchgefithrten Harmonisierungsarbeiten im Rahmen der
Vereinten Nationen im Bereich der Suchtmittel und der psycho-
tropen Stoffe leiten lassen.

Die Bestimmungen hinsichtlich der Einstufung bei der Abgabe
von Arzneimitteln beriihren nicht die Bestimmungen der einzel-
staatlichen Systeme der sozialen Sicherheit iiber die Erstattung
bzw. Bezahlung verschreibungspflichtiger Arzneimittel.

Zahlreiche Vorgidnge im Rahmen des GroBhandelsvertriebs von
Humanarzneimitteln konnen sich gleichzeitig iiber mehrere Mit-
gliedstaaten erstrecken.

Das gesamte Vertriebsnetz im Arzneimittelbereich von der Her-
stellung bzw. der Einfuhr in die Gemeinschaft bis hin zur Abgabe
an die Offentlichkeit muss einer Kontrolle unterliegen, damit
gewihrleistet ist, dass Aufbewahrung, Transport und Handhabung
unter angemessenen Bedingungen erfolgen. Die zur Erreichung
dieses Ziels zu treffenden MaBnahmen werden betrichtlich dazu
beitragen, dass mangelhafte Erzeugnisse vom Markt zuriickgezo-
gen und Filschungen wirksam bekdmpft werden konnen.

Jede Person, die sich am GroBhandel mit Arzneimitteln beteiligt,
bedarf einer Sondergenehmigung. Von dieser Genehmigung sind
jedoch diejenigen Apotheker und Personen freizustellen, die be-
fugt sind, Arzneimittel an die Offentlichkeit abzugeben und die
nur diese Tétigkeit ausiiben. Um die Kontrolle des gesamten
Arzneimittelvertriebs zu gewéhrleisten, miissen jedoch Apotheker
und die zur Abgabe an die Offentlichkeit befugten Personen Ver-
zeichnisse fithren, aus denen die Eingédnge hervorgehen.

Die Genehmigung ist von bestimmten wesentlichen Vorausset-
zungen abhéngig, deren Einhaltung von dem betreffenden Mit-
gliedstaat zu iiberpriifen ist. Jeder Mitgliedstaat muss die von den
anderen Mitgliedstaaten gewéhrten Genehmigungen anerkennen.

Einige Mitgliedstaaten erlegen GroBhéndlern, die Apotheker und
zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit befugte Per-
sonen mit Arzneimitteln beliefern, bestimmte gemeinwirtschaftli-
che Verpflichtungen auf. Es muss den Mitgliedstaaten moglich
sein, diese Verpflichtungen den in ihrem Gebiet niedergelassenen
GroBhéndlern aufzuerlegen. Sie miissen die Moglichkeit haben,
diese Verpflichtungen auch den GroBhédndlern der anderen Mit-
gliedstaaten aufzuerlegen, sofern sie diesen keine strengeren Ver-
pflichtungen als den eigenen GroBhindlern vorschreiben und die
Verpflichtungen aus Griinden des Schutzes der Volksgesundheit
als gerechtfertigt gelten kdnnen und in einem angemessenen Ver-
hiltnis zu diesem Ziel stehen.

Die Modalitdten der Etikettierung und die Modalitdten, nach de-
nen die Packungsbeilage abzufassen ist, miissen genau festgelegt
werden.
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(43)
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Die Bestimmungen iiber die Unterrichtung der Patienten miissen
ein hohes Verbraucherschutzniveau gewihrleisten, so dass die
Arzneimittel auf der Grundlage vollstindiger und verstédndlicher
Informationen ordnungsgemifl angewandt werden konnen.

Das Inverkehrbringen von Arzneimitteln, deren Etikettierung und
Packungsbeilage dieser Richtlinie entspricht, darf aus Griinden,
die mit der Etikettierung oder der Packungsbeilage zusammen-
héngen, weder untersagt noch verhindert werden.

Die Anwendung der aufgrund der Richtlinie 84/450/EWG des
Rates vom 10. September 1984 iiber irrefiihrende und verglei-
chende Werbung (1) getroffenen MafBinahmen darf durch die vor-
liegende Richtlinie nicht beriihrt werden.

Ferner haben alle Mitgliedstaaten spezifische Mafinahmen auf
dem Gebiet der Arzneimittelwerbung ergriffen. Diese Malinah-
men sind unterschiedlich, und diese Unterschiede wirken sich
auf das Funktionieren des Binnenmarktes aus, da sich eine in
einem Mitgliedstaat verbreitete Werbung auch auf die {ibrigen
Mitgliedstaaten auswirken kann.

Die Richtlinie 89/552/EWG des Rates vom 3. Oktober 1989 zur
Koordinierung bestimmter Rechts- und Verwaltungsvorschriften
der Mitgliedstaaten {iber die Ausiibung der Fernsehtitigkeit (?)
verbietet die Fernsehwerbung fiir Arzneimittel, die in dem Mit-
gliedstaat, dessen Hoheitsgewalt der Fernsehveranstalter unter-
worfen ist, nur auf drztliche Verschreibung erhéltlich sind. Dieser
Grundsatz ist auch auf die librigen Medien auszudehnen.

Offentlichkeitswerbung fiir Arzneimittel, die ohne drztliche Ver-
schreibung abgegeben werden kénnen, konnte sich auf die 6ffent-
liche Gesundheit auswirken, wenn sie iibertrieben und unverniinf-
tig ist. Die Werbung muss, wenn sie erlaubt wird, bestimmten
Anforderungen geniigen, die festgelegt werden miissen.

Ferner ist die Abgabe von Gratismustern zum Zwecke der Ver-
kaufsférderung zu untersagen.

Die Arzneimittelwerbung bei Personen, die zur Verschreibung
oder Abgabe von Arzneimitteln berechtigt sind, trigt zu deren
Information bei. Diese Werbung ist jedoch strengen Vorausset-
zungen und einer wirksamen Kontrolle zu unterwerfen, wobei
insbesondere den im Rahmen des Europarats durchgefiihrten Ar-
beiten Rechnung zu tragen ist.

Die Arzneimittelwerbung muss angemessen und wirksam kontrol-
liert werden. Die entsprechenden Kontrollmechanismen sollten in
Anlehnung an die Richtlinie 84/450/EWG ausgewihlt werden.

Die Arzneimittelvertreter spielen bei der Verkaufsforderung von
Arzneimitteln eine wichtige Rolle. Deshalb miissen ihnen be-
stimmte Verpflichtungen auferlegt werden, insbesondere jene,
der aufgesuchten Person eine Zusammenfassung der Produkt-
eigenschaften auszuhdndigen.

(") ABL. L 250 vom 19.9.1984, S. 17. Richtlinie geéndert durch die Richtlinie

97/55/EG (ABL L 290 vom 23.10.1997, S. 18).
(®» ABL L 298 vom 17.10.1989, S. 23. Richtlinie gedndert durch die Richtlinie
97/36/EG (ABI. L 202 vom 30.7.1997, S. 60).
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(50)

(51

(52)

(53)

(54

(5%

(56)

(57)

(5%)

(59)

(60)

(61)

Die zur Verschreibung von Arzneimitteln berechtigten Personen
miissen ihre Aufgabe absolut objektiv erfiillen kénnen, ohne di-
rekten oder indirekten finanziellen Anreizen ausgesetzt zu sein.

Gratismuster von Arzneimitteln sollten unter Einhaltung bestimm-
ter einschrinkender Bedingungen an die zur Verschreibung oder
Abgabe von Arzneimitteln berechtigten Personen abgegeben wer-
den koénnen, damit sich diese mit neuen Arzneimitteln vertraut
machen und Erfahrungen bei deren Anwendung sammeln kon-
nen.

Die zur Verschreibung oder Abgabe von Arzneimitteln berechtig-
ten Personen miissen zwar iiber eine neutrale und objektive In-
formationsquelle iiber die auf dem Markt angebotenen Arznei-
mittel verfiigen, es obliegt jedoch den Mitgliedstaaten, die dafiir
geeigneten Mallnahmen unter Beriicksichtigung ihrer jeweiligen
besonderen Lage zu treffen.

Jedes Unternehmen, das Arzneimittel herstellt oder einfiihrt, sollte
ein System schaffen, das gewéhrleistet, dass jede Arzneimittel-
information den fiir dieses Mittel genehmigten Anwendungs-
bedingungen entspricht.

Wenn die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln dauerhaft sicher-
gestellt werden soll, muss dafiir gesorgt werden, dass die Phar-
makovigilanzsysteme in der Gemeinschaft permanent an den wis-
senschaftlichen und technischen Fortschritt angepasst werden.

Anderungen aufgrund einer internationalen Harmonisierung von
Begriffsbestimmungen, Terminologie und technologischen Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz sind ebenfalls
zu beriicksichtigen.

Informationen iiber Nebenwirkungen von in der Gemeinschaft
vertriebenen Arzneimitteln sollten hdufiger mit Hilfe elektro-
nischer Kommunikationsnetze iibermittelt werden, um es den zu-
stindigen Behorden zu ermdglichen, die Informationen gleichzei-
tig abzurufen.

Die Gemeinschaft hat ein Interesse daran, dass Systeme zur Uber-
wachung von Arzneimitteln, die gemdfl dem zentralen Verfahren,
und solchen, die gemiB anderen Verfahren zugelassen werden,
miteinander vereinbar sind.

Die Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollten
bei den von ihnen vertriebenen Arzneimitteln die Verantwortung
fiir eine laufende, auf Verhiitung ausgerichtete pharmakologische
Uberwachung iibernehmen.

Die zur Durchfithrung der vorliegenden Richtlinie erforderlichen
MaBnahmen sollten gemi3 dem Beschluss 1999/468/EG des Ra-
tes vom 28. Juni 1999 zur Festlegung der Modalititen fiir die
Ausiibung der der Kommission iibertragenen Durchfiihrungs-
befugnisse (') erlassen werden.

Die Kommission sollte ermichtigt werden, die gebotenen Ande-
rungen im Anhang I zu erlassen, um ihn an den wissenschaftli-
chen und technischen Fortschritt anzupassen.

Die Pflichten der Mitgliedstaaten hinsichtlich der in Anhang II
Teil B aufgefiihrten Richtlinien und deren Umsetzungsfristen diir-
fen durch diese Richtlinie nicht beriihrt werden —

() ABL L 184 vom 17.7.1999, S. 23.
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vB
HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:
TITEL I
BEGRIFFSBESTIMMUNGEN
Artikel 1
Im Sinne dieser Richtlinie bedeutet:
VM4
2. Arzneimittel:
a) Alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel mit
Eigenschaften zur Heilung oder zur Verhiitung menschlicher
Krankheiten bestimmt sind, oder
b) alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die im oder am
menschlichen Korper verwendet oder einem Menschen ver-
abreicht werden konnen, um entweder die menschlichen phy-
siologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immu-
nologische oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu
korrigieren oder zu beeinflussen oder eine medizinische Diag-
nose zu erstellen.
vB
3. Stoffe:
Alle Stoffe jeglicher Herkunft, und zwar
— menschlicher Herkunft, wie z. B.:
menschliches Blut und daraus gewonnene Erzeugnisse;
— tierischer Herkunft, wie z. B.:
Mikroorganismen, ganze Tiere, Teile von Organen, tierische
Sekrete, Toxine, durch Extraktion gewonnene Stoffe, aus Blut
gewonnene Erzeugnisse;
— pflanzlicher Herkunft, wie z. B.:
Mikroorganismen, Pflanzen, Teile von Pflanzen, Pflanzense-
krete, durch Extraktion gewonnene Stoffe;
— chemischer Herkunft, wie z. B.:
chemische Elemente, natiirliche chemische Stoffe und durch
Verarbeitung oder auf synthetischem Wege gewonnene che-
mische Verbindungen.
vYMi1

3a.  Wirkstoff:

Jeder Stoff oder jedes Gemisch von Stoffen, der bzw. das bei der
Herstellung eines Arzneimittels verwendet werden soll und im
Fall der Verwendung bei seiner Herstellung zu einem Wirkstoff
dieses Arzneimittels wird, das eine pharmakologische, immunolo-
gische oder metabolische Wirkung ausiiben soll, um die physio-
logischen Funktionen wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu
beeinflussen, oder eine medizinische Diagnose erstellen soll.
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VM1l

3b.

Arzneitrdgerstoff:

Jeder Bestandteil cines Arzneimittels mit Ausnahme des Wirk-
stoffs und des Verpackungsmaterials.

Immunologisches Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel bestehend aus Impfstoffen, Toxinen und Seren
sowie Allergenen:

a) Impfstoffe, Toxine und Seren, die insbesondere abdecken

1) Wirkstoffe, die verwendet werden, um eine aktive Immu-
nitét hervorzurufen, Z. B. Cholera-Impfstoff,
Tuberkulose-Impfstoff, Poliomyelitis-Impfstoff ~ und
Pocken-Impfstoft;

ii) Wirkstoffe, die verwendet werden, um den Immunitéts-
zustand zu diagnostizieren, und die insbesondere folgende
Stoffe umfassen: Tuberkulin sowie PPD-Tuberkulin, die
fiir den Schicktest und den Dicktest verwendeten Toxine
sowie Brucellin;

iii) Wirkstoffe, die verwendet werden, um eine passive Immu-
nitit  hervorzurufen, z.  B.  Diphtherie-Antitoxin,
Antipocken-Globulin und Antilymphozyten-Globulin.

b) Allergene sind alle Arzneimittel, mit denen eine besondere
erworbene Verdnderung der Immunreaktion auf eine allergisie-
rende Substanz festgestellt oder hervorgerufen werden soll.

Arzneimittel fiir neuartige Therapien:

Arzneimittel gemdB Artikel 2 der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
des Europiischen Parlaments und des Rates vom 13. November
2007 tiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien (1).

Homoopathische Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel, das nach einem im Europidischen Arzneibuch
oder, in Ermangelung dessen, nach einem in den derzeit offiziell
gebrauchlichen Pharmakopden der Mitgliedstaaten beschriebenen
homdopathischen Zubereitungsverfahren aus Substanzen her-
gestellt worden ist, die homdopathische Ursubstanzen genannt
werden. Ein homdopathisches Arzneimittel kann auch mehrere
Wirkstoffe enthalten.

Radioaktives Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel, das in gebrauchsfertiger Form ein oder meh-
rere fir medizinische Zwecke aufgenommene Radionuklide (ra-
dioaktive Isotope) enthilt.

() ABL L 324 vom 10.12.2007, S. 121.



2001L0083 — DE —16.11.2012 — 011.001 — 12

7. Radionuklidgenerator:

Jedes System mit einem festen Mutterradionuklid, auf dessen
Grundlage ein Tochterradionuklid erzeugt wird, das durch Elution
oder ein anderes Verfahren herausgelost und in einem radioakti-
ven Arzneimittel verwendet wird.

8. »M4 Kit «:

Jede Zubereitung, die — normalerweise vor ihrer Verabreichung
— in den endgiiltigen radioaktiven Arzneimitteln neu gebildet
oder mit Radionukliden verbunden wird.

9. Radionuklidvorstufe:

Jedes andere fiir die Radiomarkierung eines anderen Stoffes vor
der Verabreichung hergestellte Radionuklid.

10.  Arzneimittel aus menschlichem Blut oder Blutplasma:

Gewerblich von staatlichen oder privaten Einrichtungen zuberei-
tete Arzneimittel, die sich aus Blutbestandteilen zusammensetzen;
zu diesen Arzneimitteln gehdren insbesondere Albumin, Gerin-
nungsfaktoren und Immunglobuline menschlichen Ursprungs.

VYMI10
11.  Nebenwirkung:

Eine Reaktion auf das Arzneimittel, die schiddlich und unbe-
absichtigt ist.

12.  Schwerwiegende Nebenwirkung:

Eine Nebenwirkung, die todlich oder lebensbedrohend ist, eine
stationdre Behandlung oder Verldngerung einer stationdren Be-
handlung erforderlich macht, zu bleibender oder schwer wiegen-
der Behinderung oder Invaliditét fithrt oder eine kongenitale Ano-
malie bzw. ein Geburtsfehler ist.

13.  Unerwartete Nebenwirkung:

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

VYM10

15.  Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmigung:

Jede Studie zu einem genehmigten Arzneimittel, die durchgefiihrt
wird, um ein Sicherheitsrisiko zu ermitteln, zu beschreiben oder
zu quantifizieren, das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu be-
stitigen oder die Effizienz von Risikomanagement-MafBnahmen
Zu messen.

16.  Missbrauch eines Arzneimittels:

Die beabsichtigte, stindige oder sporadische iibermdflige Verwen-
dung von Arzneimitteln mit korperlichen oder psychologischen
Schéden als Folge.
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17.  Grofhandelsvertrieb von Arzneimitteln:

Jede Tétigkeit, die in der Beschaffung, der Lagerung, der Liefe-
rung oder der Ausfuhr von Arzneimitteln besteht, mit Ausnahme
der Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit; diese Tatig-
keiten werden mit Herstellern oder deren Kommissiondren, Im-
porteuren oder sonstigen GroBhéndlern oder aber mit Apothekern
und Personen abgewickelt, die in dem betreffenden Mitgliedstaat
zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermichtigt
oder befugt sind.

VYMil
17a. Vermittlung von Arzneimitteln:

Samtliche Tétigkeiten, die im Zusammenhang mit dem Ver- oder
Ankauf von Arzneimitteln stehen, mit Ausnahme des GroBhan-
delsvertriebs, die nicht mit physischem Umgang verbunden sind
und die darin bestehen, unabhingig und im Namen einer anderen
juristischen oder natiirlichen Person zu verhandeln.

18.  Gemeinwirtschaftliche Verpflichtung:

Die Verpflichtung der betreffenden GrofBhandler, stindig ein Sor-
timent von Arzneimitteln bereitzuhalten, das den Anforderungen
eines bestimmten geografischen Gebiets geniigt, und die rasche
Verfiigbarkeit dieser Arzneimittel innerhalb des genannten Ge-
biets zu gewdhrleisten.

18a. Vertreter des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen:

Die im Allgemeinen als ortlicher Vertreter bezeichnete Person, die
vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen benannt
wurde, um ihn in dem entsprechenden Mitgliedstaat zu vertreten.

19.  Arztliche Verschreibung:

Jede Verschreibung von Arzneimitteln eines Angehdrigen eines
Gesundheitsberufes, der dazu befugt ist.

20. Name des Arzneimittels:

Der Name, der entweder ein nicht zu Verwechslungen mit dem
gebrauchlichen Namen fithrender Phantasienahme oder ein ge-
brauchlicher oder wissenschaftlicher Name in Verbindung mit
einem Warenzeichen oder dem Namen des Inhabers der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen sein kann.

21.  Gebriuchliche Bezeichnung:

Die von der Weltgesundheitsorganisation empfohlene internatio-
nal gebrduchliche Bezeichnung bzw. — in Ermangelung dessen
— die tiibliche gebriduchliche Bezeichnung.

22.  Stirke des Arzneimittels:

Je nach Verabreichungsform der Wirkstoffanteil pro Dosierungs-,
Volumen- oder Gewichtseinheit.
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23.  Primdrverpackung:

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

24.  Aupfere Umhiillung:

Die Verpackung, in der die Primérverpackung enthalten ist.

25.  Etikettierung:

Auf der duBleren Umhiillung oder der Primérverpackung an-
gebrachte Hinweise.

26.  Packungsbeilage:

Der dem Arzneimittel beigefiigte Beipackzettel fiir den Verbrau-
cher.

27.  Agentur:

Die durch die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (!) errichtete Euro-
pédische Arzneimittel-Agentur.

28.  Mit der Verwendung des Arzneimittels verbundenes Risiko:

— jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualitit, Sicherheit
oder Wirksamkeit des Arzneimittels fiir die Gesundheit der
Patienten oder die offentliche Gesundheit;

— jedes Risiko unerwiinschter Auswirkungen auf die Umwelt.

28a. Nutzen-Risiko-Verhdltnis:

Eine Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des
Arzneimittels im Verhéltnis zu dem Risiko gemél der Definition
in Nummer 28 erster Gedankenstrich.

VYMI10
28b. Risikomanagement-System:

eine Reihe von Pharmakovigilanz-Tétigkeiten und -Malnahmen,
durch die Risiken im Zusammenhang mit Arzneimitteln ermittelt,
beschrieben, vermieden oder minimiert werden sollen; dazu ge-
hort auch die Bewertung der Wirksamkeit derartiger Tétigkeiten
und MaBnahmen.

28c. Risikomanagement-Plan:

eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagement-Systems

28d. Pharmakovigilanz-System:

System, das der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen und die Mitgliedstaaten anwendet, um den in Titel IX auf-
geflihrten Aufgaben und Pflichten nachzukommen und das der
Uberwachung der Sicherheit genehmigter Arzneimittel und der
Entdeckung simtlicher Anderungen des Nutzen-Risiko-Verhlt-
nisses dient.

() ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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YM10

28e. Pharmakovigilanz-Stammdokumentation (Pharmakovigilanz-Mas-
ter-File):

Detaillierte Beschreibung des Systems der Pharmakovigilanz, das
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auf eines
oder mehrere genehmigte Arzneimittel anwendet.

29.  Traditionelles pflanzliches Arzneimittel:

Ein pflanzliches Arzneimittel, das die in Artikel 16a Absatz 1
festgelegten Bedingungen erfiillt.

30. Pflanzliches Arzneimittel:

Alle Arzneimittel, die als Wirkstoff(e) ausschlieBlich einen oder
mehrere pflanzliche Stoffe oder eine oder mehrere pflanzliche
Zubereitungen oder eine oder mehrere solcher pflanzlichen Stoffe
in Kombination mit einer oder mehreren solcher pflanzlichen Zu-
bereitungen enthalten.

31.  Pflanzliche Stoffe:

Alle vorwiegend ganzen, zerkleinerten oder geschnittenen Pflan-
zen, Pflanzenteile, Algen, Pilze, Flechten in unverarbeitetem Zu-
stand, gewohnlich in getrockneter Form, aber zuweilen auch
frisch. Bestimmte pflanzliche Ausscheidungen, die keiner speziel-
len Behandlung unterzogen wurden, werden ebenfalls als pflanz-
liche Stoffe angesehen. Pflanzliche Stoffe sind durch den verwen-
deten Pflanzenteil und die botanische Bezeichnung nach dem
binomialen System (Gattung, Art, Varietdt und Autor) genau de-
finiert.

32.  Pflanzliche Zubereitungen:

Zubereitungen, die dadurch hergestellt werden, dass pflanzliche
Stoffe Behandlungen wie Extraktion, Destillation, Pressung, Frak-
tionierung, Reinigung, Konzentrierung oder Fermentierung unter-
zogen werden. Diese umfassen zerriebene oder pulverisierte
pflanzliche Stoffe, Tinkturen, Extrakte, itherische Ole, Presssifte
und verarbeitete Ausscheidungen von Pflanzen.

VYMil
33.  Gefilschtes Arzneimittel:

Jedes Arzneimittel, bei dem Folgendes gefélscht wurde:

a) seine Identitdt, einschlieBlich seiner Verpackung und Kenn-
zeichnung, seines Namens oder seiner Zusammensetzung in
Bezug auf jegliche Inhaltsstoffe, einschlieBlich der Arzneitra-
gerstoffe und des Gehalts dieser Inhaltsstoffe;

b) seine Herkunft, einschlieBlich Hersteller, Herstellungsland,
Herkunftsland und Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen; oder

¢) seine Herkunft, einschlieflich der Aufzeichnungen und Doku-
mente in Zusammenhang mit den genutzten Vertriebswegen.

Diese Begriffsbestimmung erstreckt sich nicht auf unbeabsichtigte
Qualitdtsméngel und ldsst VerstoBe gegen die Rechte des geisti-
gen Eigentums unberiihrt.
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TITEL 11
ANWENDUNGSGEBIET

Artikel 2

(1)  Diese Richtlinie gilt fiir Humanarzneimittel, die in den Mitglied-
staaten in den Verkehr gebracht werden sollen und die entweder ge-
werblich zubereitet werden oder bei deren Zubereitung ein industrielles
Verfahren zur Anwendung kommt.

(2) In Zweifelsfillen, in denen ein Erzeugnis unter Beriicksichtigung
aller seiner Eigenschaften sowohl unter die Definition von ,,Arzneimit-
tel“ als auch unter die Definition eines Erzeugnisses fallen kann, das
durch andere gemeinschaftliche Rechtsvorschriften geregelt ist, gilt
diese Richtlinie.

VYMil
(3) Ungeachtet des Absatzes 1 des vorliegenden Artikels und des
Artikels 3 Absatz 4 gilt Titel IV dieser Richtlinie fiir die Herstellung
von Arzneimitteln, die ausschlieflich fiir die Ausfuhr bestimmt sind,
und fiir Zwischenprodukte, Wirkstoffe und Arzneitrigerstofte.

(4) Absatz 1 ldsst die Artikel 52b und 85a unberiihrt.

Artikel 3
Diese Richtlinie gilt nicht fiir:

1. Arzneimittel, die in einer Apotheke nach arztlicher Verschreibung fiir
einen bestimmten Patienten zubereitet werden (sog. formula magis-
tralis);

2. In der Apotheke nach Vorschrift einer Pharmakopde zubereitete Arz-
neimittel, die fiir die unmittelbare Abgabe an die Patienten bestimmt
sind, die Kunden dieser Apotheke sind (sog. formula officinalis);

3. Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung be-
stimmt sind, jedoch unbeschadet der Bestimmungen der Richtlinie
2001/20/EG des Europidischen Parlaments und des Rates vom 4.
April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschrif-
ten der Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen
Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Huma-
narzneimitteln ();

4. Zwischenprodukte, die fiir eine weitere Verarbeitung durch einen
autorisierten Hersteller bestimmt sind;

5. Radioaktive Arzneimittel zur Anwendung beim Menschen, mit Aus-
nahme von Radionukliden in Form geschlossener Quellen;

6. Vollblut, Plasma und Blutzellen menschlichen Ursprungs, mit Aus-
nahme des Plasmas, bei dessen Herstellung ein industrielles Verfah-
ren zur Anwendung kommt.

() ABL L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
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7. Arzneimittel fir neuartige Therapien gemiBl der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007, die nicht routineméfig nach spezifischen Qualitéts-
normen hergestellt und in einem Krankenhaus in demselben Mit-
gliedstaat unter der ausschlieBlichen fachlichen Verantwortung eines
Arztes auf individuelle &rztliche Verschreibung eines eigens fiir einen
einzelnen Patienten angefertigten Arzneimittels verwendet werden.

Die Herstellung dieser Arzneimittel muss durch die zustidndige Be-
horde des Mitgliedstaats genehmigt werden. Die Mitgliedstaaten stel-
len sicher, dass die einzelstaatlichen Riickverfolgbarkeits- und Phar-
makovigilanzanforderungen sowie die in diesem Absatz genannten
spezifischen Qualititsnormen denen entsprechen, die auf Gemein-
schaftsebene fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien gelten, fiir
die eine Genehmigung gemdB der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
des Europiischen Parlaments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung
einer Europdischen Arzneimittel-Agentur (') erforderlich ist.

Artikel 4

(1)  Mit dieser Richtlinie wird nicht von den Gemeinschaftsbestim-
mungen fiir den Strahlenschutz von Personen, die drztlichen Unter-
suchungen oder Behandlungen unterworfen sind, oder von den Gemein-
schaftsbestimmungen hinsichtlich der Grundnormen fiir den Gesund-
heitsschutz der Bevdlkerung und der Arbeitskréfte gegen die Gefahren
ionisierender Strahlungen abgewichen.

(2) Diese Richtlinie beriihrt nicht den Beschluss 86/346/EWG des
Rates vom 25. Juni 1986, mit dem das Europiische Ubereinkommen
iiber den Austausch therapeutischer Substanzen menschlichen Ursprungs
im Namen der Gemeinschaft angenommen wird ().

(3) Die Bestimmungen dieser Richtlinie beriihren nicht die Zustidn-
digkeiten der Behdrden der Mitgliedstaaten hinsichtlich der Festsetzung
der Arzneimittelpreise und ihrer Einbeziehung in den Anwendungs-
bereich der innerstaatlichen Krankenversicherungssysteme aufgrund ge-
sundheitlicher, wirtschaftlicher und sozialer Bedingungen.

(4) Diese Richtlinie 1asst die Anwendung nationaler Rechtsvorschrif-
ten unberiihrt, die den Verkauf, die Lieferung und den Gebrauch von
empfingnisverhiitenden oder schwangerschaftsunterbrechenden Arznei-
mitteln verbieten oder einschrinken. Die Mitgliedstaaten teilen der
Kommission die betreffenden nationalen Rechtsvorschriften mit.

(5) Diese Richtlinie und alle darin genannten Verordnungen beriihren
nicht die Anwendung einzelstaatlicher Rechtsvorschriften, die aus Griin-
den, mit denen sich die genannten gemeinschaftlichen Rechtsvorschrif-
ten nicht befasst haben, die Verwendung spezifischer Arten mensch-
licher oder tierischer Zellen oder den Verkauf, die Lieferung und die
Verwendung von Arzneimitteln, die diese Zellen enthalten, aus ihnen
bestehen oder aus ihnen hergestellt werden, untersagen oder beschréin-
ken. Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission die betreffenden natio-
nalen Rechtsvorschriften mit. Die Kommission macht diese Informatio-
nen in einem Register offentlich zuginglich.

(") ABL. L 136 vom 30.4.2004, S. 1. Geidndert durch die Verordnung (EG)
Nr. 1901/2006 (ABI. L 378 vom 27.12.2006, S. 1).
(®>) ABIL. L 207 vom 30.7.1986, S. 1.
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Artikel 5

(1)  Ein Mitgliedstaat kann gemif den geltenden Rechtsbestimmun-
gen in besonderen Bedarfsfillen Arzneimittel von den Bestimmungen
der vorliegenden Richtlinie ausnehmen, die auf eine nach Treu und
Glauben aufgegebene Bestellung, fiir die nicht geworben wurde, gelie-
fert werden und die nach den Angaben eines zugelassenen Angehorigen
der Gesundheitsberufe hergestellt werden und zur Verabreichung an
einen bestimmten Patienten unter seiner unmittelbaren personlichen Ver-
antwortung bestimmt sind.

(2) Die Mitgliedstaaten konnen als Reaktion auf die vermutete oder
bestitigte Verbreitung von krankheitserregenden Substanzen, Toxinen,
Chemikalien oder einer Kernstrahlung, durch die Schaden hervorgerufen
werden konnte, voriibergehend das Inverkehrbringen eines nicht geneh-
migten Arzneimittels gestatten.

(3) Unbeschadet des Absatzes 1 erlassen die Mitgliedstaaten Vor-
schriften, um sicherzustellen, dass Inhaber von Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen, Hersteller und Angehérige von Gesundheitsberu-
fen hinsichtlich aller Auswirkungen der Verwendung eines Arzneimit-
tels auBerhalb der genehmigten Indikationen oder der Verwendung eines
nicht genehmigten Arzneimittels nicht der zivilrechtlichen und verwal-
tungsrechtlichen Haftung unterliegen, wenn diese Verwendung von ei-
ner zustdndigen Behorde als Reaktion auf die vermutete oder bestétigte
Verbreitung von krankheitserregenden Substanzen, Toxinen, Chemika-
lien oder einer Kernstrahlung, durch die Schaden hervorgerufen werden
konnte, empfohlen oder verlangt wird. Diese Bestimmungen gelten un-
abhingig davon, ob eine nationale oder gemeinschaftliche Genehmigung
erteilt wurde oder nicht.

(4) Die Haftung fiir fehlerhafte Produkte gemd3 der Richtlinie
85/374/EWG des Rates vom 25. Juli 1985 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die Haf-
tung fiir fehlerhafte Produkte (') wird von Absatz 3 nicht erfasst.

TITEL III
INVERKERKEHRBRINGEN

KAPITEL 1

Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Artikel 6

(I)  »M6 »C2 Ein Arzneimittel darf in einem Mitgliedstaat erst
dann in den Verkehr gebracht werden, wenn die zustindige Behdrde
dieses Mitgliedstaats nach dieser Richtlinie eine Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen erteilt hat oder wenn eine Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 in Verbindung
mit der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel (?) und
der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 erteilt wurde. € <

Ist fiir ein Arzneimittel eine Erstgenehmigung fiir das Inverkehrbringen
gemil Unterabsatz 1 erteilt worden, so miissen auch alle weiteren Stérken,
Darreichungsformen, Verabreichungswege und Verabreichungsformen

(") ABL. L 210 vom 7.8.1985, S. 29. Zuletzt gedndert durch die Richtlinie
1999/34/EG des Européischen Parlaments und des Rates (ABL. L 141 vom
4.6.1999, S. 20).

(®» ABL L 378 vom 27.12.2006, S. 1.
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sowie alle Anderungen und Erweiterungen gemi Unterabsatz 1 gench-
migt oder in die Erstgenehmigung fiir das Inverkehrbringen einbezogen
werden. Alle diese Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen werden ins-
besondere flir den Zweck der Anwendung des Artikels 10 Absatz 1 als
Bestandteil derselben umfassenden Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen angesehen.

(la)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist fiir
das Inverkehrbringen des Arzneimittels verantwortlich. Die Bestellung
eines Vertreters entbindet den Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen nicht von seiner rechtlichen Verantwortung.

(2) Die in Absatz 1 genannte Genehmigung ist auch fiir Radionuklid-
generatoren, Radionuklidkits, ™ M4 Kits <« von radioaktiven Arznei-
mitteln und industriell zubereitete radioaktive Arzneimittel erforderlich.

Artikel 7

Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist filir ein radioaktives
Arzneimittel dann nicht erforderlich, wenn es zurzeit des Verbrauchs
durch eine Person oder eine Institution, die in Ubereinstimmung mit
nationalem Recht zur Verwendung solcher Arzneimittel befugt ist,
nach den Anweisungen des Herstellers in einer zugelassenen Einrich-
tung des Gesundheitswesens ausschlieBlich auf der Grundlage geneh-
migter Radionuklidgeneratoren, ™ M4 Kits <« oder Radionuklidvorstu-
fen zubereitet wird.

Artikel 8

(1)  Fur die Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen,
die nicht auf einem Verfahren basiert, welches durch die
Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 eingesetzt wurde, ist ein Antrag bei
der zustindigen betroffenen Behorde des Mitgliedstaats zu stellen.

(2) Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen darf nur einem in
der Gemeinschaft niedergelassenen Antragsteller erteilt werden.

(3) Dem Antrag sind folgende Angaben und Unterlagen nach Maf3-
gabe von Anhang I beizufiigen:

a) Name oder Firma und Anschrift des Antragstellers und gegebenen-
falls des Herstellers;

b) Name des Arzneimittels;

¢) Zusammensetzung nach Art und Menge aller Bestandteile des
Arzneimittels, einschlieBlich der Nennung des von der Welt-
gesundheitsorganisation empfohlenen internationalen
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 priifen; im Einzelfall sind Sonderbestim-
mungen zu ihrer Begrenzung vorzusehen;

d) Angaben iiber die Herstellungsweise;

e) Heilanzeigen, Gegenanzeigen und Nebenwirkungen;

f)  Dosierung, Darreichungsform, Art und Form der Anwendung und
mutmafliche Dauer der Haltbarkeit;
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g) Griinde fiir etwaige Vorsichts- und Sicherheitsmanahmen bei der
Lagerung des Arzneimittels, seiner Verabreichung an Patienten
und der Beseitigung der Abfallprodukte, zusammen mit einer An-
gabe potenzieller Risiken, die das Arzneimittel fiir die Umwelt
darstellt;

h) Beschreibung der vom Hersteller angewandten Kontrollmethoden;

VY Mil

" ha) Eine schriftliche Bestitigung dariiber, dass der Hersteller des Arz-
neimittels durch Audits gemdB3 Artikel 46 Buchstabe f die Einhal-
tung der Grundsitze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis
durch den Hersteller des Wirkstoffs nachgepriift hat. Die schriftli-
che Bestitigung muss einen Hinweis auf das Datum der Audits
und eine Erkldrung enthalten, wonach das Ergebnis der Audits
bestitigt, dass die Herstellung den Grundsdtzen und Leitlinien
der guten Herstellungspraxis geniigt;

i)  Ergebnisse von:

— pharmazeutischen (physikalisch-chemischen, biologischen oder
mikrobiologischen) Versuchen,

— vorklinischen (toxikologischen und pharmakologischen) Ver-
suchen,

— klinischen Versuchen;

VYMI10
ia) Zusammenfassung des Pharmakovigilanz-Systems des Antragstel-
lers, die Folgendes umfassen muss:

— Nachweis, dass der Antragsteller iiber eine qualifizierte Person
verfiigt, die fiir die Pharmakovigilanz verantwortlich ist,

— Angabe der Mitgliedstaaten, in denen diese Person ansissig
und tétig ist,

— die Kontaktangaben zu dieser qualifizierten Person,

— vom Antragsteller unterzeichnete Erkldrung, dass er iiber die
notwendigen Mittel verfiigt, um den in Titel IX aufgefiihrten
Aufgaben und Pflichten nachzukommen,

— Angabe des Ortes, an dem die Pharmakovigilanz-Stammdoku-
mentation fiir das betreffende Arzneimittel gefiihrt wird.

iaa) Risikomanagement-Plan, mit einer Beschreibung des Risikomana-
gementsystems, das der Antragsteller fiir das betreffende Arznei-
mittel einfiihren wird, verbunden mit einer Zusammenfassung;

ib) Erkldrung dahingehend, dass die klinischen Versuche, die aufler-
halb der Europdischen Union durchgefiihrt wurden, den ethischen
Anforderungen der Richtlinie 2001/20/EG entsprechen;

j)  Eine Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels nach Ar-
tikel 11, ein Modell der dueren Umhiillung mit den Angaben des
Artikels 54, der Primdrverpackung des Arzneimittels mit den An-
gaben des Artikels 55 sowie die Packungsbeilage gemiBl Arti-
kel 59;

k) Ein Nachweis dariiber, dass der Hersteller in seinem Land die
Genehmigung zur Herstellung von Arzneimittel besitzt;
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1)  Kopien von:

— allen in einem anderen Mitgliedstaat oder einem Drittland er-
teilten Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen des betreffen-
den Arzneimittels, einer Zusammenfassung der Unbedenklich-
keitsdaten einschlielich der Daten aus den regelmédfligen ak-
tualisierten Unbedenklichkeitsberichten, soweit verfiigbar, und
den Berichten iiber vermutete Nebenwirkungen, zusammen mit
einer Liste der Mitgliedstaaten, in denen ein nach dieser Richt-
linie gestellter Antrag auf Genehmigung gepriift wird,;

— der vom Antragsteller gemal} Artikel 11 vorgeschlagenen oder
durch die zustdndigen Behorden des Mitgliedstaats gemi Ar-
tikel 21 genehmigten Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels und der gemifl Artikel 59 vorgeschlagenen
oder durch die zustindigen Behorden des Mitgliedstaats geméf
Artikel 61 genehmigten Packungsbeilage;

— FEinzelheiten aller Entscheidungen zur Versagung der Geneh-
migung, ob in der Union oder in einem Drittland, und der
Griinde fiir diese Entscheidung;

m) Eine Kopie jeder Ausweisung des Arzneimittels als Arzneimittel
fiir seltene Leiden geméf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden (') zusammen mit einer Kopie
der entsprechenden Stellungnahme der Agentur;

Den Unterlagen und Angaben in Bezug auf die in Unterabsatz 1 Buch-
stabe 1) genannten Ergebnisse der pharmazeutischen, vorklinischen und
klinischen Versuche sind detaillierte Zusammenfassungen geméal Arti-
kel 12 beizufiigen.

VYMI10
" Das Risikomanagement-System gemi Unterabsatz 1 Buchstabe iaa
muss in einem angemessenen Verhiltnis zu den ermittelten und den
potenziellen Risiken des Arzneimittels und dem Bedarf an Daten iiber
die Unbedenklichkeit nach der Genehmigung stehen.

Die in Unterabsatz 1 genannten Angaben sind gegebenenfalls auf den
neuesten Stand zu bringen.

Artikel 9

Zusétzlich zu den Anforderungen nach den Artikeln 8 und 10 Absatz 1
hat ein Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Radio-
nuklidengenerators auch die nachstehenden Angaben und Unterlagen zu
enthalten:

— eine allgemeine Beschreibung des Systems sowie eine detaillierte
Beschreibung der Bestandteile des Systems, die die Zusammenset-
zung oder Qualitdt der Tochternuklidzubereitung beeinflussen kon-
nen,

— qualitative und quantitative Besonderheiten des Eluats oder Sub-
limats.

() ABL L 18 vom 22.1.2000, S. 1.
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Artikel 10

(1)  Abweichend von Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) und unbescha-
det des Rechts iiber den Schutz des gewerblichen und kommerziellen
Eigentums ist der Antragsteller nicht verpflichtet, die Ergebnisse der
vorklinischen und klinischen Versuche vorzulegen, wenn er nachweisen
kann, dass es sich bei dem Arzneimittel um ein Generikum eines Re-
ferenzarzneimittels handelt, das gemiB3 Artikel 6 seit mindestens acht
Jahren in einem Mitgliedstaat oder in der Gemeinschaft genehmigt ist
oder wurde.

Ein Generikum, das gemaB dieser Bestimmung genehmigt wurde, wird
erst nach Ablauf von zehn Jahren nach Erteilung der Erstgenehmigung
fiir das Referenzarzneimittel in Verkehr gebracht.

Unterabsatz 1 gilt auch dann, wenn das Referenzarzneimittel nicht in
dem Mitgliedstaat genehmigt wurde, in dem der Antrag fiir das Gene-
rikum eingereicht wird. In diesem Fall gibt der Antragsteller im An-
tragsformular den Namen des Mitgliedstaats an, in dem das Referen-
zarzneimittel genehmigt ist oder wurde. Auf Ersuchen der zustindigen
Behorde des Mitgliedstaats, in dem der Antrag eingereicht wird, {iber-
mittelt die zustindige Behorde des anderen Mitgliedstaats binnen eines
Monats eine Bestitigung dariiber, dass das Referenzarzneimittel geneh-
migt ist oder wurde, sowie die vollstindige Zusammensetzung des Re-
ferenzarzneimittels und erforderlichenfalls andere relevante Unterlagen.

Der in Unterabsatz 2 vorgesehene Zeitraum von zehn Jahren wird auf
hochstens elf Jahre verldngert, wenn der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen innerhalb der ersten acht Jahre dieser zehn Jahre
die Genehmigung eines oder mehrerer neuer Anwendungsgebiete er-
wirkt, die bei der wissenschaftlichen Bewertung vor ihrer Genehmigung
als von bedeutendem klinischen Nutzen im Vergleich zu den bestehen-
den Therapien betrachtet werden.

(2) Im Sinne dieses Artikels bedeutet:

a) ,,Referenzarzneimittel: ein gemiB Artikel 6 in Ubereinstimmung mit
Artikel 8 genchmigtes Arzneimittel;

b

~

,,Generikum®: ein Arzneimittel, das die gleiche qualitative und quan-
titative Zusammensetzung aus Wirkstoffen und die gleiche Darrei-
chungsform wie das Referenzarzneimittel aufweist und dessen Bioé-
quivalenz mit dem Referenzarzneimittel durch geeignete Bioverfiig-
barkeitsstudien 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 Si-
cherheit und/oder Wirksamkeit. In diesem Fall miissen vom Antrag-
steller ergdnzende Daten vorgelegt werden, die die Sicherheit und/
oder Wirksamkeit der verschiedenen Salze, Ester oder Derivate eines
zugelassenen Wirkstoffs belegen. Die verschiedenen oralen Darrei-
chungsformen mit sofortiger Wirkstofffreigabe gelten als ein und
dieselbe Darreichungsform. Dem Antragsteller knnen die Biover-
fiigbarkeitsstudien erlassen werden, wenn er nachweisen kann, dass
das Generikum die relevanten Kriterien erfiillt, die in den entspre-
chenden ausfiihrlichen Leitlinien festgelegt sind.
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(3) In den Fillen, in denen das Arzneimittel nicht unter die Defini-
tion eines Generikums im Sinne des Absatzes 2 Buchstabe b) féllt oder
in denen die Biodquivalenz nicht durch Bioverfiigbarkeitsstudien nach-
gewiesen werden kann, oder bei einer Anderung des Wirkstoffes oder
der Wirkstoffe, der Anwendungsgebiete, der Stirke, der Darreichungs-
form oder des Verabreichungsweges gegeniiber dem Referenzarzneimit-
tel sind die Ergebnisse der entsprechenden vorklinischen oder klinischen
Versuche vorzulegen.

(4)  Erfiillt ein biologisches Arzneimittel, das einem biologischen Re-
ferenzarzneimittel dhnlich ist, die in der Definition von Generika ent-
haltenen Bedingungen nicht, weil insbesondere die Rohstoffe oder der
Herstellungsprozess des biologischen Arzneimittels sich von dem des
biologischen Referenzarzneimittels unterscheiden, so sind die Ergeb-
nisse geeigneter vorklinischer oder klinischer Versuche hinsichtlich die-
ser Bedingungen vorzulegen. Die Art und Anzahl der vorzulegenden
zusitzlichen Daten miissen den relevanten Kriterien des Anhangs I
und den diesbeziiglichen detaillierten Leitlinien entsprechen. Die Ergeb-
nisse anderer Versuche aus dem Dossier des Referenzarzneimittels sind
nicht vorzulegen.

(5)  Zusitzlich zu den Bestimmungen des Absatzes 1 wird, wenn es
sich um einen Antrag fiir eine neue Indikation eines bereits gut etab-
lierten Wirkstoffs handelt, eine nicht kumulierbare AusschlieBlichkeits-
frist von einem Jahr fiir die Daten gewahrt, sofern bedeutende vorkli-
nische oder klinische Studien im Zusammenhang mit der neuen Indika-
tion durchgefiihrt wurden.

(6) Die Durchfiihrung der fiir die Anwendung der Absitze 1, 2, 3
und 4 erforderlichen Studien und Versuche und die sich daraus ergeben-
den praktischen Anforderungen sind als nicht im Widerspruch zu den
sich aus Patenten oder aus ergéinzenden Schutzzertifikaten fiir Arznei-
mittel ergebenden Rechten stehend anzusehen.

Artikel 10a

Abweichend von Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) und unbeschadet des
Rechts iiber den Schutz des gewerblichen und kommerziellen Eigentums
ist der Antragsteller nicht verpflichtet, die Ergebnisse der vorklinischen
oder klinischen Versuche vorzulegen, wenn er nachweisen kann, dass
die Wirkstoffe des Arzneimittels fiir mindestens zehn Jahre in der Ge-
meinschaft allgemein medizinisch verwendet wurden und eine an-
erkannte Wirksamkeit sowie einen annehmbaren Grad an Sicherheit
gemdB den Bedingungen des Anhangs 1 aufweisen. In diesem Fall
werden die Ergebnisse dieser Versuche durch einschldgige wissenschaft-
liche Dokumentation ersetzt.

Artikel 10b

Enthalten Arzneimittel Wirkstoffe, die Bestandteil bereits genehmigter
Arzneimittel sind, bisher jedoch zu therapeutischen Zwecken noch nicht
miteinander kombiniert wurden, so sind die Ergebnisse neuer vorkli-
nischer oder neuer klinischer Versuche zu dieser Kombination gemaf
Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) vorzulegen, ohne dass zu jedem ein-
zelnen Wirkstoff wissenschaftliche Referenzen angegeben werden miis-
sen.
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Artikel 10c

Nach Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann der
Inhaber dieser Genehmigung darin einwilligen, dass zur Priifung nach-
folgender Antridge fiir andere Arzneimittel mit derselben qualitativen
und quantitativen Wirkstoffzusammensetzung und derselben Darrei-
chungsform auf die pharmazeutischen, vorklinischen und klinischen
Unterlagen zuriickgegriffen wird, die in dem Dossier des Arzneimittels
enthalten sind.

Artikel 11

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels enthilt folgende
Angaben in der nachstehenden Reihenfolge:

1. Name des Arzneimittels, gefolgt von der Stirke und der Darrei-
chungsform;

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung aus Wirkstoffen und
Bestandteilen der Arzneitrigerstoffe, deren Kenntnis fiir eine
zweckgeméle Verabreichung des Mittels erforderlich ist. Der iibli-
che gebrduchliche Name oder chemische Name wird verwendet;

3. Darreichungsform;

4. Klinische Angaben:

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 fiir den Gebrauch und
bei immunologischen Arzneimitteln alle besonderen Vorsichts-
mafnahmen, die von Personen, die mit immunologischen Arz-
neimitteln zu tun haben, und von Personen, die diese Arznei-
mittel Patienten verabreichen, zu treffen sind, sowie alle gege-
benenfalls von dem Patienten zu treffenden Vorsichtsmalinah-
men,

4.5 medikamentdse und sonstige Wechselwirkungen,

4.6 Verwendung bei Schwangerschaft und Stillzeit,

4.7 Auswirkungen auf die Féahigkeit zur Bedienung von Maschinen
und zum Fiihren von Kraftfahrzeugen,

4.8 unerwiinschte Nebenwirkungen,

4.9 Uberdosierung (Symptome, NotfallmaBnahmen, Gegenmittel);
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5. Pharmakologische Eigenschaften:
5.1 pharmakodynamische Eigenschaften,
5.2 pharmakokinetische Eigenschaften,
5.3 vorklinische Sicherheitsdaten;

6. Pharmazeutische Angaben:
6.1 Liste der Arzneitragerstoffe,
6.2 Hauptinkompatibilititen,

6.3 Dauer der Haltbarkeit, notigenfalls nach Rekonstitution des
Arzneimittels oder bei erstmaliger Offnung der Primérver-
packung,

6.4 besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung,
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses,

6.6 gegebenenfalls besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseiti-
gung von angebrochenen Arzneimitteln oder der davon stam-
menden Abfallmaterialien;

7. Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;
8. Nummer(n) der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

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

10. Datum der Uberarbeitung des Textes;

11. fiir radioaktive Arzneimittel alle zusatzlichen Einzelheiten der inter-
nen Strahlungsdosimetrie;

12. fiir radioaktive Arzneimittel zusdtzliche detaillierte Anweisungen fiir
die ex-temporane Zubereitung und die Qualitdtskontrolle fiir diese
Zubereitung und gegebenenfalls Hochstlagerzeit, wihrend der eine
Zwischenzubereitung wie ein Eluat oder das gebrauchsfertige radio-
aktive Arzneimittel seinen vorgesehenen Spezifikationen entspricht.

Fiir Genehmigungen nach Artikel 10 miissen die Teile der Zusammen-
fassung der Merkmale des Referenzarzneimittels, die sich auf die Indi-
kationen oder Dosierungen beziehen und die zum Zeitpunkt des Inver-
kehrbringens eines Generikums noch unter das Patentrecht fielen, nicht
enthalten sein.

Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels muss bei Arz-
neimitteln, die sich auf der Liste gemal Artikel 23 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 befinden, folgende Erkldrung enthalten: ,,Dieses Arznei-
mittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung.“ Dieser Erklirung
muss das schwarze Symbol gemil Artikel 23 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 vorangehen und ein geeigneter standardisierter erldutern-
der Satz folgen.
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YM10

Bei allen Arzneimitteln ist ein Standardtext aufzunehmen, durch den die
Angehorigen von Gesundheitsberufen ausdriicklich aufgefordert werden,
vermutete Nebenwirkungen in Ubereinstimmung mit dem in Arti-
kel 107a Absatz 1 genannten nationalen System fiir Spontanmeldungen
zu melden. In Ubereinstimmung mit Artikel 107a Absatz 1 Unterabsatz
2 miissen unterschiedliche Arten der Meldung einschlieBlich der Mel-
dung auf elektronischem Weg zur Verfiigung stehen.

Artikel 12

(1) Der Antragsteller stellt sicher, dass die in Artikel 8 Absatz 3
letzter Unterabsatz genannten detaillierten Zusammenfassungen vor der
Vorlage bei den zustdndigen Behdrden von Sachverstindigen erstellt
und unterzeichnet werden, die iiber die erforderlichen fachlichen oder
beruflichen Qualifikationen verfligen, die in einem kurzen Lebenslauf
dargestellt werden.

(2)  Die Personen, die iiber die in Absatz 1 genannten fachlichen und
beruflichen Qualifikationen verfiigen, miissen jede Verwendung wissen-
schaftlicher bibliografischer Unterlagen nach Artikel 10a gemidB den
Bedingungen des Anhangs I begriinden.

(3) Die detaillierten Zusammenfassungen sind Teil der Unterlagen,
die der Antragsteller den zustdndigen Behdrden vorlegt.

KAPITEL 2

Besondere auf homdopathische Arzneimittel anzuwendende
Bestimmungen

Artikel 13

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

(2) Die Mitgliedstaaten schaffen ein besonderes vereinfachtes Regis-
trierungsverfahren fiir homdopathische Arzneimittel im Sinne des Arti-
kels 14.

Artikel 14

(1) Einem besonderen vereinfachten Registrierungsverfahren kénnen
nur homoopathische Arzneimittel unterliegen, die alle nachstehend auf-
gefiihrten Bedingungen erfiillen:

— orale oder duflerliche Anwendung;

— Fehlen einer besonderen Heilanzeige auf dem Etikett oder in den
Informationen zu dem Arzneimittel;
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— Verdiinnungsgrad, der die Unbedenklichkeit des Arzneimittels ga-
rantiert. Vor allem darf das Arzneimittel weder mehr als einen Teil
pro Zehntausend der Urtinktur enthalten noch mehr als ein Hun-
dertstel der gegebenenfalls in der Allopathie verwendeten kleinsten
Dosis derjenigen Wirkstoffe, bei deren Anwesenheit in einem allo-
pathischen Arzneimittel Letzteres verschreibungspflichtig wird.

Sofern dies aus Griinden neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse gerecht-
fertigt erscheint, kann die Kommission Unterabsatz 1 dritter Gedanken-
strich anpassen. Diese MaBnahme zur Anderung nicht wesentlicher Be-
stimmungen dieser Richtlinie wird nach dem in Artikel 121 Absatz 2a
genannten Regelungsverfahren mit Kontrolle erlassen.

Die Mitgliedstaaten legen bei der Registrierung die Einstufung des
Arzneimittels hinsichtlich der Abgabe fest.

(2) Die Kriterien und Verfahrensvorschriften 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 therapeutischen Wirksamkeit
auf das Besondere vereinfachte Registrierungsverfahren fiir homdopathi-
sche Arzneimittel entsprechend anwendbar.

Artikel 15

Der Antrag fiir das Besondere vereinfachte Registrierungsverfahren
kann sich auf eine Serie von Arzneimitteln erstrecken, die aus derselben
bzw. denselben homdopathischen Ursubstanz bzw. Ursubstanzen ge-
wonnen worden sind. Diesem Antrag wird vor allem zum Nachweis
der pharmazeutischen Qualitit und der Einheitlichkeit der Chargen die-
ser Arzneimittel Folgendes beigefiigt:

— wissenschaftliche oder sonstige in einer Pharmakopde enthaltene
Bezeichnung der homdopathischen Ursubstanz(en) mit Angabe der
verschiedenen zu registrierenden Anwendungsweisen, Darreichungs-
formen und Verdiinnungen,;

— Unterlagen, in denen die Gewinnung und die Kontrolle der Ursub-
stanz(en) beschrieben und deren homdopathische Verwendung an-
hand entsprechender bibliografischer Unterlagen belegt wird;

— Unterlagen zur Herstellung und Kontrolle fiir jede Darreichungsform
und Beschreibung der Verdiinnung- und Dynamisierungsmethode;

— Herstellungserlaubnis flir die betreffenden Arzneimittel;

— Kopie der moglicherweise in anderen Mitgliedstaaten fiir dieselben
Arzneimittel erhaltenen Registrierungen oder Genehmigungen;

— eines oder mehrere Modelle der duBleren Verpackung und der Pri-
mérverpackung der zu registrierenden Arzneimittel;

— Angaben zur Haltbarkeit des Arzneimittels.
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Artikel 16

(1)  Die nicht unter Artikel 14 Absatz 1 fallenden homdopathischen
Arzneimitte] werden entsprechend P M4 Artikel 8 und den Artikeln
10, 10a, 10b, 10c und 11 <« genehmigt.

(2) Ein Mitgliedstaat kann in seinem Hoheitsgebiet entsprechend den
dortigen Grundsdtzen und besonderen Merkmalen der homdopathischen
Medizin besondere Vorschriften fiir die P M4 vorklinischen <« und
klinischen Versuche der homdopathischen Arzneimittel, die nicht den
Bestimmungen des Artikels 14 Absatz 1 unterliegen, einfithren oder
beibehalten.

Macht ein Mitgliedstaat von dieser Moglichkeit Gebrauch, so teilt er der
Kommission die geltenden besonderen Vorschriften mit.

(3) Die Bestimmungen des Titels IX finden auf hom&opathische Arz-
neimitte] mit Ausnahme der in Artikel 14 Absatz 1 genannten Anwen-
dung.

KAPITEL 2a

Besondere auf traditionelle pflanzliche Arzneimittel anzuwendende
Bestimmungen

Artikel 16a

(1) Hiermit wird ein vereinfachtes Registrierungsverfahren (nachfol-
gend ,,Registrierung als traditionelles Arzneimittel genannt) fiir pflanz-
liche Arzneimittel festgelegt, die allen nachstehenden Anforderungen
geniigen:

a) Thre Anwendungsgebiete entsprechen ausschlielich denen traditio-
neller pflanzlicher Arzneimittel, die nach ihrer Zusammensetzung
und ihrem Verwendungszweck dazu bestimmt und konzipiert sind,
ohne arztliche Aufsicht zwecks Stellung einer Diagnose, Verschrei-
bung oder Uberwachung der Behandlung angewendet zu werden.

b) Sie sind ausschlieBlich in einer bestimmten Stirke und Dosierung zu
verabreichen.

¢) Sie sind eine Zubereitung, die zur oralen, dufBerlichen Anwendung
und/oder zur Inhalation bestimmt ist.

d) Der fiir eine traditionelle Verwendung gemifl Artikel 16c Absatz 1
Buchstabe c) festgelegte Zeitraum ist verstrichen.

e) Die Angaben iiber die traditionelle Verwendung des Arzneimittels
sind ausreichend; insbesondere ist nachgewiesen, dass das Produkt
unter den angegebenen Anwendungsbedingungen unschidlich ist
und dass die pharmakologischen Wirkungen oder die Wirksamkeit
des Arzneimittels aufgrund langjéhriger 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 entgegen, sofern deren Unbe-
denklichkeit ausreichend nachgewiesen wurde und die Wirkung der
Vitamine oder Mineralstoffe im Hinblick auf das spezifizierte Anwen-
dungsgebiet bzw. die spezifizierten Anwendungsgebiete die Wirkung
der pflanzlichen Wirkstoffe ergénzt.

(3)  Erfiillt ein traditionelles pflanzliches Arzneimittel jedoch nach
dem Urteil der zustindigen Behorden die Anforderungen fiir eine Ge-
nehmigung gemdB Artikel 6 oder eine Registrierung geméf Artikel 14,
so ist dieses Kapitel nicht anwendbar.
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Artikel 16b

(1) Der Antragsteller und Registrierungsinhaber miissen in der Ge-
meinschaft niedergelassen sein.

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

Artikel 16¢
(1) Dem Antrag ist Folgendes beizufiigen:
a) Angaben und Unterlagen:

i) gemil Artikel 8 Absatz 3 Buchstaben a) bis h) sowie Buch-
staben j) und k),

ii) die Ergebnisse der in Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) zweiter
Gedankenstrich genannten pharmazeutischen Versuche,

iii) die Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale ohne die in Arti-
kel 11 Absatz 4 aufgefiihrten Angaben,

iv) bei Kombinationen gemaB 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
einzelnen Wirkstoffe nicht hinreichend bekannt, so sind auch
Angaben zu den einzelnen Wirkstoffen zu machen;

b) Genehmigungen oder Registrierungen, die der Antragsteller in einem
anderen Mitgliedstaat oder einem Drittland fiir das Inverkehrbringen
des Arzneimittels erhalten hat, sowie Einzelheiten etwaiger ablehnen-
der Entscheidungen iiber eine Genehmigung oder Registrierung in
der Gemeinschaft oder einem Drittland und die Griinde fiir diese
Entscheidungen;

¢) bibliografische Angaben oder Berichte von Sachverstindigen, aus
denen hervorgeht, dass das betreffende oder ein entsprechendes Arz-
neimittel zum Zeitpunkt der Antragstellung seit mindestens 30 Jah-
ren, davon mindestens 15 Jahre in der Gemeinschaft, medizinisch
verwendet wird. Auf Antrag des Mitgliedstaats, in dem die Regis-
trierung als traditionelles Arzneimittel beantragt worden ist, erarbeitet
der Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel eine Stellungnahme zu
der Frage aus, ob der Nachweis der langjdhrigen Anwendung des
Arzneimittels oder des entsprechenden Arzneimittels ausreicht. Der
Mitgliedstaat legt entsprechende Unterlagen zur Begriindung seines
Antrags vor;

d) ein bibliografischer Uberblick betreffend die Angaben zur Unbe-
denklichkeit zusammen mit einem Sachverstindigenbericht, und,
falls die zustidndige Behorde dies zusitzlich verlangt, die zur Beur-
teilung der Unbedenklichkeit des Arzneimittels notwendigen Anga-
ben.

Anhang I gilt sinngeméB fiir die unter Buchstabe a) genannten Angaben
und Unterlagen.

(2)  Ein entsprechendes Produkt im Sinne von Absatz 1 Buchstabe c)
hat ungeachtet der verwendeten Hilfsstoffe dieselben Wirkstoffe, den-
selben oder einen dhnlichen Verwendungszweck, eine &quivalente
Stirke und Dosierung und denselben oder &hnlichen Verabreichungs-
weg, wie das Arzneimittel, fiir das ein Antrag gestellt wurde.
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(3) Die Anforderung des Nachweises der medizinischen Verwendung
iiber einen Zeitraum von 30 Jahren gemidll Absatz 1 Buchstabe c) gilt
auch dann als erfiillt, wenn fiir das Inverkehrbringen des Produkts keine
spezielle Genehmigung erteilt wurde. Sie ist ebenfalls erfiillt, wenn die
Anzahl oder Menge der Inhaltsstoffe des Arzneimittels wihrend dieses
Zeitraums herabgesetzt wurde.

(4) Wenn das Produkt seit weniger als 15 Jahren innerhalb der Ge-
meinschaft verwendet worden ist, aber ansonsten fiir die vereinfachte
Registrierung in Frage kommt, so verweist der Mitgliedstaat, in dem der
Antrag auf Registrierung als pflanzliches Arzneimittel gestellt wurde,
die Entscheidung iiber das Produkt an den Ausschuss fiir pflanzliche
Arzneimittel. Der Mitgliedstaat legt entsprechende Unterlagen zur Be-
griindung seines Antrags vor.

Der Ausschuss priift, ob die librigen Kriterien fiir eine vereinfachte
Registrierung gemif Artikel 16a in vollem Umfang erfiillt sind. Sofern
der Ausschuss dies fiir moglich hélt, erstellt er eine gemeinschaftliche
Pflanzenmonografie gemdBl Artikel 16h Absatz 3, die von dem betref-
fenden Mitgliedstaat bei seiner endgiiltigen Entscheidung zu beriicksich-
tigen ist.

Artikel 16d

(1)  Unbeschadet des Artikels 16h Absatz 1 gilt Titel III Kapitel 4
sinngemal fiir Registrierungen gemdB Artikel 16a, sofern

a) eine gemeinschaftliche Pflanzenmonografie gemafl Artikel 16h Ab-
satz 3 erstellt worden ist oder

b) das pflanzliche Arzneimittel aus pflanzlichen Stoffen, Zubereitungen
oder Kombinationen davon besteht, die in der Liste gemal Arti-
kel 16f aufgefiihrt sind.

(2) Bei anderen als den in Artikel 16a genannten pflanzlichen Arz-
neimitteln beriicksichtigen die Mitgliedstaaten bei der Beurteilung eines
Antrags auf Registrierung als traditionelles Arzneimittel Registrierun-
gen, die andere Mitgliedstaaten nach diesem Kapitel vorgenommen ha-
ben.

Artikel 16e

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

a) Die qualitative und/oder quantitative Zusammensetzung entspricht
nicht den Angaben.

b) Die Anwendungsgebiete entsprechen nicht den in Artikel 16a fest-
gelegten Bedingungen.

¢) Das Produkt konnte unter den normalen Anwendungsbedingungen
schidlich sein.

d) Die Angaben iiber die traditionelle Verwendung sind unzureichend,
insbesondere wenn die pharmakologischen Wirkungen oder die
Wirksamkeit auf der Grundlage langjéhriger Verwendung und Erfah-
rung nicht plausibel sind.
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e) Die pharmazeutische Qualitét ist nicht ausreichend nachgewiesen.

(2) Die zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten teilen dem Antrag-
steller, der Kommission und jeder zustindigen Behorde auf Wunsch
jede von ihnen getroffene ablehnende Entscheidung iiber die Registrie-
rung als traditionelles Arzneimittel und die Griinde hierfiir mit.

Artikel 16f

(1)  Nach dem in Artikel 121 Absatz 2 genannten Verfahren wird eine
Liste pflanzlicher Stoffe, pflanzlicher Zubereitungen und Kombinationen
davon zur Verwendung in traditionellen pflanzlichen Arzneimitteln er-
stellt. Die Liste muss fiir jeden pflanzlichen Stoff das Anwendungs-
gebiet, die spezifizierte Stiarke und Dosierung, den Verabreichungsweg
und alle anderen fiir die sichere Anwendung des pflanzlichen Stoffes als
traditionelles pflanzliches Arzneimittel erforderlichen Informationen ent-
halten.

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

(3) Wird ein pflanzlicher Stoff, eine pflanzliche Zubereitung oder
eine Kombination davon aus der in Absatz 1 genannten Liste gestrichen,
so werden Registrierungen, die diesen Stoff enthaltende pflanzliche
Arzneimittel betreffen und die gemédl Absatz 2 vorgenommen wurden,
widerrufen, sofern nicht innerhalb von drei Monaten die in Artikel 16¢
Absatz 1 genannten Angaben und Unterlagen vorgelegt werden.

Artikel 16g

VYM10

(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 Absdtze 1 und 3, die
Artikel 112, 116, 117, 118, 122, 123 und 125, Artikel 126 Absatz 2
und Artikel 127 dieser Richtlinie sowie die Richtlinie 2003/94/EG der
Kommission vom 8. Oktober 2003 zur Festlegung der Grundsitze und
Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fiir Humanarzneimittel und fiir
zur Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpriparate (') gelten
sinngemal fiir jede Registrierung als traditionelles Arzneimittel nach
diesem Kapitel.

(2)  Zusitzlich zu den Anforderungen der Artikel 54 bis 65 muss jede
Etikettierung und Packungsbeilage eine Erkldrung enthalten, dass

a) das Produkt ein traditionelles pflanzliches Arzneimittel zur Verwen-
dung fiir ein spezifiziertes Anwendungsgebiet/spezifizierte Anwen-
dungsgebiete ausschlieBlich aufgrund langjéhriger Anwendung ist
und

() ABL L 262 vom 14.10.2003, S. 22.
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b) der Anwender einen Arzt oder eine in einem Heilberuf titige quali-
fizierte Person konsultieren sollte, wenn die Symptome bei Anwen-
dung des Arzneimittels weiterbestehen oder andere als die in der
Packungsbeilage erwdhnte Nebenwirkungen auftreten.

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

(3)  Zusitzlich zu den Anforderungen der Artikel 86 bis 99 muss
jegliche Werbung fiir ein nach diesem Kapitel registriertes Arzneimittel
folgende Erkldrungen enthalten: Traditionelles pflanzliches Arzneimittel
zur Verwendung fiir ein spezifiziertes Anwendungsgebiet/spezifizierte
Anwendungsgebiete ausschlieBlich aufgrund langjdhriger Anwendung.

Artikel 16h

(1) Es wird ein Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel eingesetzt.
Dieser Ausschuss gehort der Agentur an und verfiigt iiber folgende
Zustindigkeiten:

a) im Hinblick auf vereinfachte Registrierungen:

— Wahrnehmung der Aufgaben gemdB Artikel 16¢ Absitze 1
und 4,

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

— Erstellung des Entwurfs einer Liste pflanzlicher Stoffe, Zuberei-
tungen und Kombinationen davon geméill Artikel 16f Absatz 1
und

— Erstellung gemeinschaftlicher Monografien fiir traditionelle
pflanzliche Arzneimittel gemdB3 Absatz 3 des vorliegenden Arti-
kels;

b) im Hinblick auf Genehmigungen fiir pflanzliche Arzneimittel, Erstel-
lung gemeinschaftlicher Pflanzenmonografien fiir pflanzliche Arznei-
mittel gemdlB Absatz 3 des vorliegenden Artikels;

¢) im Hinblick auf Verweisungen an die Agentur gemil Titel III Ka-
pitel 4 im Zusammenhang mit pflanzlichen Arzneimitteln gemil
Artikel 16a Erfiillung der Aufgaben gemil Artikel 32;

d) im Hinblick auf Verweisungen an die Agentur gemdf Titel III Ka-
pitel 4 im Zusammenhang mit anderen Arzneimitteln, die pflanzliche
Stoffe enthalten, gegebenenfalls Abgabe einer Stellungnahme zu dem
pflanzlichen Stoff.

Der Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel erfiillt auBerdem jede andere
Aufgabe, die ihm durch gemeinschaftliche Rechtsvorschriften iibertra-
gen wird.

Die entsprechende Koordinierung mit dem Ausschuss fiir Humanarznei-
mittel erfolgt mit Hilfe eines Verfahrens, das vom Verwaltungsdirektor
der Agentur gemidB Artikel 57 Absatz 2 der Verordnung (EWG)
Nr. 2309/93 festgelegt wird.



200100083 — DE — 16.11.2012 — 011.001 — 33

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

Die stellvertretenden Mitglieder vertreten die Mitglieder bei deren Ab-
wesenheit und stimmen fiir sie ab. Die Mitglieder und die stellvertre-
tenden Mitglieder werden aufgrund ihrer Aufgabe und Erfahrung bei der
Beurteilung von pflanzlichen Arzneimitteln ausgewéhlt; sie vertreten die
zustdndigen nationalen Behorden.

Der genannte Ausschuss kann maximal flinf zusitzliche Mitglieder ko-
optieren, die aufgrund ihrer spezifischen wissenschaftlichen Kompetenz
ausgewihlt werden. Diese Mitglieder werden fiir einen Zeitraum von
drei Jahren ernannt und haben keine Stellvertreter; Wiederernennung ist
zuléssig.

Im Hinblick auf diese Kooptation ermittelt der genannte Ausschuss die
spezifische, ergénzende wissenschaftliche Kompetenz des (der) zusitz-
lichen Mitglieds (Mitglieder). Kooptierte Mitglieder werden unter den
von den Mitgliedstaaten oder der Agentur benannten Experten aus-
gewihlt.

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

(3) Der Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel erstellt gemeinschaft-
liche Pflanzenmonografien fiir pflanzliche Arzneimittel im Hinblick auf
die Anwendung des Artikels 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer ii) sowie
fiir traditionelle pflanzliche Arzneimittel. Der genannte Ausschuss
nimmt weitere Aufgaben wahr, die ihm nach den Bestimmungen dieses
Kapitels oder aufgrund anderer gemeinschaftlicher Rechtsvorschriften
iibertragen werden.

Sind gemeinschaftliche Pflanzenmonografien im Sinne dieses Absatzes
erstellt worden, so sind sie von den Mitgliedstaaten bei der Priifung von
Antréagen zu berticksichtigen. Ist noch keine gemeinschaftliche Pflanzen-
monografie erstellt, so kdnnen andere einschlédgige Monografien, Publi-
kationen oder Daten herangezogen werden.

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

Die Pflanzenmonografien werden verdffentlicht.

(4) Die allgemeinen Bestimmungen der Verordnung (EG)
Nr. 2309/93 betreffend den Ausschuss fiir Humanarzneimittel gelten
sinngemal fiir den Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel.
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Artikel 16i

Vor dem 30. April 2007 legt die Kommission dem Européischen Par-
lament und dem Rat einen Bericht iiber die Anwendung dieses Kapitels
vor.

In diesem Bericht wird eine mogliche Ausdehnung der Registrierung als
traditionelles Arzneimittel auf andere Arten von Arzneimitteln beurteilt.

KAPITEL 3

Verfahren zur  Erteilung der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

Artikel 17

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafnahmen, um
sicherzustellen, dass das Verfahren zur Erteilung einer Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen eines Arzneimittels innerhalb von hdchstens 210
Tagen nach dem Zeitpunkt der giiltigen Antragstellung abgeschlossen
wird.

Antrige auf Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eines Arzneimittels in zwei oder mehr Mitgliedstaaten sind gemifl den
»M10 Artikeln 28 <« bis 39 einzureichen.

(2)  Stellt ein Mitgliedstaat fest, dass ein anderer Antrag auf Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen desselben Arzneimittels bereits in ei-
nem anderen Mitgliedstaat gepriift wird, so lehnt er die Priifung des
Antrags ab und setzt den Antragsteller davon in Kenntnis, dass die
»M10 Artikel 28 <« bis 39 Anwendung finden.

Artikel 18

Wird ein Mitgliedstaat gemdB Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe 1) davon
unterrichtet, dass ein anderer Mitgliedstaat ein Arzneimittel bereits ge-
nehmigt hat, fiir das in dem betreffenden Mitgliedstaat ein Antrag auf
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gestellt wurde, so lehnt er die-
sen Antrag ab, es sei denn, er wurde gemdl den PMI10 Artikeln
28 <« bis 39 eingereicht.

Artikel 19

Bei der Priifung des gemdf3 M4 Artikel 8 und den Artikeln 10, 10a,
10b und 10c <« gestellten Antrags verfiahrt die zustindige Behdrde
eines Mitgliedstaates wie folgt:

1. Sie hat die Ubereinstimmung der eingereichten Angaben und Unter-
lagen mit den P M4 Artikel 8 und den Artikeln 10, 10a, 10b und
10c <« zu priifen und festzustellen, ob die Voraussetzungen fiir die
Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gegeben sind.

2. Sie kann das Arzneimittel, seine Ausgangsstoffe und erforderlichen-
falls seine Zwischenprodukte oder sonstigen Bestandteile
» M4 cinem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem von
einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck benannten Labor < vorlegen,
um sich zu vergewissern, dass die gemal Artikel 8 Absatz 3 Buch-
stabe h) vom Hersteller angewandten und in den Angaben und Un-
terlagen beschriebenen Kontrollmethoden ausreichend sind.
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3. Sie kann gegebenenfalls vom Antragsteller verlangen, dass er die
Angaben und Unterlagen in Bezug auf P M4 Artikel 8 Absatz 3
und die Artikel 10, 10a, 10b und 10c <« ergénzt. Macht die zustdn-
dige Behorde von dieser Moglichkeit Gebrauch, so werden die in
Artikel 17 vorgesehenen Fristen bis zur Ubermittlung der benétigten
zusitzlichen Angaben gehemmt. Diese Fristen werden auBlerdem fiir
die Zeit gehemmt, die dem Antragsteller gegebenenfalls fiir miindli-
che oder schriftliche Erkldrungen eingerdumt wird.

Artikel 20

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Maflnahmen, damit:

a) die zustdndigen Behdrden nachpriifen, ob die Hersteller und die
Einfithrer von Arzneimitteln mit Herkunft aus Drittlindern in der
Lage sind, die Herstellung unter Beachtung der Angaben nach Ar-
tikel 8 Absatz 3 Buchstabe d) durchzufiihren und/oder die Kontrollen
gemill den in den Angaben und Unterlagen nach Maligabe des
Artikels 8 Absatz 3 Buchstabe h) beschriebenen Methoden vorzuneh-
men;

b) die zustindigen Behorden die Hersteller und die Einfiihrer von Arz-
neimitteln mit Herkunft aus Drittlindern » M4 in begriindeten Fil-
len <« erméchtigen konnen, einige Phasen der Herstellung und/oder
einige der Kontrollen nach Buchstabe a) durch Dritte vornechmen zu
lassen; in diesem Fall erfolgt auch die Nachpriifung durch die zu-
stindigen Behorden auch in dem bezeichneten Betrieb.

Artikel 21

(1)  Bei der Erteilung der Genehmigung teilt die zustdndige Behorde
des betroffenen Mitgliedstaats dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die von ihr genehmigte Zusammenfassung der Merk-
male des Erzeugnisses mit.

(2) Die zustindige Behorde trifft alle zweckdienlichen Mafinahmen,
damit die in der Zusammenfassung enthaltenen Angaben den bei der
Genehmigung oder spiter ermittelten Angaben entsprechen.

VYMI10
" (3) Die zustindigen nationalen Behorden stellen der Offentlichkeit zu
jedem von ihnen genehmigten Arzneimittel unverziiglich die Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen zusammen mit der Packungsbeilage, der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und allen Bedingun-
gen gemil den Artikeln 21a, 22 und 22a sowie den Fristen fiir ihre
Einhaltung zur Verfligung.

(4) Die zustindige nationale Behorde erstellt zu dem betreffenden
Arzneimittel einen Beurteilungsbericht und gibt Kommentare zum Dos-
sier hinsichtlich der Ergebnisse von pharmazeutischen, vorklinischen
und klinischen Studien, dem Risikomanagement- und dem
Pharmakovigilanz-System ab. Der Beurteilungsbericht wird aktualisiert,
wenn neue Informationen verfiigbar werden, die fiir die Beurteilung der
Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit des betreffenden Arzneimittels
von Bedeutung sind.
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Die zustindige nationale Behorde stellt der Offentlichkeit unverziiglich
den Beurteilungsbericht und die Begriindung fiir die Stellungnahme
nach Streichung aller vertraulichen Angaben kommerzieller Art zur Ver-
figung. Die Begriindung wird fiir jede beantragte Indikation gesondert
angegeben.

Der offentliche Beurteilungsbericht enthélt eine allgemeinversténdlich
formulierte Zusammenfassung. Diese Zusammenfassung muss insbeson-
dere einen Abschnitt iiber die Bedingungen der Anwendung des Arznei-
mittels enthalten.

Artikel 21a

Zusitzlich zu den Bestimmungen des Artikels 19 kann eine Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen eines Arzneimittels unter einer oder
mehrerer der folgenden Bedingungen erteilt werden:

a) Ergreifen bestimmter im Risikomanagement-System enthaltener
Mafnahmen zur Gewéhrleistung der sicheren Anwendung des Arz-
neimittels;

b) Durchfithrung von Unbedenklichkeitsstudien nach der Genehmigung;

¢) Einhaltung von Verpflichtungen im Hinblick auf die Erfassung oder
Meldung von vermuteten Nebenwirkungen, die iiber die in Titel IX
genannten hinausgehen;

d) alle sonstigen Bedingungen oder Einschrinkungen hinsichtlich der
sicheren und wirksamen Anwendung des Arzneimittels;

e) Bestehen eines angemessenen Pharmakovigilanz-Systems;

f) Durchfiihrung von Wirksamkeitsstudien nach der Genehmigung, so-
weit Bedenken beziiglich einzelner Aspekte der Wirksamkeit des
Arzneimittels bestehen und erst nach seinem Inverkehrbringen besei-
tigt werden konnen. Eine solche Verpflichtung beziiglich der Durch-
fithrung solcher Studien baut auf den gemaB Artikel 22b erlassenen
delegierten Rechtsakten auf und trdgt den wissenschaftlichen Leit-
linien gemél Artikel 108a Rechnung.

In der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen werden, soweit erforder-
lich, Fristen fiir die Erfiillung dieser Bedingungen gesetzt.

Artikel 22

In Ausnahmefallen und nach Konsultation des Antragstellers kann die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter bestimmten Bedingungen,
die insbesondere die Sicherheit des Arzneimittels, die Information der
zustdndigen nationalen Behorden {iber alle Zwischenfdlle im Zusam-
menhang mit seiner Anwendung und die zu ergreifenden Mallnahmen
betreffen, erteilt werden.
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Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann nur erteilt werden,
wenn der Antragsteller nachweisen kann, dass er aus objektiven und
nachpriifbaren Griinden keine vollstindigen Daten iiber die Wirksamkeit
und Sicherheit des Arzneimittels bei bestimmungsgemédBem Gebrauch
zur Verfiigung stellen kann, und muss auf einem der in Anhang I
genannten Griinde beruhen.

Die Aufrechterhaltung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist
von der jahrlichen Neubeurteilung dieser Bedingungen abhéingig.

Artikel 22a

(1)  Nach Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann
die zustdndige nationale Behdrde dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Verpflichtung auferlegen,

a) dass er eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmigung durch-
fiihrt, falls Bedenken hinsichtlich der Risiken eines genehmigten
Arzneimittels bestehen. Betreffen dieselben Bedenken mehr als ein
Arzneimittel, legt die zustindige nationale Behorde nach Konsulta-
tion des Ausschusses flir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz den betroffenen Inhabern einer Genehmigung fiir das In-
verkehrverbringen nahe, eine gemeinsame Unbedenklichkeitsstudie
nach der Genehmigung durchzufiihren;

b) dass er eine Wirksamkeitsstudie nach der Genehmigung durchfiihrt,
wenn Erkenntnisse {iber die Krankheit oder die klinische Methodik
darauf hindeuten, dass friihere Bewertungen der Wirksamkeit mog-
licherweise erheblich korrigiert werden miissen. Die Verpflichtung,
diese Wirksamkeitsstudienach der Genehmigung durchzufiihren,
muss auf den gemidB Artikel 22b erlassenen delegierten Rechtsakten
aufbauen und den wissenschaftlichen Leitlinien gemif3 Artikel 108a
Rechnung tragen.

Die Auferlegung einer solchen Verpflichtung ist hinreichend zu begriin-
den und erfolgt schriftlich; dabei miissen die Ziele der Studie sowie ein
Zeitrahmen fiir ihre Vorlage und ihre Durchfithrung vorgegeben werden.

(2) Die zustindige nationale Behorde rdumt dem Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen die Mdglichkeit ein, innerhalb einer
von ihr gesetzten Frist schriftlich zu der Auferlegung der Verpflichtung
Stellung zu nehmen, wenn der Inhaber der Genehmigung dies innerhalb
von 30 Tagen nach Erhalt der schriftlichen Auferlegung der Verpflich-
tung beantragt.

(3)  Auf der Grundlage der schriftlichen Stellungnahme des Inhabers
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zieht die zusténdige natio-
nale Behorde die Verpflichtung zuriick oder bestitigt sie. Bestétigt die
zustidndige nationale Behorde die Verpflichtung, so wird die Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen geéndert und die Verpflichtung als Be-
dingung darin aufgenommen, und das Risikomanagement-System wird
entsprechend aktualisiert.

Artikel 22b

(1)  Zur Festlegung der Situationen, in denen Wirksamkeitsstudien
nach der Genehmigung gemiB3 Artikel 21a und 22a dieser Richtlinie
vorgeschrieben werden konnen, kann die Kommission durch delegierte
Rechtsakte gemaB Artikel 121a und unter den in den Artikeln 121b und
121c genannten Bedingungen Mafnahmen erlassen, um die Bestimmun-
gen der Artikel 21a und 22a zu ergénzen.
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(2)  Beim Erlass dieser delegierten Rechtsakte handelt die Kommis-
sion in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen dieser Richtlinie.

Artikel 22¢

(1)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nimmt
alle Bedingungen gemél den Artikeln 21a, 22 oder 22a in sein
Risikomanagement-System auf.

(2) Die Mitgliedstaaten unterrichten die Agentur iiber die Genehmi-
gungen fiir das Inverkehrbringen, die sie unter den Bedingungen geméif
Artikel 21a, 22 oder 22a erteilt haben.

Artikel 23

(1)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beriick-
sichtigt nach Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
beziiglich der Herstellungs- und Kontrollmethoden nach Artikel 8 Ab-
satz 3 Buchstaben d und h den Stand von Wissenschaft und Technik
und nimmt gegebenenfalls die notwendigen Anderungen vor, um die
Herstellung und Kontrolle des Arzneimittels gemdf3 den allgemein an-
erkannten wissenschaftlichen Methoden sicherzustellen.

Diese Anderungen unterliegen der Genehmigung der zustindigen Be-
horde des betroffenen Mitgliedstaats.

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen teilt der
zustindigen Behdrde unverziiglich alle neuen Informationen mit, die die
Anderung der Angaben und Unterlagen gemiB Artikel 8 Absatz 3, den
Artikeln 10, 10a, 10b und 11 oder Artikel 32 Absatz 5 oder Anhang I
nach sich ziehen konnten.

Insbesondere teilt der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen der zustidndigen nationalen Behorde unverziiglich alle Verbote oder
Beschriankungen durch die zustindigen Behorden jedes Landes, in dem
das Arzneimittel in Verkehr gebracht wird, sowie alle anderen neuen
Informationen mit, die die Beurteilung des Nutzens und der Risiken des
betreffenden Arzneimittels beeinflussen kdnnten. Zu diesen Informatio-
nen gehdren sowohl positive als auch negative Ergebnisse von Kkli-
nischen Priifungen oder anderen Studien, die sich nicht nur auf die in
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen genannten, sondern auf alle
Indikationen und Bevélkerungsgruppen beziechen kénnen, sowie Anga-
ben iiber eine Anwendung des Arzneimittels, die iber die Bestimmun-
gen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hinausgeht.

(3) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt
sicher, dass die Produktinformationen auf dem aktuellen wissenschaftli-
chen Kenntnisstand gehalten werden, zu dem auch die Schlussfolgerun-
gen aus Bewertungen und die Empfehlungen gehoren, die auf dem nach
Artikel 26 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichteten europdi-
schen Internetportal fiir Arzneimittel ver6ffentlicht werden.

(4) Damit sie das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kontinuierlich bewerten
kann, kann die zustidndige nationale Behdrde vom Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen jederzeit die Vorlage von Daten an-
fordern, die belegen, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis weiterhin giins-
tig ist. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat einer
solchen Anforderung stets vollstindig und unverziiglich nachzukom-
men.
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Die zustindige nationale Behorde kann vom Inhaber der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen jederzeit die Vorlage einer Kopie der
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation verlangen. Der Inhaber der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen muss diese Kopie spitestens sieben
Tage nach Erhalt der Aufforderung vorlegen.

Artikel 23a

Nach Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen informiert
der Inhaber dieser Genehmigung die zustdndige Behorde des die Ge-
nehmigung erteilenden Mitgliedstaats iiber den Termin fiir das tatsdch-
liche Inverkehrbringen des Humanarzneimittels in diesem Mitgliedstaat
unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen genehmigten Verabrei-
chungsformen.

VMI12
Wenn das Inverkehrbringen des Arzneimittels in einem Mitgliedstaat
voriibergehend oder endgiiltig eingestellt wird, meldet der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen dies der zustidndigen Behorde
dieses Mitgliedstaats. Diese Meldung erfolgt spitestens zwei Monate
vor der Einstellung des Inverkehrbringens des Arzneimittels, es sei
denn, dass auBergewdhnliche Umsténde vorliegen. Der Inhaber der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen informiert die zustéindige Behdrde
iiber die Griinde fiir solche Mafinahmen geméf Artikel 123 Absatz 2.

Auf Aufforderung der zustdndigen Behorde, insbesondere zu Zwecken
der Pharmakovigilanz, stellt der Inhaber der Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen der zustindigen Behorde alle Daten im Zusammenhang
mit dem Umsatzvolumen des Arzneimittels sowie alle ihm vorliegenden
Daten im Zusammenhang mit dem Verschreibungsvolumen zur Ver-

fiigung.

Artikel 23b

(1)  Die Kommission trifft geeignete Vorkehrungen fir die Priifung
der Anderungen von Bedingungen flir Genehmigungen fiir das Inver-
kehrbringen, die gemidf3 dieser Richtlinie erteilt worden sind.

(2) Die Kommission trifft die in Absatz 1 genannten Vorkehrungen
in Form einer Durchfiihrungsverordnung. Diese MaBnahme zur Ande-
rung nicht wesentlicher Bestimmungen dieser Richtlinie durch Ergén-
zung wird nach dem in Artikel 121 Absatz 2a genannten Regelungs-
verfahren mit Kontrolle erlassen.

(3) Wenn die Kommission die in Absatz 1 genannten Vorkehrungen
trifft, bemiiht sie sich, die Moglichkeit zu schaffen, einen einzigen
Antrag fiir eine oder mehrere identische Anderungen der Bedingungen
fiir Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen mehrerer Arzneimittel ein-
zureichen.

(4) Die Mitgliedstaaten diirfen die zum Zeitpunkt des Inkrafttretens
der Durchfiihrungsverordnung geltenden einzelstaatlichen Bestimmun-
gen {iber Anderungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen
weiterhin auf vor dem 1. Januar 1998 erteilte Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen von nur in diesem Mitgliedstaat genchmigten Arznei-
mitteln anwenden. Wird flir ein unter einzelstaatliche Bestimmungen
gemil diesem Artikel fallendes Arzneimittel spéter eine Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen in einem anderen Mitgliedstaat erteilt, so gilt
fiir dieses Arzneimittel von diesem Zeitpunkt an die Durchfiihrungsver-
ordnung.

(5) Beschlieit ein Mitgliedstaat, weiterhin einzelstaatliche Bestim-
mungen gemilB Absatz 4 anzuwenden, so teilt er dies der Kommission
mit. Ist bis 20. Januar 2011 keine Mitteilung erfolgt, so gilt die Durch-
fiihrungsverordnung.
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Artikel 24

(1)  Unbeschadet der Absitze 4 und 5 ist eine Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen fiinf Jahre giiltig.

(2) Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann nach fiinf Jah-
ren auf der Grundlage einer von der zustindigen Behorde des die Ge-
nehmigung erteilenden Mitgliedstaats vorgenommenen Neubeurteilung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses verldngert werden.

VYM10

Zu diesem Zweck legt der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen der zustindigen nationalen Behorde spétestens neun Monate vor
Ablauf der nach Absatz 1 vorgesehenen Giiltigkeitsdauer der Genehmi-
gung eine konsolidierte Fassung der Unterlagen in Bezug auf die Qua-
litat, Sicherheit und Wirksamkeit vor; darin sind Bewertungen von Da-
ten aus den gemif Titel IX vorgelegten Berichten iiber vermutete Ne-
benwirkungen und den regelmédBigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten sowie Informationen iiber alle seit der Erteilung der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen vorgenommenen Anderungen enthal-
ten.

(3) Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die verlidngert wird,
gilt ohne zeitliche Begrenzung, es sei denn, die zustindige nationale
Behorde beschliefit in begriindeten Fillen im Zusammenhang mit der
Pharmakovigilanz, einschlieBlich einer zu geringen Anzahl an Patienten,
bei denen das betreffende Arzneimittel angewandt wird, die Genehmi-
gung erneut um fiinf Jahre gemil Absatz 2 zu verldngern.

(4)  Wird das genehmigte Arzneimittel innerhalb von drei Jahren nach
Erteilung der Genehmigung in dem die Genehmigung erteilenden Mit-
gliedstaat nicht tatsdchlich in den Verkehr gebracht, so erlischt diese
Genehmigung.

(5) Befindet sich ein genehmigtes Arzneimittel, das in dem die Ge-
nehmigung erteilenden Mitgliedstaat zuvor in den Verkehr gebracht
wurde, drei aufeinander folgende Jahre lang dort nicht mehr tatséichlich
auf dem Markt, so erlischt die fiir dieses Arzneimittel erteilte Geneh-
migung.

(6) In Ausnahmefillen kann die zustidndige Behdrde aus Griinden des

Gesundheitsschutzes Ausnahmen von den Absidtzen 4 und 5 verfiigen.
Solche Ausnahmen miissen gebiihrend begriindet sein.

Artikel 25

Die Genehmigung ldsst die zivil- und strafrechtliche Haftung des Her-
stellers und gegebenenfalls des Inhabers der Genehmigung unberiihrt.

Artikel 26

(1) Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird versagt, wenn
sich nach Priifung der in Artikel 8 und den Artikeln 10, 10a, 10b und
10c aufgefiihrten Angaben und Unterlagen ergibt, dass

a) das Nutzen-Risiko-Verhiltnis nicht als giinstig betrachtet wird oder

b) seine therapeutische Wirksamkeit vom Antragsteller unzureichend
begriindet ist oder

¢) das Arzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung nach Art
und Menge aufweist.
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(2) Die Genehmigung wird auch dann versagt, wenn Angaben oder
Unterlagen zur Stiitzung des Antrags nicht Artikel 8 und den Artikeln
10, 10a, 10b und 10c entsprechen.

(3) Der Antragsteller oder der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ist fiir die Richtigkeit der eingereichten Unterlagen
und Daten verantwortlich.

YM10

Artikel 27

YM10
(1)  Es wird eine Koordinierungsgruppe fiir folgende Zwecke einge-
setzt:

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

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

¢) Priifung von Fragen im Zusammenhang mit Anderungen der Geneh-
migungen fiir das Inverkehrbringen, die von den Mitgliedstaaten
erteilt worden sind, gemdB Artikel 35 Absatz 1.

Die Agentur stellt dieser Koordinierungsgruppe das Sekretariat zur Ver-
fligung.

Bei der Erfiillung ihrer Pharmakovigilanz-Aufgaben, einschlieBlich der
Genehmigung von Risikomanagement-Systemen und der Uberwachung
ihrer Wirksamkeit, stiitzt sich die Koordinierungsgruppe auf die wissen-
schaftliche Bewertung und die Empfehlungen des Ausschusses fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz gemdf3 Artikel 56 Ab-
satz 1 Buchstabe aa der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

(2) Die Koordinierungsgruppe setzt sich aus einem Vertreter je Mit-
gliedstaat zusammen, die fiir einen verldngerbaren Zeitraum von drei
Jahren benannt werden. Die Mitgliedstaaten konnen fiir einen verldnger-
baren Zeitraum von drei Jahren einen Stellvertreter benennen. Die Mit-
glieder der Koordinierungsgruppe konnen sich von Sachverstindigen
begleiten lassen.

Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe und die Sachverstidndigen
stiitzen sich bei der Erfiillung ihrer Aufgaben auf die wissenschaftlichen
und administrativen Ressourcen, die den zustindigen nationalen Behor-
den zur Verfiigung stehen. Jede zustdndige nationale Behorde achtet auf
das fachliche Niveau der durchgefiihrten Bewertungen und unterstiitzt
die benannten Mitglieder der Koordinierungsgruppe und die Sachver-
stindigen bei ihrer Arbeit.

Hinsichtlich der Transparenz und der Unabhéngigkeit der Mitglieder der
Koordinierungsgruppe  gilt Artikel 63 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004.

(3) Die Koordinierungsgruppe gibt sich eine Geschéftsordnung, die
nach Zustimmung der Kommission in Kraft tritt. Die Geschéftsordnung
wird verdffentlicht.
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(4)  Der Verwaltungsdirektor der Agentur oder sein Vertreter und die
Vertreter der Kommission diirfen an allen Sitzungen der Koordinie-
rungsgruppe teilnehmen.

(5) Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe stellen eine angemes-
sene Koordinierung zwischen den Aufgaben dieser Gruppe und der
Arbeit der zustidndigen nationalen Behorden, einschlieBlich der mit der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen befassten Beratungsorgane, si-
cher.

(6)  Sofern in dieser Richtlinie nicht anders vorgesehen, bemiihen sich
die in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten nach Kraf-
ten um einvernehmliche Standpunkte zu den zu treffenden MaBnahmen.
Kann keine Einigung erzielt werden, gilt der Standpunkt der Mehrheit
der in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten.

(7)  Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe diirfen auch nach ihrem
Ausscheiden keine Informationen preisgeben, die unter das Berufs-
geheimnis fallen.

KAPITEL 4

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentralisiertes
Verfahren

Artikel 28

(1)  Im Hinblick auf die Erteilung einer Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen eines Arzneimittels in mehr als einem Mitgliedstaat reicht
der Antragsteller einen auf einem identischen Dossier beruhenden An-
trag in diesen Mitgliedstaaten ein. Das Dossier enthdlt die in den Ar-
tikeln 8, 10, 10a, 10b, 10c und 11 genannten Informationen und Un-
terlagen. Die vorgelegten Unterlagen umfassen eine Liste der Mitglied-
staaten, auf die sich der Antrag bezieht.

Der Antragsteller ersucht einen Mitgliedstaat, als ,,Referenzmitglied-
staat zu fungieren und einen Beurteilungsbericht iiber das Arzneimittel
gemif den Absétzen 2 und 3 zu erstellen.

(2) Liegt fiir das Arzneimittel zum Zeitpunkt der Antragstellung be-
reits eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor, so erkennen die
betroffenen Mitgliedstaaten die von dem Referenzmitgliedstaat erteilte
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen an. Zu diesem Zweck ersucht
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Referenz-
mitgliedstaat, entweder einen Beurteilungsbericht liber das Arzneimittel
zu erstellen oder, falls erforderlichen, einen bereits bestehenden Beur-
teilungsbericht zu aktualisieren. Der Referenzmitgliedstaat erstellt oder
aktualisiert den Beurteilungsbericht innerhalb von 90 Tagen nach Erhalt
eines giiltigen Antrags. Der Beurteilungsbericht und die gebilligte Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimittels sowie die Etikettierung
und Packungsbeilage werden den betroffenen Mitgliedstaaten und dem
Antragsteller iibermittelt.

(3) Liegt zum Zeitpunkt der Antragstellung noch keine Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels vor, so ersucht der Antrag-
steller den Referenzmitgliedstaat, einen Entwurf des Beurteilungs-
berichts, einen Entwurf der Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels und einen Entwurf der Etikettierung und der Packungsbeilage
zu erstellen. Der Referenzmitgliedstaat arbeitet die Entwiirfe dieser Un-
terlagen innerhalb von 120 Tagen nach Erhalt eines giiltigen Antrags
aus und lbermittelt sie den betroffenen Mitgliedstaaten und dem An-
tragsteller.
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(4)  Innerhalb von 90 Tagen nach Eingang der in den Absétzen 2 und
3 genannten Unterlagen billigen die betroffenen Mitgliedstaaten den
Beurteilungsbericht, die Zusammenfassung der Merkmale des Arznei-
mittels sowie die Etikettierung und die Packungsbeilage und setzen den
Referenzmitgliedstaat davon in Kenntnis. Der Referenzmitgliedstaat
stellt das Einverstindnis aller Parteien fest, schlieft das Verfahren und
informiert den Antragsteller.

(5)  Jeder Mitgliedstaat, in dem ein Antrag gemill Absatz 1 gestellt
wurde, trifft innerhalb von 30 Tagen nach Feststellung des Einverstdand-
nisses eine Entscheidung in Ubereinstimmung mit dem Beurteilungs-
bericht, der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der
Etikettierung und der Packungsbeilage in ihrer genehmigten Form.

Artikel 29

(1) Kann ein Mitgliedstaat aus Griinden einer potenziellen schwer-
wiegenden Gefahr fiir die o6ffentliche Gesundheit innerhalb der in Ar-
tikel 28 Absatz 4 genannten Frist den Beurteilungsbericht, die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung und die
Packungsbeilage nicht genehmigen, so libermittelt er dem Referenzmit-
gliedstaat, den iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten und dem Antragstel-
ler eine ausfiihrliche Begriindung. Die Punkte, iiber die unterschiedliche
Auffassungen bestehen, sind der Koordinierungsgruppe unverziiglich
mitzuteilen.

(2) In von der Kommission zu erlassenden Leitlinien wird festgelegt,
was unter einer potenziellen schwerwiegenden Gefahr fiir die 6ffentliche
Gesundheit zu verstehen ist.

(3) In der Koordinierungsgruppe bemiihen sich alle in Absatz 1 ge-
nannten Mitgliedstaaten nach Kriften, eine Einigung iiber die zu tref-
fenden Mallnahmen zu erzielen. Sie geben dem Antragsteller die Mdg-
lichkeit, seine Ansicht miindlich oder schriftlich vorzutragen. Kénnen
die Mitgliedstaaten innerhalb von 60 Tagen nach Mitteilung der Punkte,
iiber die unterschiedliche Auffassungen bestehen, eine Einigung erzie-
len, so stellt der Referenzmitgliedstaat das Einverstdndnis fest, schlief3t
das Verfahren ab und setzt den Antragsteller davon in Kenntnis. Es gilt
Artikel 28 Absatz 5.

(4) Haben die Mitgliedstaaten innerhalb der in Absatz 3 genannten
Frist von 60 Tagen keine Einigung erzielt, so wird die Agentur im
Hinblick auf die Anwendung des Verfahrens nach den Artikeln 32,
33 und 34 unverziiglich informiert. Der Agentur werden eine detaillierte
Darstellung der Punkte, iiber die keine Einigung erzielt werden konnte,
sowie die Griinde fiir die unterschiedlichen Auffassungen iibermittelt.
Der Antragsteller erhdlt eine Kopie.

(5) Sobald der Antragsteller davon unterrichtet ist, dass die Angele-
genheit der Agentur vorgelegt wurde, iibermittelt er der Agentur unver-
ziiglich eine Kopie der Informationen und Unterlagen nach Artikel 28
Absatz 1 Unterabsatz 1.

(6) In dem in Absatz 4 genannten Fall kdnnen die Mitgliedstaaten,
die dem Beurteilungsbericht, der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der Etikettierung und der Packungsbeilage des Referenz-
mitgliedstaats zugestimmt haben, auf Antrag des Antragstellers das In-
verkehrbringen des Arzneimittels genehmigen, ohne den Ausgang des
Verfahrens nach Artikel 32 abzuwarten. In diesem Fall wird die Geneh-
migung unbeschadet des Ausgangs dieses Verfahrens erteilt.
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Artikel 30

(1)  Werden fiir ein bestimmtes Arzneimittel zwei oder mehr Antrige
auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gemél den Artikeln 8, 10,
10a, 10b, 10c und 11 gestellt und haben die Mitgliedstaaten abwei-
chende Entscheidungen beziiglich der Genehmigung des Arzneimittels
oder ihrer Aussetzung oder ihrer Riicknahme getroffen, so kann ein
Mitgliedstaat, die Kommission, der Antragsteller oder der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Angelegenheit an den Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel, nachstehend ,,Ausschuss“ genannt, ver-
weisen, um das Verfahren nach den Artikeln 32, 33 und 34 einzuleiten.

(2)  Zur Forderung der Harmonisierung von in der Gemeinschaft ge-
nehmigten Arzneimitteln iibermitteln die Mitgliedstaaten der Koordinie-
rungsgruppe jéhrlich ein Verzeichnis der Arzneimittel, fiir die eine har-
monisierte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ausgear-
beitet werden sollte.

Die Koordinierungsgruppe stellt unter Beriicksichtigung der von sidmt-
lichen Mitgliedstaaten eingereichten Vorschldge ein Verzeichnis auf und
leitet dieses an die Kommission weiter.

Die Kommission oder ein Mitgliedstaat kann diese Arzneimittel im Ein-
vernechmen mit der Agentur und unter Beriicksichtigung der Stand-
punkte der interessierten Parteien gemdB Absatz 1 an den Ausschuss
verweisen.

Artikel 31

(1) »M10 Die Mitgliedstaaten, die Kommission, der Antragsteller
oder der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen befassen
in besonderen Féllen von Unionsinteresse den Ausschuss mit der An-
wendung des Verfahrens nach Artikel 32, 33 und 34, bevor sie iiber
einen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, iiber die Aus-
setzung oder den Widerruf einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
bzw. iiber jede andere Anderung der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen, die fiir erforderlich gehalten wird, entscheiden. <«

VYM10

" Ergibt sich eine solche Befassung aus der Bewertung von Pharmakovi-
gilanzdaten eines genehmigten Arzneimittels, ist die Angelegenheit an
den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
zu verweisen, und Artikel 107j Absatz 2 kann Anwendung finden. Der
Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz gibt
nach dem Verfahren des Artikels 32 eine Empfehlung ab. Die abschlie-
Bende Empfehlung wird dem Ausschuss fiir Humanarzneimittel oder
gegebenenfalls der Koordinierungsgruppe iibermittelt, und es gilt das
Verfahren des Artikels 107k.

VYMi12
Ist jedoch eines der in Artikel 107i Absatz 1 aufgefiihrten Kriterien
erfiillt, so findet das Verfahren der Artikel 107i bis 107k Anwendung.

Der betreffende Mitgliedstaat oder die Kommission geben die Frage, mit
der der Ausschuss befasst werden soll, deutlich an und unterrichten den
Antragsteller oder den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen.

Die Mitgliedstaaten und der Antragsteller bzw. der Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen ilibermitteln dem Ausschuss alle ver-
fiigbaren Informationen im Hinblick auf die betreffende Angelegenheit.
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VYM12

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

In diesem Fall gilt Artikel 35 nur dann fiir diese Arzneimittel, wenn sie
unter die in dem vorliegenden Kapitel genannten Verfahren fiir die
Genehmigung des Inverkehrbringens fallen.

Betrifft der Geltungsbereich eines gemill diesem Artikel eingeleiteten
Verfahrens eine Substanzklasse oder einen therapeutischen Bereich, so
fallen darunter auch Arzneimittel dieser Klasse oder dieses Bereichs, die
gemil der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigt wurden.

(3) Unbeschadet des Absatzes 1 kann ein Mitgliedstaat, wenn zum
Schutz der 6ffentlichen Gesundheit SofortmaBnahmen geboten sind, bis
zu einer endgiiltigen Entscheidung die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen des betroffenen Arzneimittels zu jedem Zeitpunkt des Verfah-
rens aussetzen und dessen Anwendung auf seinem Hoheitsgebiet ver-
bieten. Er hat die Kommission, die Agentur und die anderen Mitglied-
staaten spétestens am folgenden Arbeitstag iiber die Griinde fiir seine
Mafnahme zu unterrichten.

(4)  Betrifft der Geltungsbereich des nach diesem Artikel eingeleiteten
Verfahrens, der gemdB Absatz 2 festgelegt wird, gemil der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigte Arzneimittel, kann die
Kommission, wenn zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit Sofortmaf-
nahmen geboten sind, bis zu einer endgiiltigen Entscheidung die Ge-
nehmigungen fiir das Inverkehrbringen der betroffenen Arzneimittel zu
jedem Zeitpunkt des Verfahrens aussetzen und deren Anwendung ver-
bieten. Die Kommission hat die Agentur und die Mitgliedstaaten spa-
testens am folgenden Arbeitstag iiber die Griinde fiir ihre MaBnahme zu
unterrichten.

Artikel 32

(1)  Wird auf das in diesem Artikel beschriebene Verfahren Bezug
genommen, so berdt der Ausschuss iiber die Angelegenheit und gibt
innerhalb von 60 Tagen, nachdem er mit der Angelegenheit befasst
wurde, ein begriindetes Gutachten ab.

In Féllen, die nach den Artikeln 30 und 31 an den Ausschuss verwiesen
werden, kann der Ausschuss diese Frist jedoch unter Beriicksichtigung
der Standpunkte der Antragsteller oder der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen um bis zu 90 Tage verldngern.

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

(2)  Zur Priifung der Angelegenheit bestellt der Ausschuss eines sei-
ner Mitglieder als Berichterstatter. Der Ausschuss kann auch unabhén-
gige Sachverstindige zur Beratung iiber spezielle Fragen bestellen. Wer-
den Sachverstindige benannt, legt der Ausschuss deren Aufgaben fest
und gibt die Frist fiir die Erledigung dieser Aufgaben an.

(3)  Vor Abgabe seines Gutachtens rdumt der Ausschuss dem Antrag-
steller oder dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die
Moglichkeit ein, sich innerhalb einer vom Ausschuss festzusetzenden
Frist, schriftlich oder miindlich zu duflern.

Dem Gutachten des Ausschusses liegen der Entwurf der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels sowie der Entwurf der Etikettie-
rung und der Packungsbeilage bei.
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Sofern der Ausschuss dies fiir erforderlich hilt, kann er jede andere
Person auffordern, Auskiinfte {iber 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 Inver-
kehrbringen die Moéglichkeit zur Vorbereitung seiner Erkldrungen zu
geben.

(4) Die Agentur unterrichtet den Antragsteller oder den Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unverziiglich, wenn der Aus-
schuss zu der Auffassung gelangt, dass

a) der Antrag die Kriterien fiir eine Genehmigung nicht erfiillt oder

b) die vom Antragsteller oder vom Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen gemdB3 Artikel 11 vorgeschlagene Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels gedndert werden muss oder

¢) die Genehmigung nur unter bestimmten Bedingungen erteilt werden
kann, die als wesentlich fiir die sichere und wirksame Verwendung
des Arzneimittels angesehen werden, einschlieBlich der Pharmakovi-
gilanz, oder

d) eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ausgesetzt, gedndert
oder widerrufen werden muss.

Innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt des Gutachtens kann der Antrag-
steller oder der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen der
Agentur schriftlich mitteilen, dass er um Uberpriifung des Gutachtens
ersucht. In diesem Fall legt er der Agentur innerhalb von 60 Tagen nach
Erhalt des Gutachtens eine ausfiihrliche Begriindung des Gesuchs vor.

Innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt der Begriindung des Gesuchs iiber-
priift der Ausschuss sein Gutachten gemédB Artikel 62 Absatz 1 Unter-
absatz 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Die Griinde fiir die erziel-
ten Schlussfolgerungen werden dem in Absatz 5 des vorliegenden Ar-
tikels genannten Beurteilungsbericht beigefiigt.

(5) Die Agentur iibermittelt das endgiiltige Gutachten des Ausschus-
ses innerhalb von 15 Tagen nach seiner Verabschiedung den Mitglied-
staaten, der Kommission und dem Antragsteller bzw. dem Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zusammen mit einem Bericht,
der die Beurteilung des Arzneimittels enthdlt und die Griinde fiir seine
Schlussfolgerungen angibt.

Im Fall eines positiven Gutachtens beziiglich der Erteilung oder Auf-
rechterhaltung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des betref-
fenden Arzneimittels sind dem Gutachten folgende Unterlagen beizufii-
gen:

a) ein Entwurf der in Artikel 11 genannten Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels;

b) gegebenenfalls Angaben zu den Bedingungen im Sinne des Absatzes
4 Buchstabe c), unter denen die Genehmigung erteilt wird;

¢) Einzelheiten aller empfohlenen Bedingungen oder Beschrankungen
fiir eine sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels;

d) die vorgeschlagene Etikettierung und Packungsbeilage.

Artikel 33

Innerhalb M4 von 15 Tagen <« nach Erhalt des Gutachtens erstellt
die Kommission unter Beriicksichtigung der gemeinschaftlichen Rechts-
vorschriften einen Entwurf der Entscheidung iiber den Antrag.

Sieht der Entscheidungsentwurf die Erteilung einer Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen vor, so sind die in P»M4 Artikel 32 Absatz 5
Unterabsatz 2 <« genannten Unterlagen beizufiigen.
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Entspricht der Entscheidungsentwurf ausnahmsweise nicht dem Gutach-
ten der Agentur, so hat die Kommission auch eine eingehende Begriin-
dung der Abweichung beizufligen.

Der Entscheidungsentwurf wird den Mitgliedstaaten und dem Antrag-
steller P M4 oder dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen <« iibermittelt.

Artikel 34

(1) Die Kommission erldsst eine endgiiltige Entscheidung nach dem
in Artikel 121 Absatz 3 genannten Verfahren binnen 15 Tagen nach
Abschluss dieses Verfahrens.

(2) Der mit Artikel 121 Absatz 1 eingesetzte Stdndige Ausschuss
passt seine Geschiftsordnung an, um den ihm mit diesem Kapitel zu-
gewiesenen Aufgaben Rechnung zu tragen.

Bei der Anpassung wird Folgendes vorgeschen:

a) Mit Ausnahme der Fille gemidll Artikel 33 Absatz 3 ergeht die
Stellungnahme des Stidndigen Ausschusses im Wege des schriftlichen
Verfahrens.

b) Die Mitgliedstaaten verfiigen iiber eine Frist von 22 Tagen, um der
Kommission ihre schriftlichen Bemerkungen zum Entscheidungsent-
wurf zu tbermitteln. Muss jedoch dringend eine Entscheidung ge-
troffen werden, so kann der Vorsitzende eine kiirzere Frist je nach
Dringlichkeit festlegen. Diese Frist darf, von Ausnahmefillen abge-
sehen, nicht kiirzer sein als 5 Tage.

¢) Die Mitgliedstaaten konnen schriftlich beantragen, dass der Entschei-
dungsentwurf vom Stindigen Ausschuss im Plenum erdrtert wird.

Ergeben sich nach Auffassung der Kommission aus den schriftlichen
Bemerkungen eines Mitgliedstaats 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 ver-
weist den Antrag zur weiteren Priifung zuriick an die Agentur.

Die Kommission erldsst die erforderlichen Durchfiihrungsbestimmungen zu
diesem Absatz nach dem in Artikel 121 Absatz 2 genannten Verfahren.

(3) Die Entscheidung gemi3 Absatz 1 wird an alle Mitgliedstaaten
gerichtet und dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
oder dem Antragsteller zur Kenntnisnahme iibermittelt. Die betroffenen
Mitgliedstaaten und der Referenzmitgliedstaat miissen innerhalb von 30
Tagen nach der Bekanntmachung der Entscheidung die Genehmigung
entweder erteilen oder widerrufen oder alle Anderungen der Bedingun-
gen der Genehmigung vornehmen, die erforderlich sind, um der Ent-
scheidung zu entsprechen; dabei nehmen sie auf die Entscheidung Be-
zug. Sie setzen die Kommission und die Agentur hiervon in Kenntnis.

VYMi12

Betrifft der Geltungsbereich des geméll Artikel 31 eingeleiteten Ver-
fahrens gemdB der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigte Arznei-
mittel im Sinne von Artikel 31 Absatz 2 Unterabsatz 3 dieser Richtlinie,
so erldsst die Kommission erforderlichenfalls Beschliisse, um die Ge-
nehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu é&ndern, auszusetzen oder zu
widerrufen oder die Verldngerung der betreffenden Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen abzulehnen.

Artikel 35

(1)  Ein Antrag des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen auf Anderung einer Genehmigung, die gemiB den Bestimmungen
dieses Kapitels erteilt worden ist, ist allen Mitgliedstaaten zu iibermit-
teln, die das betreffende Arzneimittel bereits zugelassen haben.
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(2) Im Falle eines der Kommission unterbreiteten Schiedsverfahrens
gelten die in den Artikeln 32, 33 und 34 festgelegten Verfahren entspre-
chend fiir die Anderungen einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen.

Artikel 37

»M12 Artikel 35 gilt <« entsprechend fiir Arzneimittel, die von den
Mitgliedstaaten aufgrund eines Gutachtens des Ausschusses gemil3 Ar-
tikel 4 der Richtlinie 87/22/EWG vor dem 1. Januar 1995 genehmigt
worden sind.

Artikel 38

(1) Die Agentur verdffentlicht einen Jahresbericht iiber die Anwen-
dung der in diesem Kapitel festgelegten Verfahren und iibermittelt ihn
dem Europédischen Parlament und dem Rat zu deren Unterrichtung.

(2) Die Kommission verdffentlicht zumindest alle zehn Jahre einen
Bericht iliber die Erfahrungen, die auf der Grundlage der in dem vor-
liegenden Kapitel vorgesehenen Verfahren gewonnen wurden, und
schldgt die zur Verbesserung dieser Verfahren gegebenenfalls erforder-
lichen Anderungen vor. Die Kommission leitet diesen Bericht dem Eu-
ropdischen Parlament und dem Rat zu.

Artikel 39

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

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

TITEL IV
HERSTELLUNG UND IMPORT

Artikel 40

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Maflnahmen, damit
die Herstellung von Arzneimitteln auf ihrem Gebiet von einer Erlaubnis
abhéngig gemacht wird. Die Herstellungserlaubnis ist auch erforderlich,
wenn die hergestellten Arzneimittel fiir die Ausfuhr bestimmt sind.

(2) Die Erlaubnis nach Absatz 1 ist sowohl fiir die vollstidndige oder
teilweise Herstellung als auch fiir die Abfiillung, das Abpacken und die
Aufmachung erforderlich.

Diese Erlaubnis ist jedoch nicht erforderlich fiir die Zubereitung, die
Abfiillung oder die Anderung der Abpackung oder Aufmachung, sofern
diese Vorginge lediglich im Hinblick auf die Abgabe durch Apotheker
in einer Apotheke oder durch andere Personen vorgenommen werden,
die in den Mitgliedstaaten zu dieser Tétigkeit gesetzlich erméchtigt sind.
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(3) Eine Erlaubnis gemd Absatz 1 ist auch fir die Einfuhr mit
Herkunft aus Drittlindern in einen Mitgliedstaat erforderlich; dieser
Titel und Artikel 118 finden auf diese Einfuhr in entsprechendem
MaBe Anwendung wie auf die Herstellung.

YMi1
(4) Die Mitgliedstaaten nehmen die Informationen tiber die Erlaubnis
nach Absatz 1 in die in Artikel 111 Absatz 6 genannte Datenbank der
Union auf.

Artikel 41

Um die Herstellungserlaubnis zu erhalten, muss der Antragsteller fol-
genden Mindestanforderungen geniigen:

a) Er muss die herzustellenden oder einzufithrenden Arzneimittel und
Arzneimittelformen sowie den Ort ihrer Herstellung und/oder Kon-
trolle angeben;

b) er muss fiir die Herstellung oder die Einfuhr der Arzneimittel und
Arzneimittelformen {iber geeignete und ausreichende Betriebsrdume,
technische Ausriistungen und Kontrollmoglichkeiten verfiigen, die
den gesetzlichen Anforderungen geniigen, welche der betreffende
Mitgliedstaat sowohl beziiglich der Herstellung und Kontrolle als
auch der Lagerung der Arzneimittel vorsieht; die Bestimmungen
des Artikels 20 sind einzuhalten;

¢) er muss mindestens {iber eine sachkundige Person gemill Artikel 48
verfiigen.

Der Antragsteller muss in seinem Antrag nachweisen, dass er diesen
Anforderungen geniigt.

Artikel 42

(1) Die zustindige Behorde des Mitgliedstaats erteilt die Herstel-
lungserlaubnis erst, wenn sie sich durch eine durch ihre Beauftragten
durchgefiihrte Besichtigung vergewissert hat, dass die Angaben nach
Artikel 41 zutreffend sind.

(2) Um zu gewibhrleisten, dass die Voraussetzungen nach Artikel 41
gegeben sind, kdnnen bei oder nach Erteilung der Erlaubnis bestimmte
Auflagen gemacht werden.

(3) Die Erlaubnis gilt nur fiir die im Antrag angegebenen Betriebs-
rdume sowie fiir die in diesem Antrag genannten Arzneimittel und
Arzneimittelformen.

Artikel 43

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Maflnahmen, damit das
Verfahren zur Erteilung der Herstellungserlaubnis eine Frist von 90
Tagen — gerechnet vom Tage des Eingangs des Antrags bei der zu-
stindigen Behorde — nicht iiberschreitet.

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 iiberschreiten. Diese Frist
kann in Ausnahmefillen bis auf 90 Tage verlangert werden.
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Artikel 45

Die zustindige Behorde des Mitgliedstaats kann vom Antragsteller er-
ginzende Angaben in Bezug auf die Mitteilungen gemdB Artikel 41
sowie die in Artikel 48 genannte sachkundige Person verlangen; macht
die zustdndige Behdrde von dieser Moglichkeit Gebrauch, so werden die
in den Artikeln 43 und 44 vorgesehenen Fristen gehemmt, bis die ver-
langten ergidnzenden Angaben vorliegen.

Artikel 46

Der Inhaber einer Herstellungserlaubnis ist verpflichtet, zumindest:

a) Uber das Personal zu verfliigen, das den in dem betreffenden Mit-
gliedstaat bestehenden gesetzlichen Erfordernissen beziiglich der
Herstellung und Kontrollen entspricht;

b) die Arzneimittel, fiir die eine Erlaubnis erteilt worden ist, nur nach
Malgabe der Rechtsvorschriften der betreffenden Mitgliedstaaten ab-
zugeben;

¢) der zustindigen Behorde im Voraus alle beabsichtigten Anderungen
einer der Angaben nach Artikel 41 mitzuteilen; bei einer unvorher-
gesehenen Ersetzung der in Artikel 48 genannten sachkundigen Per-
son werden die zustdndigen Behorden jedoch unverziiglich unterrich-
tet;

d) seine Betriebsrdume jederzeit den Beauftragten der zustdndigen Be-
horde des betreffenden Mitgliedstaats zugénglich zu machen;

e) der in Artikel 48 genannten sachkundigen Person die Erfiillung ihrer
Aufgabe zu ermdglichen und ihr insbesondere alle erforderlichen
Hilfsmittel zur Verfiigung zu stellen;

f) die Grundsitze und Leitlinien guter Herstellungspraxis fiir Arznei-
mittel einzuhalten und nur Wirkstoffe zu verwenden, die gemaB der
guten Herstellungspraxis fiir Wirkstoffe hergestellt und gemaB3 der
guten Vertriebspraxis fiir Wirkstoffe vertrieben wurden. Zu diesem
Zweck uberpriift der Inhaber der Herstellungserlaubnis, ob der Her-
steller und die Vertreiber der Wirkstoffe die gute Herstellungs- und
Vertriebspraxis einhalten, indem er Audits an den Herstellungs- bzw.
Vertriebsstandorten des Herstellers bzw. der Vertreiber der Wirk-
stoffe vornimmt. Der Inhaber der Herstellungserlaubnis iiberpriift
die Einhaltung entweder selbst oder — unbeschadet seiner Verant-
wortung nach dieser Richtlinie — durch eine von ihm vertraglich
beauftragte, fiir ihn handelnde Einrichtung.

Der Inhaber der Herstellungserlaubnis stellt sicher, dass die Arznei-
tragerstoffe zur Verwendung in Arzneimitteln geeignet sind, indem
er ermittelt, welches die angemessene gute Herstellungspraxis ist.
Dies wird auf der Grundlage einer formalisierten Risikobewertung
im Einklang mit den gemil Artikel 47 Absatz 5 anzuwendenden
Leitlinien ermittelt. Diese Risikobewertung beriicksichtigt die Erfor-
dernisse anderer angemessener Qualititssicherungssysteme sowie die
Herkunft und die beabsichtigte Verwendung der Arzneitrdgerstoffe
und vergangene Félle von Qualititsméingeln. Der Inhaber der Her-
stellungserlaubnis gewéhrleistet, dass die auf diese Weise ermittelte
einschliagige gute Herstellungspraxis angewendet wird. Der Inhaber
der Herstellungserlaubnis dokumentiert die gemdf diesem Absatz
ergriffenen Maflnahmen;
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g) die zustindige Behorde und den Inhaber der Herstellungserlaubnis
sofort zu unterrichten, wenn er Kenntnis davon erhilt, dass Arznei-
mittel, fiir die seine Herstellungserlaubnis gilt, tatsdchlich oder mut-
maBlich gefdlscht sind, unabhingig davon, ob die Arzneimittel iiber
die legale Lieferkette oder illegal, auch durch illegalen Verkauf {iber
die Dienste der Informationsgesellschaft, vertrieben worden sind;

h) nachzupriifen, ob die Hersteller, Einfiihrer oder Vertreiber, von de-
nen er Wirkstoffe bezieht, bei der zustindigen Behdrde des Mitglied-
staats, in dem sie niedergelassen sind, registriert sind;

i) die Echtheit und Qualitidt der Wirkstoffe und der Arzneitragerstoffe
zu {iberpriifen.

Artikel 46a

(1)  Fir die Zwecke dieser Richtlinie umfasst die Herstellung von als
Ausgangsstoffen verwendeten Wirkstoffen sowohl die vollstdndige und
teilweise Herstellung oder Einfuhr eines als Ausgangsstoff verwendeten
Wirkstoffs im Sinne des Anhangs I Teil I Nummer 3.2.1.1 Buchstabe
b), als auch die verschiedenen Einzelvorginge der Aufteilung, Ver-
packung oder Aufmachung vor der Verwendung des Ausgangsstoffes
in einem Arzneimittel, einschlieflich der Neuverpackung oder Neueti-
kettierung, wie sie insbesondere von GroBhindlern von Ausgangsstoffen
durchgefiihrt werden.

(2) Die Kommission ist befugt, Absatz 1 an den Stand der Wissen-
schaft und der Technik anzupassen. Diese MaBnahme zur Anderung
nicht wesentlicher Bestimmungen dieser Richtlinie wird nach dem in
Artikel 121 Absatz 2a genannten Regelungsverfahren mit Kontrolle
erlassen.

YM11
Artikel 46b

(1) Die Mitgliedstaaten ergreifen geeignete Mainahmen, um sicher-
zustellen, dass die Herstellung, die Einfuhr und der Vertrieb von Wirk-
stoffen auf ihrem Hoheitsgebiet, einschlieBlich der fiir die Ausfuhr be-
stimmten Wirkstoffe, der guten Herstellungs- und Vertriebspraxis fiir
Wirkstoffe entsprechen.

(2)  Wirkstoffe diirfen nur eingefiihrt werden, wenn folgende Voraus-
setzungen erfiillt sind:

a) Die Wirkstoffe wurden nach Standards der guten Herstellungspraxis
hergestellt, die den von der Union gemaB Artikel 47 Absatz 3 fest-
gelegten Standards zumindest gleichwertig sind; und

b) den Wirkstoffen liegt eine schriftliche Bestétigung der zustindigen
Behorde des ausfiihrenden Drittlandes bei, dass

i) die Standards der guten Herstellungspraxis, die fiir den Herstel-
lungsbetriebe gelten, in dem der ausgefiihrte Wirkstoff her-
gestellt wird, den von der Union gemil Artikel 47 Absatz 3
festgelegten Standards zumindest gleichwertig sind,

i) dieser Herstellungsbetrieb regelmifBigen strengen und transparen-
ten Kontrollen und Maflnahmen zur wirksamen Durchsetzung
der guten Herstellungspraxis unterliegt, einschlieSlich wiederhol-
ter und unangekiindigter Inspektionen, durch die gewahrleistet
wird, dass die 6ffentliche Gesundheit mindestens in gleichwerti-
gem Mafle wie in der Union geschiitzt wird; und
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iii) falls VerstoBe festgestellt werden, Informationen zu solchen Ver-
stoBen vom ausfiihrenden Drittstaat unverziiglich an die Union
weitergeleitet werden.

Diese schriftliche Bestitigung ldsst die Verpflichtungen nach Artikel 8
und Artikel 46 Buchstabe f unberiihrt.

(3) Die Anforderung gemiBl Absatz 2 Buchstabe b dieses Artikels
gilt nicht, wenn das ausfiihrende Land in dem Verzeichnis gemal Ar-
tikel 111b aufgefiihrt ist.

(4)  Ausnahmsweise kann, wenn dies notwendig ist, um die Verfiig-
barkeit von Arzneimitteln sicherzustellen, die Anwendung der in Absatz
2 Buchstabe b dieses Artikels genannten Anforderung von einem Mit-
gliedstaat fiir einen Zeitraum ausgesetzt werden, der nicht iiber die
Geltungsdauer des Zertifikats {iber die gute Herstellungspraxis hinaus-
reicht, wenn ein Herstellungsbetrieb, der einen zur Ausfuhr bestimmten
Wirkstoff herstellt, von einem Mitgliedstaat inspiziert und seine Einhal-
tung der gemdl Artikel 47 Absatz 3 festgelegten Grundsitze und Leit-
linien der guten Herstellungspraxis festgestellt wurde. Die Mitgliedstaa-
ten, die von der Mdglichkeit einer solchen Aussetzung Gebrauch ma-
chen, unterrichten die Kommission davon.

Artikel 47

Die in Artikel 46 Buchstabe f vorgesehenen Grundsitze und Leitlinien
guter Herstellungspraktiken fiir die Arzneimittel werden im Wege einer
Richtlinie festgelegt. Diese MaBnahme zur Anderung nicht wesentlicher
Bestimmungen dieser Richtlinie durch Ergdnzung wird nach dem in
Artikel 121 Absatz 2a genannten Regelungsverfahren mit Kontrolle
erlassen.

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

VYMil
Die Kommission erldsst durch delegierte Rechtsakte geméf 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
Grundsitze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis fiir Wirkstoffe.

Die Grundsitze der guten Vertriebspraxis fiir Wirkstoffe nach Artikel 46
Buchstabe f Absatz 1 werden von der Kommission in Form von Leit-
linien angenommen.

Die Kommission erldsst Leitlinien zur formalisierten Risikobewertung
im Hinblick auf die Ermittlung der einschlidgigen guten Herstellungs-
praxis fiir Arzneitragerstoffe nach Artikel 46 Buchstabe f Absatz 2.

Artikel 47a

(1) Die Sicherheitsmerkmale nach Artikel 54 Buchstabe o diirfen
weder teilweise noch vollstdndig entfernt oder iiberdeckt werden, es
sei denn, die folgenden Bedingungen sind erfiillt:

a) Der Inhaber der Herstellungserlaubnis priift vor der teilweisen oder
vollstindigen Entfernung oder Uberdeckung dieser Sicherheitsmerk-
male, ob das betreffende Arzneimittel echt ist und nicht manipuliert
worden ist;
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b) der Inhaber der Herstellungserlaubnis hdlt Artikel 54 Buchstabe o
ein, indem er diese Sicherheitsmerkmale durch Sicherheitsmerkmale
ersetzt, die im Hinblick auf die Moglichkeit, die Echtheit und die
Identitdt des Arzneimittels nachzupriifen und im Hinblick auf die
Moglichkeit des Nachweises der Manipulation des Arzneimittels
gleichwertig sind. Diese Ersetzung wird ausgefiihrt, ohne dass dafiir
die Primdrverpackung im Sinne des Artikel 1 Nummer 23 gedffnet
wird.

Die Sicherheitsmerkmale gelten als gleichwertig, wenn:

i) sie den Anforderungen der gemifl Artikel 54a Absatz 2 erlasse-
nen delegierten Rechtsakte entsprechen und

ii) sie gleichermaflen geeignet sind, die Echtheit und die Identitét
von Arzneimitteln nachzupriifen sowie den Nachweis der Mani-
pulation von Arzneimitteln zu erméglichen;

c) die Ersetzung der Sicherheitsmerkmale wird im Einklang mit der
anwendbaren guten Herstellungspraxis fiir Arzneimittel durchgefiihrt,
und

d) die Ersetzung der Sicherheitsmerkmale wird von der zustdndigen
Behorde iiberwacht.

(2) Die Inhaber einer Herstellungserlaubnis, auch diejenigen, die Té-
tigkeiten gemélB Absatz 1 vornehmen, gelten als Hersteller und haften
daher fiir Schiden in den Féllen und unter den Bedingungen, die in der
Richtlinie 85/374/EWG aufgefiihrt sind.

Artikel 48

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Maflnahmen, da-
mit der Inhaber der Herstellungserlaubnis stdndig und ununterbrochen
iiber mindestens eine sachkundige Person verfiigt, welche die Voraus-
setzungen nach Artikel 49 erfiillt und insbesondere fiir die in Artikel 51
genannten Tatigkeiten verantwortlich ist.

(2)  Erfillt der Erlaubnisinhaber die in Artikel 49 vorgesehenen Vo-
raussetzungen, so kann er die Verantwortung nach Absatz 1 selbst {iber-
nehmen.

Artikel 49

(1)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die in Artikel 48 genannte
sachkundige Person die in den Absdtzen 2 und 3 genannten
» M4 Qualifikationen < besitzt.

(2) Die sachkundige Person muss im Besitz eines Diploms, Zeug-
nisses oder eines sonstigen Nachweises sein iiber einen akademischen
oder einen von dem betreffenden Mitgliedstaat als gleichwertig an-
erkannten Ausbildungsgang von mindestens vier Jahren Dauer, der theo-
retischen und praktischen Unterricht in einem der nachstehenden wis-
senschaftlichen Fachgebiete umfasst: Pharmazie, Medizin, Veterindrme-
dizin, Chemie, pharmazeutische Chemie und Technologie, Biologie.

Die Mindestdauer des akademischen Ausbildungsgangs kann jedoch
dreieinhalb Jahre betragen, wenn auf den Ausbildungsgang eine theo-
retische und praktische Ausbildung von mindestens einem Jahr folgt, die
ein Praktikum von mindestens sechs Monaten in einer Apotheke mit
Publikumsverkehr umfasst und durch eine Priifung auf Hochschulniveau
abgeschlossen wird.
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Bestehen in einem Mitgliedstaat zwei akademische oder von dem be-
treffenden Mitgliedstaat als gleichwertig anerkannte Ausbildungsgénge,
von denen sich der eine tiber vier, der andere iiber drei Jahre erstreckt,
so ist davon auszugehen, dass das Diplom, das Zeugnis oder der sons-
tige Nachweis iiber 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 sons-
tigen Nachweise iiber die beiden Ausbildungsginge von diesem Staat
als gleichwertig anerkannt werden.

Der Ausbildungsgang umfasst theoretischen und praktischen Unterricht
in wenigstens folgenden Grundfiachern:

— Experimentelle Physik,

— Allgemeine und anorganische Chemie,

— Organische Chemie,

— Analytische Chemie,

— Pharmazeutische Chemie, einschlie8lich Arzneimittelanalyse,
— Allgemeine und angewandte (medizinische) Biochemie,
— Physiologie,

— Mikrobiologie,

— Pharmakologie,

— Pharmazeutische Technologie,

— Toxikologie,

— Pharmazeutische Biologie (Lehre von der Zusammensetzung und
den Wirkungen von natiirlichen Wirkstoffen pflanzlichen oder tieri-
schen Ursprungs).

Der Unterricht in diesen Fachern muss so ausgewogen sein, dass er dem
Betreffenden die Erfiillung der Verpflichtungen nach Artikel 51 ermog-
licht.

Falls bei bestimmten Diplomen, Zeugnissen oder sonstigen Nachweisen
nach Unterabsatz 1 die in diesem Absatz genannten Kriterien nicht
eingehalten werden, miissen die zustindigen Stellen des Mitgliedstaats
sich vergewissern, dass der Betreffende in den jeweiligen Fachern aus-
reichende Kenntnisse nachgewiesen hat.

(3) Die sachkundige Person muss mindestens zwei Jahre in einem
oder mehreren Unternehmen, denen eine Herstellungserlaubnis erteilt
wurde, auf dem Gebiet der qualitativen Analyse von Arzneimitteln,
der quantitativen Analyse der wirksamen Bestandteile sowie der Ver-
suche und Priifungen, die erforderlich sind, um die Qualitdt der Arznei-
mittel zu gewdhrleisten, tdtig gewesen sein.

Die Dauer der praktischen Erfahrung kann um ein Jahr herabgesetzt
werden, wenn der akademische Ausbildungsgang mindestens fiinf Jahre
umfasst, und um eineinhalb Jahre, wenn der Ausbildungsgang mindes-
tens sechs Jahre umfasst.
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Artikel 50

(1)  Eine Person, die in einem Mitgliedstaat bei Beginn der Anwen-
dung der Richtlinie 75/319/EWG die Titigkeit der in Artikel 48 ge-
nannten Person ausiibt, ohne den Bestimmungen des Artikels 49 zu
entsprechen, ist befugt, diese Titigkeit P M4 in der Gemeinschaft «
weiter auszuiiben.

(2)  Der Inhaber eines Diploms, Zeugnisses oder sonstigen Nachwei-
ses iiber einen akademischen oder von dem betreffenden Mitgliedstaat
als gleichwertig anerkannten Ausbildungsgang in einem wissenschaftli-
chen Fachgebiet, das ihn zur Ausiibung der Tatigkeiten der in Artikel 48
genannten Person geméf den Rechtsvorschriften dieses Staates befdhigt,
kann, wenn er seine Ausbildung vor dem 21. Mai 1975 begonnen hat,
die Befdhigung 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 Unterneh-
men, denen eine Herstellungserlaubnis erteilt wurde, unter unmittelbarer
Aufsicht einer in Artikel 48 genannten Person eine iiberwachende Tétig-
keit bei der Herstellung ausgelibt hat und/oder auf dem Gebiet der
qualitativen und quantitativen Analyse der Wirkstoffe sowie der Ver-
suche und Priifungen, die erforderlich sind, um die Qualitdt der Arznei-
mittel zu gewdhrleisten, titig gewesen ist.

Hat der Betreffende die praktische Erfahrung nach Unterabsatz 1 vor
dem 21. Mai 1965 erworben, so wird ein weiteres, der Ausiibung dieser
Tétigkeit unmittelbar vorangehendes Jahr praktischer Erfahrung nach
Malgabe des Unterabsatzes 1 gefordert.

Artikel 51

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen, da-
mit die in Artikel 48 genannte sachkundige Person unbeschadet ihrer
Bezichung zu dem Inhaber der Herstellungserlaubnis im Rahmen der
Verfahren des Artikels 52 dafiir Sorge trigt, dass:

a) bei in dem betreffenden Mitgliedstaat hergestellten Arzneimitteln
jede Charge von Arzneimitteln gemdl den in diesem Mitgliedstaat
geltenden Rechtsvorschriften und entsprechend den der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten Anforderungen
hergestellt und kontrolliert worden ist;

b) bei aus Drittlindern eingefiihrten Arzneimitteln unabhéngig davon,
ob sie in der Gemeinschaft hergestellt wurden, jede Arzneimittel-
charge in einem Mitgliedstaat einer vollstindigen qualitativen Ana-
lyse, einer quantitativen Analyse zumindest aller Wirkstoffe und
sdmtlichen sonstigen Versuchen oder Priifungen unterzogen wurde,
die erforderlich sind, um die Qualitdt der Arzneimittel entsprechend
den der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten
Anforderungen zu gewihrleisten.

Die sachkundige Person nach Artikel 48 stellt bei Arzneimitteln, die in
der Union in Verkehr gebracht werden sollen, sicher, dass die in Ar-
tikel 54 Buchstabe o genannten Sicherheitsmerkmale auf der Ver-
packung angebracht worden sind.

In einem Mitgliedstaat auf diese Weise gepriifte Chargen von Arznei-
mitteln sind bei der Einfuhr in einen anderen Mitgliedstaat von den
genannten Kontrollen befreit, wenn von der sachkundigen Person un-
terzeichnete Kontrollberichte beigefiigt sind.
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(2)  Wenn im Fall von Arzneimitteln, die aus einem Drittland einge-
fiihrt werden, entsprechende Vereinbarungen zwischen der Gemein-
schaft und dem Ausfuhrland getroffen worden sind, die gewéhrleisten,
dass der Hersteller des Arzneimittels bei der Herstellung Vorschriften
befolgt, die mindestens den von der Gemeinschaft festgelegten Vor-
schriften entsprechen, und dass die in Absatz 1 Buchstabe b genannten
Kontrollen im Ausfuhrland durchgefiihrt worden sind, so kann die sach-
kundige Person von der Verpflichtung zur Durchfiihrung dieser Kon-
trollen befreit werden.

(3) Die sachkundige Person muss in jedem Fall, insbesondere aber
sobald die Arzneimittel in den Verkehr gebracht werden, in einem
Register oder in einem hierfiir vorgesehenen gleichwertigen Dokument
bescheinigen, dass jede Produktionscharge den Bestimmungen dieses
Artikels entspricht; in das genannte Register oder gleichwertige Doku-
ment miissen die einzelnen Vorginge fortlaufend eingetragen werden;
diese Register oder Dokumente miissen den Beauftragten der zustidndi-
gen Behorde wiahrend eines nach den Rechtsvorschriften des betreffen-
den Mitgliedstaats vorgesehenen Zeitraums, mindestens aber fiinf Jahre
lang, zur Verfligung stehen.

Artikel 52

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die sachkundige Person nach
Artikel 48 ihren Pflichten nachkommt, indem sie entweder geeignete
VerwaltungsmafBinahmen treffen oder diese Personen einer berufsstin-
dischen Disziplinarordnung unterstellen.

Die Mitgliedstaaten kénnen vorsehen, dass diese sachkundige Person
bei Einleitung eines Verwaltungs- oder Disziplinarverfahrens wegen
Pflichtverletzung vorldufig ihrer Funktion enthoben wird.

YMil1
Artikel 52a

(1)  In der Union niedergelassene Einfiihrer, Hersteller und Vertreiber
von Wirkstoffen lassen ihre Tétigkeit bei der zustindigen Behorde des
Mitgliedstaats, in dem sie niedergelassen sind, registrieren.

(2) Das Registrierungsformblatt enthélt mindestens folgende Anga-
ben:

i) Name bzw. Firmenname und stindige Anschrift;

ii) die Wirkstoffe, die eingefiihrt, hergestellt oder vertrieben werden
sollen;

iii) Angaben iiber die Raumlichkeiten und die technische Ausriistung
fur ihre Tatigkeit.

(3) Die in Absatz 1 genannten Personen legen der zustindigen Be-
horde das Registrierungsformblatt mindestens 60 Tage vor dem vorgese-
henen Beginn ihrer Tétigkeit vor.

(4) Die zustindige Behorde kann aufgrund einer Risikobewertung
entscheiden, eine Inspektion vorzunehmen. Kiindigt die zustindige Be-
horde dem Antragsteller binnen 60 Tagen ab dem Eingang des Regis-
trierungsformblatts eine Inspektion an, so darf die Tatigkeit nicht auf-
genommen werden, bevor die zustindige Behdrde dem Antragsteller
mitgeteilt hat, dass er die Tétigkeit aufnehmen darf. Hat die zusténdige
Behorde dem Antragsteller binnen 60 Tagen ab dem Eingang des Re-
gistrierungsformblatts keine Inspektion angekiindigt, so darf der Antrag-
steller die Tatigkeit aufnehmen.
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(5) Die in Absatz 1 genannten Personen legen der zustidndigen Be-
hérde jahrlich eine Liste der Anderungen vor, die hinsichtlich der im
Registrierungsformblatt angegebenen Informationen stattgefunden ha-
ben. Alle Anderungen, die sich auf die Qualitit oder Unbedenklichkeit
der hergestellten, eingefiihrten oder vertriebenen Wirkstoffe auswirken
konnen, miissen sofort gemeldet werden.

(6)  Personen nach Absatz 1, die ihre Tétigkeit vor dem 2. Januar
2013 begonnen haben, miissen der zustindigen Behorde das Registrie-
rungsformblatt bis zum 2. Mérz 2013 vorlegen.

(7)  Die Mitgliedstaaten nehmen die nach Absatz 2 vorgelegten Infor-
mationen in die in Artikel 111 Absatz 6 genannte Datenbank der Union
auf.

(8) Dieser Artikel ldsst Artikel 111 unberiihrt.

Artikel 52b

(1)  Ungeachtet des Artikels 2 Absatz 1 und unbeschadet des Titels
VII treffen die Mitgliedstaaten die erforderlichen Mafnahmen, 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 Annahme besteht, dass diese
Arzneimittel gefdlscht sind.

(2) Um festzulegen, worin die in Absatz 1 genannten erforderlichen
MaBnahmen bestehen, kann die Kommission durch delegierte Rechts-
akte gemél Artikel 121a und unter den in den Artikeln 121b und 121c
genannten Bedingungen MaBnahmen zur Ergidnzung der Bestimmungen
des Absatzes 1 des vorliegenden Artikels erlassen beziiglich der bei der
Bewertung einer potenziellen Filschung von Arzneimitteln, die in die
Union verbracht werden, aber nicht in der Union in Verkehr gebracht
werden sollen, zu beriicksichtigenden Kriterien und beziiglich der hier-
fiir erforderlichen Uberpriifungen.

Artikel 53

Die Bestimmungen dieses Titels finden auch Anwendung auf homdo-
pathische Arzneimittel.

TITEL V
ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Artikel 54

Die duflere Umbhiillung oder — sofern nicht vorhanden — die Primér-
verpackung jedes Arzneimittels muss die nachstehenden Angaben auf-
weisen:

a) Name des Arzneimittels, gefolgt von der Stirke und der Darrei-
chungsform, und gegebenenfalls den Hinweis, ob es zur Anwen-
dung fiir Sduglinge, Kinder oder Erwachsene bestimmt ist; enthilt
das Arzneimittel bis zu drei Wirkstoffe, muss der internationale
Freiname (INN) aufgefiihrt werden oder, falls dieser nicht existiert,
der gebriuchliche Name;
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b) qualitative und quantitative Zusammensetzung an Wirkstoffen nach
Dosierungseinheit oder je nach Form der Verabreichung fiir ein
bestimmtes Volumen oder Gewicht unter Verwendung der ge-
brauchlichen Bezeichnungen;

¢) pharmazeutische Form und Inhalt nach Gewicht, Volumen oder
Dosierungseinheiten;

d) ein Verzeichnis der Arzneitrdgerstoffe mit bekannter Wirkungswei-
se, die in den nach Artikel 65 veroffentlichten M4 ausfiihrlichen
Angaben <« vorgesehen sind. Bei injizierbaren Mitteln, topischen
Zubereitungen oder Augentropfen sind jedoch alle Wirkstoffe an-
zugeben;

e) Art und erforderlichenfalls Weg der Verabreichung. Es ist Raum fiir
die Angabe der verschriebenen Dosierung vorzusehen;

f) besondere Warnhinweise, wonach das Arzneimittel auBerhalb der
Reich- und Sichtweite von Kindern aufzubewahren ist;

g) besondere Warnhinweise, wenn diese bei dem betreffenden Arznei-
mittel geboten sind;

h) unverschliisseltes Verfalldatum (Monat/Jahr);

i) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Aufbewah-
rung;

j) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung
nicht verwendeter Arzneimittel oder des Abfalls von Arzneimitteln
sowie einen Hinweis auf bestehende geeignete Sammelsysteme;

k) Name und Anschrift des Inhabers der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen und gegebenenfalls der Name des von ihm benannten
Vertreters;

1) Nummer der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

m) Nummer der Herstellungscharge;

n) Verwendungszweck bei nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
teln;

YMil
"~ 0) im Fall der in Artikel 54a Absatz 1 genannten Arzneimittel — aufer
radioaktiven Arzneimitteln — Sicherheitsmerkmale, die es Grof-
hindlern und Personen, die zur Abgabe von Arzneimitteln an die
Offentlichkeit erméchtigt oder befugt sind, ermoglichen,

— die Echtheit des Arzneimittels zu iiberpriifen; und
— einzelne Packungen zu identifizieren;

sowie eine Vorrichtung, die es ermdglicht zu iberpriifen, ob die
duBere Umhiillung manipuliert worden ist.
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VY M11
Artikel 54a

(1)  Verschreibungspflichtige Arzneimittel miissen die Sicherheits-
merkmale nach Artikel 54 Buchstabe o tragen, sofern sie nicht nach
dem Verfahren gemiB Absatz 2 Buchstabe b des vorliegenden Artikels
in einer Liste aufgefiihrt sind.

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel miissen die Sicherheits-
merkmale nach Artikel 54 Buchstabe o nicht tragen, sofern sie nicht
ausnahmsweise nach dem in Absatz 2 Buchstabe b des vorliegenden
Artikels genannten Verfahren in eine Liste aufgenommen worden sind,
nachdem in Bezug auf sie ein Félschungsrisiko festgestellt wurde.

(2) Die Kommission nimmt durch delegierte Rechtsakte gemal Ar-
tikel 121a und unter den in den Artikeln 121b und 121c genannten
Bedingungen Malinahmen zur Ergénzung des Artikels 54 Buchstabe o
an, um ndhere Bestimmungen fiir die Sicherheitsmerkmale nach Arti-
kel 54 Buchstabe o festzulegen.

Diese delegierten Rechtsakte legen Folgendes fest:

a) die Eigenschaften und technischen Spezifikationen des individuellen
Erkennungsmerkmals fiir die Sicherheitsmerkmale nach Artikel 54
Buchstabe o, das die Uberpriifung der Echtheit von Arzneimitteln
und die Identifikation von Einzelpackungen ermdglicht. Bei der Fest-
legung der Sicherheitsmerkmale ist das Kosten-Nutzen-Verhéltnis
gebiihrend zu beriicksichtigen;

b

~

die Listen der Arzneimittel oder Arzneimittelkategorien, die die in
Artikel 54 Buchstabe o genannten Sicherheitsmerkmale im Fall ver-
schreibungspflichtiger Arzneimittel nicht tragen und im Fall nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel tragen miissen. Diese Listen
werden unter Beriicksichtigung des Félschungsrisikos bei Arzneimit-
teln oder Arzneimittelkategorien und des sich aus der Félschung
ergebenden Risikos erstellt. Hierzu werden mindestens die folgenden
Kriterien angewandt:

i) Preis und Absatzvolumen des Arzneimittels;

ii) Anzahl und Héufigkeit der in der Vergangenheit gemeldeten
Fille von gefilschten Arzneimitteln in der Union und in Dritt-
landern und Entwicklung der Anzahl und Héaufigkeit derartiger
Falle bis zum gegenwértigen Zeitpunkt;

iii) spezifische Merkmale der betreffenden Arzneimittel;
iv) Schweregrad der zu behandelnden Erkrankungen;
v) sonstige mogliche Gefahren fiir die 6ffentliche Gesundheit.

c) die Verfahren zur Meldung an die Kommission geméfl Absatz 4 und
ein schnelles Verfahren zur Bewertung und zur Entscheidung iiber
diese Meldungen fiir die Zwecke der Anwendung des Buchstaben b;

d) die Modalititen der Uberpriifung der Sicherheitsmerkmale nach Ar-
tikel 54 Buchstabe o durch die Hersteller, dic GroBhéndler, die
Apotheker, die Personen, die zur Abgabe von Arzneimitteln an die
Offentlichkeit ermichtigt oder befugt sind, und die zustindigen Be-
horden. Diese Modalititen miissen die Uberpriifung der Echtheit
jeder gelieferten Packung der Arzneimittel ermdglichen, die die in
Artikel 54 Buchstabe o genannten Sicherheitsmerkmale tragt, und
den Umfang dieser Priifung vorgeben. Bei der Festlegung dieser
Modalititen sind die besonderen Merkmale der Lieferketten in den
Mitgliedstaaten zu beriicksichtigen sowie die Notwendigkeit sicher-
zustellen, dass die Auswirkung der UberpriifungsmaBnahmen auf
bestimmte Akteure der Lieferketten verhdltnismaBig ist;
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VM1l

e) Bestimmungen iiber die Einrichtung, die Verwaltung und die Zu-
géinglichkeit des Datenspeicher- und -abrufsystems, das die Informa-
tionen iiber die Sicherheitsmerkmale bereitzuhalten hat, die die Uber-
priifung der Echtheit und die Identifizierung von Arzneimitteln, wie
in Artikel 54 Buchstabe o vorgesehen, ermdglichen. Die Kosten des
Datenspeicher- und -abrufsystems sind von den Inhabern von Her-
stellungserlaubnissen fiir Arzneimittel, die die Sicherheitsmerkmale
tragen, zu tragen.

(3) Beim Erlass der in Absatz 2 genannten Maflnahmen beriicksich-
tigt die Kommission mindestens Folgendes:

a) den im Unionsrecht vorgesehenen Schutz personenbezogener Daten;

b) das legitime Interesse, vertrauliche Angaben kommerzieller Art zu
schiitzen;

¢) das Eigentum an den durch Verwendung der Sicherheitsmerkmale
erzeugten Daten und deren Vertraulichkeit; und

d) die Kostenwirksamkeit der Maflnahmen.

(4) Die nationalen zustindigen Behorden melden der Kommission
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die nach ihrer Auffassung
félschungsgefdhrdet sind, und kénnen die Kommission iiber Arzneimit-
tel unterrichten, die nach ihrer Auffassung anhand der Kriterien nach
Absatz 2 Buchstabe b dieses Artikels nicht falschungsgefdhrdet sind.

(5) Die Mitgliedstaaten kdnnen den Anwendungsbereich des in Ar-
tikel 54 Buchstabe o genannten individuellen Erkennungsmerkmals fiir
die Zwecke der Kostenerstattung oder der Pharmakovigilanz auf jedwe-
des verschreibungspflichtige oder erstattungsfahige Arzneimittel ausdeh-
nen.

Die Mitgliedstaaten konnen die Informationen, die das in Absatz 2
Buchstabe ¢ dieses Artikels genannte Datenspeicher- und -abrufsystem
enthilt, fiir die Zwecke der Kostenerstattung, der Pharmakovigilanz oder
der Pharmako-Epidemiologie nutzen.

Die Mitgliedstaaten konnen die Anwendung der in Artikel 54 Buchstabe

o genannten Vorrichtung gegen Manipulation fiir die Zwecke der Si-
cherheit der Patienten auf andere Arzneimittel ausdehnen.

Artikel 55

(1) Andere als die in den Absdtzen 2 und 3 genannten Primérver-
packungen miissen die P M4 in Artikel 54 <« genannten Angaben
aufweisen.

(2) Befinden sich die Primarverpackungen in einer dufleren Umbhiil-
lung, die den Vorschriften nach den Artikeln 54 und 62 entspricht, so

miissen die Primérverpackungen in Form einer Blisterverpackung min-
destens folgende Angaben aufweisen:

— Name des Arzneimittels gemdB Artikel 54 Buchstabe a),

— Name des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen,
— Verfalldatum,

— Nummer der Herstellungscharge.
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(3) Kleine Primérverpackungen, auf denen die in den Artikel 54 und
62 genannten Angaben nicht moglich sind, miissen mindestens folgende
Angaben aufweisen:

— Name des Arzneimittels gemél Artikel 54 Buchstabe a) und erfor-
derlichenfalls Verabreichungsweg,

— Art der Verabreichung,

— Verfalldatum,

— Nummer der Herstellungscharge,

— Inhalt nach Gewicht, Volumen oder Einheiten.

Artikel 56

Die Angaben nach den Artikeln 54, 55 und 62 miissen gut lesbar, klar
verstidndlich und unausldschlich aufgefiihrt sein.

Artikel 56a

Der Name des Arzneimittels gemdf Artikel 54 Buchstabe a) muss zu-
sétzlich in Braille-Schrift auf der Verpackung angegeben sein. Der In-
haber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sorgt dafiir, dass die
Packungsbeilage auf Ersuchen von Patientenorganisationen in Formaten
verfiigbar ist, die fiir blinde und sehbehinderte Personen geeignet sind.

Artikel 57

Abweichend von Artikel 60 konnen die Mitgliedstaaten fordern, dass
auf bestimmte Etikettierungsmodalititen zuriickgegriffen wird, die es
ermoglichen, auch Angaben iiber Folgendes aufzunehmen:

— Preis des Arzneimittels,

— Bedingungen fiir die Erstattung durch die fiir die soziale Sicherheit
zusténdigen Stellen,

— Regelung der Abgabe an den Patienten geméif} Titel VI,

— Echtheit und Identifizierung des Arzneimittels nach Maflgabe von
Artikel 54a Absatz 5.

Beziiglich Arzneimitteln, die nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
genehmigt werden, halten sich die Mitgliedstaaten bei der Anwendung
des vorliegenden Artikels an die ausfiihrlichen Angaben nach Artikel 65
der vorliegenden Richtlinie.

Artikel 58

Die Verpackung jedes Arzneimittels muss eine Packungsbeilage enthal-
ten, auller wenn alle nach den Artikeln 59 und 62 erforderlichen Infor-
mationen direkt auf der duBeren Umbhiillung oder auf der Primérver-
packung angegeben sind.
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Artikel 59

(1) Die Packungsbeilage wird in Ubereinstimmung mit der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels erstellt; sie muss folgende
Angaben in der nachstehenden Reihenfolge enthalten:

a) zur Identifizierung des Arzneimittels:

i) den Namen des Arzneimittels, gefolgt von der Stdrke und der
Darreichungsform, und gegebenenfalls den Hinweis, ob es zur
Anwendung fiir Siuglinge, Kinder oder Erwachsene bestimmt
ist; der gebrduchliche Name muss aufgefiihrt werden, wenn das
Arzneimittel nur einen Wirkstoff enthdlt und sein Name ein

Phantasiename ist;

ii) die pharmazeutisch-therapeutische Klasse oder Wirkungsweise in
einer fiir den Patienten leicht verstdndlichen Form;

b) die Anwendungsgebiete;

c¢) eine Aufzdhlung von Informationen, die vor Einnahme des Arznei-
mittels bekannt sein miissen:

i) Gegenanzeigen,
ii) entsprechende Vorsichtsmainahmen fiir die Verwendung,
iii) Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen (z. B. mit Alkohol, Tabak, Nahrungsmitteln),
die die Wirkungsweise des Arzneimittels beeintrdchtigen konnen,

iv) besondere Warnhinweise;

d) die fiir eine ordnungsgemifBe Verwendung erforderlichen iiblichen
Anweisungen, insbesondere

i) Dosierung,

ii) Art und erforderlichenfalls Weg der Verabreichung,

iii) Haufigkeit der Verabreichung, erforderlichenfalls mit Angabe
des genauen Zeitpunkts, zu dem das Arzneimittel verabreicht
werden kann oder muss,

sowie gegebenenfalls je nach Art des Arzneimittels:

iv) Dauer der Behandlung, falls diese begrenzt werden sollte,

v) MaBnahmen fiir den Fall einer Uberdosierung (z. B. Symptome,
Erste-Hilfe-MaBinahmen),

vi) Maflnahmen fiir den Fall, dass die Verabreichung einer oder
mehrerer Dosen unterlassen wurde,

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

viii) die ausdriickliche Empfehlung, gegebenenfalls den Arzt oder
Apotheker zur Kliarung der Verwendung des Arzneimittels zu
konsultieren;

VYM10
e) eine Beschreibung der Nebenwirkungen, die bei normaler Anwen-
dung des Arzneimittels eintreten kénnen, und der gegebenenfalls zu
ergreifenden Gegenmafinahmen.



200100083 — DE — 16.11.2012 — 011.001 — 63

f) ein Verweis auf das auf der Verpackung angegebene Verfalldatum
sowie

i) Warnung davor, das Arzneimittel nach Uberschreiten dieses Da-
tums zu verwenden,

ii) gegebenenfalls Hinweis auf besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung,

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

iv) vollstindige qualitative Zusammensetzung (Wirkstoffe und Arz-
neitrigerstoffe) sowie quantitative Zusammensetzung an Wirk-
stoffen unter Verwendung gebriuchlicher Namen fiir jede Ver-
abreichungsform des Arzneimittels,

v) Darreichungsform und Inhalt nach Gewicht, Volumen oder Do-
sierungseinheiten fir jede Verabreichungsform des Arzneimit-
tels,

vi) Name und Anschrift des Inhabers der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen und gegebenenfalls Name der vom Inhaber
benannten Vertreter in den Mitgliedstaaten;

vii) Name und Anschrift des Herstellers;

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

h) das Datum der letzten Uberarbeitung der Packungsbeilage.

VYM10
Bei Arzneimitteln, die sich auf der Liste gemél Artikel 23 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 befinden, muss folgende zusitzliche Erkla-
rung aufgenommen werden: ,Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung.* Dieser Erklirung muss das schwarze Symbol
gemdl Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vorangehen und
ein geeigneter standardisierter erlduternder Satz folgen.

Bei allen Arzneimitteln ist ein Standardtext aufzunehmen, durch den die
Patienten ausdriicklich aufgefordert werden, vermutete Nebenwirkungen
ihren Arzten, Apothekern, Angehdrigen von Gesundheitsberufen oder
unmittelbar dem in Artikel 107a Absatz 1 genannten nationalen System
fiir Spontanmeldungen zu melden, wobei die zur Verfiigung stehenden
unterschiedlichen Arten der Meldung (Meldung auf elektronischem
Weg, auf dem Postweg oder sonstigen Wegen) geméill Artikel 107a
Absatz 1 Unterabsatz 2 anzugeben sind.

VM4

(2) In der in Absatz 1 Buchstabe c) genannten Aufzdhlung

a) ist die besondere Situation bestimmter Verbrauchergruppen zu be-
riicksichtigen (Kinder, schwangere oder stillende Frauen, dltere Men-
schen, Personen mit besonderen Erkrankungen),

b) sind gegebenenfalls die moglichen Auswirkungen auf die Féhigkeit
zur Bedienung von Maschinen und zum Fiihren von Kraftfahrzeugen
anzugeben,

¢) sind die Arzneitrigerstoffe anzugeben, deren Kenntnis fiir eine si-
chere und wirksame Verwendung des Arzneimittels wichtig ist und
die in den nach Artikel 65 verdffentlichten ausfiihrlichen Angaben
enthalten sind.
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(3) Die Packungsbeilage spiegelt die Ergebnisse der Zusammenarbeit
mit Patienten-Zielgruppen wider, mit der sichergestellt werden soll, dass
die Packungsbeilage lesbar, klar und benutzerfreundlich ist.

VYMI10

" (4 Die Kommission unterbreitet dem Europiischen Parlament und
dem Rat bis zum 1. Januar 2013 einen Beurteilungsbericht iiber gegen-
wirtig bestehende Unzuldnglichkeiten der Zusammenfassung der Arz-
neimittelmerkmale sowie der Packungsbeilage und iiber mogliche Ver-
besserungen, die dazu dienen, den Anforderungen der Patienten und der
Angehorigen der Gesundheitsberufe besser Rechnung zu tragen. Die
Kommission legt auf der Grundlage des Berichts und nach Konsultation
mit geeigneten Vertretern interessierter Kreise gegebenenfalls Vor-
schldge 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 zusammenhéngen, untersagen oder verhindern, so-
fern diese mit den Vorschriften dieses Titels iibereinstimmt.

Artikel 61

(1)  Bei der Beantragung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sind den fiir die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zustdndigen Behorden ein oder mehrere Modelle der duBleren Umhiil-
lung und der Primérverpackung des Arzneimittels sowie ein Entwurf der
Packungsbeilage vorzulegen. Der zustindigen Behorde sind auflerdem
die Ergebnisse von Bewertungen vorzulegen, die in Zusammenarbeit
mit Patienten-Zielgruppen durchgefiihrt wurden.

(2) Die zustindigen Behorden verweigern die Genehmigung filir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels, wenn die Etikettierung oder die
Packungsbeilage nicht mit den Vorschriften dieses Titels und den An-
gaben in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels iiber-
einstimmt.

(3) Jede geplante Anderung eines unter diesen Titel fallenden As-
pekts der Etikettierung oder der Packungsbeilage, die nicht mit der
Aufzihlung der Eigenschaften verkniipft ist, ist den fiir die Erteilung
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zusténdigen Behdrden vor-
zulegen. Haben die zustdndigen Behorden binnen 90 Tagen nach Vor-
lage des Antrags keine Einwinde gegen die geplante Anderung vor-
gebracht, so kann der Antragsteller die Anderungen vornehmen.

(4) Die Tatsache, dass die zustdndigen Behorden das Inverkehrbrin-
gen eines Arzneimittels nach Absatz 2 oder eine Anderung der Etiket-
tierung oder der Packungsbeilage nach Absatz 3 nicht abgelehnt haben,
hat keinen Einfluss auf die allgemeine Haftung des Herstellers und
»M4 ——— <« des Inhabers der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen.

Artikel 62

Die duflere Umhiillung und die Packungsbeilage koénnen zur Ver-
anschaulichung einiger der in den Artikeln 54 und 59 Absatz 1 genann-
ten Informationen Zeichen oder Piktogramme sowie weitere mit der
Zusammenfassung der Merkmale des Erzeugnisses zu vereinbarende
Informationen enthalten, die fiir » M4 den Patienten <« wichtig sind;
nicht zulédssig sind Angaben, die Werbecharakter haben konnen.
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vB
Artikel 63

vYMi12
(1) Die Angaben nach den Artikeln 54, 59 und 62 hinsichtlich der
Etikettierung sind in einer Amtssprache bzw. in Amtssprachen des Mit-
gliedstaats abzufassen, in dem das Arzneimittel in Verkehr gebracht wird,
wie von diesem Mitgliedstaat fiir die Zwecke dieser Richtlinie festgelegt.

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

VM4

Im Falle bestimmter Arzneimittel fiir seltene Leiden konnen die in
Artikel 54 vorgesehenen Angaben auf begriindeten Antrag in nur einer
der Amtssprachen der Gemeinschaft abgefasst werden.

VYM12

" (2) Die Packungsbeilage ist so zu formulieren und zu konzipieren,
dass sie klar und verstindlich ist, so dass sich Verwender, erforderli-
chenfalls mit Hilfe von Angehorigen der Gesundheitsberufe, angemes-
sen verhalten konnen. Die Packungsbeilage ist gut lesbar in einer Amts-
sprache bzw. in Amtssprachen des Mitgliedstaats abzufassen, in dem
das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird, wie von diesem Mit-
gliedstaat fiir die Zwecke dieser Richtlinie festgelegt.

Unbeschadet der Bestimmung des Unterabsatzes 1 kann die Packungs-
beilage in mehreren Sprachen abgefasst sein, sofern in allen verwende-
ten Sprachen die gleichen Angaben gemacht werden.

VYMi12

(3)  Ist das Arzneimittel nicht dazu bestimmt, direkt an den Patienten
abgegeben zu werden, oder bestehen hinsichtlich des Arzneimittels gra-
vierende Verfiigbarkeitsprobleme, so konnen die zustéindigen Behdrden
vorbehaltlich von Malinahmen, die sie zur Gewihrleistung der mensch-
lichen Gesundheit fiir notwendig halten, von der Verpflichtung absehen,
dass die Etikettierung und die Packungsbeilage bestimmte Angaben auf-
weisen miissen. Sie konnen zudem ganz oder teilweise von der Ver-
pflichtung absehen, dass die Etikettierung und die Packungsbeilage in
einer Amtssprache bzw. in Amtssprachen des Mitgliedstaats abzufassen
sind, in dem das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird, wie von
diesem Mitgliedstaat fiir die Zwecke dieser Richtlinie festgelegt.

Artikel 64

Bei Nichteinhaltung der Vorschriften dieses Titels konnen die zustdndigen
Behorden der Mitgliedstaaten nach einer erfolglosen Abmahnung des Be-
troffenen die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen aussetzen, bis die
Etikettierung und die Packungsbeilage des betreffenden Arzneimittels mit
den Vorschriften dieses Titels in Einklang gebracht worden sind.

Artikel 65

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

a) die Formulierung bestimmter besonderer Warnhinweise fiir be-
stimmte Kategorien von Arzneimitteln;

b) den besonderen Informationsbedarf bei nicht verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln;

c) die Lesbarkeit der Angaben auf der Etikettierung und auf der Pa-
ckungsbeilage;
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d) die Methoden zur Identifizierung und zur Feststellung der Echtheit
der Arzneimittel;

e) das Verzeichnis der Arzneitragerstoffe, die auf der Etikettierung von
Arzneimitteln anzugeben sind, sowie die Art, in der diese Arzneitra-
gerstoffe aufzufiihren sind;

f) die harmonisierten Durchfiihrungsbestimmungen zu Artikel 57.

Artikel 66

(1)  Die duBere Umhiillung und das Behiltnis von Arzneimitteln, die
Radionuklide enthalten, sind gemifl den Bestimmungen der Internatio-
nalen Atomenergieorganisation fiir den sicheren Transport radioaktiver
Stoffe zu kennzeichnen. Die Kennzeichnung muss ferner den Bestim-
mungen der Absédtze 2 und 3 entsprechen.

(2) Das Zeichen auf der Abschirmung muss die Angaben geméil
Artikel 54 enthalten. AuBBerdem hat die Kennzeichnung auf der Abschir-
mung die auf den Phiolen verwendete Kodierung im Klartext zu erkla-
ren und gegebenenfalls zu einem gegebenen Zeitpunkt und Datum die
Radioaktivitdtsmenge pro Dosis oder pro Phiole und die Zahl der Kap-
seln oder bei Fliissigkeiten die Menge in Milliliter in dem Behiltnis
anzugeben.

(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 Radioaktivitit;
— P M4 Name und Anschrift des Herstellers; <«

— Menge der Radioaktivitit gemd3 Absatz 2.

Artikel 67

Die zustéindige Behorde tiberpriift, dass der Verpackung von radioakti-
ven Arzneimitteln, Radionukleidengeneratoren, Radionukleidenkits oder
Vorstufen von Radionukleiden radioaktiver Arzneimittel eine detaillierte
Packungsbeilage zur Information des Verwenders beiliegt. Der Text
dieser Packungsbeilage ist im Einklang mit Artikel 59 zu erstellen
und hat alle darin genannten Angaben zu enthalten. In der Packungs-
beilage sind ferner alle Vorsichtsmalinahmen aufzufiihren, die der Ver-
wender und der Patient wihrend der Zubereitung und Verabreichung
des Arzneimittels zu ergreifen haben, sowie besondere Vorsichtsmal3-
nahmen fiir die Entsorgung des Transportbehdlters und seines nicht
verwendeten Inhalts.

Artikel 68

Unbeschadet der Bestimmungen des Artikels 69 sind homdopathische
Arzneimittel entsprechend den Bestimmungen dieses Titels zu etikettie-
ren und durch den deutlich lesbaren Hinweis auf die homdopathische
Beschaffenheit zu kennzeichnen.
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Artikel 69

(1) Das Etikett und gegebenenfalls die Packungsbeilage der in Arti-
kel 14 Absatz 1 genannten Arzneimittel sind auler mit dem deutlich
erkennbaren Vermerk ,,Homoopathisches Arzneimittel“ ausschlieBlich
mit den folgenden Hinweisen zu versehen:

— wissenschaftlicher Name der Ursubstanz bzw. der Ursubstanzen und
Verdiinnungsgrad; dabei sind die Symbole der nach Artikel 1 Num-
mer 5 zugrunde gelegten Pharmakopden zu verwenden; setzt sich
das homoopathische Arzneimittel aus zwei oder mehr Ursubstanzen
zusammen, so kann der wissenschaftliche Name der Ursubstanzen
auf der Etikettierung durch einen Phantasienamen ersetzt werden;

— Name und Anschrift des Inhabers der Registrierung und gegebenen-
falls des Herstellers;

— Art und gegebenenfalls Weg der Verabreichung;

— unverschliisseltes Verfallsdatum (Monat, Jahr);

— pharmazeutische Form;

— Fassungsvermdgen des Verkaufsmodells;

— besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung, falls zutref-
fend;

— gegebenenfalls besonderer Warnhinweis;

— Chargennummer;

— Registriernummer;

— ,,Homoopathisches Arzneimittel ohne genehmigte Heilanzeigen®;

— Hinweis an den Anwender, bei fortdauernden Krankheitssymptomen
einen Arzt aufzusuchen.

(2)  Abweichend von Absatz 1 kénnen die Mitgliedstaaten verlangen,
dass bestimmte Etikettierungsmodalititen befolgt und mithin folgende
Angaben gemacht werden:

— Preis des Arzneimittels;

— Voraussetzungen fiir die Erstattung durch die Sozialversicherungs-
trager.

TITEL VI
EINSTUFUNG DER ARZNEIMITTEL

Artikel 70

(1) Bei der Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eines Arzneimittels machen die zustindigen Behorden genaue Angaben
zur Einstufung des Arzneimittels als

— Arzneimittel, das der drztlichen Verschreibungspflicht unterliegt,
— Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht nicht unterliegt.

Hierbei gelten die in Artikel 71 Absatz 1 aufgefiihrten Kriterien.
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(2) Die zustindigen Behorden konnen fiir Arzneimittel, die nur auf
drztliche Verschreibung abgegeben werden diirfen, Unterkategorien fest-
legen. In diesem Fall beziehen sie sich auf folgende Einstufungen:

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

b) Arzneimittel auf besondere arztliche Verschreibung;

¢) Arzneimittel auf beschrinkte &rztliche Verschreibung, die aus-
schlielich von bestimmten spezialisierten Kreisen verwendet wer-
den diirfen.

Artikel 71

(1)  Arzneimittel diirfen nur auf &rztliche Verschreibung abgegeben
werden, wenn sie

— selbst bei normalem Gebrauch ohne #rztliche Uberwachung direkt
oder indirekt eine Gefahr darstellen konnen, oder

— héufig und in sehr starkem Malle unter anormalen Bedingungen
verwendet werden und dies die Gesundheit direkt oder indirekt ge-
fahrden kann, oder

— Stoffe oder Zubereitungen aus diesen Stoffen enthalten, deren Wir-
kung und/oder Nebenwirkungen unbedingt noch genauer erforscht
werden miissen, oder

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

(2) Sehen die Mitgliedstaaten die Unterkategorie Arzneimittel, die
nur auf besondere é&rztliche Verordnung abgegeben werden diirfen,
vor, so tragen sie folgenden Faktoren Rechnung:

— Das Arzneimittel enthidlt einen Suchtstoff oder psychotropen Stoff
im Sinne der internationalen Ubereinkommen wie das Ubereinkom-
men der Vereinten Nationen von 1961 und 1971 in einer nicht
verschreibungsfreien Dosierung, oder

— das Arzneimittel kann bei anormalem Gebrauch ernsthafte Risiken
des Medikamentenmissbrauchs in sich bergen, zur Sucht fithren oder
der Gefahr missbrauchlicher Verwendung fiir illegale Zwecke aus-
gesetzt sein, oder

— das Arzneimittel enthélt einen Stoff, der aufgrund seiner Neuartig-
keit oder seiner Eigenschaften als Vorsichtsmainahme der im ersten
Gedankenstrich genannten Gruppe zugerechnet werden kann.

(3) Sehen die Mitgliedstaaten die Unterkategorie der Arzneimittel
vor, die nur auf beschrinkte drztliche Verschreibung abgegeben werden
diirfen, so tragen sie folgenden Faktoren Rechnung:

— Das Arzneimittel ist aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaf-
ten oder seiner Neuartigkeit oder aus Griinden der 6ffentlichen Ge-
sundheit Behandlungen vorbehalten, die nur in Krankenh4usern vor-
genommen werden konnen,
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— das Arzneimittel wird zur Behandlung von Krankheiten verwendet,
die zwar in Krankenhdusern oder in Anstalten, die iiber angemes-
sene diagnostische Mittel verfligen, diagnostiziert werden miissen,
bei denen die Verabreichung des Arzneimittels und die Weiterbe-
handlung jedoch auBerhalb des Krankenhauses erfolgen koénnen,
oder

— das Arzneimittel ist fiir Patienten in ambulanter Behandlung be-
stimmt, seine Verwendung kann jedoch sehr schwer wiegende Fol-
gen haben, was gegebenenfalls seine Verschreibung durch einen
Facharzt und eine besondere Uberwachung wihrend der Behandlung
erforderlich macht.

(4) Eine zustindige Behorde kann mit Riicksicht auf

a) die Einzel- bzw. die Tageshochstdosis, die Wirkungsstérke, die phar-
mazeutische Darreichungsform, bestimmte Aufmachungen und/oder

b) andere von ihr angegebene Verwendungsbedingungen
Ausnahmen von der Anwendung der Absétze 1, 2 und 3 zulassen.

(5)  Stuft eine zustindige Behorde ein Arzneimittel nicht in eine der
in Artikel 70 Absatz 2 angegebenen Unterkategorien ein, so hat sie
gleichwohl die Kriterien der Absdtze 2 und 3 des vorliegenden Artikels
zu beriicksichtigen, um zu bestimmen, ob ein Arzneimittel in die Kate-
gorie der Arzneimittel, die nur auf drztliche Verschreibung abgegeben
werden diirfen, einzustufen ist.

Artikel 72

Ohne érztliche Verschreibung diirfen diejenigen Arzneimittel abgegeben
werden, die den in Artikel 71 aufgefiihrten Kriterien nicht entsprechen.

Artikel 73

Die zustindigen Behdrden erstellen das Verzeichnis der Arzneimittel,
fiir deren Abgabe in ihrem Hoheitsgebiet eine drztliche Verschreibung
erforderlich ist, und geben noétigenfalls die Kategorie der Einstufung an.
Dieses Verzeichnis wird von ihnen alljahrlich auf den neuesten Stand
gebracht.

Artikel 74

Werden den zustdndigen Behorden neue Erkenntnisse mitgeteilt, so
iiberpriifen und dndern sie gegebenenfalls die Einstufung eines Arznei-
mittels unter Anwendung der in Artikel 71 genannten Kriterien.

Artikel 74a

Wurde eine Anderung der Einstufung eines Arzneimittels aufgrund sig-
nifikanter vorklinischer oder klinischer Versuche genehmigt, so nimmt
die zustindige Behorde bei der Priifung eines Antrags eines anderen
Antragstellers oder Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
auf Anderung der Einstufung desselben Stoffs wihrend eines Zeitraums
von einem Jahr nach Genehmigung der ersten Anderung nicht Bezug
auf die Ergebnisse dieser Versuche.
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Artikel 75

Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission und den anderen Mitglied-
staaten jedes Jahr die Anderungen mit, die sie an dem in Artikel 73
genannten Verzeichnis vorgenommen haben.

TITEL VII

VM1l
GROBHANDELSVERTRIEB UND VERMITTLUNG VON ARZNEIMIT-
TELN

Artikel 76

»>M4 (1) 4  Unbeschadet des Artikels 6 treffen die Mitgliedstaaten
alle erforderlichen MaBnahmen, damit in ihrem Gebiet nur Arzneimittel
vertrieben werden, fiir die nach dem Gemeinschaftsrecht eine Genehmi-
gung zum Inverkehrbringen erteilt worden ist.

(2)  Fir die Zwecke des GroBhandelsvertriebs und der Lagerung muss
das Arzneimittel iiber eine gemdB der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
oder durch die zustdndigen Behorden eines Mitgliedstaats gemal3 dieser
Richtlinie erteilte Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verfiigen.

VMil1
" (3) Jeder GroBhindler, der nicht Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ist und ein Arzneimittel aus einem anderen Mitglied-
staat einflihrt, teilt dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen und der zustdndigen Behdrde des Mitgliedstaats, in dem das
Arzneimittel eingefiihrt werden soll, seine Absicht zur Einfuhr des Arz-
neimittels mit. Im Fall von Arzneimitteln, fiir die keine Genehmigung
gemdf der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilt wurde, ldsst die Mit-
teilung an die zustdndige Behorde zusitzliche Verfahren aufgrund der
Rechtsvorschriften dieses Mitgliedstaats und an die zustéindige Behorden
fiir die Uberpriifung der Mitteilung zu zahlende Gebiihren unberiihrt.

(4) Im Fall von Arzneimitteln, fiir die eine Genehmigung gemil3 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilt wurde, erfolgt die Mitteilung
gemil Absatz 3 des vorliegenden Artikels an den Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen und die Agentur durch den Vertreiber.
Es ist eine Gebiihr an die Agentur fiir die Uberpriifung der Einhaltung
der Bedingungen, die im Unionsrecht zu Arzneimitteln und in den
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen festgelegt sind, zu entrichten.

Artikel 77

VYMi11
" (1) Die Mitgliedstaaten treffen alle geeigneten MaBnahmen, um si-
cherzustellen, dass fiir den GroBhandel mit Arzneimitteln der Besitz
einer Genehmigung zur Ausiibung der Tétigkeit eines Arzneimittelgrof3-
héndlers vorgeschrieben ist und dass in der Genehmigung angegeben
ist, fir welche Réumlichkeiten in ihrem Hoheitsgebiet sie giiltig ist.

(2) Der in Absatz 1 genannten Genehmigung bedarf ferner, wer zur
Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermichtigt oder befugt
ist und gleichzeitig aufgrund der einzelstaatlichen Rechtsvorschriften die
Tatigkeit eines ArzneimittelgroBhéndlers ausiiben darf.
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(3) Der Besitz einer Herstellungserlaubnis umfasst auch die Geneh-
migung zum GroBhandelsvertrieb der Arzneimittel, auf die sich die
Genehmigung erstreckt. Der Besitz einer Genehmigung zur Ausiibung
der Tétigkeit eines ArzneimittelgroBhindlers entbindet nicht von der
Verpflichtung, eine Genehmigung zur Herstellung zu besitzen und die
diesbeziiglich festgelegten Bedingungen auch dann einzuhalten, wenn
die Tétigkeit der Herstellung oder der Einfuhr nur nebenberuflich aus-
geiibt wird.

YMi1
(4) Die Mitgliedstaaten nehmen die Informationen iiber die Geneh-
migungen nach Absatz 1 des vorliegenden Artikels in die in Artikel 111
Absatz 6 genannte Datenbank der Union auf. Auf Ersuchen der Kom-
mission oder eines Mitgliedstaats erteilen die Mitgliedstaaten alle
zweckdienlichen Auskiinfte {iber die Einzelgenehmigungen, die sie ge-
miB Absatz 1 des vorliegenden Artikels erteilt haben.

(5) Die Kontrollen der zur Ausiibung der Tétigkeit eines Arzneimit-
telgroBhéndlers ermichtigten Personen und die Inspektion ihrer Rdum-
lichkeiten wird unter der Verantwortung des Mitgliedstaats durch-
geflihrt, der die Genehmigung fiir Rdumlichkeiten in seinem Hoheits-
gebiet erteilt hat.

(6) Der Mitgliedstaat, der die Genehmigung gemiBl Absatz 1 erteilt
hat, setzt diese Genehmigung aus bzw. widerruft sie, wenn die Voraus-
setzungen fiir die Erteilung der Genehmigung nicht mehr erfiillt sind. Er
setzt die anderen Mitgliedstaaten und die Kommission davon unverziig-
lich in Kenntnis.

(7)  Ist ein Mitgliedstaat der Auffassung, dass ein Inhaber einer von
einem anderen Mitgliedstaat gemidfl Absatz 1 erteilten Genehmigung die
Genehmigungsvoraussetzungen nicht bzw. nicht mehr erfiillt, so setzt er
die Kommission und den betroffenen anderen Mitgliedstaat davon un-
verziiglich in Kenntnis. Dieser trifft alle erforderlichen Maflnahmen und
teilt der Kommission und dem erstgenannten Mitgliedstaat die getroffe-
nen Entscheidungen und die Griinde dafiir mit.

Artikel 78

Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass das Verfahren zur Priifung des
Antrags auf Erteilung einer GroBhandelsgenehmigung nicht lédnger als
90 Tage dauert, gerechnet vom Zeitpunkt des Eingangs des Antrags bei
der zustindigen Behorde des betreffenden Mitgliedstaats.

Gegebenenfalls kann die zustindige Behorde vom Antragsteller alle
erforderlichen Angaben betreffend die Genehmigungsvoraussetzungen
verlangen. Macht die zustindige Behorde von dieser Moglichkeit Ge-
brauch, so wird die in Unterabsatz 1 vorgesehene Frist so lange aus-
gesetzt, bis die erforderlichen ergdnzenden Angaben vorliegen.

Artikel 79

Um die GroBhandelsgenehmigung zu erlangen, muss der Antragsteller
mindestens folgenden Anforderungen geniigen:

a) Er muss liber geeignete und ausreichende Raumlichkeiten, Anlagen
und Einrichtungen verfiigen, um eine ordnungsgeméfe Lagerung und
einen ordnungsgeméflen Vertrieb der Arzneimittel zu gewahrleisten;
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VM1

VYMi1

b) er muss iiber sachkundiges Personal, insbesondere einen eigens be-
nannten Verantwortlichen verfiigen, dessen Qualifikationen den
Rechtsvorschriften des betreffenden Mitgliedstaats geniigen;

¢) er muss sich verpflichten, die ihm gemiB3 Artikel 80 obliegenden
Verpflichtungen einzuhalten.

Artikel 80

Der Inhaber einer Grohandelsgenehmigung muss mindestens folgenden
Anforderungen geniigen:

a) Er muss dafiir sorgen, dass die Raumlichkeiten, Anlagen und Ein-
richtungen gemdB Artikel 79 Buchstabe a) den mit der Kontrolle
beauftragten Bediensteten jederzeit zuginglich sind;

b) er darf sich seine Vorratsbestinde an Arzneimitteln nur bei Per-
sonen beschaffen, die entweder selbst Inhaber einer GrofB3handels-
genehmigung sind oder die gemdB Artikel 77 Absatz 3 von dieser
Genehmigung befreit sind;

¢) er darf Arzneimittel nur an Personen liefern, die entweder selbst
Inhaber einer GroBhandelsgenehmigung sind oder die in dem be-
treffenden Mitgliedstaat zur Abgabe von Arzneimitteln an die Of-
fentlichkeit erméchtigt oder befugt sind;

ca) er muss gemd3 den Anforderungen der in Artikel 54a Absatz 2
genannten delegierten Rechtsakte iiberpriifen, dass die von ihm be-
schafften Arzneimittel nicht gefdlscht sind, indem er die Sicherheits-
merkmale auf der duferen Umbhiillung kontrolliert;

d) er muss einen Notstandsplan bereithalten, der die wirksame Durch-
fihrung jeder Aktion zur Riicknahme eines Arzneimittels vom
Markt gewihrleistet, die von den zustindigen Behorden angeordnet
wird bzw. in Zusammenarbeit mit dem Hersteller oder dem Inhaber
einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des betreffenden Arz-
neimittels erfolgt;

e) er muss fiir alle Ein- und Ausgénge oder Vermittlungsvorgénge im
Zusammenhang mit Arzneimitteln Unterlagen in Form von
Einkaufs-/Verkaufsrechnungen, in rechnergestiitzter Form oder in
jeder sonstigen Form mit folgenden Mindestangaben aufbewahren:

— Zeitpunkt;

— Name des Arzneimittels;

— eingegangene, gelieferte oder vermittelte Menge;

— Name und Anschrift des Lieferanten bzw. des Empféangers;

— Chargennummer des Arzneimittels zumindest bei den Arznei-

mitteln, die die Sicherheitsmerkmale nach Artikel 54 Buchstabe
o tragen,

f) er muss die Unterlagen gemifl Buchstabe e) den zustidndigen Be-
horden wihrend eines Zeitraums von fiinf Jahren zu Priifungszwe-
cken zur Verfiigung halten;

g) er muss die in Artikel 84 festgelegten Grundsitze und Leitlinien
guter Vertriebspraktiken fiir Arzneimittel einhalten;
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VM1l

h) er muss ein Qualitdtssicherungssystem unterhalten, in dem die Zu-
stindigkeiten und Ablaufe sowie die Malnahmen zum Risikomana-
gement in Bezug auf seine Tétigkeiten dargelegt sind;

i) er muss sofort die zustindige Behorde und gegebenenfalls den In-
haber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unterrichten,
wenn er Arzneimittel, die er erhélt oder die ihm angeboten werden,
als gefdlscht oder mutmalBlich gefdlscht erkennt.

Fiir die Zwecke von Buchstabe b miissen die Inhaber einer GroBhan-
delsgenehmigung im Fall der Beschaffung des Arzneimittels bei einem
anderen GroBhéndler iiberpriifen, ob der liefernde GroBhéndler die
Grundsidtze und Leitlinien der guten Vertriebspraxis einhélt. Dies um-
fasst die Uberpriifung, ob der liefernde GroBhindler eine GroBhandels-
genehmigung besitzt.

Bei Beschaffung des Arzneimittels bei einem Hersteller oder Einfiihrer
miissen die Inhaber einer GroBhandelsgenehmigung iiberpriifen, ob der
Hersteller oder Einfiihrer Inhaber einer Herstellungserlaubnis ist.

Bei Beschaffung des Arzneimittels durch Vermittlung miissen die Inha-
ber der GroBhandelsgenehmigung iiberpriifen, ob der beteiligte Arznei-
mittelvermittler den Anforderungen dieser Richtlinie geniigt.

Artikel 81

Bei der Lieferung von Arzneimitteln an Apotheker und Personen, die
zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermichtigt oder
befugt sind, legen die Mitgliedstaaten dem Inhaber einer von einem
anderen Mitgliedstaat erteilten GroBhandelsgenehmigung keine strenge-
ren Verpflichtungen — insbesondere gemeinwirtschaftliche Verpflich-
tungen — auf als den von ihnen selbst zur Ausiibung einer entspre-
chenden Titigkeit befugten Personen.

Der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Arznei-
mittels und die GroBhéindler, die dieses in einem Mitgliedstaat tatsdch-
lich in Verkehr gebrachte Arzneimittel vertreiben, stellen im Rahmen
ihrer Verantwortlichkeit eine angemessene und kontinuierliche Bereit-
stellung des Arzneimittels fiir Apotheken und zur Abgabe von Arznei-
mitteln zugelassene Personen sicher, damit der Bedarf der Patienten in
dem betreffenden Mitgliedstaat gedeckt ist.

Die Regelungen zur Durchfiihrung dieses Artikels sollten dariiber hinaus
im Einklang mit den Bestimmungen des Vertrags, insbesondere mit den
Bestimmungen tiiber den freien Warenverkehr und den freien Wett-
bewerb, durch Griinde des Schutzes der offentlichen Gesundheit ge-
rechtfertigt sein und in einem angemessenen Verhiltnis zu diesem
Ziel stehen.

Artikel 82

Bei allen Lieferungen von Arzneimitteln an Personen, die in dem be-
treffenden Mitgliedstaat zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offent-
lichkeit ermédchtigt oder befugt sind, muss der zugelassene GroBhandler
alle Unterlagen beifligen, denen sich Folgendes entnehmen ldsst:

— Zeitpunkt,
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— Name und pharmazeutische Form des Arzneimittels,

— gelieferte Menge,

— Name und Anschrift des Lieferanten und des Empfingers,

— Chargennummer des Arzneimittels zumindest bei den Arzneimitteln,
die die Sicherheitsmerkmale nach Artikel 54 Buchstabe o tragen.

Die Mitgliedstaaten treffen alle geeigneten Malnahmen, um sicher-
zustellen, dass die Personen, die zur Abgabe von Arzneimitteln an die
Offentlichkeit befugt sind, Angaben machen kénnen, mit denen sich der
Vertriebsweg jedes einzelnen Medikaments zuriickverfolgen ldsst.

Artikel 83

Die Bestimmungen dieses Titels lassen die strengeren Anforderungen
unberiihrt, die die Mitgliedstaaten an den GroBhandelsvertrieb folgender
Erzeugnisse stellen:

— Narkotika oder psychotrope Stoffe in ihrem Gebiet,
— Arzneimittel aus Blut,
— immunologische Arzneimittel,

— radioaktive Arzneimittel.

Artikel 84

Die Kommission verdffentlicht Leitlinien fiir die gute Vertriebspraxis.
Zu diesem Zweck konsultiert sie den Ausschuss fiir Humanarzneimittel
und den durch die Entscheidung 75/320/EWG des Rates (') eingesetzten
Pharmazeutischen Ausschuss.

Artikel 85

Dieser Titel findet auf homoopathische Arzneimittel Anwendung.
VYMI12
Artikel 85a

Im Fall des GroBhandelsvertriebs von Arzneimitteln an Drittlander fin-
den Artikel 76 und Artikel 80 Absatz 1 Buchstabe ¢ keine Anwendung.
Ferner findet Artikel 80 Absatz 1 Buchstaben b und ca keine Anwen-
dung, wenn ein Arzneimittel direkt aus einem Drittland bezogen, jedoch
nicht eingefithrt wird. Allerdings haben in diesem Fall GroBShandler
dafiir zu sorgen, dass die Arzneimittel nur bei Personen beschafft wer-
den, die zur Lieferung von Arzneimitteln gemil den anwendbaren
Rechts- und Verwaltungsvorschriften des betreffenden Drittlandes zuge-
lassen oder erméchtigt sind. Liefern GroBhdndler Arzneimittel an Per-
sonen in Drittlindern, haben sie dafir zu sorgen, dass eine solche
Lieferung nur an Personen erfolgt, die zugelassen oder erméchtigt sind,
Arzneimitte] zum GroBhandel oder zur Abgabe an die Offentlichkeit
gemdf den anwendbaren Rechts- und Verwaltungsvorschriften des be-
treffenden Drittlandes zu erhalten. Die Anforderungen des Artikels 82
finden auf die Lieferung von Arzneimitteln an Personen in Drittldndern,
die die Ermichtigung oder Befugnis zur Abgabe von Arzneimitteln an
die Offentlichkeit haben, Anwendung.

() ABL L 147 vom 9.6.1975, S. 23.
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VY M11
Artikel 85b

(1)  Personen, die Arzneimittel vermitteln, gewihrleisten, dass fiir die
vermittelten Arzneimittel eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
besteht, die gemifl der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder von den
zustdndigen Behorden eines Mitgliedstaats gemdBl der vorliegenden
Richtlinie erteilt wurde.

Personen, die Arzneimittel vermitteln, miissen iiber eine stindige An-
schrift oder Kontaktdaten in der Union verfiigen, sodass den zustidndi-
gen Behorden die exakte Identifizierung, Standortermittlung, Kommuni-
kation und Uberwachung ihrer Titigkeiten ermdglicht wird.

Die in Artikel 80 Buchstaben d bis i festgelegten Anforderungen gelten
fir die Vermittlung von Arzneimitteln entsprechend.

(2) Eine Person darf Arzneimittel nur vermitteln, wenn sie bei der
zustdndigen Behorde des Mitgliedstaats, in dem sie ihre stdndige An-
schrift nach Absatz 1 hat, registriert ist. Die Person muss mindestens
ihren Namen, ihren Firmennamen und ihre stindige Anschrift vorlegen,
um registriert zu werden. Sie hat der zustindigen Behdrde Anderungen
dieser Angaben unverziiglich zu melden.

Personen, die Arzneimittel vermitteln und ihre Tatigkeit vor dem 2. Ja-
nuar 2013 begonnen haben, miissen sich bis zum 2. Mérz 2013 bei der
zustidndigen Behorde registrieren lassen.

Die zustindige Behorde nimmt die in Unterabsatz 1 genannten Infor-
mationen in ein offentlich zugéngliches Register auf.

(3) Die in Artikel 84 genannten Leitlinien miissen besondere Bestim-
mungen iiber die Vermittlung von Arzneimitteln enthalten.

(4) Dieser Artikel ldsst Artikel 111 unberiihrt. Die in Artikel 111
genannten Inspektionen werden unter der Verantwortung des Mitglied-
staats durchgefiihrt, in dem die Person, die Arzneimittel vermittelt, re-
gistriert ist.

Erfiillt eine Person, die Arzneimittel vermittelt, nicht die Anforderungen
dieses Artikels, kann die zustéindige Behorde entscheiden, diese Person
aus dem Register nach Absatz 2 zu streichen. Die zustindige Behorde
setzt die betroffene Person davon in Kenntnis.

TITEL VIIA
VERKAUF AN DIE OFFENTLICHKEIT IM FERNABSATZ

Artikel 85¢

(1)  Unbeschadet der nationalen Rechtsvorschriften, mit denen das
Angebot verschreibungspflichtiger Arzneimittel an die Offentlichkeit
zum Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft
verboten wird, stellen die Mitgliedstaaten sicher, dass das Angebot von
Arzneimitteln an die Offentlichkeit zum Verkauf im Fernabsatz durch
Dienste der Informationsgesellschaft, wie in der Richtlinie 98/34/EG des
Europiischen Parlaments und des Rates vom 22. Juni 1998 iiber ein
Informationsverfahren auf dem Gebiet der Normen und technischen
Vorschriften fiir die Dienste der Informationsgesellschaft (') festgelegt,
unter folgenden Bedingungen erfolgt:

a) Die natiirliche oder juristische Person, die ein Arzneimittel anbietet,
ist zur Abgabe von Arzneimitteln an die Offentlichkeit, auch im
Fernabsatz, entsprechend den nationalen Rechtsvorschriften des Mit-
gliedstaats, in dem diese Person niedergelassen ist, erméchtigt oder
befugt.

() ABL L 204 vom 21.7.1998, S. 37.
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b) Die unter Buchstabe a genannte Person hat dem Mitgliedstaat, in
dem diese Person niedergelassen ist, mindestens folgende Angaben
mitgeteilt:

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

ii) Datum des Beginns des Anbietens von Arzneimitteln zum Ver-
kauf im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft
an die Offentlichkeit;

iii) die Adresse der zu diesem Zweck genutzten Website und alle
einschldgigen Informationen, die zur Identifizierung dieser Web-
site notwendig sind;

iv) gegebenenfalls die geméll Titel VI vorgenommene Klassifizie-
rung des Arzneimittels, das der Offentlichkeit zum Verkauf im
Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft angeboten
wird.

Diese Angaben werden gegebenenfalls aktualisiert.

c) Das Arzneimittel entspricht den nationalen Rechtsvorschriften des
Bestimmungsmitgliedstaats gemél Artikel 6 Absatz 1.

d) Unbeschadet der in der Richtlinie 2000/31/EG des Europidischen
Parlaments und des Rates vom 8. Juni 2000 iiber bestimmte recht-
liche Aspekte der Dienste der Informationsgesellschaft, insbesondere
des elektronischen Geschiftsverkehrs, im Binnenmarkt (,,Richtlinie
iiber den elektronischen Geschéftsverkehr) (1) festgelegten Informa-
tionsanforderungen enthélt die Website, auf der Arzneimittel ange-
boten werden, mindestens Folgendes:

i) die Kontaktdaten der zustdndigen Behorde oder der Behorde, der
gemil Buchstabe b Angaben mitgeteilt wurden;

ii) einen Hyperlink zu der in Absatz 4 genannten Website des
Niederlassungsmitgliedstaates;

iii) das in Absatz 3 genannte gemeinsame Logo, das auf jeder Seite
der Website, die sich auf das Angebot von Arzneimitteln an die
Offentlichkeit zum Verkauf im Fernabsatz bezieht, gut sichtbar
angezeigt wird. Das gemeinsame Logo enthdlt 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 6ffent-
lichen Gesundheit gerechtfertigte Bedingungen flir den auf ihrem Ho-
heitsgebiet durchgefiihrten Einzelhandelsvertrieb von Arzneimitteln auf-
stellen, die im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft an
die Offentlichkeit verkauft werden.

(3) Es wird ein gemeinsames Logo geschaffen, das in der gesamten
Union erkennbar ist, und anhand dessen der Mitgliedstaat ermittelt wer-
den kann, in dem die Person, die das Arzneimittel der Offentlichkeit
zum Verkauf im Fernabsatz anbietet, niedergelassen ist. Das Logo wird
auf Websites, auf denen Arzneimittel gemdfl Absatz 1 Buchstabe d der
Offentlichkeit zum Verkauf im Fernabsatz angeboten werden, deutlich
abgebildet.

Um die Verwendung des gemeinsamen Logos zu harmonisieren, erlésst
die Kommission Durchfiihrungsrechtsakte in Bezug auf

a) die technischen, elektronischen und kryptografischen Anforderungen,

aufgrund deren die Echtheit des gemeinsamen Logos iiberpriift wer-
den kann,

() ABL L 178 vom 17.7.2000, S. 1.
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b) die Gestaltung des gemeinsamen Logos.

Diese Durchfithrungsrechtsakte werden erforderlichenfalls geéndert, um
dem technischen und wissenschaftlichen Fortschritt Rechnung zu tragen.
Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach dem in Artikel 121 Absatz
2 genannten Verfahren angenommen.

(4)  Jeder Mitgliedstaat richtet eine Website ein, die mindestens Fol-
gendes enthélt:

a) Angaben zu den auf das Angebot von Arzneimitteln an die Offent-
lichkeit zum Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der Informations-
gesellschaft anwendbaren nationalen Rechtsvorschriften, einschlief3-
lich Angaben dariiber, dass es Unterschiede zwischen den Mitglied-
staaten in Bezug auf die Klassifizierung von Arzneimitteln und die
Bedingungen fiir ihre Lieferung geben kann;

b) Angaben iiber den Zweck des gemeinsamen Logos;

c) die Liste der Personen, die der Offentlichkeit Arzneimittel zum Ver-
kauf im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft ge-
méal Absatz 1 anbieten, und ihre Website-Adressen;

d) Hintergrundinformationen iber die Gefahren durch Arzneimittel, die
durch Dienste der Informationsgesellschaft illegal an die Offentlich-
keit abgegeben werden.

Diese Website enthilt einen Hyperlink zu der in Absatz 5 genannten
Website.

(5) Die Agentur richtet eine Website ein, die die in Absatz 4 Buch-
staben b und d aufgefiihrten Angaben, Angaben iiber die Rechtsvor-
schriften der Union iiber gefalschte Arzneimittel und Hyperlinks zu den
in Absatz 4 genannten Websites der Mitgliedstaaten enthélt. Auf der
Website der Agentur wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass die
Websites der Mitgliedstaaten Angaben iiber die Personen enthalten,
die in dem entsprechenden Mitgliedstaat zur Abgabe von Arzneimitteln
an die Offentlichkeit im Fernabsatz durch Dienste der Informations-
gesellschaft erméchtigt oder befugt sind.

(6)  Unbeschadet der Richtlinie 2000/31/EG und der in diesem Titel
festgelegten Anforderungen ergreifen die Mitgliedstaaten die erforderli-
chen Mafinahmen um sicherzustellen, dass gegen andere als die in Ab-
satz 1 genannten Personen, die der Offentlichkeit Arzneimittel zum
Verkauf im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft an-
bieten und in ihrem Hoheitsgebiet titig sind, wirksame, verhéltnis-
méfBige und abschreckende Sanktionen verhingt werden.

Artikel 85d

Unbeschadet der Zusténdigkeiten der Mitgliedstaaten fiihrt die Kommis-
sion in Zusammenarbeit mit der Agentur und den Behdren der Mitglied-
staaten Kampagnen zur Aufklirung der Offentlichkeit {iber die von
gefdlschten Arzneimitteln ausgehenden Gefahren durch oder fordert die-
se. Mit diesen Kampagnen sollen die Verbraucher fiir die Gefahren
durch im Fernabsatz durch Dienste der Informationsgesellschaft illegal
an die Offentlichkeit abgegebene Arzneimittel stirker sensibilisiert und
iiber die Funktionsweise des gemeinsamen Logos, der Websites der
Mitgliedstaaten und der Website der Agentur besser informiert werden.
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TITEL VIII
WERBUNG

Artikel 86

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

— die Offentlichkeitswerbung fiir Arzneimittel,

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

— den Besuch von Arzneimittelvertretern bei Personen, die zur Ver-
schreibung oder zur Abgabe von Arzneimitteln befugt sind,

— die Lieferung von Arzneimittelmustern,

— Anreize zur Verschreibung oder Abgabe von Arzneimitteln durch
das Gewihren, Anbieten oder Versprechen von finanziellen oder
materiellen Vorteilen, sofern diese nicht von geringem Wert sind,

— das Sponsern von Verkaufsforderungstagungen, an denen Personen
teilnehmen, die zur Verschreibung oder zur Abgabe von Arzneimit-
teln befugt sind,

— das Sponsern wissenschaftlicher Kongresse, an denen Personen teil-
nehmen, die zur Verschreibung oder zur Abgabe von Arzneimitteln
befugt sind, insbesondere die Ubernahme der Reise- und Aufent-
haltskosten dieser Personen.

(2)  Dieser Titel betrifft nicht

— die Etikettierung und die Packungsbeilage, die den Bestimmungen
des Titels V unterliegen,

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

— die konkreten Angaben und die Unterlagen, die beispielsweise An-
derungen der Verpackung, Warnungen vor unerwiinschten Neben-
wirkungen im Rahmen der Arzneimitteliibberwachung sowie Ver-
kaufskataloge und Preislisten betreffen, sofern diese keine Angaben
iber das Arzneimittel enthalten,

— Informationen iiber die Gesundheit oder Krankheiten des Menschen,
sofern darin nicht, auch nicht in indirekter Weise, auf ein Arznei-
mittel Bezug genommen wird.

Artikel 87

(1)  Die Mitgliedstaaten untersagen die Werbung fiir ein Arzneimittel,
fiir dessen Inverkehrbringen keine Genehmigung nach den Rechtsvor-
schriften der Gemeinschaft erteilt worden ist.
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(2)  Alle Elemente der Arzneimittelwerbung miissen mit den Angaben
in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels vereinbar
sein.

(3) Die Arzneimittelwerbung

— muss einen zweckmifigen Einsatz des Arzneimittels fordern, indem
sie seine Eigenschaften objektiv und ohne Ubertreibung darstellt;

— darf nicht irrefithrend sein.

Artikel 88

(1)  Die Mitgliedstaaten verbieten die Offentlichkeitswerbung fiir Arz-
neimittel, die

a) gemdB Titel VI nur auf drztliche Verschreibung abgegeben werden
diirfen,

b) psychotrope Substanzen oder Suchtstoffe im Sinne internationaler
Ubereinkommen, wie die Ubereinkommen der Vereinten Nationen
von 1961 und 1971, enthalten.

(2)  Fir Arzneimittel, die nach ihrer Zusammensetzung und Zweck-
bestimmung so beschaffen und konzipiert sind, dass sie ohne Tétigwer-
den eines Arztes fiir die Diagnose, Verschreibung oder Uberwachung
der Behandlung, erforderlichenfalls nach Beratung durch den Apothe-
ker, verwendet werden kénnen, kann Offentlichkeitswerbung erfolgen.

(3) Die Mitgliedstaaten sind berechtigt, in ihrem Gebiet die Offent-
lichkeitswerbung fiir erstattungsfahige Arzneimittel zu untersagen.

(4) Das Verbot nach Absatz 1 gilt nicht fiir die von den zustéindigen
Behorden der Mitgliedstaaten genehmigten Impfkampagnen der Indus-
trie.

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

(6) Die Mitgliedstaaten untersagen die direkte Abgabe von Arznei-
mitteln an die Offentlichkeit durch die Industrie zum Zwecke der Ver-
kaufsforderung.

TITEL VIIIa
INFORMATION UND WERBUNG

Artikel 88a

Die Kommission legt innerhalb von drei Jahren nach Inkrafttreten der
Richtlinie 2004/726/EG dem Europédischen Parlament und dem Rat nach
Konsultation der Patienten- und Verbraucherorganisationen, der Arzte-
und Apothekerorganisationen sowie der Mitgliedstaaten und der anderen
beteiligten Parteien einen Bericht {iber die gegenwértigen Praktiken im
Informationsbereich vor, insbesondere tliber Informationen, die durch das
Internet verbreitet werden, sowie iiber die Gefahren und Vorteile dieser
Praktiken fiir die Patienten.
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Nach der Priifung dieser Daten arbeitet die Kommission gegebenenfalls
Vorschlédge fiir eine Informationsstrategie aus, durch die eine hochwer-
tige, objektive, zuverldssige und werbungsfreie Information {iber Arznei-
mittel und andere Behandlungsmethoden sichergestellt werden soll, und
befasst sich dabei auch mit der Frage der Haftung der Informations-
quelle.

Artikel 89

(1)  Unbeschadet des Artikels 88 muss jede Offentlichkeitswerbung
fiir ein Arzneimittel

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

b) mindestens folgende Angaben enthalten:

— den Namen des Arzneimittels sowie die gebrauchliche Bezeich-
nung, wenn das Arzneimittel nur einen Wirkstoft enthélt;

— die fiir eine sinnvolle Verwendung des Arzneimittels unerléss-
lichen Informationen;

— eine ausdriickliche und gut erkennbare Aufforderung je nach
Fall, die Hinweise auf der Packungsbeilage oder auf der dufleren
Verpackung aufmerksam zu lesen.

(2) Die Mitgliedstaaten konnen vorsehen, dass die Offentlichkeits-
werbung fiir ein Arzneimittel abweichend von Absatz 1 nur den Namen
des Arzneimittels oder gegebenenfalls seinen internationalen Freinamen
oder das Warenzeichen enthalten muss, wenn ihr Zweck ausschlieflich
darin besteht, an diesen bzw. dieses zu erinnern.

Artikel 90

Die Offentlichkeitswerbung fiir ein Arzneimittel darf keine Elemente
enthalten, die

a) eine &rztliche Untersuchung oder einen chirurgischen Eingriff als
iiberfliissig erscheinen lassen, insbesondere dadurch, dass sie eine
Diagnose anbieten oder eine Behandlung auf dem Korrespondenz-
wege empfehlen;

b) nahe legen, dass die Wirkung des Arzneimittels ohne Nebenwirkun-
gen garantiert wird oder einer anderen Behandlung oder einem an-
deren Arzneimittel entspricht oder {iberlegen ist;

¢) nahe legen, dass die normale gute Gesundheit des Patienten durch
die Verwendung des Arzneimittels verbessert werden konnte;

d) nahe legen, dass die normale gute Gesundheit des Patienten im Falle
der Nichtverwendung des Arzneimittels beeintriachtigt werden konn-
te; dieses Verbot gilt nicht fiir Impfkampagnen im Sinne von Arti-
kel 88 Absatz 4;

e) ausschlieBlich oder hauptsichlich fiir Kinder gelten;

f) sich auf eine Empfehlung von Wissenschaftlern, von im Gesund-
heitswesen titigen Personen oder von Personen beziehen, die weder
Wissenschaftler noch im Gesundheitswesen tétige Personen sind, die
aber aufgrund ihrer Bekanntheit zum Arzneimittelverbrauch anregen
kénnen;
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g) das Arzneimittel einem Lebensmittel, einem kosmetischen Mittel
oder anderen Gebrauchsgiitern gleichsetzen;

h) nahe legen, die Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels sei
darauf zurilickzufiihren, dass es sich um ein Naturprodukt handle;

i) durch eine ausfiihrliche Beschreibung oder Darstellung der Anam-
nese zu einer falschen Selbstdiagnose verleiten konnten;

j) sich in missbrauchlicher, abstoBender oder irrefithrender Weise auf
Genesungsbescheinigungen beziehen;

k) in missbriuchlicher, abstoBender oder irrefithrender Weise bildliche
Darstellungen der Verdnderungen des menschlichen Korpers
aufgrund von Krankheiten oder Schiddigungen oder der Wirkung
eines Arzneimittels im menschlichen Koérper oder in Korperteilen
verwenden.

Artikel 91

(1) Jede Werbung fiir ein Arzneimittel bei den zu seiner Verschrei-
bung oder Abgabe berechtigten Personen muss Folgendes enthalten:

— die wesentlichen Informationen im Einklang mit der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels,

— die Einstufung des Arzneimittels hinsichtlich der Abgabe.

Die Mitgliedstaaten konnen ferner vorschreiben, dass diese Werbung
den Einzelhandelsverkaufspreis oder Richttarif der verschiedenen Pa-
ckungen und die Erstattungsbedingungen der Sozialversicherungstriger
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 Namen des Arzneimittels
oder gegebenenfalls seinen internationalen Freinamen oder das Waren-
zeichen enthalten muss, wenn ihr Zweck ausschlieSlich darin besteht, an
diesen bzw. dieses zu erinnern.

Artikel 92

(1)  Alle Unterlagen iiber ein Arzneimittel, die im Rahmen der Ver-
kaufsférderung fiir dieses Arzneimittel an die zur Verschreibung oder
Abgabe berechtigten Personen abgegeben werden, miissen mindestens
die in Artikel 91 Absatz 1 genannten Informationen einschlieBen, sowie
die Angabe des Zeitpunkts, zu dem die Unterlagen erstellt oder zuletzt
gedndert worden sind.

(2) Alle in den in Absatz 1 erwidhnten Unterlagen enthaltenen Infor-
mationen miissen genau, aktuell, iiberpriifbar und vollstindig genug
sein, um dem Empfinger die Moglichkeit zu geben, sich personlich
ein Bild von dem therapeutischen Wert des Arzneimittels zu machen.

(3) Die aus medizinischen Zeitschriften oder wissenschaftlichen Wer-
ken entnommenen Zitate, Tabellen und sonstigen Illustrationen, die in
den in Absatz 1 genannten Unterlagen verwendet werden, miissen wort-
getreu iibernommen werden; dabei ist die genaue Quelle anzugeben.
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Artikel 93

(1) Die Arzneimittelvertreter miissen von ihrem jeweiligen Arbeit-
geber entsprechend ausgebildet werden und iiber ausreichende Kennt-
nisse verfligen, um genaue und moglichst vollstindige Auskiinfte {iber
die Arzneimittel zu erteilen, die sie anbieten.

(2) Bei jedem Besuch miissen die Arzneimittelvertreter der besuchten
Person fiir jedes Arzneimittel, das sie anbieten, die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels vorlegen, die um die Informationen
zum Verkaufspreis und zu den Erstattungsbedingungen im Sinne von
Artikel 91 Absatz 1 ergénzt wurde, wenn dies nach den Rechtsvor-
schriften des Mitgliedstaats gestattet ist.

(3) Die Arzneimittelvertreter miissen der in Artikel 98 Absatz 1 ge-
nannten wissenschaftlichen Stelle alle Angaben iiber die Verwendung
der Arzneimittel, fiir die sie Werbung treiben, vorlegen, insbesondere
mit Bezug auf die unerwiinschten Nebenwirkungen, die ihnen von den
besuchten Personen mitgeteilt werden.

Artikel 94

(1) Im Rahmen der Verkaufsférderung flir Arzneimittel bei den zu
ihrer Verschreibung oder Abgabe berechtigten Personen ist es verboten,
diesen eine Primie, finanzielle oder materielle Vorteile zu gewéhren,
anzubieten oder zu versprechen, es sei denn, sie sind von geringem
Wert und fiir die medizinische oder pharmazeutische Praxis von Belang.

(2) Der Reprisentationsaufwand im Zusammenhang mit Veranstal-
tungen zur Verkaufsférderung muss immer streng auf deren Haupt-
zweck begrenzt sein und darf nicht anderen Personen als Angehdrigen
der Gesundheitsberufe gelten.

(3) Die zur Verschreibung oder Abgabe von Arzneimitteln berechtig-
ten Personen diirfen keine der aufgrund von Absatz 1 untersagten oder
im Widerspruch zu Absatz 2 stehenden Anreize verlangen oder anneh-
men.

(4) Die Absitze 1, 2 und 3 lassen die in den Mitgliedstaaten beste-
henden Mafinahmen oder Handelspraktiken hinsichtlich der Preise, Ge-
winnspannen und Rabatte unberiihrt.

Artikel 95

Die Bestimmungen des Artikels 94 Absatz 1 stehen der direkten oder
indirekten Bewirtung bei ausschlieflich berufsbezogenen und wissen-
schaftlichen Veranstaltungen nicht entgegen; der entsprechende Repri-
sentationsaufwand muss immer streng auf den wissenschaftlichen
Hauptzweck der Veranstaltung begrenzt sein; er darf nicht anderen Per-
sonen als Angehorigen der Gesundheitsberufe gelten.

Artikel 96

(1)  Gratismuster diirfen nur ausnahmsweise unter folgenden Voraus-
setzungen an die zur Verschreibung berechtigten Personen abgegeben
werden:

a) die Anzahl von Mustern von jedem Arzneimittel pro Jahr und je
Verschreiber muss begrenzt sein;
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b) jedes Muster darf nur auf schriftliches Ersuchen mit Datum und
Unterschrift des Verschreibenden geliefert werden;

¢) bei den Lieferanten der Muster muss ein angemessenes System fiir
die Durchfiihrung der Kontrolle und die Feststellung der Verantwort-
lichkeit bestehen;

d) das Muster darf nicht groBer sein als die kleinste im Handel erhilt-
liche Packung;

e) das Muster muss die Aufschrift ,,unverkdufliches Gratisdrztemuster
oder eine Angabe mit gleicher Bedeutung tragen;

f) dem Muster ist eine Kopie der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels beizufiigen;

g) es diirfen keine Muster von Arzneimitteln abgegeben werden, die
psychotrope Substanzen oder Suchtstoffe im Sinne der internationa-
len Ubereinkommen, wie das Ubereinkommen der Vereinten Natio-
nen von 1961 bis 1971, enthalten.

(2)  Ferner konnen die Mitgliedstaaten die Abgabe von Mustern be-
stimmter Arzneimittel weiter einschrianken.

Artikel 97

(1) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass geeignete und wirksame
Mittel zur Uberwachung der Arzneimittelwerbung verfiigbar sind. Diese
Mittel, die auf einem System der Vorabkontrolle beruhen kénnen, miis-
sen auf jeden Fall Rechtsvorschriften umfassen, denen zufolge Personen
oder Stellen, die nach einzelstaatlichem Recht ein berechtigtes Interesse
am Verbot einer gegen diesen Titel verstolenden Werbung haben, ge-
gen diese Werbung durch Erhebung einer Klage vor einer zustindigen
Verwaltungsstelle vorgehen konnen, die befugt ist, entweder iiber Be-
schwerden zu entscheiden oder geeignete gerichtliche Schritte einzulei-
ten.

(2) Im Rahmen der in Absatz 1 genannten Rechtsvorschriften iiber-
tragen die Mitgliedstaaten den Gerichten oder Verwaltungsstellen die
notwendigen Befugnisse, die es ihnen — falls sie diese MaBnahmen
unter Beriicksichtigung aller betroffenen Interessen und insbesondere
des Allgemeininteresses fiir notwendig halten — ermdoglichen,

— die Einstellung einer irrefithrenden Werbung anzuordnen oder ge-
eignete Schritte einzuleiten, um die Einstellung dieser Werbung an-
ordnen zu lassen oder

— eine solche Werbung zu verbieten oder geeignete Schritte zu unter-
nehmen, um die irrefithrende Werbung verbieten zu lassen, wenn sie
noch nicht veréffentlicht ist, ihre Veroffentlichung jedoch unmittel-
bar bevorsteht,

und zwar auch ohne Nachweis eines tatsdchlichen Verlustes oder Scha-
dens oder eines Vorsatzes oder einer Fahrlédssigkeit des Werbenden.

(3) Die Mitgliedstaaten sehen ferner vor, dass die in Absatz 2 ge-
nannten Maflnahmen im Rahmen eines Einzelverfahrens mit vorldufiger
Wirkung oder mit endgiiltiger Wirkung angeordnet werden konnen.

Es steht den einzelnen Mitgliedstaaten frei, sich fiir eine der beiden in
Unterabsatz 1 genannten Optionen zu entscheiden.
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(4) Die Mitgliedstaaten kénnen den Gerichten oder den Verwaltungs-
stellen Befugnisse iibertragen, die es ihnen zur Beseitigung fortdauern-
der Wirkungen einer irrefithrenden Werbung, deren Einstellung durch
rechtskriftige Entscheidung angeordnet worden ist, ermdglichen,

— zu verlangen, dass diese Entscheidung ganz oder teilweise in der
ihnen als geeignet erscheinenden Form verdffentlicht wird,

— zu verlangen, dass auBerdem eine Berichtigung verdffentlicht wird.

(5) Die Absitze 1 bis 4 schlieBen die freiwillige Kontrolle der Arz-
neimittelwerbung durch Stellen der freiwilligen Selbstkontrolle und die
Inanspruchnahme solcher Stellen nicht aus, sofern — zusétzlich zu den
in Absatz 1 genannten gerichtlichen Verfahren oder Verwaltungsverfah-
ren — Verfahren vor derartigen Stellen bestehen.

Artikel 98

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

(2) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

— hilt ein Exemplar jedes von seinem Unternehmen verbreiteten Wer-
betextes sowie ein Datenblatt mit Angabe des Empféangers, der Ver-
breitungsart und des Datums der ersten Verbreitung zur Verfligung
der fiir die Kontrolle der Arzneimittelwerbung verantwortlichen Be-
horden oder Stellen oder iibermittelt ihnen diese Unterlagen,

— vergewissert sich, dass die von seinem Unternehmen durchgefiihrte
Arzneimittelwerbung diesem Titel entspricht,

— priift, ob die von seinem Unternchmen beschéftigten Arzneimittel-
vertreter sachgeméfl ausgebildet sind und die ihnen aufgrund von
Artikel 93 Absitze 2 und 3 obliegenden Verpflichtungen einhalten,

— gibt den mit der Kontrolle der Arzneimittelwerbung beauftragten
Behorden oder Stellen die Informationen und die Hilfe, deren sie
zur Durchfiihrung ihres Auftrags bediirfen,

— sorgt dafiir, dass die Anordnungen der fiir die Kontrolle der Arznei-
mittelwerbung verantwortlichen Behérden oder Stellen unverziiglich
und vollstindig befolgt werden.

(3) Die Mitgliedstaaten untersagen nicht die gemeinsame Verkaufs-
forderung eines Arzneimittels durch den Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen und ein oder mehrere von diesem benannte Un-
ternehmen.

Artikel 99

Die Mitgliedstaaten treffen geeignete Maflnahmen, um die Anwendung
der Bestimmungen dieses Titels sicherzustellen, und legen insbesondere
die Sanktionen fest, die bei Verstofen gegen die zur Durchfithrung
dieses Titels erlassenen Bestimmungen anzuwenden sind.
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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 diirfen nur die Angaben gemil Artikel 69 Absatz 1 in der
Werbung fiir diese Arzneimittel verwendet werden.

VYM10
TITEL IX

PHARMAKOVIGILANZ

KAPITEL 1

Allgemeine Bestimmungen

Artikel 101

(1)  Um ihren Pharmakovigilanz-Aufgaben nachzukommen und an
Pharmakovigilanz-Aktivitdten der Union teilzunehmen, betreiben die
Mitgliedstaaten ein Pharmakovigilanz-System.

Das Pharmakovigilanz-System dient dazu, Informationen iiber die Risi-
ken von Arzneimitteln fiir die Gesundheit der Patienten oder die 6ffent-
liche Gesundheit zusammenzutragen. Diese Informationen betreffen ins-
besondere Nebenwirkungen beim Menschen, die bei genehmigungs-
gemiBer Anwendung des Arzneimittels sowie bei einer Anwendung,
die iiber die Bestimmungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
hinausgeht, entstehen, und Nebenwirkungen in Verbindung mit beruf-
licher Exposition gegeniiber dem Arzneimittel.

(2) Die Mitgliedstaaten miissen anhand des
Pharmakovigilanz-Systems gemil Absatz 1sdmtliche Informationen
wissenschaftlich auswerten, Mdglichkeiten der Risikominimierung und
-vermeidung priifen und gegebenenfalls Regelungen im Hinblick auf die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen treffen. Sie fithren regelmifBige
Audits ihrer Pharmakovigilanz-Systeme durch und erstatten der Kom-
mission spétestens am 21. September 2013 und danach alle zwei Jahre
Bericht.

(3) Jeder Mitgliedstaat benennt eine fiir die Durchfiihrung von
Pharmakovigilanz-Aufgaben zustindige Behorde.

(4) Die Kommission kann die Mitgliedstaaten dazu auffordern, unter
der Koordination der Agentur an der internationalen Harmonisierung
und Normung technischer Mafinahmen im Bereich der Pharmakovigi-
lanz teilzunehmen.

Artikel 102

Die Mitgliedstaaten

a) treffen alle geeigneten MaBnahmen, damit Patienten sowie Arzte,
Apotheker und andere Angehorige der Gesundheitsberufe vermutete
Nebenwirkungen den zustidndigen nationalen Behorden melden; bei
der Erfiillung dieser Aufgaben konnen gegebenenfalls Verbraucher-
verbdnde, Patientenorganisationen und Berufsverbinde der Angeho-
rigen von Gesundheitsberufen beteiligt werden,;
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b) erleichtern Meldungen von Patienten, indem sie neben dem internet-
basierten Meldeformat auch andere Meldeformate zur Verfligung
stellen;

c) treffen alle geeigneten Maflnahmen, um genaue und iiberpriifbare
Daten fiir die wissenschaftliche Auswertung von Meldungen iiber
vermutete Nebenwirkungen zu gewinnen;

d) stellen sicher, dass wichtige Informationen iiber Bedenken aus dem
Bereich der Pharmakovigilanz, die die Anwendung eines Arzneimit-
tels betreffen, der Offentlichkeit zeitnah zur Verfligung stehen, in-
dem sie nach Bedarf auf dem Internetportal und erforderlichenfalls
auch auf andere Weise veroffentlicht werden;

e) stellen durch Anwendung von Methoden zur Informationssammlung
und erforderlichenfalls durch Nachverfolgung von Berichten iiber
vermutete Nebenwirkungen sicher, dass alle geeigneten MaBnahmen
getroffen werden, um sédmtliche biologischen Arzneimittel, die in
ihrem Hoheitsgebiet verschrieben, abgegeben oder verkauft werden
und iiber deren vermutete Nebenwirkungen Berichte vorliegen, klar
zu identifizieren, wobei der Name des Arzneimittels gemaf Artikel 1
Absatz 20 und die Nummer der Herstellungscharge genau angegeben
werden sollten;

f) treffen die erforderlichen Mainahmen, um sicherzustellen, dass ge-
gen Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die den
Verpflichtungen dieses Titels nicht nachkommen, wirksame, verhélt-
nisméBige und abschreckende Sanktionen verhédngt werden.

Fir die Zwecke von Absatz 1 Nummern a und e kénnen die Mitglied-
staaten Arzten, Apothekern und anderen Angehorigen der Gesundheits-
berufe bestimmte Pflichten auferlegen.

Artikel 103

Ein Mitgliedstaat kann alle ihm im Rahmen dieses Titels liberantworte-
ten Aufgaben einem anderen Mitgliedstaat iibertragen, falls dieser dem
schriftlich zustimmt. Ein Mitgliedstaat darf nicht mehr als einen anderen
Mitgliedstaat vertreten.

Der die Aufgaben iibertragende Mitgliedstaat muss die Kommission, die
Agentur und alle anderen Mitgliedstaaten schriftlich iiber die Ubertra-
gung unterrichten. Der iibertragende Mitgliedstaat und die Agentur miis-
sen diese Informationen veroffentlichen.

Artikel 104

(1)  Um seinen Pharmakovigilanz-Aufgaben nachzukommen, betreibt
der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ein
Pharmakovigilanz-System, das dem in Artikel 101 Absatz 1 geregelten
Pharmakovigilanz-System des betreffenden Mitgliedstaats entspricht.

(2) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist ver-
pflichtet, anhand des in Absatz 1 genannten Pharmakovigilanz-Systems
samtliche Informationen wissenschaftlich auszuwerten, Moglichkeiten
der Risikominimierung und -vermeidung zu priifen und erforderlichen-
falls geeignete MaBnahmen zu ergreifen.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unterzieht sein
Pharmakovigilanz-System regelméBigen Audits. Er vermerkt die wich-
tigsten Ergebnisse der Audits in seiner Pharmakovigilanz-Stammdoku-
mentation und stellt nach MaB3igabe der Auditergebnisse sicher, dass ein
Aktionsplan zur Maingelbeseitigung ausgearbeitet und befolgt wird.
Wenn die Maflnahmen zur Méngelbeseitigung vollstindig durchgefiihrt
sind, kann der Vermerk geloscht werden.

(3) Im Rahmen seines Pharmakovigilanz-Systems muss der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

a) stdndig und kontinuierlich iiber eine fiir die Pharmakovigilanz ver-
antwortliche, entsprechend qualifizierte Person verfiigen;

b) eine Pharmakovigilanz-Stammdokumentation fiihren und diese auf
Anfrage zur Verfligung stellen;

¢) ein Risikomanagement-System fiir jedes einzelne Arzneimittel betrei-
ben;

d) die Ergebnisse von MaBnahmen zur Risikominimierung iiberwachen,
die Teil des Risikomanagement-Plans sind oder die gemiB Arti-
kel 21a, 22 oder 22a als Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen genannt werden;

e) Aktualisierungen des Risikomanagement-Systems vornehmen und
Pharmakovigilanz-Daten iiberwachen, um zu ermitteln, ob es neue
Risiken gibt, sich bestehende Risiken verdndert haben oder sich das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arzneimitteln geéndert hat.

Die in Unterabsatz 1 Buchstabe a genannte qualifizierte Person muss in
der Union anséssig und titig sein und ist fiir die Einrichtung und die
Fithrung des Pharmakovigilanz-Systems verantwortlich. Der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen {ibermittelt der zustindigen Be-
horde und der Agentur den Namen und die Kontaktangaben der quali-
fizierten Person.

(4)  Unbeschadet der Bestimmungen des Absatzes 3 konnen die zu-
stindigen nationalen Behorden die Benennung einer Kontaktperson fiir
Pharmakovigilanz-Fragen auf nationaler Ebene verlangen, die der fiir
Pharmakovigilanz-Téatigkeiten verantwortlichen qualifizierten Person Be-
richt erstattet.

Artikel 104a

(1)  Unbeschadet der Absitze 2, 3 und 4 dieses Artikels und abwei-
chend von Artikel 104 Absatz 3 Buchstabe c¢ sind die Inhaber von
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen, die vor dem 21. Juli 2012
erteilt wurden, nicht verpflichtet, ein Risikomanagement-System fiir je-
des Arzneimittel zu betreiben.

(2) Die zustindige nationale Behorde kann dem Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen die Verpflichtung auferlegen, ein
Risikomanagement-System gemdfl Artikel 104 Absatz 3 Buchstabe ¢
zu betreiben, wenn Bedenken bestehen, dass die Risiken das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis eines genehmigten Arzneimittels verdndern
konnen. Zu diesem Zweck verpflichtet die zustéindige nationale Behorde
den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auch zur Vor-
lage einer detaillierten Beschreibung des Risikomanagement-Systems,
das er fiir das betreffende Arzneimittel einzufiihren gedenkt.
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Die Auferlegung einer solchen Verpflichtung ist hinreichend zu begriin-
den, erfolgt schriftlich und gibt einen Zeitrahmen fiir die Vorlage der
detaillierten Beschreibung des Risikomanagement-Systems vor.

(3) Die zustindige nationale Behorde rdumt dem Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen die Mdglichkeit ein, innerhalb einer
von ihr gesetzten Frist schriftlich zu der Auferlegung 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 Stellungnahme des Inhabers
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zieht die zustéindige natio-
nale Behorde die Verpflichtung zuriick oder bestitigt sie. Bestétigt die
zustidndige nationale Behorde die Verpflichtung, so wird die Genehmi-
gung filir das Inverkehrbringen entsprechend geéndert, und es werden
die Maflnahmen im Rahmen des Risikomanagement-Systems als Geneh-
migungsbedingungen gemdl Artikel 21a Buchstabe a darin aufgenom-
men.

Artikel 105

Die Verwaltung der Mittel fiir die Téatigkeiten im Zusammenhang mit
der Pharmakovigilanz, dem Betrieb der Kommunikationsnetze und der
Marktiiberwachung wird stindig von den zustindigen nationalen Behor-
den kontrolliert, damit ihre Unabhéngigkeit bei der Durchfiihrung dieser
Pharmakovigilanz-Tétigkeiten gewédhrleistet ist.

Absatz 1 hindert die zustindigen nationalen Behorden nicht daran, von
den Inhabern von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen fiir die
Durchfiihrung dieser Tédtigkeiten Gebiihren zu erheben, unter der Bedin-
gung, dass die Unabhdngigkeit dieser Behorden bei der Durchfithrung
dieser Pharmakovigilanz-Tatigkeiten strikt gewahrt wird.

KAPITEL 2

Transparenz und Mitteilungen

Artikel 106

Jeder Mitgliedstaat schafft und pflegt ein nationales Internetportal fiir
Arzneimittel, das mit dem nach Artikel 26 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 eingerichteten europédischen Internetportal fiir Arzneimittel
verlinkt wird. Uber die nationalen Internetportale fiir Arzneimittel ver-
offentlichen die Mitgliedstaaten mindestens Folgendes:

a) offentliche Beurteilungsberichte, ergénzt durch eine Zusammenfas-
sung;

b) Zusammenfassungen von Arzneimittelmerkmalen und Packungsbei-
lagen;

¢) Zusammenfassungen von Risikomanagement-Pldnen fiir Arzneimit-
tel, die nach dieser Richtlinie genehmigt worden sind;

d) die Liste der Arzneimittel nach Artikel 23 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004;

e) Informationen iber die unterschiedlichen Wege fiir die Meldung
vermuteter Nebenwirkungen von Arzneimitteln an die zustindigen
nationalen Behorden durch Angehérige der Gesundheitsberufe und
Patienten, einschlieflich der in Artikel 25 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 genannten Internet-Formulare.
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Artikel 106a

(1)  Sobald der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
beabsichtigt, eine offentliche Mitteilung betreffend Informationen iiber
Pharmakovigilanz-Bedenken bezogen auf die Anwendung eines Arznei-
mittels zu machen, setzt er die zustdndigen nationalen Behorden, die
Agentur und die Kommission davon in Kenntnis, und zwar gleichzeitig
mit oder vor der 6ffentlichen Mitteilung.

Der Inhaber der Genehmigung sorgt dafiir, dass Informationen fiir die
Offentlichkeit in objektiver und nicht irrefiihrender Weise dargelegt
werden.

(2) Die Mitgliedstaaten, die Agentur und die Kommission informie-
ren sich gegenseitig mindestens 24 Stunden vor einer 6ffentlichen Mit-
teilung betreffend Pharmakovigilanz-Bedenken bezogen auf die Anwen-
dung eines Arzneimittels, es sein denn, zum Schutz der offentlichen
Gesundheit sind dringende 6ffentliche Mitteilungen erforderlich.

(3) Bei Wirkstoffen von Arzneimitteln, die in mehreren Mitgliedstaa-
ten genehmigt worden sind, ist die Agentur fiir die Koordinierung der
Sicherheitsmitteilungen zwischen den verschiedenen zustindigen natio-
nalen Behorden zustdndig und stellt Zeitpldne fiir die Verdffentlichung
der Informationen auf.

Unter der Koordinierung der Agentur bemiihen sich die Mitgliedstaaten
in angemessener Weise darum, sich auf eine gemeinsam Mitteilung zur
Sicherheit des betreffenden Arzneimittels und Zeitpléne fiir deren Ver-
breitung zu einigen. Auf Ersuchen der Agentur berédt der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz in Fragen solcher
Sicherheitsmitteilungen.

(4)  Veroffentlichen die Agentur oder die zustindigen nationalen Be-
horden in den Absédtzen 2 und 3 genannte Informationen, so werden alle
personlichen Angaben oder vertraulichen Angaben kommerzieller Art
gestrichen, es sein denn, ihre Offenlegung ist fiir den Schutz der 6ffent-
lichen Gesundheit erforderlich.

KAPITEL 3

Erfassung, Meldung und Beurteilung von Pharmakovigilanz-Daten

Abschnitt 1

Erfassung und Meldung vermuteter Nebenwir-
kungen

Artikel 107

(1)  Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erfas-
sen alle vermuteten Nebenwirkungen in der Union oder in Drittlindern,
die ihnen zur Kenntnis gebracht werden, unabhéngig 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 fiir das Inverkehrbringen sorgen dafiir,
dass diese Meldungen an einer zentralen Stelle in der Union verfiigbar
sind.

Abweichend von Unterabsatz 1 werden vermutete Nebenwirkungen, die
im Verlauf klinischer Priifungen auftreten, gemif der Richtlinie
2001/20/EG erfasst und gemeldet.
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(2)  Der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen darf die
Priifung elektronischer oder auf andere geeignete Art und Weise iiber-
mittelter Meldungen von Patienten und Angehorigen der Gesundheits-
berufe iiber vermutete Nebenwirkungen nicht verweigern.

(3) Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen {iiber-
mitteln Informationen {iber sémtliche schwerwiegenden vermuteten Ne-
benwirkungen, die in der Union oder in Drittlaindern eintreten, innerhalb
von 15 Tagen nach dem Tag, an dem der betroffene Inhaber der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen von dem Ereignis Kenntnis erlangt
hat, elektronisch an die Datenbank und das EDV-Netz gemil3 Artikel 24
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (nachstehend ,,EudraVigilance-Da-
tenbank“ genannt).

Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen iibermitteln
Informationen iiber sdmtliche vermuteten nicht schwerwiegenden Ne-
benwirkungen, die in der Union eintreten, innerhalb von 90 Tagen
nach dem Tag, an dem der betroffene Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen von dem Ereignis Kenntnis erlangt hat, elektro-
nisch an die EudraVigilance-Datenbank.

Bei Arzneimitteln mit Wirkstoffen, auf die sich die Liste von Veroffent-
lichungen bezieht, die die Agentur gemill Artikel 27 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 iiberwacht, brauchen Inhaber einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen die in der angefiihrten medizinischen
Fachliteratur verzeichneten vermuteten Nebenwirkungen nicht an die
EudraVigilance-Datenbank zu {ibermitteln, sie miissen jedoch die ander-
weitige medizinische Fachliteratur {iberwachen und alle vermuteten Ne-
benwirkungen melden.

(4) Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihren
Verfahren ein, durch die sie genaue und iiberpriifbare Daten fiir die
wissenschaftliche Auswertung von Meldungen iiber vermutete Neben-
wirkungen gewinnen. Auflerdem miissen sie Informationen im Rahmen
der Nachverfolgung zu diesen Meldungen erfassen und die aktualisier-
ten Informationen in die EudraVigilance-Datenbank eingeben.

(5) Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen arbeiten
mit der Agentur und den Mitgliedstaaten im Hinblick auf die Ent-
deckung von Doppelerfassungen von Meldungen iiber vermutete Neben-
wirkungen zusammen.

Artikel 107a

(1)  Jeder Mitgliedstaat erfasst alle vermuteten Nebenwirkungen in
seinem Hoheitsgebiet, die ihm von Angehorigen der Gesundheitsberufe
oder von Patienten zur Kenntnis gebracht werden. Die Mitgliedstaaten
beteiligen gegebenenfalls Patienten und Angehorige der Gesundheits-
berufe an der Nachverfolgung aller erhaltenen Meldungen, um den Ver-
pflichtungen nach Artikel 102 Buchstaben ¢ und e nachzukommen.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass solche Meldungen iiber die na-
tionalen Internetportale fiir Arzneimittel oder auf andere Art und Weise
erfolgen konnen.

(2) Im Fall der von einem Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen iibermittelten Meldungen konnen die Mitgliedstaaten, in
deren Hoheitsgebiet die vermuteten Nebenwirkungen aufgetreten sind,
den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen an der Nach-
verfolgung der Meldungen beteiligen.

(3) Die Mitgliedstaaten arbeiten mit der Agentur und den Inhabern
einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen im Hinblick auf die Ent-
deckung von Doppelerfassungen von Meldungen iiber vermutete Neben-
wirkungen zusammen.

(4) Die Mitgliedstaaten iibermitteln die in Absatz 1 genannten Mel-
dungen iiber schwerwiegende vermutete Nebenwirkungen innerhalb von
15 Tagen mnach ihrem  Eingang  elektronisch an  die
EudraVigilance-Datenbank.
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Sie iibermitteln die in Absatz 1 genannten Meldungen iber nicht
schwerwiegende vermutete Nebenwirkungen innerhalb von 90 Tagen
nach ihrem Eingang elektronisch an die EudraVigilance-Datenbank.

Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen haben {iiber
die EudraVigilance-Datenbank Zugang zu diesen Meldungen.

(5) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass Meldungen iiber ver-
mutete Nebenwirkungen infolge eines Fehlers bei der Anwendung eines
Arzneimittels, die sie erhalten, in die EudraVigilance-Datenbank einge-
geben werden und allen in ihrem Hoheitsgebiet fiir die Patientensicher-
heit zustdndigen Behorden, Stellen, Organisationen oder Institutionen
zugénglich gemacht werden Sie sorgen auflerdem dafiir, dass ihre fiir
Arzneimittel zustdndigen Behdrden iiber alle vermuteten Nebenwirkun-
gen in Kenntnis gesetzt werden, die einer ihrer sonstigen Behorden
gemeldet werden. Diese Meldungen sind in den in Artikel 25 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Formularen angemessen zu iden-
tifizieren.

(6) Die einzelnen Mitgliedstaaten erlegen den Inhabern einer Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen keine zusdtzlichen Verpflichtungen
iiber die Meldung vermuteter Nebenwirkungen auf, sofern dies nicht
aufgrund von Pharmakovigilanz-Tatigkeiten gerechtfertigt ist.

Abschnitt 2

RegelmifBige aktualisierte Berichte iiber die
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

Artikel 107b

(1) Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen {iiber-
mitteln der Agentur regelmifige aktualisierte Berichte iiber die Unbe-
denklichkeit von Arzneimitteln, die Folgendes enthalten:

a) Zusammenfassungen von Daten, die fiir die Beurteilung des Nutzens
und der Risiken eines Arzneimittels von Interesse sind, einschlieflich
der Ergebnisse aller Studien, die mogliche Auswirkungen auf die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen haben;

b) eine wissenschaftliche Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
des Arzneimittels;

¢) alle Daten im Zusammenhang mit dem Umsatzvolumen des Arznei-
mittels sowie alle ihnen vorliegenden Daten im Zusammenhang mit
dem Verschreibungsvolumen, einschlieBlich einer Schiatzung der An-
zahl der Personen, die das Arzneimittel anwenden.

Die unter Buchstabe b erwihnte Bewertung muss auf sdmtlichen ver-
fiigbaren Daten beruhen, darunter auch Daten aus klinischen Priifungen
fiir Indikationen und Bevoélkerungsgruppen, die nicht der Genehmigung
entsprechen.

Die regelmiBigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte sind elektro-
nisch einzureichen.

(2) Die Agentur stellt die in Absatz 1 genannten Berichte in dem in
Artikel 25a der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten Datenarchiv
den zustdndigen nationalen Behorden, den Mitgliedern des Ausschusses
fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz, dem Ausschuss
fiir Humanarzneimittel und der Koordinierungsgruppe zur Verfligung.
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(3) Abweichend von Absatz 1 dieses Artikels legen die Inhaber von
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen eines in Artikel 10 Absatz 1
oder Artikel 10a genannten Arzneimittels sowie die Inhaber von Regis-
trierungen von in den Artikeln 14 oder 16a genannten Arzneimitteln
regelméBige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir solche Arznei-
mittel in folgenden Fillen vor:

a) wenn eine solche Verpflichtung gemél Artikel 21a oder Artikel 22
Bedingung fiir die Erteilung der Genehmigung ist oder

b) wenn sie von einer zustdndigen Behdrde angefordert werden wegen
Bedenken im Zusammenhang mit Pharmakovigilanz-Daten oder we-
gen Bedenken aufgrund des Fehlens regelméBiger aktualisierter Un-
bedenklichkeitsberichte fiir einen Wirkstoff nach Erteilung der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen. Die Beurteilungsberichte zu
den angeforderten regelmifBigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten werden dem Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz {ibermittelt, der zu priifen hat, ob ein einheit-
licher Beurteilungsbericht fiir alle Genehmigungen fiir das Inverkehr-
bringen von Arzneimitteln, die denselben Wirkstoff enthalten, erfor-
derlich ist, und die Koordinierungsgruppe oder den Ausschuss fiir
Humanarzneimittel entsprechend zu unterrichten hat, damit die in
Art. 107c Absatz 4 und Artikel 107e vorgesehenen Verfahren An-
wendung finden.

Artikel 107c¢

(1)  In der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird angegeben, in
welchem Rhythmus die regelméBigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte vorzulegen sind.

Entsprechend des angegebenen Rhythmus wird der Termin fiir die Vor-
lage ab dem Datum der Erteilung der Genehmigung berechnet.

(2) Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen, die vor
dem 21. Juli 2012 erteilt wurden, und fiir die Vorlagerhythmus und
-termine fiir die regelméBigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte
nicht als Bedingung fiir die Genehmigung festgelegt sind, legen ihre
regelméBigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte geméf Unter-
absatz 2 dieses Absatzes vor, bis in der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen oder gemdf den Absdtzen 4, 5 oder 6 ein anderer Rhythmus
oder andere Vorlagetermine festgelegt werden.

RegelmiBige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte werden den zu-
stindigen Behorden unverziiglich auf deren Ersuchen oder in folgenden
Féllen vorgelegt:

a) 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 wihrend 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 fiir die Arzneimittel, die nur in einem Mit-
gliedstaat genehmigt worden sind und die nicht unter Absatz 4 fallen.

(4) Bei Arzneimitteln, die denselben Wirkstoff oder dieselbe Kom-
bination von Wirkstoffen enthalten, aber verschiedenen Genehmigungen
unterliegen, kénnen Rhythmus und Termine fiir die Vorlage der regel-
maiBigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte gemél den Absétzen
1 und 2 so gedndert und harmonisiert werden, dass eine einzige Be-
wertung im Rahmen der Arbeitsteilung bei einem regelméBigen aktua-
lisierten Unbedenklichkeitsbericht ermdglicht wird und ein in der Union
festgelegter Stichtag vorgesehen wird, ab dem die Vorlagetermine be-
rechnet werden.
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Folgende Gremien konnen nach Konsultation des Ausschusses fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz einen harmonisierten
Rhythmus fiir die Vorlage der Berichte und einen in der Union fest-
gelegter Stichtag bestimmen:

a) der Ausschuss fiir Humanarzneimittel, wenn mindestens eine der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem
betreffenden Wirkstoff nach dem in Titel II Kapitel 1 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren
erteilt wurde;

b) die Koordinierungsgruppe, wenn es sich um andere als die unter
Buchstabe a genannten Félle handelt.

Der gemil den Unterabsétzen 1 und 2 festgelegte harmonisierte Rhyth-
mus fiir die Vorlage der Berichte ist von der Agentur o6ffentlich be-
kanntzugeben. Dementsprechend miissen die Inhaber einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen einen Antrag auf eine Anderung der
Genehmigung stellen.

(5) Im Sinne von Absatz 4 gilt als in der Union festgelegter Stichtag
fiir Arzneimittel, die denselben Wirkstoff oder dieselbe Kombination
von Wirkstoffen enthalten, eines der folgenden Daten:

a) das Datum der Erteilung der erstmaligen Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen fiir ein Arzneimittel, das diesen Wirkstoff oder diese
Kombination von Wirkstoffen enthélt, in der Union;

b) falls das unter Buchstabe a genannte Datum nicht ermittelt werden
kann, das fritheste bekannte Datum der Erteilung einer Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen fiir ein Arzneimittel mit diesem Wirkstoff
oder dieser Kombination von Wirkstoffen.

(6) Die Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen kon-
nen aus folgenden Griinden beim Ausschuss fiir Humanarzneimittel oder
bei der Koordinierungsgruppe beantragen, dass ein Stichtag in der
Union festgelegt oder der Rhythmus der Vorlage regelméBiger aktuali-
sierter Unbedenklichkeitsberichte gedndert wird:

a) aus Griinden der 6ffentlichen Gesundheit;
b) zur Vermeidung von Doppelbeurteilungen;
¢) im Hinblick auf eine internationale Harmonisierung.

Solche Antrdge sind schriftlich zu stellen und hinreichend zu begriinden.
Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel oder die Koordinierungsgruppe
gibt nach Konsultation mit dem Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz solchen Antrigen entweder statt oder
lehnt sie ab. Jede Anderung der Stichtage oder des Rhythmus der Vor-
lage regelmaBiger aktualisierter Unbedenklichkeitsberichte ist von der
Agentur 6ffentlich bekanntzugeben. Dementsprechend miissen die Inha-
ber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen einen Antrag auf An-
derung der Genehmigung stellen.

(7)  Die Agentur verdffentlicht {iber das europdische Internetportal fiir
Arzneimittel eine Liste der in der Union festgelegten Stichtage und des
Vorlagerhythmus fiir regelméBige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte.

Etwaige Anderungen des in der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
angegebenen Stichtags und Rhythmus fiir die Vorlage von regelméBigen
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten aufgrund der Anwendung der
Absitze 4, 5 und 6 treten sechs Monate nach ihrer Verdffentlichung in
Kraft.
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Artikel 107d

Die zustindigen nationalen Behdrden beurteilen die regelméfigen ak-
tualisierten Unbedenklichkeitsberichte dahingehend, ob es neue oder
verdnderte Risiken gibt oder sich das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von
Arzneimitteln gedndert hat.

Artikel 107e

(1)  Eine einheitliche Beurteilung der regelméfigen aktualisierten Un-
bedenklichkeitsberichte erfolgt bei Arzneimitteln, die in mehreren Mit-
gliedstaaten genehmigt sind, und in den Féllen gemiB3 Artikel 107c
Absitze 4 bis 6 bei Arzneimitteln, die denselben Wirkstoff oder dieselbe
Kombination von Wirkstoffen enthalten und fiir die ein in der Union
festgelegter Stichtag und ein Rhythmus fiir die Vorlage der Unbedenk-
lichkeitsberichte festgelegt worden sind.

Die einheitliche Beurteilung erfolgt entweder

a) durch einen von der Koordinierungsgruppe benannten Mitgliedstaat,
wenn keine der Genehmigungen nach dem in Titel II Kapitel 1 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren
erteilt worden ist, oder

b) durch einen vom Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz ernannten Berichterstatter, wenn mindestens eine
der Genehmigungen gemid dem in Titel II Kapitel 1 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren
erteilt worden ist.

Bei der Auswahl des Mitgliedstaats nach Unterabsatz 2 Buchstabe a
beriicksichtigt die Koordinierungsgruppe, ob ein Mitgliedstaat als Refe-
renzmitgliedstaat nach Artikel 28 Absatz 1 fungiert.

(2) Der betreffende Mitgliedstaat oder Berichterstatter erstellt inner-
halb von 60 Tagen nach Erhalt des regelméBigen aktualisierten Unbe-
denklichkeitsberichts einen Beurteilungsbericht, den er der Agentur und
den betroffenen Mitgliedstaaten iibermittelt. Die Agentur leitet den Be-
richt an den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen weiter.

Die Mitgliedstaaten und der Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen konnen innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt des Beurtei-
lungsberichts gegeniiber der Agentur und dem Berichterstatter oder dem
Mitgliedstaat dazu Stellung nehmen.

(3) Nach Erhalt der in Absatz 2 genannten Stellungnahme aktualisiert
der Berichterstatter oder der Mitgliedstaat den Beurteilungsbericht bin-
nen 15 Tagen unter Beriicksichtigung der vorliegenden Stellungnahmen
und leitet ihn an den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz weiter. Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz nimmt ihn in seiner néchsten Sitzung mit
oder ohne weitere Anderungen an und gibt eine Empfehlung ab. In der
Empfehlung sind auch die abweichenden Standpunkte, die jeweils mit
einer Begriindung zu versehen sind, zu erwéhnen. Die Agentur nimmt
den angenommenen Beurteilungsbericht und die Empfehlung in das
gemil Artikel 25 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 aufgestellte Da-
tenarchiv auf und leitet beides an den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen weiter.

Artikel 107f

Nach der Beurteilung der regelmiBigen aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichte priifen die zustdndigen nationalen Behorden, ob Mafnah-
men hinsichtlich der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des betref-
fenden Arzneimittels erforderlich sind.
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Dementsprechend erhalten sie die Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen aufrecht, dndern sie, setzen sie aus oder widerrufen sie.

Artikel 107g

(1) Handelt es sich um eine einheitliche Beurteilung von regelméafBi-
gen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten, in denen MafBinahmen in
Bezug auf mehrere Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen gemaif
Artikel 107e Absatz 1 empfohlen werden, unter denen sich aber keine
Genehmigung nach dem in Titel II Kapitel 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren befindet, priift die
Koordinierungsgruppe den Bericht des Ausschusses fiir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz innerhalb von 30 Tagen nach
dessen Erhalt, formuliert einen Standpunkt dazu, ob die betroffenen
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen aufrechterhalten, geéndert,
ausgesetzt oder widerrufen werden sollen, und erstellt einen Zeitplan
fiir die Umsetzung des einvernehmlichen Standpunkts.

(2) Einigen sich die in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mit-
gliedstaaten auf die zu treffenden Maflnahmen, stellt der Vorsitzende
die Einigung fest und iibermittelt sie an den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten
treffen die notwendigen Mallnahmen, um die betreffenden Genehmigun-
gen fiir das Inverkehrbringen entsprechend dem in der Einigung fest-
gelegten Umsetzungszeitplan aufrecht zu erhalten, zu dndern, auszuset-
zen oder zu widerrufen.

Im Fall einer Anderung unterbreitet der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen den zustdndigen nationalen Behdrden gemédl dem
festgelegten Zeitplan einen entsprechenden Antrag auf Anderung, der
eine aktualisierte Zusammenfassung der Arzneimittelmerkmale und der
Packungsbeilage umfasst.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Standpunkt der Mehrheit der in
der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten der Kommission
ibermittelt, die das Verfahren der Artikel 33 und 34 anwendet.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitglied-
staaten erzielte Einigung oder der Standpunkt der Mehrheit der Mit-
gliedstaaten von der Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz ab, fligt die Koordinierungsgruppe der
Einigung oder dem Standpunkt der Mehrheit eine ausfiihrliche Erldute-
rung der wissenschaftlichen Griinde fiir die Abweichung zusammen mit
der Empfehlung bei.

(3) Handelt es sich um eine einheitliche Beurteilung von regelméBi-
gen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten, in denen Maflnahmen in
Bezug auf mehrere Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen gemif
Artikel 107e Absatz 1 empfohlen werden, unter denen sich mindestens
eine Genehmigung nach dem in Titel II Kapitel 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren befindet, priift der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel den Bericht des Ausschusses fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz innerhalb von 30 Ta-
gen nach dessen Erhalt und verabschiedet ein Gutachten dazu, ob die
betroffenen Genehmigungen aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder
widerrufen werden sollen, sowie einen Zeitplan fiir die Umsetzung des
Gutachtens.

Weicht dieses Gutachten des Ausschusses fiir Humanarzneimittel von
der Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz ab, fiigt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel seinem
Gutachten eine ausfiihrliche Erlduterung der wissenschaftlichen Griinde
fiir die Abweichung zusammen mit der Empfehlung bei.
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(4)  Auf der Grundlage des in Absatz 3 genannten Gutachtens des
Ausschusses fiir Humanarzneimittel geht die Kommission wie folgt vor:

a) Sie erlédsst eine an die Mitgliedstaaten gerichtete Entscheidung dazu,
welche MafBnahmen hinsichtlich der von ihnen erteilten Genehmi-
gungen, die unter das in diesem Abschnitt geregelte Verfahren fallen,
zu treffen sind, und

b) falls dem Gutachten zufolge Regelungen im Hinblick auf die Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen erforderlich sind, erlésst sie eine
Entscheidung iiber die Anderung, die Aussetzung oder den Widerruf
der gemiBl dem zentralisierten Verfahren der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 erteilten Genehmigungen, die unter das in diesem Ab-
schnitt geregelte Verfahren fallen.

Fiir den Erlass der unter Unterabsatz 1 Buchstabe a dieses Absatzes
genannten Entscheidung und ihre Umsetzung durch die Mitgliedstaaten
gelten die Artikel 33 und 34 dieser Richtlinie.

Fiir die unter Unterabsatz 1 Buchstabe b dieses Absatzes genannte Ent-
scheidung gilt Artikel 10 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Erlasst
die Kommission eine solche Entscheidung, kann sie aulerdem eine an
die Mitgliedstaaten gerichtete Entscheidung geméf Artikel 127a dieser
Richtlinie erlassen.

Abschnitt 3

Erkennung von Anzeichen

Artikel 107h

(1)  Hinsichtlich der Arzneimittel, die nach dieser Richtlinie gench-
migt worden sind, treffen die zustindigen nationalen Behoérden in Zu-
sammenarbeit mit der Agentur die folgenden Maflnahmen:

a) Sie iiberwachen die Ergebnisse von MaBnahmen zur Risikominimie-
rung, die Teil von Risikomanagement-Plidnen sind, und die Bedin-
gungen gemill Artikel 21a, 22 oder 22a;

b) sie beurteilen Aktualisierungen des Risikomanagement-Systems;

c) 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 fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz flihrt eine erste Priifung von Anzeichen fiir neue oder verénderte
Risiken oder fiir Anderungen des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses durch
und legt die Prioritdten fest. Kommt er zu dem Schluss, dass Folgemal-
nahmen erforderlich sein konnen, sind die Beurteilung dieser Anzeichen
und die Festlegung etwaiger darauthin zu ergreifende Schritte hinsicht-
lich der Genehmigungen in einem zeitlichen Rahmen vorzunehmen, der
dem AusmaB und der Schwere des Problems angemessen ist.

(3) Die Agentur und die zustindigen nationalen Behdrden und der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen informieren sich
gegenseitig, falls erkannt wird, dass neue oder verdnderte Risiken be-
stehen oder dass sich das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arzneimitteln
gedndert hat.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die Inhaber von Genehmigungen
fiir das Inverkehrbringen die Agentur und die zustindigen nationalen
Behorden informieren, falls neue oder verdnderte Risiken bestehen oder
falls erkannt wird, dass sich das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arznei-
mitteln geéndert hat.
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Abschnitt 4
Dringlichkeitsverfahren der Union
Artikel 107i
VYMi12

(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 ge-
regelte Verfahren ein, indem die anderen Mitgliedstaaten, die Agentur
und die Kommission informiert werden, wenn:

a) erwogen wird, eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auszuset-
zen oder zu widerrufen;

b) erwogen wird, die Abgabe eines Arzneimittels zu untersagen;

¢) erwogen wird, die Verldngerung einer Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen zu verweigern;

d) der Mitgliedstaat oder die Kommission vom Inhaber der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen dariiber informiert wird, dass der
Inhaber aus Sicherheitsbedenken das Inverkehrbringen eines Arznei-
mittels unterbrochen hat oder Schritte unternommen hat, um eine
Genehmigung zuriicknehmen zu lassen oder solche Mafinahmen be-
absichtigt oder keine Verldngerung der Genehmigung beantragt hat.

(la)  Ein Mitgliedstaat oder gegebenenfalls die Kommission unter-
richtet auf der Grundlage von Bedenken, die sich aus der Bewertung
der Daten aus Tatigkeiten der Pharmakovigilanz ergeben, die anderen
Mitgliedstaaten, die Agentur und die Kommission, wenn es fiir notwen-
dig befunden wird, eine neue Gegenanzeige aufzunehmen, die empfoh-
lene Dosis zu verringern oder die Indikationen fiir ein Arzneimittel
einzuschrinken. Die Unterrichtung zeigt die in Betracht gezogene Maf3-
nahme und die Griinde hierfiir auf.

Ein Mitgliedstaat oder gegebenenfalls die Kommission leitet, wenn drin-
gender Handlungsbedarf gesehen wird, das Verfahren nach diesem Ab-
schnitt in allen in diesem Absatz genannten Féllen ein.

Wird das Verfahren nach diesem Abschnitt nicht fiir nach dem Ver-
fahren gemdB Kapitel 4 des Titels III genehmigte Arzneimittel einge-
leitet, wird der Fall der Koordinierungsgruppe gemeldet.

Sind die Interessen der Union betroffen, findet Artikel 31 Anwendung.

(1b)  Wird das Verfahren nach diesem Abschnitt eingeleitet, priift die
Agentur, ob die Sicherheitsbedenken noch andere Arzneimittel betref-
fen, als in den Informationen erwdhnt wurden, oder ob sie allen Arznei-
mitteln einer Substanzklasse oder eines therapeutischen Bereichs ge-
meinsam sind.

Ist das betroffene Arzneimittel in mehreren Mitgliedstaaten genehmigt,
unterrichtet die Agentur unverziiglich den Initiator des Verfahrens vom
Ergebnis dieser Priifung, und es gelten die Verfahren 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 flir das Inverkehrbringen die
Information tiber die Einleitung des Verfahrens zur Verfiigung.



2001L0083 — DE — 16.11.2012 — 011.001 — 98

YM10

(2)  Unbeschadet der Bestimmungen P M12 der Absitze 1 und la
dieses Artikels < und der Artikel 107 und 107k kann ein Mitglied-
staat, wenn zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit SofortmalBnahmen
geboten sind, bis zu einer endgiiltigen Entscheidung die Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen des betroffenen Arzneimittels aussetzen und
dessen Anwendung auf seinem Hoheitsgebiet verbieten. Er hat die
Kommission, die Agentur und die anderen Mitgliedstaaten spétestens
am ndchsten Arbeitstag iiber die Griinde dieser Mafinahme zu unter-
richten.

(3) Die Kommission kann die Mitgliedstaaten, in denen das Arznei-
mittel genehmigt ist, zu jedem Zeitpunkt des Verfahrens nach den Ar-
tikeln 107j und 107k auffordern, sofort vorldufige MaBBnahmen zu er-
greifen.

Betrifft der P MI12 gemid3 den Absdtzen 1 und la <« festgelegte
Geltungsbereich des Verfahrens Arzneimittel, die gemia der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigt wurden, kann die Kommis-
sion zu jedem Zeitpunkt des Verfahrens nach diesem Abschnitt sofort
vorldufige Maflnahmen in Bezug auf diese Genehmigungen ergreifen.

(4) Die in diesem Artikel genannten Informationen kénnen sich auf
einzelne Arzneimittel, einen therapeutischen Bereich oder eine Sub-
stanzklasse beziehen.

Stellt die Agentur fest, dass die Sicherheitsbedenken mehr Arzneimittel
betreffen, als in den Informationen erwdhnt wurden, oder dass sie allen
Arzneimitteln eines therapeutischen Bereichs oder einer Substanzklasse
gemeinsam ist, weitet sie den Geltungsbereich des Verfahrens entspre-
chend aus.

Betrifft der Geltungsbereich eines gemifl diesem Artikel eingeleiteten
Verfahrens einen therapeutischen Bereich oder eine Substanzklasse, so
fallen darunter auch Arzneimittel dieses Bereichs oder dieser Klasse, die
gemil der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genehmigt wurden.

(5)  Zum Zeitpunkt der Information P M12 gemill den Absitzen 1
und la <« stellt der Mitgliedstaat der Agentur alle ihm vorliegenden
sachdienlichen wissenschaftlichen Erkenntnisse und alle etwaigen von
ihm vorgenommenen Beurteilungen zur Verfligung.

Artikel 107j

(1) Nach Eingang der Information P»MI12 gemill Artikel 1071 Ab-
sitze 1 und la <« gibt die Agentur die Einleitung des Verfahrens iiber
das europdische Internetportal fiir Arzneimittel 6ffentlich bekannt. Die
Mitgliedstaaten konnen sie parallel dazu auf ihren eigenen Internetpor-
talen fiir Arzneimittel bekannt geben.

In der Bekanntmachung sind der Gegenstand des Verfahrens geméf
Artikel 1071 sowie die betroffenen Arzneimittel und gegebenenfalls
die betroffenen Wirkstoffe zu nennen. In dieser ist auf das Recht der
Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen, der Angehorigen
von Gesundheitsberufen und der Offentlichkeit hinzuweisen, der Agen-
tur verfahrensrelevante Informationen zu tibermitteln, und es ist anzuge-
ben, wie solche Informationen {ibermittelt werden konnen.

(2)  Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz beurteilt die Angelegenheit, mit der die Agentur gemil Arti-
kel 1071 befasst worden ist. Der Berichterstatter muss eng mit dem
vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel benannten Berichterstatter und
dem Referenzmitgliedstaat fiir die betroffenen Arzneimittel zusammen-
arbeiten.
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Zum Zweck der Beurteilung kann der Inhaber einer Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen schriftliche Stellungnahmen vorlegen.

Falls es die Dringlichkeit der Angelegenheit zuldsst, kann der Ausschuss
fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz 6ffentliche An-
hoérungen durchfithren, wenn er es, besonders wegen des Ausmafles und
der Schwere der Sicherheitsbedenken, fiir gerechtfertigt hélt. Die Anho-
rungen sind nach dem von der Agentur angegebenen Verfahren durch-
zufiihren und {iber das europdische Internetportal flir Arzneimittel an-
zukiindigen. Bei der Ankiindigung sind die Teilnahmemodalititen an-
zugeben.

Im Zuge der Anhorung ist die therapeutische Wirkung des Arzneimittels
gebiithrend zu beachten.

Die Agentur arbeitet in Ubereinstimmung mit Artikel 78 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 und in Absprache mit den betroffenen Parteien
Verfahrensregeln zur Organisation und zur Durchfithrung o6ffentlicher
Anhorungen aus.

Verfiigt ein Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder
eine andere Person, die Informationen vorzulegen wiinscht, iiber ver-
fahrensrelevante vertrauliche Angaben, kann er die Erlaubnis dafiir be-
antragen, diese Angaben dem Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz in einer nichtdffentlichen Anhérung vor-
zulegen.

(3) Innerhalb von 60 Tagen nach Vorlage der Informationen gibt der
Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz eine
mit Griinden versehene Empfehlung unter gebiihrender Beachtung der
therapeutischen Wirkung des Arzneimittels ab. In dieser sind die abwei-
chenden Standpunkte, die jeweils mit einer Begriindung zu versehen
sind, zu nennen. In dringenden Féllen kann der Ausschuss fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz auf Vorschlag seines Vor-
sitzenden einer kiirzeren Frist zustimmen. Die Empfehlung kann eine
oder mehrere der nachstehenden Schlussfolgerungen beinhalten:

a) auf Unionsebene ist keine weitere Bewertung oder Maflnahme er-
forderlich.

b) der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollte die
Daten weitergehend und im Hinblick auf FolgemalBnahmen bewer-
ten.

c) der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollte eine
Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmigung als Sponsor durch-
fiilhren und die Ergebnisse dieser Studie im Hinblick auf FolgemaB-
nahmen bewerten.

d) die Mitgliedstaaten oder der Inhaber der Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen sollten Maflnahmen zur Risikominimierung ergreifen.

e) die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollte ausgesetzt, wider-
rufen oder nicht verldngert werden.

f) die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollte gedndert werden.

Wird empfohlen, dass der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen MaBinahmen im Sinne von Unterabsatz 1 Buchstabe d ergreift,
sind in der Empfehlung die empfohlenen MafBinahmen zur Risikomini-
mierung sowie die etwaigen Bedingungen oder Einschrinkungen, die
fiir die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gelten sollten, anzuge-
ben.

Wird im Sinne von Unterabsatz 1 Buchstabe f empfohlen, die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels, die Etikettierung oder die
Packungsbeilage zu dndern oder zu ergénzen, so sind in der Empfehlung
der Wortlaut der Anderung oder Ergéinzung sowie die Stelle in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der Etikettierung
oder der Packungsbeilage, an der dieser Wortlaut angebracht werden
soll, vorzuschlagen.
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Artikel 107k

(1)  Betrifft der gemdf Artikel 1071 Absatz 4 festgelegte Geltungs-
bereich eines Verfahrens keine Genehmigung nach dem in Titel II Ka-
pitel 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten
Verfahren, priift die Koordinierungsgruppe die Empfehlung des Aus-
schusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz inner-
halb von 30 Tagen nach Erhalt und legt einen Standpunkt dazu fest, ob
die betroffene Genehmigung aufrechterhalten, geéndert, ausgesetzt oder
widerrufen werden soll oder ihre Verldngerung verweigert werden soll,
und erstellt einen Zeitplan fiir die Umsetzung des Standpunkts. Ist die
Festlegung des Standpunkts dringend notwendig, kann die Koordinie-
rungsgruppe auf Grundlage eines Vorschlags ihres Vorsitzenden einer
kiirzeren Frist zustimmen.

(2) Einigen sich die in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mit-
gliedstaaten auf die zu treffenden MafBnahmen, stellt der Vorsitzende
die Einigung fest und iibermittelt sie an den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten
treffen die notwendigen Mallnahmen, um die betreffenden Genehmigun-
gen entsprechend dem in der Einigung festgelegten Umsetzungszeitplan
aufrecht zu erhalten, zu dndern, auszusetzen, zu widerrufen oder ihre
Verldngerung zu verweigern.

Im Fall einer Einigung iiber eine Anderung, stellt der Inhaber der Ge-
nehmigung flir das Inverkehrbringen bei den zustindigen nationalen
Behorden gemidll dem festgelegten Zeitplan einen entsprechenden An-
trag auf Anderung, der eine aktualisierte Zusammenfassung der Arznei-
mittelmerkmale und der Packungsbeilage umfasst.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Standpunkt der Mehrheit der in
der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten der Kommission
ibermittelt, die das Verfahren der Artikel 33 und 34 anwendet. Abwei-
chend von Artikel 34 Absatz 1 gilt jedoch das in Artikel 121 Absatz 2
genannte Verfahren.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitglied-
staaten erzielte Einigung oder der Standpunkt der Mehrheit der in der
Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten von der Empfehlung
des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
ab, fiigt die Koordinierungsgruppe der Einigung oder dem Standpunkt
der Mehrheit eine ausfiihrliche Erlduterung der wissenschaftlichen
Griinde fiir die Abweichung zusammen mit der Empfehlung bei.

(3) Betrifft der gemd3 Artikel 1071 Absatz 4 festgelegte Geltungs-
bereich eines Verfahrens mindestens eine Genehmigung nach dem in
Titel II Kapitel 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelten zen-
tralisierten Verfahren, so priift der Ausschuss fiir Humanarzneimittel die
Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobeurteilung im Bereich der
Pharmakovigilanz innerhalb von 30 Tagen nach ihrem Erhalt, ver-
abschiedet ein Gutachten, ob die betroffenen Genehmigungen aufrecht-
erhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollen oder ihre
Verldngerung verweigert werden soll. Ist die Verabschiedung des Gut-
achtens dringend notwendig, kann der Ausschuss fiir Humanarzneimittel
auf Vorschlag seines Vorsitzenden einer kiirzeren Frist zustimmen.

Weicht dieses Gutachten des Ausschusses fiir Humanarzneimittel von
der Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz ab, fiigt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel seinem
Gutachten eine ausfiihrliche Erlduterung der wissenschaftlichen Griinde
fiir die Abweichung zusammen mit der Empfehlung bei.
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(4) Auf der Grundlage des in Absatz 3 genannten Gutachtens des
Ausschusses fiir Humanarzneimittel geht die Kommission wie folgt vor:

a) Sie erlésst eine an die Mitgliedstaaten gerichtete Entscheidung, wel-
che Mafinahmen hinsichtlich der von ihnen erteilten Genehmigungen
zu ergreifen sind, die unter das in diesem Abschnitt geregelte Ver-
fahren fallen, und

b) falls dem Gutachten zufolge Regelungen erforderlich sind, erlésst sie
eine Entscheidung iiber die Anderung, die Aussetzung, den Widerruf
oder die Verweigerung der Verldngerung fiir gemdf der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilte und unter das in diesem
Abschnitt geregelte Verfahren fallende Genehmigungen.

Fir den Erlass der unter Unterabsatz 1 Buchstabe a) dieses Absatzes
genannten Entscheidung und ihre Durchfithrung durch die Mitgliedstaa-
ten 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.

Firr die unter Unterabsatz 1 Buchstabe b) dieses Absatzes genannte
Entscheidung gilt Artikel 10 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Ab-
weichend von Artikel 10 Absatz 2 der genannten Verordnung gilt je-
doch das in Artikel 87 Absatz 2 der Verordnung genannte Verfahren.
Erldsst die Kommission eine solche Entscheidung, kann sie auBerdem
eine an die Mitgliedstaaten gerichtete Entscheidung gemif3 Artikel 127a
dieser Richtlinie erlassen.

Abschnitt 5

Veroffentlichung von Beurteilungen

Artikel 1071

Die Agentur veroffentlicht die endgiiltigen Beurteilungsergebnisse,
Empfehlungen, Gutachten und Entscheidungen gemif den Artikeln
107b bis 107k iiber das europdische Internetportal fiir Arzneimittel.

KAPITEL 4

Uberwachung von Unbedenklichkeitsstudien nach der
Genehmigung

Artikel 107m

(1) Dieses Kapitel gilt fiir nicht-interventionelle Unbedenklichkeits-
studien nach der Genehmigung, die vom Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen freiwillig oder aufgrund einer geméf den Artikeln
21a oder 22a auferlegten Verpflichtung initiiert, durchgefiihrt oder fi-
nanziert werden und in deren Rahmen Sicherheitsdaten von Patienten
oder Angehorigen der Gesundheitsberufe erhoben werden.

(2) Dieses Kapitel ldsst einzelstaatliche und unionsrechtliche Anfor-
derungen im Hinblick auf das Wohlergehen und die Rechte der Teil-
nehmer von nicht-interventionellen Unbedenklichkeitsstudien nach der
Genehmigung unberiihrt.

(3) Studien sind nicht zuldssig, wenn durch ihre Durchfiihrung die
Anwendung eines Arzneimittels gefordert werden soll.

(4)  Vergiitungen fiir Angehorige der Gesundheitsberufe fiir deren
Teilnahme an nicht-interventionellen Unbedenklichkeitsstudien nach
der Genehmigung beschrinken sich auf die Entschiddigung fiir den Zeit-
aufwand und die angefallen Kosten.
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(5) Die zustindige nationale Behdrde kann den Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen auffordern, das Protokoll und die Fort-
schrittsberichte den zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten, in denen
die Studie durchgefiihrt wird, vorzulegen.

(6) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss
innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der Datenerfassung den zu-
stindigen Behorden der Mitgliedstaaten, in denen die Studie durch-
geflihrt wurde, den Abschlussbericht iibermitteln.

(7)  Waihrend der Durchfiihrung einer Studie {iberwacht der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die gewonnenen Daten und
untersucht deren Bedeutung fiir das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des be-
treffenden Arzneimittels.

Alle neuen Informationen, die sich auf die Bewertung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels auswirken konnten, sind
gemil Artikel 23 der zustindigen nationalen Behorde des Mitglied-
staats, in dem das Arzneimittel genehmigt worden ist, zu melden.

Die in Unterabsatz 2 geregelte Pflicht beriihrt nicht die Informationen
iiber die Ergebnisse von Studien, die der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen im Rahmen der regelméBigen aktualisierten Unbe-
denklichkeitsberichte nach Artikel 107b zur Verfiigung zu stellen hat.

(8) Die Artikel 107n bis 107q finden ausschlieBlich auf Studien im
Sinn von Absatz 1 Anwendung, die aufgrund einer gemill Artikel 21a
oder Artikel 22a auferlegten Verpflichtung durchgefiihrt werden.

Artikel 107n

(1)  Vor der Durchfiihrung einer Studie legt der Inhaber der Geneh-
migung fir das Inverkehrbringen den Entwurf des Studienprotokolls
dem Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
vor, auler bei Studien, die nur in einem Mitgliedstaat, der die Studie
nach Artikel 22a verlangt, durchgefiihrt werden sollen. Bei den letzt-
genannten Studien legt der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen den Entwurf des Studienprotokolls der zustindigen nationalen
Behorde des Mitgliedstaats, in dem die Studie durchgefiihrt wird, vor.

(2) Innerhalb von 60 Tagen nach Vorlage des Studienprotokollent-
wurfs stellt die zustindige nationale Behorde oder der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz Folgendes aus:

a) ein Schreiben, in dem der Protokollentwurf gebilligt wird;

b) ein ausfiihrlich begriindetes abschldgiges Schreiben in einem der
folgenden Fille:

i) nach Ansicht der Behorde oder des Ausschusses soll durch die
Studie die Anwendung eines Arzneimittels gefordert werden;

ii) nach Ansicht der Behorde oder des Ausschusses kdnnen die Ziele
der Studie mit dem Studiendesign nicht erreicht werden oder

¢) ein Schreiben an den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen, dass es sich nach Ansicht der Behorde oder des Ausschus-
ses bei der Studie um eine klinische Priifung nach der Richtlinie
2001/20/EG handelt.

(3) Die Studie kann nur nach schriftlicher Billigung der zustindigen
nationalen Behorde oder des Ausschusses fiir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz eingeleitet werden.
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Wurde ein Billigungsschreiben gemif3 Absatz 2 Buchstabe a ausgestellt,
hat der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen das Pro-
tokoll den zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten, in denen die Stu-
die durchgefiihrt werden soll, zu iibermitteln und kann anschlieBend die
Studie entsprechend dem gebilligten Protokoll beginnen.

Artikel 1070

Nach Beginn einer Studie sind wesentliche Anderungen des Protokolls
vor deren Umsetzung der zustdndigen nationalen Behoérde oder dem
Ausschuss flir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz vor-
zulegen. Die zustidndige nationale Behorde oder der Ausschuss fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz priift die Anderungen
und unterrichtet den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
iiber deren Billigung oder Ablehnung. Der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen hat gegebenenfalls die Mitgliedstaaten, in de-
nen die Studie durchgefiihrt wird, zu unterrichten.

Artikel 107p

(1)  Nach Abschluss der Studie wird der abschlieBende Studienbericht
der zustdndigen nationalen Behdrde oder dem Ausschuss fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz innerhalb von 12 Monaten
nach Abschluss der Datenerfassung vorgelegt, es sei denn, die zustén-
dige Behorde oder der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz haben schriftlich darauf verzichtet.

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen priift, ob
sich die Studienergebnisse auf die Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen auswirken und beantragt gegebenenfalls bei der zustédndigen natio-
nalen Behorde die Anderung der Genehmigung

(3) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen tibermit-
telt der zustdandigen nationalen Behorde oder dem Ausschuss fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz zusammen mit dem Ab-
schlussbericht elektronisch eine Kurzdarstellung der Studienergebnisse.

Artikel 107q

(1)  Auf der Grundlage der Ergebnisse der Studie kann der Ausschuss
fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz nach Anhdrung
des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit Griinden
versehene Empfehlungen zu einer Genehmigung abgeben. In den Emp-
fehlungen sind die abweichenden Standpunkte, die jeweils mit einer
Begriindung zu versehen sind, zu nennen.

(2) Werden gemiB Absatz 1 Empfehlungen zur Anderung, zur Aus-
setzung oder zum Widerruf einer Genehmigung eines von den Mitglied-
staaten geméal dieser Richtlinie genehmigten Arzneimittels abgegeben,
einigen sich die in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaa-
ten unter Beriicksichtigung der in Absatz 1 genannten Empfehlung auf
einen Standpunkt dazu mit einem Zeitplan fiir dessen Umsetzung.

Einigen sich die in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaa-
ten auf die zu treffenden Mallnahmen, stellt der Vorsitzende die Eini-
gung fest und ilibermittelt sie an den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten treffen
die notwendigen MafBnahmen, um die betreffende Genehmigung ent-
sprechend dem in der Einigung festgelegten Zeitplan zu &ndern, aus-
zusetzen oder zu widerrufen.
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Im Fall einer Einigung iiber eine Anderung unterbreitet der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den zustdndigen nationalen Be-
horden gemill dem festgelegten Zeitplan einen entsprechenden Antrag
auf Anderung, der eine aktualisierte Zusammenfassung der Arzneimittel-
merkmale und der Packungsbeilage umfasst.

Die Einigung wird auf dem nach Artikel 26 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 eingerichteten europdischen Arzneimittel-Internetportal
verdffentlicht.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Standpunkt der Mehrheit der in
der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten der Kommission
iibermittelt, dic das Verfahren der Artikel 33 und 34 anwendet.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitglied-
staaten erzielte Einigung oder der Standpunkt der Mehrheit der Mit-
gliedstaaten von der Empfehlung des Ausschusses filir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz ab, fligt die Koordinierungsgruppe der
Einigung oder dem Standpunkt der Mehrheit eine ausfiihrliche Erldute-
rung der wissenschaftlichen Griinde fiir die Abweichung zusammen mit
der Empfehlung bei.

KAPITEL 5

Durchfiihrung, Ubertragung und Leitlinien

Artikel 108

Damit die Durchfilhrung der in dieser Richtlinie vorgesehenen
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten harmonisiert wird, verabschiedet die
Kommission DurchfithrungsmaBnahmen, die sich auf die folgenden in
Artikel 8 Absatz 3 und in den Artikeln 101, 104, 104a, 107, 107a, 107b,
107h, 107n  und 107p  festgelegten  Bereiche, fir die
Pharmakovigilanz-Tétigkeiten vorgesehen sind, erstrecken:

a) den Inhalt und die Pflege der Pharmakovigilanz-Stammdokumenta-
tion durch den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

b) die Mindestanforderungen an das Qualitdtssystem fiir die Durchfiih-
rung der Pharmakovigilanz-Tétigkeiten durch die zustdndigen natio-
nalen Behorden und den Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen;

¢) die Verwendung der international anerkannten Terminologie, For-
mate und Standards fiir die Durchfiihrung der Pharmakovigilanz-Ta-
tigkeiten;

d) die Mindestanforderungen an die Priifung der Daten in der
EudraVigilance-Datenbank auf neue oder verdnderte Risiken;

e) das Format und den Inhalt der elektronischen Ubermittlung vermute-
ter Nebenwirkungen durch die Mitgliedstaaten und den Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

f) das Format und den Inhalt der elektronischen regelmiBig aktualisier-
ten Unbedenklichkeitsberichte und der Risikomanagement-Pline;

g) das Format von Protokollen, Kurzdarstellungen und Abschluss-
berichten von Unbedenklichkeitsstudien nach der Genehmigung.



2001L0083 — DE — 16.11.2012 — 011.001 — 105

YM10

Bei diesen Mafinahmen werden die internationalen Harmonisierungs-
arbeiten auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz beriicksichtigt; sie wer-
den erforderlichenfalls an den technischen und wissenschaftlichen Fort-
schritt angepasst. Diese Maflnahmen werden gemél dem in Artikel 121
Absatz 2 genannten Regelungsverfahren erlassen.

Artikel 108a

Damit die Durchfiihrung von Pharmakovigilanz-Tétigkeiten in der
Union erleichtert wird, erstellt die Agentur in Zusammenarbeit mit
den zustindigen Behdrden und anderen interessierten Kreisen

a) Leitlinien zur guten Praxis im Bereich der Pharmakovigilanz fiir die
zustindigen nationalen Behdrden und die Inhaber von Genehmigun-
gen fiir das Inverkehrbringen;

b) wissenschaftliche Leitlinien zu Wirksamkeitsstudien nach der Geneh-
migung.

Artikel 108b

Die Kommission verdffentlicht spitestens am 21. Juli 2015 und danach
alle drei Jahre einen Bericht iber die Durchfilhrung von
Pharmakovigilanz-Aufgaben durch die Mitgliedstaaten.

TITEL X

BESONDERE BESTIMMUNGEN FUR ARZNEIMITTEL  AUS
MENSCHLICHEM BLUT ODER BLUTPLASMA

Artikel 109

Fir die Sammlung und Testung von menschlichem Blut und mensch-
lichem Blutplasma gilt die Richtlinie 2002/98/EG des Europidischen
Parlaments und des Rates vom 27. Januar 2003 zur Festlegung von
Qualitdts- und Sicherheitsstandards fiir die Gewinnung, Testung, Ver-
arbeitung, Lagerung und Verteilung von menschlichem Blut und Blut-
bestandteilen und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG (1).

Artikel 110

Die Mitgliedstaaten treffen alle sachdienlichen MafBinahmen, damit die
Selbstversorgung der Gemeinschaft mit menschlichem Blut und Blut-
plasma geférdert wird. Zu diesem Zweck ermutigen sie die freiwillige,
unentgeltliche Blut- und Blutplasmaspende und treffen die sachdienli-
chen MafBnahmen zur Foérderung der Erzeugung und Verwendung von
Erzeugnissen aus menschlichem Blut oder Blutplasma, das aus freiwil-
ligen, unentgeltlichen Blutspenden stammt. Sie unterrichten die Kom-
mission iiber die ergriffenen MaBnahmen.

() ABL L 33 vom 8.2.2003, S. 30.
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TITEL XI
UBERWACHUNG UND SANKTIONEN
Artikel 111
VY Mi11

(1)  Die zustindige Behorde des betreffenden Mitgliedstaats iiberzeugt
sich in Zusammenarbeit mit der Agentur von der Einhaltung der gesetz-
lichen Bestimmungen iiber Arzneimittel durch — erforderlichenfalls
unangemeldete — Inspektionen sowie gegebenenfalls durch Beauftra-
gung eines amtlichen Arzneimittelkontrolllabors oder eines zu diesem
Zweck benannten Labors mit der Durchfiihrung von Stichprobenkon-
trollen. Diese Zusammenarbeit umfasst den Austausch von Informatio-
nen mit der Agentur iiber geplante und durchgefiihrte Inspektionen. Die
Mitgliedstaaten und die Agentur arbeiten bei der Koordinierung von
Inspektionen in Drittlindern zusammen. Die Inspektionen umfassen
die in den Absitzen la bis 1f aufgefiihrten Inspektionen, sind aber nicht
darauf beschréinkt.

(la)  Arzneimittelhersteller, die in der Union oder in Drittlindern an-
sdssig sind, und ArzneimittelgroBhéndler werden wiederholt inspiziert.

(1b)  Die zustindige Behorde des betreffenden Mitgliedstaats muss
iiber ein System der Uberwachung verfiigen, das auch Inspektionen in
angemessenen Zeitabstinden beinhaltet, welche auf der Grundlage eines
gegebenen Risikos in den R&umlichkeiten der im Hoheitsgebiet ihres
Mitgliedstaats niedergelassenen Hersteller, Einfiihrer oder Vertreiber
von Wirkstoffen vorgenommen werden, und das wirksame FolgemaB-
nahmen dazu umfasst.

Ist die zustindige Behorde der Auffassung, dass Griinde fiir die An-
nahme eines VerstoBes gegen die in dieser Richtlinie festgelegten Vor-
schriften, einschlieBlich der in Artikel 46 Buchstabe f und Artikel 47
genannten Grundsdtze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis und
der guten Vertriebspraxis, vorliegen, so kann sie Inspektionen durch-
fithren bei

a) in Drittlindern niedergelassenen Herstellern oder Vertreibern von
Wirkstoffen;

b) Herstellern oder Einfithrern von Arzneitrédgerstoffen.

(Ic)  Die in den Absitzen la und 1b genannten Inspektionen kdnnen
in der Union und in Drittlaindern auch auf Ersuchen eines Mitgliedstaats,
der Kommission oder der Agentur durchgefiihrt werden.

(1d)  Inspektionen koénnen auch in den Radumlichkeiten der Inhaber
einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder der Arzneimittelver-
mittler stattfinden.

(le) Um die Ubereinstimmung der im Hinblick auf die Erteilung
eines Konformitétszertifikats eingereichten Daten mit den Monografien
des Europdischen Arzneibuchs zu {iberpriifen, kann sich das Organ fiir
Standardisierung der Nomenklatur und der Qualitdtsnormen im Sinne
des Ubereinkommens iiber die Ausarbeitung eines Européischen Arznei-
buchs (Europiische Direktion fiir Arzneimittelqualitdt und Gesundheits-
fiirsorge) an die Kommission oder die Agentur wenden und um eine
derartige Inspektion ersuchen, wenn der betreffende Ausgangsstoff in
einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs aufgefiihrt wird.

(1f)  Die zustdndige Behorde des betreffenden Mitgliedstaats kann bei
einem Hersteller von Ausgangsstoffen auf besonderes Ersuchen des
Herstellers eine Inspektion vornehmen.
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(1g)  Die Inspektionen werden von Bediensteten der zustindigen Be-
horde durchgefiihrt; diese Bediensteten miissen befugt sein,

a) die Herstellungs- oder Handelsbetriebe der Hersteller von Arzneimit-
teln, Wirkstoffen oder Arzneitragerstoffen sowie die Laboratorien zu
inspizieren, die vom Inhaber der Herstellungserlaubnis gemafl Arti-
kel 20 mit der Durchfiihrung der Kontrollen beauftragt worden sind;

b) Proben zu entnehmen, auch damit ein amtliches Arzneimittelkon-
trolllabor oder ein von einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck be-
nanntes Labor unabhéngige Analysen durchfiihren kann;

¢) alle Unterlagen einzusehen, die sich auf den Gegenstand der Inspek-
tion beziehen, jedoch vorbehaltlich der am 21. Mai 1975 in den
Mitgliedstaaten geltenden Bestimmungen, die dieses Recht in Bezug
auf die Angaben iiber die Herstellungsweise einschrianken;

d) die Raumlichkeiten, Aufzeichnungen, Unterlagen und die
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation des Inhabers der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen oder aller Unternehmen, die vom
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit den in Titel
IX beschriebenen Tatigkeiten beauftragt wurden, zu inspizieren.

(1h)  Die Inspektionen werden geméll den in Artikel 111a genannten
Leitlinien durchgefiihrt.

VB
(2) Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinahmen, da-
mit die zur Herstellung immunologischer Arzneimittel verwendeten Ver-
fahren ordnungsgemif validiert werden und eine dauerhafte Uberein-
stimmung der Chargen erreicht wird.

VY Mi11

(3) Nach jeder der in Absatz 1 genannten Inspektionen erstattet die
zustiandige Behorde Bericht dariiber, ob die inspizierte Stelle die Grund-
sitze und Leitlinien der guten Herstellungspraxis und der guten Ver-
triebspraxis gemélB den Artikeln 47 und 84 einhélt oder ob der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Anforderungen von Titel
IX einhilt.

Die zustindige Behorde, die die Inspektion durchgefiihrt hat, teilt der
inspizierten Stelle den Inhalt dieser Berichte mit.

Bevor die zustdndige Behorde den Bericht annimmt, gibt sie der be-
troffenen inspizierten Stelle Gelegenheit zur Stellungnahme.

(4)  Unbeschadet etwaiger Abkommen zwischen der Union und Dritt-
landern kann ein Mitgliedstaat, die Kommission oder die Agentur einen
in einem Drittland ansdssigen Hersteller auffordern, sich einer Inspek-
tion gemdl diesem Artikel zu unterziechen.

(5) Innerhalb von 90 Tagen nach einer Inspektion geméll Absatz 1
wird der inspizierten Stelle gegebenenfalls ein Zertifikat iiber die gute
Herstellungspraxis bzw. iiber die gute Vertriebspraxis ausgestellt, wenn
die Inspektion zu dem Ergebnis fiihrt, dass sie die im Unionsrecht
vorgeschriebenen Grundsdtze und Leitlinien der guten Herstellungspra-
xis bzw. der guten Vertriebspraxis einhélt.

Werden die Inspektionen im Rahmen des Verfahrens zur Zertifizierung
in Bezug auf die Monografien des Europdischen Arzneibuches durch-
geflihrt, so wird ein Zertifikat ausgestellt.
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(6) Die Mitgliedstaaten geben die von ihnen ausgestellten Zertifikate
iiber die gute Herstellungspraxis und die gute Vertriebspraxis in eine
von der Agentur im Namen der Union gefiihrten Datenbank der Union
ein. Die Mitgliedstaaten geben gemil3 Artikel 52a Absatz 7 auch Infor-
mationen tiber die Registrierung der Einfiihrer, Hersteller und Vertriebs-
héndler von Wirkstoffen in die Datenbank ein. Diese Datenbank muss
offentlich zugénglich sein.

VYM10

" (7) Fiihrt die Inspektion nach »M11 Absatz 1g <« Buchstaben a, b
und ¢ oder die Inspektion eines Vertriebsunternehmens fiir Arzneimittel
oder Wirkstoffe oder eines Herstellers von »MI1l ———— «
Hilfsstoffen zu dem Ergebnis, dass die inspizierte Stelle die gesetzlichen
Vorschriften und/oder die Grundsédtze und Leitlinien des Unionsrechts
zur guten Herstellungspraxis oder zur guten Vertriebspraxis nicht ein-
hilt, so wird diese Information in der Datenbank der Union nach Absatz
6 registriert.

(8)  Fiihrt die Inspektion nach »M11 Absatz 1g Buchstabe d « zu
dem Ergebnis, dass der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehr-
bringen die Anforderungen des Pharmakovigilanzsystems wie in der
Pharmakovigilanz-Stammdokumentation beschrieben und die in Titel
IX genannten Anforderungen nicht erfiillt, so weist die zustdndige Be-
horde des betreffenden Mitgliedstaats den Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen auf die festgestellten Méngel hin und gibt ihm
Gelegenheit zur Stellungnahme.

In einem solchen Fall informiert der betreffende Mitgliedstaat die ande-
ren Mitgliedstaaten, die Agentur und die Kommission.

Gegebenenfalls trifft der betreffende Mitgliedstaat die erforderlichen
MaBnahmen, um sicherzustellen, dass gegen einen Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen wirksame, verhéltnisméfige und ab-
schreckende Sanktionen verhidngt werden.

VMi1
Artikel 111a

Die Kommission erlédsst ausfithrliche Leitlinien zu den Grundsédtzen fiir
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 Genehmi-
gung nach Artikel 77 Absatz 1, der Berichte nach Artikel 111 Absatz 3
sowie der Zertifikate iiber die gute Herstellungspraxis und der Zertifi-
kate iiber die gute Vertriebspraxis nach Artikel 111 Absatz 5 fest.

Artikel 111b

(1)  Auf Antrag eines Drittlandes beurteilt die Kommission, ob der
Rechtsrahmen dieses Landes flir in die Union ausgefiihrte Wirkstoffe
und die entsprechenden Kontrollen und Durchsetzungsmafinahmen ein
Niveau des Schutzes der offentlichen Gesundheit gewédhrleisten, das mit
jenem in der Union gleichwertig ist. Wird die Gleichwertigkeit durch
die Beurteilung bestitigt, so erldsst die Kommission einen Beschluss zur
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Aufnahme des Drittlandes in eine Liste. Die Bewertung erfolgt in Form
einer Uberpriifung der einschligigen Unterlagen und muss, sofern nicht
Vereinbarungen im Sinn von Artikel 51 Absatz 2 dieser Richtlinie
hinsichtlich dieses Tétigkeitsbereichs bestehen, eine vor Ort durch-
gefiihrte Uberpriifung des Regelungssystems des Drittlandes und erfor-
derlichenfalls eine iiberwachte Inspektion mindestens einer Herstellungs-
stitte fiir Wirkstoffe im Drittland umfassen. Bei der Bewertung ist
Folgendes besonders zu beriicksichtigen:

a) die Bestimmungen dieses Landes iiber die gute Herstellungspraxis;

b) die RegelmiBigkeit der Inspektionen zur Uberpriifung, ob die gute
Herstellungspraxis eingehalten wird,

c) die Wirksamkeit der Durchsetzung der guten Herstellungspraxis;

d) die RegelméBigkeit und Schnelligkeit, mit der das betreffende Dritt-
land Informationen {iiber die Nichteinhaltung der Bestimmungen
durch Wirkstofthersteller liefern.

(2) Die Kommission erldsst die erforderlichen Durchfiihrungsrechts-
akte, damit die in Absatz 1 Buchstaben a bis d dieses Artikels genann-
ten Anforderungen angewandt werden. Diese Durchfiihrungsrechtsakte
werden nach dem in Artikel 121 Absatz 2 genannten Verfahren an-
genommen.

(3) Die Kommission iiberpriift regelméBig, ob die in Absatz 1 fest-
gelegten Voraussetzungen erfiillt sind. Die erste Uberpriifung findet
spdtestens drei Jahre nach Aufnahme des Landes in die Liste gemél
Absatz 1 statt.

(4) Die Kommission nimmt die Bewertung und Uberpriifung gemil
den Absédtzen 1 und 3 in Zusammenarbeit mit der Agentur und den
zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten vor.

Artikel 112

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen, damit der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und gegebenenfalls
der Inhaber der Herstellungserlaubnis nachweist, dass die Kontrollen der
Arzneimittel und/oder der Bestandteile und der Zwischenprodukte ge-
mélB den der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zugrunde gelegten
Methoden nach Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe h) durchgefiihrt worden
sind.

Artikel 113

Zur Durchfiihrung von Artikel 112 kdnnen die Mitgliedstaaten von den
Herstellern immunologischer Arzneimittel und von Arzneimitteln aus
menschlichem Blut oder Blutplasma fordern, dass sie einer zustdndigen
Behorde Abschriften aller von einer sachkundigen Person gemill Arti-
kel 51 unterzeichneten Kontrollberichte vorlegen.

Artikel 114

(1)  Wo er dies im Interesse der 6ffentlichen Gesundheit fiir erforder-
lich halt, kann der Mitgliedstaat verlangen, dass der Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen bei

— lebenden Vakzinen,

— fiir die Primdrimmunisierung von Kleinkindern oder anderen Risiko-
gruppen verwendeten immunologischen Arzneimitteln,
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— Immunisierungsprogrammen im Rahmen des offentlichen Gesund-
heitswesens verwendeten immunologischen Arzneimitteln,

— oder bei immunologischen Arzneimitteln, die neu sind oder mit
Hilfe neuartiger oder verdnderter Techniken hergestellt werden
oder fiir einen bestimmten Hersteller neu sind, wihrend eines in
der Regel in der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen festgelegten
Ubergangszeitraums

» M4 einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem von einem
Mitgliedstaat zu diesem Zweck benannten Labor < Proben von jeder
Charge einer Gesamtmenge und/oder eines Arzneimittels zur Priifung
vor der Freigabe fiir das Inverkehrbringen vorlegt, es sei denn, die
Charge ist in einem anderen Mitgliedstaat hergestellt und von der zu-
stindigen Behorde dieses anderen Mitgliedstaats vorher gepriift und mit
den genehmigten Spezifikationen konform erklért worden. Die Mitglied-
staaten stellen sicher, dass alle derartigen Untersuchungen innerhalb von
60 Tagen nach Erhalt der Proben abgeschlossen sind.

(2) Wenn dies die Rechtsvorschriften eines Mitgliedstaats im Inte-
resse der oOffentlichen Gesundheit vorsehen, konnen die zustindigen
Behorden von dem Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln aus menschlichem Blut oder Blutplasma, verlangen,
dass er Proben jeder Ausgangs- und/oder fertigen Produktionscharge zur
Priifung durch M4 ein amtliches Arzneimittelkontrolllabor oder ein
von einem Mitgliedstaat zu diesem Zweck benanntes Labor <« vor
Freigabe des Inverkehrbringens vorlegt, sofern die zustdndigen Behor-
den eines anderen Mitgliedstaats die betreffende Charge nicht zuvor
gepriift und mit den genehmigten Spezifikationen konform erklért ha-
ben. Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass alle derartigen Unter-
suchungen innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt der Proben abgeschlos-
sen sind.

Artikel 115

Die Mitgliedstaaten treffen alle sachdienlichen MaBnahmen, damit die
bei der Herstellung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut oder
Blutplasma verwendeten Fertigungs- und Reinigungsverfahren ord-
nungsgemill validiert werden und permanent gewdhrleisten, dass die
Chargen iibereinstimmen und dass — soweit dies nach dem Stand der
Technik moglich ist — keine spezifischen Viren vorhanden sind. Dazu
muss der Hersteller den zustéindigen Behdrden das von ihm angewandte
Verfahren zur Verringerung oder Beseitigung der pathogenen Viren, die
durch Arzneimittel aus menschlichem Blut oder Blutplasma {ibertragen
werden konnen, mitteilen. Die zustindigen Behorden kdnnen Proben der
Ausgangs- und/oder fertigen Arzneimittelcharge einem staatlichen oder
einem fiir diesen Zweck benannten Laboratorium wéhrend der Priifung
des Antrags gemil3 Artikel 19 oder nach Erteilung der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen zur Priifung vorlegen.

YM10
Artikel 116

Die zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten setzen die Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen aus, nehmen sie zuriick oder dndern sie, wenn
sie der Ansicht sind, dass das Arzneimittel schddlich ist oder dass seine
therapeutische Wirksamkeit fehlt oder dass das Nutzen-Risiko-Verhilt-
nis unglinstig ist oder dass das Arzneimittel nicht die angegebene quan-
titative und qualitative Zusammensetzung aufweist. Von einer fehlenden
therapeutischen Wirksamkeit wird ausgegangen, wenn feststeht, dass
sich mit dem Arzneimittel keine therapeutischen Ergebnisse erzielen
lassen.
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» C3 Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann ebenfalls aus-
gesetzt, zuriickgenommen oder gedndert werden, wenn sich herausstellt,
dass die den Antrag stiitzenden Angaben gemél den Artikeln 8, 10, 10a,
10b, 10c oder 11 unrichtig sind <€ oder nicht gemél Artikel 23 geén-
dert wurden, wenn die Bedingungen gemdfl den Artikeln 21a, 22 oder
22a nicht erfiillt wurden oder wenn die in Artikel 112 vorgesehenen
Kontrollen nicht durchgefiihrt wurden.

YMil
" Absatz 2 des vorliegenden Artikels gilt auch in Fillen, in denen die
Herstellung des Arzneimittels nicht gemd3 den Angaben nach Artikel 8
Absatz 3 Buchstabe d erfolgt oder die Kontrollen nicht entsprechend
den in Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe h beschriebenen Kontrollmethoden
durchgefiihrt werden.

Artikel 117

(1) Die Mitgliedstaaten treffen unbeschadet der MalBnahmen nach
Artikel 116 alle zweckdienlichen Mafinahmen, damit die Abgabe eines
Arzneimittels untersagt und dieses aus dem Verkehr gezogen wird, falls
feststeht, dass

VYMI10
a) das Arzneimittel schédlich ist oder

b) die therapeutische Wirksamkeit des Arzneimittels fehlt oder

¢) das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ungiinstig ist oder

d) das Arzneimittel nicht die angegebene Zusammensetzung nach Art
und Menge aufweist oder

e) die Kontrollen der Arzneimittel und/oder der Bestandteile und der
Zwischenprodukte nicht durchgefiihrt worden sind oder ein anderes
Erfordernis oder eine andere Voraussetzung fiir die Erteilung der
Herstellungsgenehmigung nicht erfiillt worden ist.

(2) Die zustindige Behorde kann das Verbot der Abgabe sowie die
Zuriickziehung eines Arzneimittels aus dem Verkehr auf die beanstan-
deten Chargen beschranken.

VYMI10
" (3) Die zustindige Behorde kann bei einem Arzneimittel, dessen
Abgabe untersagt wurde oder das gemil Absatz 1 und 2 aus dem
Verkehr gezogen wurde in Ausnahmefillen seine Abgabe an Patienten,
die bereits mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wihrend einer
Ubergangszeit gestatten.

VY Mil
Artikel 117a
(1) Die Mitgliedstaaten miissen iiber ein System verfligen, mit dem

verhindert werden soll, dass Arzneimittel, die mutmaBlich gesundheits-
gefahrdend sind, zu Patienten gelangen.



200100083 — DE —16.11.2012 — 011.001 — 112

VM1l

(2) Dieses System umfasst die Annahme und Bearbeitung von Mel-
dungen mutmalBlich gefdlschter Arzneimittel und mutmaBlicher Quali-
titsmangel bei Arzneimitteln. Das System umfasst auch die Riicknah-
men von Arzneimitteln, die von Inhabern einer Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen vorgenommen werden, oder Riicknahmen von Arznei-
mitteln, die von den zustdndigen nationalen Behérden angeordnet wer-
den, von allen mafigeblichen Akteuren in der Lieferkette wiahrend oder
auBerhalb der iiblichen Arbeitszeiten. Das System muss auch Riicknah-
men von Arzneimitteln bei Patienten ermdglichen, die die Arzneimittel
bereits erhalten haben, erforderlichenfalls mithilfe von Angehdrigen der
Gesundheitsberufe.

(3) Wird bei dem betreffenden Arzneimittel eine erhebliche Gefahr
fiir die o6ffentliche Gesundheit vermutet, so iibermittelt die zustédndige
Behorde des Mitgliedstaats, in dem das Arzneimittel zuerst identifiziert
wurde, unverziiglich 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 Stunden dringende &ffentliche Bekannt-
machungen, damit die Arzneimittel von den Patienten zuriickgenommen
werden konnen. Diese Bekanntmachungen enthalten hinreichende Infor-
mationen iiber die mutmaBlichen Qualitdtsméngel oder die mutmaBliche
Félschung und die damit verbundenen Gefahren.

(4) Die Mitgliedstaaten unterrichten die Kommission bis zum 22. Juli
2013 iiber die Einzelheiten ihrer jeweiligen in diesem Artikel genannten
nationalen Systeme.

Artikel 118

(1)  Die zustindige Behorde setzt bei einer Gruppe von Zubereitungen
oder allen diesen Arzneimitteln die Herstellungserlaubnis aus oder wi-
derruft sie bzw. nimmt sie zuriick, wenn eine der Anforderungen nach
Artikel 41 nicht mehr erfiillt ist.

(2) Werden die Bestimmungen der Artikel 42, 46, 51 und 112 nicht
eingehalten, so kann die zustindige Behorde neben den Malnahmen
nach Artikel 117 entweder die Herstellung von Arzneimitteln unterbre-
chen oder die Einfuhr dieser Arzneimittel mit Herkunft aus Drittlindern
aussetzen oder die Herstellungserlaubnis fiir eine Gruppe von Arznei-
mitteln oder alle diese Arzneimittel aussetzen oder zuriicknehmen.

VYMi1
Artikel 118a

(1) Die Mitgliedstaaten legen fiir den Fall des Verstoes gegen die
nach Maf3gabe dieser Richtlinie erlassenen nationalen Vorschriften Re-
gelungen iiber Sanktionen fest und treffen alle erforderlichen Vorkeh-
rungen, um sicherzustellen, dass diese Sanktionen angewandt werden.
Die Sanktionen miissen wirksam, verhiltnisméig und abschreckend
sein.

Die Sanktionen diirfen nicht weniger streng sein als die Sanktionen, die
bei nach Art und Schwere gleichartigen Verstoen gegen nationale
Rechtsvorschriften anwendbar sind.

(2) Die in Absatz 1 genannten Regelungen betreffen unter anderem
Folgendes:

a) Herstellung, Vertrieb, Vermittlung, Einfuhr und Ausfuhr gefélschter
Arzneimittel, sowie den Verkauf gefdlschter Arzneimittel im Wege
des Fernabsatzes an die Offentlichkeit {iber Dienste der Informations-
gesellschaft;
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b) VerstoBe gegen die in dieser Richtlinie festgelegten Bestimmungen
iiber die Herstellung, den Vertrieb, die Einfuhr und die Ausfuhr von
Wirkstoffen;

¢) Verstofle gegen die in dieser Richtlinie festgelegten Bestimmungen
liber die Verwendung von Arzneitrigerstoffen.

Gegebenenfalls ist bei den Sanktionen zu beriicksichtigen, welche Ge-
fahr fiir die offentliche Gesundheit von der jeweiligen Arzneimittelfdl-
schung ausgeht.

(3) Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission die aufgrund dieses
Artikels erlassenen einzelstaatlichen Vorschriften bis zum 2. Januar
2013 mit und melden ihr spitere Anderungen dieser Vorschriften un-
verziiglich.

Die Kommission tibermittelt dem Européischen Parlament und dem Rat
bis zum 2. Januar 2018 einen Bericht, der eine Ubersicht iiber die
UmsetzungsmaBnahmen der Mitgliedstaaten in Bezug auf diesen Artikel
und eine Beurteilung der Wirksamkeit dieser Maflnahmen enthilt.

Artikel 118b

Die Mitgliedstaaten veranstalten Treffen unter Beteiligung von
Patienten- und Verbraucherorganisationen und erforderlichenfalls mit
der Durchsetzung beauftragten Bediensteten der Mitgliedstaaten, damit
Offentliche Informationen iiber die in den Bereichen Vorbeugung und
Durchsetzung getroffenen MaBinahmen zur Bekdmpfung der Filschung
von Arzneimitteln vermittelt werden.

Artikel 118¢

Die Mitgliedstaaten treffen bei der Anwendung dieser Richtlinie die
erforderlichen Mallnahmen, um eine Zusammenarbeit zwischen den zu-
stindigen Arzneimittelbehdrden und Zollbehdrden zu gewihrleisten.

VM4
Artikel 119
Die Bestimmungen dieses Titels finden auf homopathische Arzneimit-
tel Anwendung.
vB
TITEL XII
STANDIGER AUSSCHUSS
M7
Artikel 120
Die Kommission ist befugt, Anderungen an Anhang I vornehmen, um
diesen an den Stand der Wissenschaft und der Technik anzupassen.
Diese Mafinahmen zur Anderung nicht wesentlicher Bestimmungen die-
ser Richtlinie werden nach dem in Artikel 121 Absatz 2a genannten
Regelungsverfahren mit Kontrolle erlassen.
VM4

Artikel 121

(1) Die Kommission wird bei der Anpassung der Richtlinien zur
Beseitigung der technischen Handelshemmnisse auf dem Gebiet der
Arzneimittel an den technischen Fortschritt von dem Stindigen Aus-
schuss fliir Humanarzneimittel, nachstehend ,,Stdndiger Ausschuss® ge-
nannt, unterstiitzt.
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(2)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gelten die Artikel 5
und 7 des Beschlusses 1999/468/EG unter Beachtung von dessen Ar-
tikel 8.

Der Zeitraum nach Artikel 5 Absatz 6 des Beschlusses 1999/468/EG
wird auf drei Monate festgesetzt.

(2a)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gelten die Arti-
kel 5a Absdtze 1 bis 4 sowie Artikel 7 des Beschlusses 1999/468/EG
unter Beachtung von dessen Artikel 8.

(3)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gelten die Artikel 4
und 7 des Beschlusses 1999/468/EG unter Beachtung von dessen Ar-
tikel 8.

Der Zeitraum nach Artikel 4 Absatz 3 des Beschlusses 1999/468/EG
wird auf einen Monat festgesetzt.

(4)  Die Geschiftsordnung des Stindigen Ausschusses wird verdffent-
licht.

YM10
Artikel 121a

(1) Die Befugnis zum Erlass der in P MI11 den Artikeln 22b, 47,
52b und 54a <« genannten delegierten Rechtsakte wird der Kommission
fiir einen Zeitraum von fiinf Jahren ab dem 20. Januar 2011 {ibertragen.
Die Kommission legt spitestens sechs Monate vor Ablauf des Zeitraums
von fiinf Jahren einen Bericht iiber die iibertragenen Befugnisse vor. Die
Befugnisiibertragung verléngert sich automatisch um Zeitrdume gleicher
Liange, es sei denn, das Europdische Parlament oder der Rat widerrufen
sie gemal} Artikel 121b.

(2)  Sobald die Kommission einen delegierten Rechtsakt erlésst, iiber-
mittelt sie ihn gleichzeitig dem Europdischen Parlament und dem Rat.

(3) Die der Kommission iibertragene Befugnis zum Erlass delegierter
Rechtsakte unterliegt den in den Artikeln 121b und 121c¢ genannten
Bedingungen.

Artikel 121b

(1) Diein P MI11 den Artikeln 22b, 47, 52b und 54a <« genannte
Befugnisiibertragung kann vom Europédischen Parlament oder vom Rat
jederzeit widerrufen werden.

(2) Das Organ, das ein internes Verfahren eingeleitet hat, um dariiber
zu entscheiden, ob die Befugnisiibertragung widerrufen werden soll,
bemiiht sich, das andere Organ und die Kommission innerhalb einer
angemessenen Frist vor der endgiiltigen Beschlussfassung zu unterrich-
ten, und nennt dabei die iibertragenen Befugnisse, die widerrufen wer-
den konnten, sowie etwaige Griinde fiir einen Widerruf.

(3)  Der Beschluss iiber den Widerruf beendet die Ubertragung der in
diesem Beschluss angegebenen Befugnisse. Der Beschluss wird sofort
oder zu einem darin angegebenen spiteren Zeitpunkt wirksam. Die
Giiltigkeit von delegierten Rechtsakten, die bereits in Kraft sind, wird
davon nicht beriihrt. Der Beschluss wird im Amtsblatt der Europdischen
Union verdffentlicht.
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YM10
Artikel 121c

(1) Das Europdische Parlament oder der Rat konnen gegen einen
delegierten Rechtsakt innerhalb einer Frist von zwei Monaten nach
dem Datum der Ubermittlung Einwénde erheben.

Auf Initiative des Europdischen Parlaments oder des Rates wird diese
Frist um zwei Monate verlidngert.

(2) Hat bei Ablauf der in Absatz 1 genannten Frist weder das Euro-
pdische Parlament noch der Rat Einwédnde gegen den delegierten
Rechtsakt erhoben, so wird dieser im Amtsblatt der Europdischen Union
verdffentlicht und tritt zu dem darin genannten Zeitpunkt in Kraft.

Der delegierte Rechtsakt kann vor Ablauf dieser Frist im Amtsblatt der
Europdischen Union verdffentlicht werden und in Kraft treten, wenn das
Europdische Parlament und der Rat beide der Kommission mitgeteilt
haben, dass sie nicht die Absicht haben, Einwédnde zu erheben.

(3)  Erhebt das Europdische Parlament oder der Rat innerhalb der in
Absatz 1 genannten Frist Einwénde gegen den delegierten Rechtsakt, so
tritt dieser nicht in Kraft. Das Organ, das Einwéinde erhebt, nennt die
Griinde fiir seine Einwédnde gegen den delegierten Rechtsakt.

TITEL XIII
ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

Artikel 122

(1)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen MaBnahmen, da-
mit die betreffenden zustdndigen Behorden einander die Informationen
mitteilen, durch die sichergestellt wird, dass die der Erteilung der Ge-
nehmigungen geméf den Artikeln 40 und 77, der Zertifikate nach Ar-
tikel 111 Absatz 5 oder der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zugrunde gelegten Anforderungen eingehalten werden.

VYM10
(2)  Auf begriindeten Antrag iibermitteln die Mitgliedstaaten den zu-
stindigen Behdrden eines anderen Mitgliedstaats oder der Agentur die
in Artikel 111 Absatz 3 genannten Berichte auf elektronischem Wege.

(3) Die gemidB Artikel 111 Absatz 1 erzielten Schlussfolgerungen
gelten in der gesamten Gemeinschaft.

Hat jedoch in Ausnahmefillen ein Mitgliedstaat aus Griinden der 6ffent-
lichen Gesundheit Bedenken gegen die Schlussfolgerungen, die im An-
schluss an eine Inspektion nach Artikel 111 Absatz 1 erzielt wurden, so
unterrichtet dieser Mitgliedstaat unverziiglich die Kommission und die
Agentur. Die Agentur unterrichtet die betroffenen Mitgliedsstaaten.

Wird die Kommission iiber diese Meinungsverschiedenheiten informiert,
so kann sie nach Konsultation der betroffenen Mitgliedstaaten den In-
spektor, 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

(1)  Jeder Mitgliedstaat trifft alle zweckdienlichen MaBnahmen, damit
die Entscheidungen iiber die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen,
deren Versagung oder Widerruf bzw. Zuriicknahme, iiber die Auf-
hebung von Entscheidungen iiber die Versagung oder den Widerruf
bzw. die Zuriicknahme von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen,
iiber das Verbot der Abgabe sowie iiber die Zuriickziehung aus dem
Verkehr der Agentur unter Angabe von Griinden unverziiglich bekannt
gegeben werden.

VYMi12

" (2) Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen ist ver-
pflichtet, den betreffenden Mitgliedstaaten unverziiglich alle von dem
Inhaber getroffenen Maflnahmen zur Aussetzung des Inverkehrbringens
eines Arzneimittels, dessen Riicknahme vom Markt, den Antrag auf
Widerruf einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder die Nicht-
beantragung einer Verldngerung einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen mitzuteilen, wobei er ihnen die Griinde hierfiir angibt. Insbeson-
dere erklért der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, ob
diese Mallnahmen auf einem der in den Artikeln 116 oder 117 Absatz 1
genannten Griinde beruhen.

(2a)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen nimmt
die Mitteilung gemélB Absatz 2 dieses Artikels auch in Féllen vor, in
denen die Maflnahme in einem Drittland getroffen wird und auf einem
der in den Artikeln 116 oder 117 Absatz 1 genannten Griinde beruht.

(2b)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter-
richtet dariiber hinaus die Agentur, wenn die in Absatz 2 oder 2a dieses
Artikels genannte MaBnahme auf einem der in Artikel 116 und 117
Absatz 1 genannten Griinde beruht.

(2c) Die Agentur leitet die gema3 Absatz 2b eingegangenen Mittei-
lungen unverziiglich an alle Mitgliedstaaten weiter.

(3) Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge, dass gemiB den Absidtzen
1 und 2 getroffene Maflnahmen, die den Schutz der &ffentlichen Ge-
sundheit in Drittlindern beeintrachtigen kénnen, unverziiglich in geeig-
neter Weise der Weltgesundheitsorganisation mitgeteilt werden, wobei
der Agentur eine Kopie zu iibermitteln ist.

VY MI12
(4)  Jedes Jahr verdffentlicht die Agentur ein Verzeichnis der Arznei-
mittel, fiir die Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen in der Union
abgelehnt, widerrufen oder ausgesetzt worden sind, deren Abgabe un-
tersagt worden ist oder die aus dem Verkehr gezogen worden sind,
einschlieBlich der Griinde fiir diese Mafinahmen.

Artikel 124

Die Mitgliedstaaten tauschen untereinander alle notwendigen Informa-
tionen zur Gewihrleistung der Qualitdt und Unbedenklichkeit der in der
Gemeinschaft hergestellten und in Verkehr gebrachten homd&opathischen
Arzneimittel aus, insbesondere die in den Artikeln 122 und 123 genann-
ten Informationen.

Artikel 125

Jede in dieser Richtlinie vorgesehene Entscheidung der zustindigen
Behorden der Mitgliedstaaten muss eingehend begriindet werden.
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Sie wird dem Betreffenden unter Angabe der nach dem geltenden Recht
vorgesehenen Rechtsbehelfe und der Frist fiir die Einlegung dieser
Rechtsbehelfe mitgeteilt.

Entscheidungen iiber die Erteilung oder den Widerruf einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen sind &ffentlich zugéinglich zu machen.

Artikel 126

Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen darf nur aus den in dieser
Richtlinie aufgefiihrten Griinden versagt, ausgesetzt oder widerrufen
werden.

Die Entscheidungen iiber die Unterbrechung der Herstellung und die
Aussetzung der Einfuhr von Arzneimitteln mit Herkunft aus Drittlén-
dern, iiber das Verbot der Abgabe von Arzneimitteln und deren Zuriick-
ziehung aus dem Verkehr diirfen nur aus in den Artikel 117 und 118
aufgefiihrten Griinden getroffen werden.

Artikel 126a

(1) Liegt keine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Arznei-
mittels vor, das gemél dieser Richtlinie in einem anderen Mitgliedstaat
genehmigt wurde, und ist auch kein entsprechender Antrag anhingig, so
kann ein Mitgliedstaat das Inverkehrbringen dieses Arzneimittels aus
Griinden der 6ffentlichen Gesundheit genehmigen.

YM10
" (2) Macht ein Mitgliedstaat von dieser Méglichkeit Gebrauch, so
trifft er die erforderlichen MaBnahmen, um sicherzustellen, dass die
Anforderungen dieser Richtlinie, insbesondere die Anforderungen der
Titel V, VI, VIII, IX und XI, erfiillt sind. Die Mitgliedstaaten kénnen
beschliefen, dass Artikel 63 Absdtze 1 und 2 nicht fiir Arzneimittel gilt,
die gemdlB Absatz 1 genechmigt wurden.

(3)  Vor Erteilung einer solchen Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen

a) unterrichtet der Mitgliedstaat den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen in dem Mitgliedstaat, in dem das betreffende Arz-
neimittel genehmigt ist, von dem Vorhaben, gemdB diesem Artikel
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des betreffenden Arz-
neimittel zu erteilen.

b) kann der Mitgliedstaat die zustindige Behorde des genannten Mit-
gliedstaats ersuchen, Kopien des in Artikel 21 Absatz 4 genannten
Beurteilungsberichts und der geltenden Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen des betreffenden Arzneimittels zu iibermitteln. Die zu-
stindige Behdrde des genannten Mitgliedstaats {ibermittelt auf An-
trag innerhalb von 30 Tagen nach Eingang des Antrags eine Kopie
des Beurteilungsberichts und der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen des betreffenden Arzneimittels.

(4) Die Kommission erstellt ein 6ffentlich zugéngliches Register der
nach Absatz 1 genehmigten Arzneimittel. Die Mitgliedstaaten unterrich-
ten die Kommission, wenn ein Arzneimittel 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 stindige An-
schrift des Genehmigungsinhabers mit. Die Kommission dndert das
Arzneimittelregister entsprechend und macht das Register auf ihrer
Website zugénglich.
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(5) Die Kommission legt dem Européischen Parlament und dem Rat
spatestens am 30. April 2008 einen Bericht iiber die Anwendung dieser
Bestimmung im Hinblick auf einen Vorschlag fiir etwaige erforderliche
Anderungen vor.

Artikel 126b

Im Hinblick auf die Gewdhrleistung von Unabhingigkeit und Trans-
parenz stellen die Mitgliedstaaten sicher, dass Bedienstete ihrer Zulas-
sungsbehorden, Berichterstatter und Sachverstéindige, die mit der Geneh-
migung und Uberwachung von Arzneimitteln befasst sind, keinerlei
finanzielle oder sonstige Interessen in der pharmazeutischen Industrie
haben, die ihre Neutralitdat beeinflussen konnten. Diese Personen geben
jéhrlich eine Erkldrung iiber ihre finanziellen Interessen ab.

Dariiber hinaus tragen die Mitgliedstaaten dafiir Sorge, dass die zustin-
dige Behorde ihre Geschéftsordnung und die ihrer Ausschiisse, die Ta-
gesordnungen ihrer Sitzungen, die Protokolle ihrer Sitzungen — mit den
Beschliissen, den Angaben iiber die Abstimmungen und den Begriin-
dungen der Abstimmungen einschlieBlich der Standpunkte von Minder-
heiten — offentlich zugédnglich macht.

Artikel 127

(1)  Auf Antrag des Herstellers, des Ausfiihrers oder der Behorden
eines einfiihrenden Drittlandes bescheinigen die Mitgliedstaaten, dass
sich der Hersteller eines Arzneimittels im Besitz der Herstellungserlaub-
nis befindet. Bei der Ausgabe solcher Bescheinigungen halten die Mit-
gliedstaaten folgende Bedingungen ein:

a) Sie beziehen sich auf die geltenden Verwaltungsbestimmungen der
Weltgesundheitsorganisation.

b) Fiir zur Ausfuhr bestimmte Arzneimittel, die in ihrem Gebiet bereits
zugelassen sind, stellen sie die gemél Artikel 21 genehmigte Zu-
sammenfassung der Merkmale des Arzneimittels bereit.

(2)  Befindet sich der Hersteller nicht im Besitz einer Genehmigung
fir das Inverkehrbringen, so muss er den fiir die Ausstellung der in
Absatz 1 genannten Bescheinigung zustindigen Behorden eine Erkla-
rung geben, warum er nicht iiber die genannte Genehmigung verfligt.

YM10
Artikel 127a

Soll ein Arzneimittel gemédl der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geneh-
migt werden und verweist der Ausschuss fliir Humanarzneimittel in
seinem Gutachten auf empfohlene Bedingungen oder Beschrankungen
im Sinne von Artikel 9 Absatz 4 Buchstaben c, ca, cb oder cc jener
Verordnung, so kann die Kommission eine an die Mitgliedstaaten ge-
richtete Entscheidung {iber die Umsetzung dieser Bedingungen oder
Beschriankungen gemédfl den Artikeln 33 und 34 dieser Richtlinie erlas-
sen.

Artikel 127b

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass geeignete Sammelsysteme fiir
nicht verwendete oder abgelaufene Arzneimittel bestehen.
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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 II Teil A
aufgefiihrten Richtlinien, werden unbeschadet der Pflichten der Mit-
gliedstaaten hinsichtlich der in Anhang II Teil B genannten Umset-
zungsfristen aufgehoben.

Bezugnahmen auf die aufgehobenen Richtlinien gelten als Bezugnah-
men auf die vorliegende Richtlinie und sind nach Maf3lgabe der Ent-
sprechungstabelle in Anhang III zu lesen.

Artikel 129

Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Verdffentlichung
im Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften in Kraft.

Artikel 130

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
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ANHANG 1

ANALYTISCHE, TOXIKOLOGISCH-PHARMAKOLOGISCHE UND ARZTLICHE ODER KLINISCHE

VORSCHRIFTEN UND NACHWEISE UBER VERSUCHE MIT ARZNEIMITTELN

INHALTSVERZEICHNIS

Einfiihrung und allgemeine Grundlagen

Teil I:
1.
1.1.
1.2.
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
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.
32.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.

3.2.2.

32.2.1.
3222,
3.2.23.
3224
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3228

4.1.
4.2.
4.2.1.

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 Sachverstindigen

Spezifische Anforderungen an unterschiedliche Antragsarten
Umweltvertrdglichkeitspriifung

Modul 2: Zusammenfassungen

Gesamtinhaltsverzeichnis

Einfithrung

Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitét

Priklinische Ubersicht

Klinische Ubersicht

Préaklinische Zusammenfassung

Klinische Zusammenfassung

Modul 3: Chemische, pharmazeutische und biologische Informationen zu Arzneimitteln, die chemische und/
oder biologische Wirkstoffe enthalten

Format und Prdsentation

Inhalt: wesentliche Grundsdtze und Anforderungen
Wirkstoff(e)

Allgemeine Informationen und Informationen iiber die Ausgangs- und Rohstoffe
Herstellungsprozess des Wirkstoffs/der Wirkstoffe
Charakterisierung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe
Kontrolle des Wirkstoffs/der Wirkstoffe
Referenzstandards oder -materialien

Behaéltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs
Stabilitdt des Wirkstoffs/der Wirkstoffe
Fertigarzneimitte

Beschreibung und Zusammensetzung des Fertigarzneimittels
Pharmazeutische Entwicklung

Herstellungsprozess des Fertigarzneimittels
Kontrolle der Hilfsstoffe

Kontrolle des Fertigarzneimittels
Referenzstandards oder -materialien

Behaltnis und Verschluss des Fertigarzneimittels
Haltbarkeit des Fertigarzneimittels

Modul 4: Priklinische Berichte

Format und Prisentation

Inhalt: wesentliche Grundsitze und Anforderungen

Pharmakologie
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4.2.2.
4.23.

5.1
5.2.
5.2.1.
522.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
5252.

5.2.6.
5.2.7.

Teil 1I:

—

N kLD

Teil III:
1.

1.1.

1.2.

2.

2.1.
2.2.

3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
32.14.

Pharmakokinetik

Toxikologie

Modul 5: Berichte iiber klinische Studien

Format und Prdsentation

Inhalt: wesentliche Grundsitze und Anforderungen

Berichte iiber biopharmazeutische Studien

Berichte iiber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von menschlichem Biomaterial
Berichte iiber pharmakokinetische Studien am Menschen

Berichte iiber pharmakodynamische Studien am Menschen

Berichte iiber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Berichte iiber kontrollierte klinische Studien zur angegebenen Indikation

Berichte iiber unkontrollierte klinische Studien, Berichte iiber Analysen der Daten aus mehr als einer Studie
und weitere Berichte iiber klinische Studien

Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen

Priifbégen und Datenblatter

Spezifische Zulassungsantrige und Anforderungen

Allgemeine medizinische Verwendung

Arzneimittel, die im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimittel gleichen

Unter besonderen Umstidnden erforderliche zusétzliche Angaben

Biologische Arzneimittel, die im Wesentlichen einem bereits zugelassenen Arzneimittel gleichen
Fixe Kombinationen

Unterlagen bei Antrdgen unter aussergewohnlichen Umstdnden

Gemischte Zulassungsantrige

Besondere Arzneimittel

Biologische Arzneimittel

Aus Plasma gewonnene Arzneimittel

Vakzine

Radiopharmazeutika und ihre Vorstufen

Radiopharmazeutika

Vorstufen von Radiopharmazeutika zum Zweck der radioaktiven Markierung
Homoopathische Arzneimittel

Pflanzliche Arzneimittel

Arzneimittel fiir seltene Leiden (orphan drugs)

Arzneimittel fiir neuartige therapien

Einleitung

Begriffsbestimmungen

Gentherapeutikum

Somatisches Zelltherapeutikum

Besondere anforderungen zu modul 3

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fiir neuartige Therapien
Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Einleitung: Fertigarzneimittel, Wirkstoff und Ausgangsstoffe

Gentherapeutikum, das eine oder mehrere rekombinante Nukleinsduresequenzen, einen oder mehrere gene-
tisch verdnderte Mikroorganismen oder ein oder mehrere genetisch verdnderte Viren enthélt

Gentherapeutikum, das genetisch verdnderte Zellen enthalt
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3.2.15.

3.2.2.
3.3.

3.3.1
3.3.2.

33.2.1.
33.2.2.
3.3.2.3.
33.24.
3.3.25.
3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
43.

43.1.
4.3.2.
4.33.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.3.
53.1.

53.2.
5.33.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.

Besondere Anforderungen

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-
dukte

Einleitung: Fertigarzneimittel, Wirkstoff und Ausgangsstoffe

Besondere Anforderungen

Ausgangsstoffe

Herstellungsverfahren

Charakterisierungs- und Kontrollstrategie

Hilfsstoffe

Entwicklungsstudien

Referenzmaterialien

Besondere Anforderungen an Medizinprodukte enthaltende Arzneimittel fiir neuartige Therapien

Medizinprodukte enthaltende Arzneimittel fiir neuartige Therapien gemill Artikel 7 der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007

Kombinierte Arzneimittel fiir neuartige Therapien gemaf der Definition in Artikel 2 Absatz 1 Buchstabe d
der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007

Besondere anforderungen zu modul 4

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fiir neuartige Therapien
Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Pharmakologie

Pharmakokinetik

Toxikologie

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-
dukte

Pharmakologie

Pharmakokinetik

Toxikologie

Besondere anforderungen zu modul 5

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fiir neuartige Therapien
Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Studien zur Pharmakokinetik am Menschen

Studien zur Pharmakodynamik am Menschen

Studien zur Unbedenklichkeit

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika

Somatische Zelltherapeutika, bei denen die Wirkungsweise auf der Produktion bestimmter aktiver Biomo-
lekiile beruht

Biodistribution, Persistenz und dauerhaftes Anwachsen von Bestandteilen somatischer Zelltherapeutika
Studien zur Unbedenklichkeit

Besondere Anforderungen an biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte

Studien zur Pharmakokinetik

Studien zur Pharmakodynamik

Studien zur Unbedenklichkeit
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Einfithrung und allgemeine Grundlagen

1) Die Angaben und Unterlagen, die einem Antrag auf Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen gemif} Artikel 8 und Artikel 10 Absatz 1 beilie-
gen miissen, sind entsprechend den Anforderungen dieses Anhangs
vorzulegen und miissen sich an den Leitlinien orientieren, die die
Kommission unter folgendem Titel verdffentlicht hat: Regelung der
Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft, Band 2B, Mitteilung
an die Antragsteller, Humanarzneimittel, Struktur und Inhalt des An-
trags, Common Technical Document (CTD).

2) Die Angaben und Unterlagen sind in Form von fiinf Modulen vor-
zulegen: Modul 1 enthédlt die spezifischen administrativen Daten fiir
die Europdische Gemeinschaft, Modul 2 enthélt Zusammenfassungen
zur Qualitat, Praklinik und Klinik, Modul 3 enthélt chemische, phar-
mazeutische und biologische Informationen, Modul 4 enthélt prakli-
nische Berichte und Modul 5 enthilt Berichte iiber klinische Studien.
Durch diesen Aufbau wird ein einheitliches Format fiir alle Gebiete der
ICH (') (Europdische Gemeinschaft, Vereinigte Staaten, Japan) erreicht.
Diese fiinf 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 Ein-
zelheiten ausgefiihrt werden.

3) Der fiir die Europdische Gemeinschaft spezifische Antragsaufbau nach
dem CTD gilt fiir simtliche Zulassungsantriage jeglicher Art, ungeachtet
des jeweiligen Verfahrens (zentralisiertes Verfahren, gegenseitige An-
erkennung oder nationale Zulassung) und unabhingig davon, ob sie auf
einem vollstdndigen oder einem verkiirzten Antragsverfahren beruhen.
Ebenso gilt er fiir alle Arten von Arzneimitteln, darunter auch neue
chemische Stoffe, Radiopharmazeutika, Plasmaderivate, Impfstoffe,
pflanzliche Arzneimittel usw.

“ Bei der Zusammenstellung des Zulassungsantrages sollten die Antrag-
steller auch die wissenschaftlichen Leitlinien fiir die Qualitdt, Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit von Humanarzneimitteln beriicksichti-
gen, die vom Ausschuss fiir Arzneispezialititen (Committee for Pro-
prietory Medicinal Products — CPMP) verabschiedet und von der
Européischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln (European
Medicine Evaluation Agency — EMEA) verdffentlicht wurden; dies
gilt ebenso fiir die tibrigen Leitlinien der Gemeinschaft im Arzneimit-
telbereich, die die Kommission in den einzelnen Bénden der Regelung
der Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft verdffentlicht hat.

5) Hinsichtlich der qualititsbezogenen Teile (chemische, pharmazeutische
und biologische Informationen) des Dossiers sind alle Monografienund
die allgemeinen Kapitel des Europdischen Arzneibuchs mafgeblich.

(6) Beim Herstellungsprozess sind die Anforderungen der Richtlinie
91/356/EWG der Kommission zur Festlegung der Grundsdtze und Leit-
linien der Guten Herstellungspraxis fiir zur Anwendung beim Men-
schen bestimmte Arzneimittel () sowie die Grundsétze und Leitlinien
der Guten Herstellungspraxis einzuhalten, die die Kommission in Band
4 der Regelung der Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft
verdffentlicht hat.

(@) Der Antrag muss samtliche Informationen enthalten, die fiir die Beur-
teilung des betreffenden Arzneimittels relevant sind, unabhingig davon,
ob sie fiir das Arzneimittel giinstig oder ungiinstig ausfallen. Insbeson-
dere sind auch alle relevanten Einzelheiten etwaiger unvollstdndiger
oder abgebrochener pharmako-toxikologischer oder klinischer Versuche
oder Priifungen mit dem Arzneimittel und/oder abgeschlossener Prii-
fungen 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 tech-
nischen Anforderungen an die Zulassung von Humanarzneimitteln).

(3 ABL L 193 vom 17.7.1991, S. 30.
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®)

®

(10)

an

Bei allen klinischen Priifungen, die innerhalb der Europdischen Ge-
meinschaft durchgefiihrt werden, sind die Anforderungen der Richtlinie
2001/20/EG des Europdischen Parlaments und des Rates zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten
iiber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfithrung
von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln (') einzuhalten. Da-
mit bei der Beurteilung eines Antrags auch jene klinischen Priifungen
beriicksichtigt werden, die auBerhalb der Europdischen Gemeinschaft
fiir solche Arzneimittel vorgenommen werden, die fiir die Verwendung
innerhalb der Gemeinschaft bestimmt sind, sind die Konzeption dieser
Priifungen sowie ihre Durchfithrung und die Berichterstattung dariiber
hinsichtlich der Grundsitze der guten klinischen Praxis und der Ethik
an Grundsdtzen auszurichten, die den Bestimmungen der Richtlinie
2001/20/EG entsprechen. Sie sind im Einklang mit ethischen Grund-
sdtzen auszufiihren, wie sie beispielsweise in der Deklaration von Hel-
sinki wiedergegeben sind.

Praklinische (pharmako-toxikologische) Studien sind nach den Bestim-
mungen der Guten Laborpraxis durchzufiihren, die in der Richtlinie
87/18/EWG des Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften fiir die Anwendung der Grundsitze der Guten Laborpraxis
und zur Kontrolle ihrer Anwendung bei Versuchen mit chemischen
Stoffen (?) sowie in der Richtlinie 88/320/EWG des Rates tiber die
Inspektion und Uberpriifung der Guten Laborpraxis (GLP) (3) festgelegt
sind.

Die Mitgliedstaaten gewahrleisten zudem, dass alle Versuche an Tieren
gemdf der Richtlinie 86/609/EWG des Rates vom 24. November 1986
zur Anndherung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitglied-
staaten zum Schutz der fir Versuche und andere wissenschaftliche
Zwecke verwendeten Tiere durchgefiihrt werden.

Um die Nutzen-Risiko-Bewertung zu tiberwachen, ist der zustindigen
Behorde jede neue Information, die nicht im urspriinglichen Antrag
enthalten ist, sowie jede Information aus der Pharmakovigilanz vor-
zulegen. Nachdem eine Zulassung erteilt wurde, ist den zustindigen
Behorden jede Anderung der Daten im Dossier entsprechend den Vor-
schriften der Verordnungen (EG) Nr. 1084/2003 () und (EG)
Nr. 1085/2003 (°) der Kommission, in ihrer geltenden Fassung, oder
gegebenenfalls entsprechend einzelstaatlichen Vorschriften sowie ent-
sprechend den Anforderungen, die die Kommission in Band 9 der
Regelung der Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft veroffent-
licht hat, vorzulegen.

Der vorliegende Anhang ist in vier Teile untergliedert:

— Teil I enthélt eine Beschreibung des Antragsformulars, der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels, der Etikettierung, der
Packungsbeilage und der Anforderungen an die Prdsentation von
vollstindigen Antridgen (Module 1 bis 5).

— Teil II enthilt die Ausnahmen bei ,,spezifischen Antragen®, d. h. bei
allgemeiner medizinischer Verwendung, bei im Wesentlichen glei-
chen Arzneimitteln, bei fixen Kombinationen, bei dhnlichen biolo-
gischen Arzneimitteln, bei Zulassungen unter auflergewohnlichen
Bedingungen und bei gemischten Antrdgen (teils mit wissenschaft-
licher Bibliografie, teils mit eigenen Studien).

— Teil IIT befasst sich mit den ,,besonderen Anforderungen an Antré-
ge“ fiir biologische Arzneimittel (Plasma-Stammdokumentation,
Impfantigen-Stammdokumentation), Radiopharmazeutika, homdoo-
pathische und pflanzliche Arzneimittel und Arzneimittel fiir seltene
Leiden.

(") ABL L 121 vom 1.5.2001, S. 34.

(®» ABL L 15 vom 17.1.1987, S. 29.
(®) ABL L 145 vom 11.6.1988, S. 35.
(%) Siehe Seite 1 dieses Amtsblatts.
() Siehe Seite 24 dieses Amtsblatts.
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— Teil IV regelt die Antrige bei ,,Arzneimitteln fiir neuartige Thera-
pien” und enthdlt besondere Anforderungen fiir Gentherapeutika
(unter Einsatz autologer oder allogener menschlicher Systeme
oder auch xenogener Systeme) und fiir Zelltherapeutika mensch-
lichen oder tierischen Ursprungs, und xenogenen Produkten, die
fiir die Transplantation bestimmt sind.

TEIL 1

STANDARDANFORDERUNGEN AN EINEN ZULASSUNGSANTRAG

1.1.

1.2.

MODUL 1: ADMINISTRATIVE ANGABEN
Inhaltsverzeichnis

Fiir die Module 1 bis 5 des eingereichten Antrages ist ein vollstindiges
Inhaltsverzeichnis vorzulegen.

Antragsformular

Fiir das Arzneimittel, auf das sich der Antrag bezieht, sind sein Name
und der Name des Wirkstoffs (der Wirkstofte) sowie die Darreichungs-
form, die Art der Anwendung, die Stirke und die Art des Behiltnisses,
einschlieBlich der Packungsgrofe, 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, (einschlieBlich des Herstellers 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 gegebenenfalls beigelegt werden.

Den administrativen Daten sind Abschriften der in Artikel 40 festgeleg-
ten Herstellungserlaubnis sowie eine Liste der Lander, in denen bereits
eine Zulassung erteilt wurde, Abschriften aller von den Mitgliedstaaten
genehmigten Zusammenfassungen der Merkmale des Arzneimittels ge-
méal Artikel 11 und schlieBlich eine Liste von Léandern, in denen ein
Antrag gestellt wurde, beizufiigen.

Wie anhand des Antragsformulars zu erkennen ist, muss der Antrag-
steller u. a. ausfiihrliche Angaben 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 fiir seltene Leiden, die wissenschaftliche
Beratung und das padiatrische Entwicklungsprogramm.

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung
und Packungsbeilage

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Der Antragsteller muss eine Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels geméB Artikel 11 vorschlagen.

Etikettierung und Packungsbeilage

Es ist ein Textvorschlag fiir die Etikettierung auf der Priméarverpackung
und auf der duBleren Umbhiillung sowie fiir die Packungsbeilage vor-
zulegen. Dabei sind die verbindlichen Auflagen, die in Titel V iiber die
Etikettierung von Humanarzneimitteln (Artikel 63) und iiber die Pa-
ckungsbeilage (Artikel 59) aufgefiihrt sind, in allen Punkten einzuhal-
ten.

Modelle (mock-ups) und Muster

Der Antragsteller muss fiir die Primérverpackung, die dulere Umbhiil-
lung, die Beschriftung und die Packungsbeilage des betreffenden Arz-
neimittels Muster und/oder Modelle vorlegen.
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1.3.4. In den Mitgliedstaaten bereits genehmigte Zusammenfassungen der
Merkmale des Arzneimittels

Den administrativen Daten des Antragsformulars sind gegebenenfalls
Abschriften aller in den Mitgliedstaaten bereits genehmigten Zusam-
menfassungen der der Merkmale des Arzneimittels gemafl Artikel 11
und 21 sowie eine Liste der Lander, in denen bereits ein Antrag gestellt
wurde, beizufiigen.

1.4. Angaben zu den Sachverstindigen

Gemal Artikel 12 Absatz 2 miissen die Sachverstidndigen ihre Anmer-
kungen 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. kli-
nische Dokumentation) in ausfiihrlichen Berichten vorlegen. Dabei
wird von den Sachverstindigen verlangt, dass sie sich mit den kriti-
schen Fragen hinsichtlich der Qualitit 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 Qualitiit, ein priklinischer Uberblick (Daten aus
Untersuchungen an Tieren) und ein klinischer Uberblick vorzulegen,
die in Modul 2 des Antrags enthalten sein miissen. Modul 1 muss eine
von den Sachverstindigen unterzeichnete Erkldrung enthalten, in der
ihr Ausbildungsprofil und ihre Berufserfahrung knapp beschrieben sind.
Die Sachverstdndigen miissen iiber die geeignete fachliche oder beruf-
liche Befahigung verfiigen. Es ist anzugeben, welches berufliche Ver-
héltnis zwischen Sachverstindigem und Antragsteller besteht.

1.5. Spezifische Anforderungen an unterschiedliche Antragsarten

Die spezifischen Anforderungen an unterschiedliche Antragsarten wer-
den in Teil II dieses Anhangs behandelt.

1.6. Umweltvertriglichkeitspriifung

Zulassungsantrdge miissen gegebenenfalls eine zusammenfassende Be-
urteilung moglicher Umweltgefahrdungen durch die Verwendung und/
oder Beseitigung des Arzneimittels sowie Vorschlige fiir geeignete
Beschriftungen enthalten. Es ist auch auf eine Umweltgefdhrdung in
Verbindung mit der Freisetzung von Arzneimitteln einzugehen, die
genetisch verdnderte Organismen (GVO) im Sinne von Artikel 2 der
Richtlinie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und des Rates
iiber die absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter Organismen in
die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG des Ra-
tes (') enthalten bzw. aus solchen bestehen.

Die einschldgigen Angaben zur Umweltgefdhrdung miissen in Form
einer Anlage zu Modul 1 vorliegen.

Diese Angaben sind entsprechend der Richtlinie 2001/18/EG zu ma-
chen und es sind dabei sdmtliche von der Kommission in Verbindung
mit der Umsetzung dieser Richtlinie verdffentlichten Leitfdden zu be-
riicksichtigen.

Die Angaben umfassen:
— eine Einfiihrung,

— eine Abschrift aller schriftlicher Zustimmungen fiir die absichtliche
Freisetzung des/der GVO in die Umwelt zu Forschungs- und Ent-
wicklungszwecken gemifl Teil B der Richtlinie 2001/18/EG,

— die gemidB den Anhdngen II bis IV der Richtlinie 2001/18/EG
erforderlichen Angaben einschlielich der angewandten Nachweis-
und Bestimmungsmethoden und des GVO-Codes sowie alle wei-
teren Angaben iiber den GVO oder das Arzneimittel, die fiir die
Beurteilung der Umweltvertriaglichkeit von Bedeutung sind,

(") ABL L 106 vom 17.4.2001, S. I.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— einen Bericht iiber die gemdBl den Bestimmungen des Anhangs II
der Richtlinie 2001/18/EG durchgefiihrte Umweltvertrdglichkeits-
priifung auf der Grundlage der in den Anhéngen III und IV dersel-
ben Richtlinie genannten Angaben,

— eine unter Beriicksichtigung aller vorstehend genannten Informatio-
nen und der Umweltvertraglichkeitspriifung erstellte Schlussfolge-
rung, in der eine zweckméBige Strategie fiir das Risikomanagement
vorgeschlagen wird, die einen Plan fiir die Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen umfasst und alle besonderen Angaben nennt, wel-
che fiir den fraglichen GVO und das betreffende Arzneimittel in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, der Etikettie-
rung und der Packungsbeilage erscheinen missen,

— geeignete MaBnahmen zur Information der Offentlichkeit.

Ferner miissen darin eine datierte Unterschrift des Verfassers, Angaben
zu seinem Ausbildungsprofil und zu seiner Berufserfahrung sowie eine
Erkldrung dariiber, welche Verbindung zwischen Verfasser und Antrag-
steller besteht, enthalten sein.

MODUL 2: ZUSAMMENFASSUNGEN

Zweck dieses Moduls ist es, die chemischen, pharmazeutischen und
biologischen Daten, die préklinischen und klinischen Daten, die jeweils
Gegenstand von Modul 3, 4 bzw. 5 des Antrages sind, zusammen-
zufassen und zudem die in Artikel 12 dieser Richtlinie beschriebenen
Berichte/Ubersichten vorzulegen.

Kritische Fragen sind aufzugreifen und zu analysieren. Es sind Zusam-
menfassungen des Sachverhalts, u. a. auch in Tabellenformat, vorzule-
gen. Diese Berichte miissen Querverweise auf die Tabellenformate oder
die Angaben in der Hauptdokumentation enthalten, die in Modul 3
(chemische, pharmazeutische und biologische Dokumentation), Modul
4 (préklinische Dokumentation) und Modul 5 (klinische Dokumentati-
on) vorliegt.

Die in Modul 2 enthaltenen Informationen sind entsprechend dem For-
mat, Inhalt und Nummerierungssystem vorzulegen, die in Band 2B der
Mitteilung an die Antragsteller ausgefiihrt wurden. In Bezug auf die
Ubersichten und Zusammenfassungen sind die hier aufgefiihrten we-
sentlichen Grundsétze und Anforderungen einzuhalten:

Gesamtinhaltsverzeichnis

Modul 2 muss ein Inhaltsverzeichnis der in den Modulen 2 bis 5
vorgelegten wissenschaftlichen Unterlagen enthalten.

Einfiihrung

Es sind Angaben zur pharmakotherapeutischen Gruppe, Wirkungsweise
und vorgeschlagenen klinischen Verwendung der Arzneimittel, fiir die
der Zulassungsantrag gestellt wird, zu machen.

Zusammenfassung der pharmazeutischen Qualitit

Eine Ubersicht iiber die Informationen beziiglich der chemischen, phar-
mazeutischen und biologischen Daten ist in Form einer Zusammenfas-
sung der pharmazeutischen Qualitdt vorzulegen.

Auf entscheidende kritische Parameter und Fragen hinsichtlich quali-
titsbezogener Aspekte ist ebenso hinzuweisen wie auf die Begriindung,
falls von den einschldgigen Leitlinien abgewichen wurde. Dieses Do-
kument deckt sich in Erfassungsbereich und Aufbau mit den entspre-
chenden ausfiihrlichen Daten, die unter Modul 3 vorgelegt werden.

Priklinische Ubersicht

Hier ist eine integrierte kritische Einschédtzung der anhand von Tier-
versuchen oder in vitro Versuchen vorgenommenen praklinischen Be-
wertung des Arzneimittels erforderlich. Dies umfasst auch eine Erorte-
rung und Begriindung der Priifstrategie und einer etwaigen Abwei-
chung von den einschldgigen Leitlinien.

Aufer bei biologischen Arzneimitteln gehdrt dazu auch die Beurteilung
der Verunreinigungen und Abbauprodukte sowie ihrer moglichen phar-
makologischen und toxikologischen Wirkungen. Es ist ferner zu erdr-
tern, welche Folgen etwaige Unterschiede in der Chiralitdt, in der che-
mischen Form und im Verunreinigungsprofil zwischen dem in den
préaklinischen Studien verwendeten Priifprdparat und dem kiinftigen
Handelspraparat haben.
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2.5.

2.6.

2.7.

Im Falle biologischer Arzneimittel ist die Vergleichbarkeit des in préa-
klinischen und klinischen Studien verwendeten Materials mit dem
kiinftigen Handelspréparat zu bewerten.

Fiir jeden neuartigen Hilfsstoff ist eine eigene Sicherheitsbewertung
erforderlich.

Es ist zu bestimmen, welche Merkmale des Arzneimittels in den prakli-
nischen Studien nachgewiesen wurden, und die Bedeutung der Erkennt-
nisse fiir die Unbedenklichkeit des Arzneimittels bei dessen beabsich-
tigter klinischer Verwendung beim Menschen sind zu erortern.

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 fiir die klinische Entwicklung des Arzneimittels,
einschlieBlich des kritischen Studiendesigns, der studienbezogenen Ent-
scheidungen und der Studiendurchfithrung anzugeben.

Es ist ein kurzer Uberblick iiber die klinischen Erkenntnisse, ein-
schlieBlich wichtiger Einschrinkungen sowie einer Nutzen-Risiko-Be-
wertung anhand der Ergebnisse der klinischen Studien, vorzulegen.
Zudem ist zu interpretieren, inwiefern die Erkenntnisse hinsichtlich
der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit die vorgeschlagene Dosis und
die Zielindikationen untermauern, und zu bewerten, wie die Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels und andere Vorgehens-
weisen es ermdglichen, den Nutzen zu optimieren und die Risiken zu
kontrollieren.

Fragen hinsichtlich der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit, die wah-
rend der Entwicklung auftraten, sowie ungeloste Fragen sind zu erldu-
tern.

Priklinische Zusammenfassung

Die Ergebnisse der pharmakologischen, pharmakokinetischen und toxi-
kologischen Studien, die an Tieren oder in vitro durchgefiihrt wurden,
sind als Zusammenfassungen des Sachverhalts in Text- und Tabellen-
form in folgender Reihenfolge vorzulegen:

— Einfithrung,

— Pharmakologie: Zusammenfassung in Textform,

— 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 ent-
haltenen klinischen Daten tiber das Arzneimittel ist vorzulegen. Dies
umfasst auch die Ergebnisse aller biopharmazeutischen Studien, der
klinischen 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 verwand-
ter Analysemethoden,

— Zusammenfassung der klinischen Studien zur Pharmakologie,
— Zusammenfassung der klinischen Wirksamkeitsstudien,
— Zusammenfassung der klinischen Unbedenklichkeitsstudien,

— Ubersichtsdarstellungen der einzelnen Studien.
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3.1

MODUL 3: CHEMISCHE, PHARMAZEUTISCHE UND BIOLOGI-
SCHE INFORMATIONEN ZU ARZNEIMITTELN, DIE CHE-
MISCHE UND/ODER BIOLOGISCHE WIRKSTOFFE ENTHALTEN

Format und Prisentation

Modul 3 hat folgenden allgemeinen Aufbau:
— Inhaltsverzeichnis
— Gesamtheit der Daten
— Wirkstoff
Allgemeine Angaben
— Nomenklatur
— Struktur
— Allgemeine Eigenschaften
Herstellung
— Hersteller

— Beschreibung des Herstellungsprozesses und der Prozess-
kontrollen

— Materialkontrollen

— Kontrollen kritischer Herstellungsschritte und Zwischenpro-
dukte,

— Prozessvalidierung und/oder -bewertung

— Entwicklung des Herstellungsprozesses
Charakterisierung

— Erlduterung der Struktur und anderer Merkmale
— Verunreinigungen

Kontrolle des Wirkstoffs

— Spezifikation

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren

— Chargenanalysen

— Begriindung der Spezifikation
Referenzstandards oder -materialien
Behidltnis und Verschlusssystem
Stabilitdt

— Zusammenfassung und Schlussfolgerungen zur Stabilitét

— Stabilitatsstudienprotokoll und —Verpflichtungserklérung zur
Stabilitatsprifung fiir die Zeit nach der Zulassung

— Stabilitdtssdaten
— Fertigarzneimittel

Beschreibung und Zusammensetzung des
Arzneimittels

pharmazeutische Entwicklung
— Bestandteile des Arzneimittels

— Wirkstoff

— Hilfsstoffe
— Arzneimittel

— Entwicklung der Formulierung

— Zuschlédge

— physikalisch-chemische und biologische Eigenschaften
— Entwicklung des Herstellungsprozesses
— Behiltnis und Verschlusssystem
— mikrobiologische Eigenschaften

— Kompatibilitit



2001L0083 — DE —16.11.2012 — 011.001 — 130

Herstellung
— Hersteller
— Chargenformel

— Beschreibung des Herstellungsprozesses und der Prozess-
kontrollen

— Kontrollen kritischer Herstellungsschritte und Zwischenpro-
dukte,

— Prozessvalidierung und/oder -bewertung
Kontrolle der Hilfsstoffe

— Spezifikationen

— Analytische Verfahren

— Validierung der analytischen Verfahren

— Begriindung 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
Behidltnis und Verschlusssystem
Haltbarkeit

— Zusammenfassung und Schlussfolgerungen zur Haltbarkeit

— Stabilitatsstudienprotokoll und —Verpflichtungserklérung zur
Stabilitatsprifung fiir die Zeit nach der Zulassung

— Haltbarkeitsdaten
— Anlagen

— Réumlichkeiten und Ausstattung (nur bei biologischen Arz-
neimitteln)

— Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich Fremd-Agenzien
— Hilfsstoffe

— Zusatzangaben innerhalb der Europdischen Gemeinschaft
— Schema zur Prozessvalidierung fiir das Arzneimittel

— Medizinprodukt
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3.2

— FEignungszertifikat(e)

— Arzneimittel, die Stoffe tierischer und/oder menschlicher
Herkunft enthalten oder in deren Herstellungsprozess solche
Stoffe verwendet werden (TSE-Verfahren)

— Literaturverweise

Inhalt: wesentliche Grundsétze und Anforderungen

(1) Die vorzulegenden chemischen, pharmazeutischen und biologi-
schen Daten miissen sowohl hinsichtlich des Wirkstoffs/der Wirk-
stoffe als auch hinsichtlich des Fertigarzneimittels alle einschlégi-
gen Angaben zu folgenden Punkten enthalten: Entwicklung, Her-
stellungsprozess, kennzeichnende Merkmale und Eigenschaften,
Verfahren und Anforderungen zur Qualitdtskontrolle, Haltbarkeit
sowie eine Beschreibung von Zusammensetzung und Verpackung
des Fertigarzneimittels.

(2) Die vorzulegenden Informationen gliedern sich in zwei Hauptblo-
cke, wovon sich einer auf den/die Wirkstoff(e) und der andere auf
das Fertigarzneimittel bezieht.

(3) Dieses Modul muss zusitzlich ausfiihrliche Informationen zu den
Ausgangs- und Rohstoffen, die wihrend der Herstellungsschritte
des Wirkstoffs/der Wirkstoffe verwendet werden, und zu den
Hilfsstoffen liefern, die in der Formulierung des Fertigarzneimit-
tels verarbeitet werden.

(4) Alle Verfahren und Methoden, die bei der Herstellung und Kon-
trolle des Wirkstoffs und des Fertigarzneimittels eingesetzt wer-
den, sind hinreichend ausfiihrlich zu beschreiben, so dass sie sich
auf Aufforderung der zustidndigen Behorde in Kontrolltests wie-
derholen lassen. Alle Priifverfahren miissen dem zu dieser Zeit
geltenden Stand der Technik entsprechen und validiert sein. Die
Ergebnisse der Validierungsstudien sind anzugeben. Handelt es
sich um Verfahren aus dem Europdischen Arzneibuch, ist diese
Beschreibung durch den entsprechenden genauen Verweis auf die
Monografie(n) und das/die allgemeine(n) Kapitel zu ersetzen.

(5) Die Monografien des Europdischen Arzneibuchs gelten fiir alle
darin aufgefiihrten Stoffe, Zubereitungen und Darreichungsfor-
men. Beziiglich anderer Stoffe kann jeder Mitgliedstaat die Ein-
haltung seines eigenen nationalen Arzneibuchs verlangen.

Wenn jedoch ein im Europdischen Arzneibuch oder im Arznei-
buch eines der Mitgliedstaaten aufgefiihrter Ausgangsstoff nach
einer Methode zubereitet wurde, bei der moglicherweise Verunrei-
nigungen zuriickbleiben, die durch die Monografie dieses Arznei-
buchs nicht abgedeckt sind, so muss auf diese Verunreinigungen
hingewiesen und die zuldssige Obergrenze angegeben werden;
eine geeignete Priifmethode ist zu beschreiben. Die zustindigen
Behorden konnen von dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen geeignete Spezifikationen verlangen, wenn eine
Spezifikation einer Monografie des Europdischen Arzneibuchs
oder des Arzneibuchs eines Mitgliedstaats unter Umstdnden nicht
geniigt, um die Qualitit der Ausgangsstoffe zu gewdhrleisten. Die
zustandigen Behorden setzen die fiir das betreffende Arzneibuch
zustdndigen Behorden davon in Kenntnis. Der Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels muss den Be-
horden des betreffenden Arzneibuchs alle Einzelheiten beziiglich
der angeblichen Unzuldnglichkeit und der zusétzlichen angewand-
ten Spezifikation vorlegen.

Handelt es sich um Analyseverfahren aus dem Europdischen Arz-
neibuch, ist diese Beschreibung in den jeweiligen Abschnitten
durch den entsprechenden genauen Verweis auf die Monografie(n)
und das/die allgemeine(n) Kapitel zu ersetzen.



2001L0083 — DE —16.11.2012 — 011.001 — 132

6

()]
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(€]

(10)

Falls sich eine Beschreibung der Ausgangs- und Rohstoffe, des
Wirkstoffs/der Wirkstoffe oder des Hilfsstoffs/der Hilfsstoffe we-
der im Europdischen Arzneibuch noch im Arzneibuch eines Mit-
gliedstaats findet, kann die Ubereinstimmung mit einer Monogra-
fie des Arzneibuchs eines Drittlandes akzeptiert werden. In sol-
chen Fillen hat der Antragsteller eine Abschrift der Monografie
zusammen mit der Validierung der in der Monografie enthaltenen
Analyseverfahren und gegebenenfalls einer Ubersetzung einzurei-
chen.

Sind der Wirkstoff und/oder ein Roh- und Ausgangsstoff oder ein
Hilfsstoff Gegenstand einer Monografie des Européischen Arznei-
buchs, so kann der Antragsteller bei der Europdischen Direktion
fiir Arzneimittelqualitdt (EDQM — European Directorate for the
Quality of Medicines) ein Eignungszertifikat beantragen, das im
Falle der Erteilung in den betreffenden Abschnitt dieses Moduls
aufgenommen wird. Derartige Bescheinigungen der Eignung der
Monografie des Europdischen Arzneibuchs gelten als Ersatz fiir
die mafigebenden Daten der entsprechenden Abschnitte, wie sie in
diesem Modul beschrieben werden. Der Hersteller versichert dem
Antragsteller schriftlich, dass das Herstellungsverfahren seit der
Erteilung des Eignungszertifikats durch die Europédische Direktion
fiir Arzneimittelqualitdit (EDQM — European Directorate for the
Quality of Medicines) gedndert wurde.

Bei einem klar definierten Wirkstoff trigt der Hersteller des Wirk-
stoffs oder der Antragsteller dafiir Sorge, dass

(i) eine eingehende Beschreibung des Herstellungsprozesses,
(i1) die Qualitdtskontrolle wahrend der Herstellung und
(iii) die Prozessvalidierung

als eigenes Dokument in Form einer
Wirkstoff-Stammdokumentation (DMF) vom Hersteller des Wirk-
stoffs direkt an die zustdndigen Behorden iibermittelt wird.

In diesem Fall muss jedoch der Hersteller dem Antragsteller alle
Daten liefern, die gegebenenfalls erforderlich sind, damit dieser
die Verantwortung fiir das Arzneimittel iibernehmen kann. Der
Hersteller muss dem Antragsteller schriftlich bestétigen, dass er
eine Einheitlichkeit der einzelnen Chargen gewéhrleistet und den
Herstellungsprozess oder die Spezifikationen nicht verdndert, ohne
den Antragsteller dariiber in Kenntnis zu setzen. Die einschlégi-
gen Angaben und Unterlagen fiir den Antrag auf eine derartige
Anderung sind den zustindigen Behorden vorzulegen; sie sind
auch dem Antragsteller vorzulegen, wenn sie den offentlichen
Teil der Stammdokumentation betreffen.

Zur Verhiitung der Ubertragung spongiformer Enzephalopathien
tierischen Ursprungs sind folgende speziellen Maflnahmen zu tref-
fen (von Wiederkduern stammende Materialien): Fiir jede Stufe
des Herstellungsprozesses muss der Antragsteller nachweisen,
dass die verwendeten Materialien mit den von der Kommission
im Amtsblatt der Europédischen Union vertffentlichten und aktua-
lisierten Hinweisen zur Minimierung des Risikos der Ubertragung
von Erregern der spongiformen Enzephalopathitis tierischen Ur-
sprungs im Einklang stehen. Der Nachweis der Ubereinstimmung
mit diesen Hinweisen kann erfolgen, indem entweder vorzugs-
weise ein Eignungszertifikat der einschldgigen Monografie des
Europdischen Arzneibuchs vorgelegt wird, das von der Européi-
schen Direktion fiir die Arzneimittelqualitit (EDQM) ausgestellt
wurde, oder indem die wissenschaftlichen Daten vorgelegt wer-
den, die diese Ubereinstimmung belegen.

In Bezug auf Fremd-Agenzien sind die Informationen zur Bewer-
tung des Risikos einer moglichen Kontaminierung mit
Fremd-Agenzien viraler und nicht-viraler Art sowohl entsprechend
den einschldgigen Leitlinien als auch entsprechend der einschlé-
gigen allgemeinen Monographie und dem allgemeinen Kapitel des
Europdischen Arzneibuchs vorzulegen.
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(11) Samtliche speziellen Gerdte und Anlagen, die auf irgendeiner
Stufe des Herstellungsprozesses verwendet werden, sowie die
Kontrollvorgidnge im Zusammenhang mit dem Arzneimittel sind
angemessen ausfiihrlich zu beschreiben.

(12) Die CE-Kennzeichnung, die in den Rechtsvorschriften der Ge-
meinschaft fiir Medizinprodukte vorgeschrieben ist, ist falls zu-
treffend und erforderlich vorzulegen.

Besonderes Augenmerk ist auf die folgenden Einzelelemente zu
richten:

3.2.1. Wirkstoff(e)

32.1.1. Allgemeine Informationen und Informationen Gber
die Ausgangs- und Rohstoffe

a) Es sind Informationen zur Nomenklatur des Wirkstoffs anzugeben,
einschlieflich des empfohlenen Internationalen Freinamens (INN),
gegebenenfalls der Bezeichnung im Europdischen Arzneibuch und
der chemischen Bezeichnung(en).

Es sind ferner die Strukturformel, einschlielich der relativen und
absoluten Stereochemie, die Summenformel und die relative Mo-
lekularmasse anzugeben. Bei biotechnologischen Arzneimitteln ist
gegebenenfalls die schematische Aminosdurensequenz und das re-
lative Molekulargewicht anzugeben.

Eine Liste der physikalisch-chemischen und iibrigen relevanten
Eigenschaften des Wirkstoffs, einschlieBlich der biologischen
Wirksamkeit bei biologischen Arzneimitteln, ist vorzulegen.

b) Fiir die Zwecke dieses Anhangs bedeutet Ausgangsstoff jedes Ma-
terial, aus dem der Wirkstoft hergestellt oder extrahiert wird.

Bei biologischen Arzneimitteln, ist unter einem Ausganggstoff je-
der Stoff biologischen Ursprungs, wie Mikroorganismen, Organe
und Gewebe sowohl pflanzlichen als auch tierischen Ursprungs,
Zellen oder Flissigkeiten (einschlieBlich Blut oder Plasma)
menschlichen oder tierischen Ursprungs und biotechnologische
Zellgebilde (Zellsubstrate, rekombinant oder nicht, einschlieSlich
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 Ursprungsmate-
rial erzeugt wird und zu dessen Charakterisierung und Qualitéts-
bestimmung physikalische, chemische und biologischer Priifungen
und die Beurteilung des Produktionsprozesses und seiner Kontrolle
erforderlich sind. Biologische Arzneimittel umfassen immunologi-
sche Arzneimittel, aus menschlichem Blut und Plasma gewonnene
Arzneimittel entsprechend den Definitionen in Artikel 1 Absatz 4
und 10, Arzneimittel, die unter Teil A des Anhangs der
Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 fallen und die in Teil IV dieses
Anhangs definierten Arzneimittel fiir 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. Reagenzien, Kultur-
ndhrbdden, fetales Kélberserum, Additive und Puffer, die bei der
Chromatografie zum Einsatz kommen, usw. werden als Rohstoffe
bezeichnet.

32.1.2. Herstellungsprozess des Wirkstoffs/der Wirk-
stoffe

a) Mit seiner Beschreibung des Herstellungsprozesses des Wirkstoffs
geht der Antragsteller gleichzeitig eine Verpflichtung tiber die ent-
sprechende Herstellung des Wirkstoffs ein. Um den Herstellungs-
prozess und die damit einhergehenden Kontrollen angemessen zu
beschreiben, sind zweckdienliche Angaben, wie sie in den von der
Agentur verdffentlichten Leitlinien festgelegt sind, vorzulegen.
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b) Alle zur Herstellung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe bendtigten Ma-

<)

d)

terialien sind in einer Liste aufzufithren, wobei anzugeben ist, auf
welcher Stufe des Prozesses das jeweilige Material eingesetzt wird.
Es sind Angaben zur Qualitit und Kontrolle dieser Materialien zu
machen. Ferner ist anhand von sachdienlichen Informationen nach-
zuweisen, dass die Materialien den ihrem Verwendungszweck ent-
sprechenden Normen geniigen.

Auch die Rohstoffe sind in einer Liste anzugeben und ihre Qualitét
und Kontrolle ist zu dokumentieren.

Es sind der Name, die Anschrift und die Zusténdigkeit jedes Her-
stellers, einschlieBlich der Auftragnehmer, sowie jeder vorgeschla-
gene Produktionsstandort bzw. jede Anlage anzugeben, die bei der
Herstellung und Priifung beteiligt sind.

Bei biologischen Arzneimitteln gelten folgende zusétzliche Anfor-
derungen:

Die Herkunft und der Werdegang der Ausgangsstoffe sind zu be-
schreiben und zu dokumentieren.

In Bezug auf die speziellen MaBnahmen zur Verhiitung der Uber-
tragung spongiformer Enzephalopathien tierischen Ursprungs muss
der Antragsteller nachweisen, dass der Wirkstoff den von der
Kommission im Amtsblatt der Européischen Union verdffentlichten
und aktualisierten Hinweisen iiber die Minimierung des Risikos der
Ubertragung von Erregern der spongiformen Enzephalopathitis tie-
rischen Ursprungs entspricht.

Beim Einsatz von Zellbinken ist nachzuweisen, dass die Zelleigen-
schaften bis zu der fiir die Produktion verwendeten Passagenzahl
unverdndert geblieben sind.

Saatgut, Zellbianke, Serum- oder Plasmapools und andere Materia-
lien biologischen Ursprungs sowie nach Moglichkeit auch die Ma-
terialien, aus denen sie gewonnen wurden, sind auf
Fremd-Agenzien zu priifen.

Lésst sich das Auftreten potenziell pathogener Fremd-Agenzien
nicht verhindern, ist das entsprechende Material nur dann zu ver-
wenden, wenn durch die weitere Verarbeitung gesichert ist, dass
sie entfernt und/oder unschéddlich gemacht werden; dies ist zu va-
lidieren.

Die Produktion von Impfstoffen muss wann immer moglich auf
einem Saatgut-System und auf bestehenden Zellbanken beruhen.
Bei bakteriellen und viralen Impfstoffen sind die Eigenschaften
des Erregers am Saatgut nachzuweisen. Zusitzlich ist bei Lebend-
impfstoffen die Stabilitdt der Attenuierung am Saatgut nachzuwei-
sen; erweist sich dieser Nachweis als unzureichend, ist die Attenu-
ierung auch in der Produktionsphase nachzuweisen.

Bei aus menschlichem Blut oder Plasma gewonnenen Arzneimit-
teln sind die Herkunft sowie die Kriterien und Verfahren fiir Ge-
winnung, Transport und Lagerung ihrer Ausgangsstoffe entspre-
chend den Vorschriften von Teil III dieses Anhangs zu beschreiben
und zu dokumentieren.

Es sind auch die Einrichtungen und Anlagen zur Herstellung zu
beschreiben.

Die in jeder wichtigen Phase durchgefiihrten Priifungen und ihre
Akzeptanzkriterien, die Informationen iiber die Qualitit und Kon-
trolle der Zwischenprodukte sowie die Prozessvalidierung und/oder
die Evaluierungsstudien sind anzugeben.

Lasst sich das Auftreten potenziell pathogener Fremd-Agenzien
nicht verhindern, ist das entsprechende Material nur dann zu ver-
wenden, wenn durch die weitere Verarbeitung gesichert ist, dass
sie entfernt und/oder unschéddlich gemacht werden; dies ist in dem
Abschnitt tiber die Bewertung der viralen Unbedenklichkeit zu
validieren.
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3.2.1.3.

3.2.14.

3.2.1.5.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.2.2.
322.1.

f) Eine Beschreibung und Erdrterung aller wichtigen Verdnderungen,
die wihrend der Entwicklung an dem Herstellungsprozess und/oder
dem Herstellungsstandort des Wirkstoffs vorgenommen wurden, ist
vorzulegen.

Charakterisierung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Dazu sind die Daten bereitzustellen, aus denen die Struktur und weitere
Merkmale des Wirkstoffs/der Wirkstoffe erkennbar werden.

Anhand eines physikalisch-chemischen und/oder immunologisch-che-
mischen und/oder biologischen Verfahrens ist eine Bestéitigung der
Wirkstoffstruktur vorzulegen und es sind Informationen zu Verunrei-
nigungen anzugeben.

Kontrolle des Wirkstoffs/der Wirkstoffe

Es sind ausfiihrliche Angaben zu den Spezifikationen fiir die Routine-
kontrolle des Wirkstoffs/der Wirkstoffe zu machen, die Auswahl dieser
Spezifikationen ist zu begriinden und die Analyseverfahren 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 ausfiihrlich
zu beschreiben. Wenn zutreffend, sind die im Européischen Arzneibuch
verzeichneten chemischen und biologischen Referenzmaterialien zu
verwenden.

Behdltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs

Es ist eine Beschreibung des Behéltnisses 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 ausfiihrlichen Ergebnisse der Stabilitdtsstudien, einschlieBlich
der Angaben zu den analytischen Verfahren, die zur Erlangung der
Daten eingesetzt wurden, und der Validierung dieser Verfahren,
sind in geeigneter Form vorzulegen.

c) Es sind das Stabilititsstudienprotokoll und die Verpflichtungserkla-
rung zur Stabilitdtspriffung fiir die Zeit nach der Zulassung vor-
zulegen.

Fertigarzneimittel

Beschreibung und Zusammensetzung des Fer-
tigarzneimittels

Es ist eine Beschreibung des Fertigarzneimittels und seiner Zusammen-
setzung vorzulegen. Die Angaben umfassen auch die Beschreibung der
Darreichungsform und Zusammensetzung, einschlief3lich aller Bestand-
teile des Fertigarzneimittels, ihrer Menge je Einheit und der Funktion
der Bestandteile:

— des Wirkstoffs/der Wirkstoffe,

— der Die Bestandteile der Hilfsstoffe, unabhéngig von ihrer Art oder
der verwendeten Menge, einschlieBflich der Farb- und Konservie-
rungsmittel, Adjuvantien, Stabilisatoren, Verdickungsmittel, Emul-
gatoren, Geschmacks- und Aromastoffe usw.,

— der duBleren Beschichtung des Arzneimittels (Kapseln, Gelatinekap-
seln, Suppositorien, Dragees, Filmtabletten, usw.), die dazu be-
stimmt sind, vom Patienten eingenommen oder ihm auf andere
Weise verabreicht zu werden.
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— Diese Angaben sind durch alle anderen sachdienlichen Daten iiber
die Art des Behéltnisses zu ergénzen, sowie gegebenenfalls iiber die
Art seines Verschlusses; dazu gehdren auch ausfiihrliche Angaben
zu den Vorrichtungen, mit denen das Arzneimittel angewandt oder
verabreicht wird und die gemeinsam mit dem Arzneimittel abge-
geben werden.

Als ,,allgemein gebrduchliche Bezeichnungen®, die bei der Beschrei-
bung der Arzneimittelbestandteile zu verwenden sind, gelten, ungeach-
tet der Anwendbarkeit der iibrigen Bestimmungen von Artikel 8 Absatz
3 Buchstabe c):

— bei Stoffen, die im Europidischen Arzneibuch oder, falls in diesem
nicht vorhanden, im nationalen Arzneibuch eines der Mitgliedstaa-
ten aufgefiihrt sind, der Haupttitel der jeweiligen Monografie, mit
Verweis auf das betreffende Arzneibuch,

— bei anderen Stoffen der internationale Freiname (INN), der von der
Weltgesundheitsorganisation empfohlen wird, oder, falls nicht vor-
handen, die genaue wissenschaftliche Bezeichnung. Gibt es fiir
einen Stoff keinen internationalen Freinamen bzw. keine genaue
wissenschaftliche Bezeichnung, so ist er dadurch zu beschreiben,
dass erklart wird, wie und woraus er zubereitet wird, gegebenenfalls
erginzt 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
iiber die Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwecke der Férbung hin-
zugefiigt werden diirfen ('), und/oder durch die Richtlinie 94/36/EG
des Europidischen Parlaments und des Rates vom 30. Juni 1994
iiber Farbstoffe, die in Lebensmitteln verwendet werden diirfen (%),
zugewiesen wurde.

Zur Angabe der ,,quantitativen Zusammensetzung® des Wirkstoffs (der
Wirkstoffe) im Fertigarzneimittel ist es je nach vorliegender Darrei-
chungsform erforderlich, die Menge jedes Wirkstoffs oder die Anzahl
der Einheiten der biologischen Wirksamkeit entweder pro Dosierungs-
einheit 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 Bestandteils im Molekiil
angegeben

Fiir Arzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten, fiir den in einem der
Mitgliedstaaten erstmals ein Antrag auf Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen gestellt wird, ist die Zusammensetzung nach Menge eines
Wirkstoffs als Salz oder Hydrat systematisch als Masse des aktiven
Bestandteils des Molekiils anzugeben. Bei allen spéter in den Mitglied-
staaten genehmigten Arzneimitteln ist die mengenméfige Zusammen-
setzung fir denselben Wirkstoff in derselben Weise anzugeben.

Bei Stoffen, fiir die keine molekulare Bestimmung mdglich ist, sind die
Einheiten der biologischen Wirksamkeit anzugeben. Sofern die Welt-
gesundheitsorganisation eine internationale Einheit der biologischen
Wirksamkeit festgelegt hat, ist diese zu verwenden. Falls keine interna-
tionale Einheit festgelegt wurde, sind die Einheiten der biologischen
Wirksamkeit gegebenenfalls unter Verwendung der Einheiten des Eu-
ropdischen Arzneibuchs so auszudriicken, dass sie eindeutig Aufschluss
iiber die Wirksamkeit der Stoffe geben.

(') ABL L 11 vom 14.1.1978, S. 18.
(®) ABL L 237 vom 10.9.1994, S. 13.
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3.2.23.

Pharmazeutische Entwicklung

Dieses Kapitel beschéftigt sich mit den Angaben zu den Entwicklungs-
studien, die durchgefiihrt wurden, um nachzuweisen, dass die Darrei-
chungsform, die Formulierung, der Herstellungsprozess, das Ver-
schlusssystem fiir das Behéltnis, die mikrobiologischen Eigenschaften
und die Verwendungshinweise fiir den Verwendungszweck geeignet
sind, der im Zulassungsantrag angegeben wurde.

Bei den in diesem Kapitel beschriebenen Studien handelt es sich nicht
um die den Spezifikationen entsprechend durchgefiihrten routinemagi-
gen Kontrollpriifungen. Es sind jene entscheidenden Parameter der
kennzeichnenden Formulierungs- und Prozessmerkmale anzugeben
und zu beschreiben, die sich auf die Reproduzierbarkeit der Chargen,
die Wirkungen und die Qualitdt des Arzneimittels auswirken konnen.
Bei Angabe zusitzlicher Hilfsdaten ist gegebenenfalls auf die einschla-
gigen Kapitel von Modul 4 (Berichte iiber die priklinischen Studien)
und von Modul 5 (Berichte iiber die klinischen Studien) des Antrages
Zu verweisen.

a) Die Vertriglichkeit des Wirkstoffs mit den Hilfsstoffen sowie die
physikalisch-chemischen Schliisseleigenschaften des Wirkstoffs, die
sich auf die Wirkung des Fertigarzneimittels oder die gegenseitige
Vertrdglichkeit verschiedener Wirkstoffe im Falle von Kombinati-
onsprodukten auswirken, ist zu dokumentieren.

b) Die Auswahl der Hilfsstoffe ist insbesondere hinsichtlich ihrer je-
weiligen Funktion und Konzentration zu dokumentieren.

c) Eine Beschreibung der Entwicklung des Fertigarzneimittels ist unter
Berticksichtigung der vorgeschlagenen Art der Anwendung vorzule-
gen.

d) Etwaige Zuschldge in der/den Formulierung(en) sind zu begriinden.

e) Soweit die physikalisch-chemischen und biologischen Eigenschaf-
ten betroffen sind, ist auf jeden fiir die Wirkung des Fertigarznei-
mittels relevanten Parameter einzugehen und dieses zu dokumentie-
ren.

f) Die Wahl und Optimierung des Herstellungsprozesses sowie die
Unterschiede zwischen dem Herstellungsprozess (den Herstellungs-
prozessen) zur Erzeugung pivotaler klinischer Chargen und dem
Herstellungsprozess, der zur Erzeugung des vorgeschlagenen Fer-
tigarzneimittels verwendet wird, sind anzugeben.

g) Die Eignung des Behiltnisses und seines Verschlusssystems fiir
Lagerung, Transport und Verwendung des Fertigarzneimittels ist
zu dokumentieren. Eine mogliche Wechselwirkung zwischen dem
Arzneimittel und dem Behiltnis ist gegebenenfalls zu beriicksichti-
gen.

h) In Bezug auf nicht-sterile und sterile Produkte miissen die mikro-
biologischen Eigenschaften der Dosierungsform dem Europédischen
Arzneibuch entsprechen und sind entsprechend dessen Bestimmun-
gen zu dokumentieren.

i) Um geeignete unterstiitzende Informationen fiir die Beschriftung
bereitzustellen, ist die Vertrdglichkeit des Fertigarzneimittels mit
dem/den Loésungsmittel(n) fiir die Rekonstitution bzw. mit den Do-
sierungsvorrichtungen zu dokumentieren.

Herstellungsprozess des Fertigarzneimittels

a) Die Beschreibung des Herstellungsverfahrens, die dem Zulassungs-
antrag gemdl3 Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe d) beizufiigen ist, ist
so abzufassen, dass sie einen geeigneten Uberblick iiber die Art der
verwendeten Abldufe gestattet.
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b)

©)

Zu diesem Zweck umfasst sie mindestens:

— die Nennung der einzelnen Herstellungsschritte einschlieSlich
der Prozesskontrollen und der Akzeptanzkriterien, so dass be-
wertet werden kann, ob die bei der Herstellung der Darrei-
chungsform eingesetzten Prozesse eventuell eine nachteilige
Verdnderung der Bestandteile bewirkt haben,

— bei kontinuierlicher Herstellung die ausfiihrliche Angabe aller
Vorkehrungen, die getroffen wurden, um die Homogenitét des
Fertigarzneimittels zu gewahrleisten,

— die experimentellen Studien zur Validierung des Herstellungs-
prozesses, falls ein nicht der Norm entsprechendes Herstel-
lungsverfahren eingesetzt wird oder dies fiir das Arzneimittel
besondere Relevanz hat,

— bei sterilen Erzeugnissen ausfiihrliche Angaben zum Sterilisie-
rungsverfahren und/oder zum aseptischen Betrieb,

— eine ausfiihrliche Angabe der Chargenzusammensetzung.

Es sind der Name, die Anschrift und die Zustidndigkeit jedes Her-
stellers, einschlieBlich der Auftragnehmer, sowie jeder vorgeschla-
gene Produktionsstandort bzw. jede Anlage anzugeben, die bei der
Herstellung und Priifung beteiligt sind.

Es sind zudem Angaben iiber die Priifungen zur Produktkontrolle
zu machen, die auf einer Zwischenstufe des Herstellungsprozesses
durchgefiihrt werden, um die Einheitlichkeit des Herstellungspro-
zesses zu gewahrleisten.

Diese Priifungen sind von grundlegender Bedeutung fiir die Uber-
priifung der Ubereinstimmung des Arzneimittels mit der Formulie-
rung, falls ein Antragsteller zur Priifung des Fertigarzneimittels
ausnahmsweise ein Analyseverfahren vorschligt, das nicht fiir
alle Wirkstoffe (oder alle Bestandteile des Hilfsstoffs, die den
gleichen Anforderungen unterliegen wie die Wirkstoffe) einen As-
say umfasst.

Dies gilt auch, falls die Qualitdtskontrolle des Fertigarzneimittels
durch prozessbegleitende Kontrollpriifungen erfolgt, und zwar ins-
besondere dann, wenn das Arzneimittel im Wesentlichen durch
sein Herstellungsverfahren definiert ist.

Eine Beschreibung und Dokumentierung der Validierungsstudien
fiir wichtige Verfahrensschritte oder Gehaltsbestimmungen, die
im Herstellungsprozess eingesetzt werden, sowie deren Ergebnisse
sind vorzulegen.

3224. Kontrolle der Hilfsstoffe

a)

b)

<)

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 Materia-
lien zu machen. Ferner ist anhand von sachdienlichen Informatio-
nen nachzuweisen, dass die Materialien den ihrem Verwendungs-
zweck entsprechenden Normen geniigen.

Die Farbstoffe miissen in allen Fillen den Anforderungen geniigen,
die in den Richtlinien 78/25/EWG und/oder 94/36/EG festgelegt
sind. Zusitzlich miissen diese Stoffe den Reinheitskriterien der
Richtlinie 95/45/EG in ihrer gednderten Fassung entsprechen.

Fiir jeden Hilfsstoff sind seine Spezifikationen und ihre Begriin-
dung genau auszufithren. Die Analyseverfahren sind zu beschrei-
ben und ordnungsgemil zu validieren.

Besonderes Augenmerk ist auf die Hilfsstoffe menschlicher oder
tierischer Herkunft zu richten.
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3.2.2.6.

In Bezug auf die speziellen MaBnahmen zur Verhiitung der Uber-
tragung spongiformer Enzephalopathien tierischen Ursprungs muss
der Antragsteller auch fiir die Hilfsstoffe nachweisen, dass das
Arzneimittel unter Beachtung der von der Kommission im Amts-
blatt der Europdischen Union veréffentlichten und aktualisierten
Hinweise iiber die Minimierung des Risikos der Ubertragung von
Erregern der spongiformen Enzephalopathitis tierischen Ursprungs
hergestellt wird.

Der Nachweis der Ubereinstimmung mit den o. g. Hinweisen kann
erfolgen, indem entweder vorzugsweise ein Eignungszertifikat der
einschldgigen Monografie iiber libertragbare spongiforme Enzepha-
lopathien des Europdischen Arzneibuchs vorgelegt wird, oder in-
dem wissenschaftliche Daten vorgelegt werden, die diese Uberein-
stimmung belegen.

d) Neuartige Hilfsstoffe:

Falls ein Hilfsstoff (Hilfsstoffe) erstmalig in einem Arzneimittel
eingesetzt wird (werden) oder dies durch eine neue Art der An-
wendung geschieht, sind umfassende Angaben zur Herstellung, zur
Charakterisierung und zu den Kontrollen zu machen, wobei ent-
sprechend dem vorstehend beschriebenen Wirkstoffformat Querver-
weise sowohl auf die praklinischen als auch auf die klinischen
Daten zur Unbedenklichkeit zu machen sind.

Es ist ein Dokument mit ausfiihrlichen chemischen, pharmazeuti-
schen und biologischen Informationen vorzulegen. Die Présentation
dieser Daten erfolgt in der gleichen Reihenfolge, wie dies im Ka-
pitel iiber Wirkstoffe unter Modul 3 der Fall ist.

Die Informationen iiber einen neuartigen Hilfsstoff (neuartige
Hilfsstoffe) konnen als eigenstindiges Dokument in der vorstehend
beschriebenen Form vorgelegt werden. Sind Antragsteller und Her-
steller des neuartigen Hilfsstoffs nicht identisch, ist dieses Doku-
ment dem Antragsteller zur Vorlage bei der zustindigen Behorde
bereitzustellen.

Zusatzangaben zu den Toxizitdtsstudien mit dem neuartigen Hilfs-
stoff 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 Gesamtheit der Einheiten einer Darreichungs-
form zu verstehen, die aus der gleichen Ausgangsmenge von Material
entstehen und der gleichen Abfolge von Herstellungs- und/oder Steri-
lisierungsabldufen unterzogen werden, bzw. im Falle eines kontinuier-
lichen Herstellungsprozesses die Gesamtheit aller Einheiten, die in ei-
nem bestimmten Zeitraum hergestellt werden.

Sofern keine ausreichende Begriindung dafiir vorliegt, darf die hochste
zuldssige Abweichung des Wirkstoffgehalts in dem Fertigarzneimittel
zum Herstellungszeitpunkt + 5 % nicht tiberschreiten.

Es sind ausfiihrliche Angaben zu den Spezifikationen (Freigabe und
Haltbarkeitsdauer), zur Begriindung ihrer Wahl, zu den Analyseverfah-
ren und ihrer Validierung zu machen.

Referenzstandards oder -materialien

Zubereitungen und Standards, die bei der Priifung des Fertigarzneimit-
tels als Referenz dienen, sind anzugeben und ausfiihrlich zu beschrei-
ben, sofern dies nicht bereits in dem Abschnitt tiber den Wirkstoff
geschehen ist.



2001L0083 — DE —16.11.2012 — 011.001 — 140

3.2.2.7.

32.28.

Behidltnis und Verschluss des Fertigarzneimittels

Eine Beschreibung des Behiltnisses und des Verschlusssystems (der
Verschlusssysteme), einschlieflich der Angabe aller Bestandteile des
Primérpackmittels und ihrer Spezifikationen, ist vorzulegen. Die Spezi-
fikationen miissen auch eine Beschreibung und Identifikation umfassen.
Nicht in einem Arzneibuch aufgefiihrte Verfahren (samt Validierung)
sind gegebenenfalls auch zu beriicksichtigen.

Bei Materialien der dufleren Verpackung, die keine Funktion erfiillen,
braucht lediglich eine Kurzbeschreibung gegeben zu werden. Bei Ma-
terialien der duBeren Verpackung mit Funktion sind zuséitzliche Infor-
mationen anzugeben.

Haltbarkeit des Fertigarzneimittels

a) Es ist zusammenzufassen, welche Art von Studien durchgefiihrt,
welche Protokolle verwendet und welche Ergebnisse erzielt wur-
den.

b) Die ausfiihrlichen Ergebnisse der Stabilitétsstudien, darunter auch
Informationen zu den Analyseverfahren, die zur Erlangung der
Daten eingesetzt wurden, und die Validierung dieser Verfahren
sind in geeigneter Form vorzulegen; im Fall von Impfstoffen
sind gegebenenfalls Informationen iiber die kumulative Haltbarkeit
vorzulegen.

c) Es sind das Stabilitdtsstudienprotokoll und die Verpflichtungserkla-
rung zur Stabilitatspriifung fiir die Zeit nach der Zulassung vor-
zulegen.

MODUL 4: PRAKLINISCHE BERICHTE
Format und Priisentation
Modul 4 hat folgenden allgemeinen Autbau:
— Inhaltsverzeichnis
— Studienberichte
— Pharmakologie
— Primédre Pharmakodynamik
— Sekundire Pharmakodynamik
— Pharmakologie zur Unbedenklichkeit
— pharmakokinetische Wechselwirkungen
— Pharmakokinetik
— Analyseverfahren und Validierungsberichte
— Resorption
— Verteilung
— Metabolismus
— Ausscheidung
— pharmakokinetische Wechselwirkungen (praklinisch)
— sonstige pharmakokinetische Studien
— Toxikologie
— Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung
— Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung
— Genotoxizitét
— in vitro

— in vivo (einschlieBlich zusitzlicher toxikokinetischer Be-
wertungen)

— Karzinogenitét
— Langzeitstudien

— Kurzzeitstudien oder Studien mittlerer Dauer
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— sonstige Studien
— Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit
— Fertilitdt und embryonale Frithentwicklung
— embryonale/fotale Entwicklung
— pré- und postnatale Entwicklung

— Studien, in denen die Nachkommen (Jungtiere) Dosen
erhalten und/oder weitere Bewertungen an ihnen durch-
gefiihrt werden.

— lokale Vertraglichkeit
— sonstige Toxizitdtsstudien
— Antigenitit
— Immunotoxizitét
— mechanistische Studien
— Abhingigkeit
— Metaboliten
— Verunreinigungen
— Sonstiges
— Literaturverweise
Inhalt: wesentliche Grundsiitze und Anforderungen

Besonderes Augenmerk ist auf die folgenden Einzelelemente zu rich-
ten:

(1) Die pharmakologischen und toxikologischen Priifungen miissen
Aufschluss tiber Folgendes geben:

a) das Toxizititspotenzial des Arzneimittels und etwaige geféhr-
liche oder unerwiinschte toxischen Wirkungen, die unter den
vorgeschlagenen Anwendungsbedingungen beim Menschen auf-
treten konnen. Diese miissen im Verhiltnis zur betreffenden
Erkrankung bewertet werden;

b) die pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels in qua-
litativer und quantitativer Hinsicht in Relation zur vorgeschlage-
nen Anwendung beim Menschen. Alle Ergebnisse miissen ver-
lasslich und allgemein giiltig sein. Sofern angebracht, sind ma-
thematische und statistische Verfahren bei der Versuchsplanung
und der Auswertung der Ergebnisse einzusetzen.

AuBerdem miissen die Kliniker iiber die therapeutischen Anwen-
dungsmdglichkeiten und das toxikologische Potenzial des Arz-
neimittels informiert werden.

(2) Bei biologischen Arzneimitteln, wie immunologischen Arzneimit-
teln und aus menschlichem Blut oder Plasma gewonnenen Arznei-
mitteln, miissen die Anforderungen dieses Moduls moglicherweise
an das jeweilige Arzneimittel angepasst werden. Deshalb ist das
durchgefiihrte Priifprogramm vom Antragsteller zu begriinden.

Bei der Festlegung des Priifprogramms sind folgende Aspekte zu
beriicksichtigen:

Alle Priifungen, die eine wiederholte Verabreichung des Arzneimit-
tels erfordern, sind so zu konzipieren, dass dabei die mdogliche
Induktion von Antikdrpern bzw. deren Interferenz beriicksichtigt
wird;

Eine Untersuchung der Beeintrichtigung der Fruchtbarkeit, der em-
bryonalen/fetalen und perinatalen Toxizitdt, des mutagenen und des
karzinogenen Potenzials ist in Betracht zu ziehen. Wird fiir andere
Bestandteile als der Wirkstoff (die Wirkstoffe) eine derartige Wir-
kung vermutet, kann es ausreichen, anstelle der Studie die Vermei-
dung oder Entfernung dieser Stoffe sicherzustellen.
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(3) Wird ein Hilfsstoff im Arzneimittelbereich erstmalig eingesetzt, ist
seine Toxikologie und Pharmakokinetik zu untersuchen.

(4) Besteht die Moglichkeit eines signifikanten Abbaus des Arzneimit-
tels wihrend seiner Lagerung, ist die Toxikologie seiner Abbau-
produkte zu beriicksichtigen.

Pharmakologie

Studien zur Pharmakologie miissen sich an zwei unterschiedlichen Vor-
gehensweisen orientieren.

— Erstens sind die fiir die in Bezug auf die vorgeschlagene therapeu-
tische Verwendung maligebenden Wirkungen angemessen zu unter-
suchen und zu beschreiben. Dafiir sind, wenn mdglich, anerkannte
und validierte In-vivo- und In-vitro-Assays zu verwenden. Neu-
artige Versuchstechniken sind so ausfiihrlich zu beschreiben, dass
sie reproduzierbar sind. Die Ergebnisse sind anhand quantitativer
Angaben auszudriicken, beispielsweise unter Verwendung von Do-
sis/Wirkungskurven, Zeit/Wirkungskurven usw. Wann immer mog-
lich, muss ein Vergleich mit den entsprechenden Testergebnissen
fiir einen oder mehrere Stoffe(n) mit dhnlicher therapeutischer Wir-
kung erfolgen.

— Zweitens muss der Antragsteller mogliche unerwiinschte pharmako-
dynamische Wirkungen des Stoffes auf physiologische Funktionen
untersuchen. Solche Untersuchungen sind bei Expositionen im ab-
sehbaren therapeutischen Bereich und dariiber durchzufiihren. So-
fern es sich bei den Versuchstechniken nicht um Standardverfahren
handelt, sind sie so ausfiihrlich zu beschreiben, dass sie repro-
duzierbar sind, und der Versuchsleiter muss ihre Validitidt nachwei-
sen. Jeder Verdacht auf verdnderte Reaktionen nach wiederholter
Verabreichung des Stoffes ist zu untersuchen.

Fiir die pharmakodynamische Wechselwirkung des Arzneimittels kon-
nen Priifungen mit Wirkstoffkombinationen entweder aufgrund von
pharmakologischen Grundannahmen oder von Angaben der therapeuti-
schen Wirkung durchgefiihrt werden. Im ersten Fall muss die pharma-
kodynamische Studie jene Wechselwirkungen nachweisen, die den
Wert der Kombination in der therapeutischen Anwendung ausmachen.
Im zweiten Fall wird die wissenschaftliche Begriindung fiir die Kom-
bination durch therapeutische Versuche angestrebt; dabei muss die Un-
tersuchung ermitteln, ob die von der Kombination erhofften Wirkungen
an Tieren nachzuweisen sind, und es ist zumindest zu untersuchen, in
welchem Umfang etwaige Nebenwirkungen auftreten.

Pharmakokinetik

Unter Pharmakokinetik versteht man die Untersuchung des Schicksal
des Wirkstoffs und seiner Metaboliten innerhalb des Organismus; dazu
gehort auch die Untersuchung der Resorption, Verteilung, Metabolisie-
rung (Biotransformation) und Ausscheidung dieser Stoffe.

Die Untersuchung dieser verschiedenen Phasen kann hauptsachlich
durch physikalische, chemische oder eventuell biologische Methoden
und durch Beobachtung der effektiven pharmakodynamischen Aktivitit
des Stoffes selbst erfolgen.

Informationen iiber die Verteilung und Ausscheidung sind immer dann
erforderlich, wenn solche Daten fiir die Festlegung der Dosierung beim
Menschen unerlésslich sind, aber auch bei chemotherapeutischen Stof-
fen (Antibiotika usw.) und bei Stoffen, deren Anwendung von ihren
nicht-pharmakodynamischen Wirkungen abhéngt (z. B. zahlreiche Di-
agnostika usw.).

Es konnen auch In-vitro-Studien durchgefiihrt werden, die den Vorteil
bieten, dass menschliches Material zum Vergleich mit tierischem Ma-
terial verwendet wird (z. B. Proteinbindung, Stoffwechsel, Wechselwir-
kungen zwischen Arzneimitteln).
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Pharmakokinetische Untersuchungen sind fiir alle pharmakologisch
wirksamen Stoffe erforderlich. Handelt es sich um neue Kombinationen
bekannter Stoffe, die den Vorschriften dieser Richtlinie entsprechend
gepriift wurden, sind pharmakokinetische Studien nicht zwingend er-
forderlich, sofern die Toxizititstests und die therapeutischen Versuche
dies rechtfertigen.

Das pharmakokinetische Priifprogramm ist so zu konzipieren, dass es
den Vergleich und die Extrapolierung zwischen Tier und Mensch ge-
stattet.

Toxikologie

a) Toxizitdt bei einmaliger Verabreichung

Unter einer Priifung der Einzeldosistoxizitdt versteht man eine qua-
litative 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
Zustand, in dem sie im Erzeugnis tatsdchlich vorliegen, entstehen
konnen.

Die Priifung der Einzeldosistoxizitét ist entsprechend den von der
Agentur veroffentlichten einschldgigen Leitlinien vorzunehmen.

b

=

Toxizitdt bei mehrmaliger Verabreichung

Die Priifung der Toxizitét bei wiederholter Verabreichung soll Auf-
schluss tiber alle physiologischen und/oder
anatomisch-pathologischen Verdnderungen geben, die durch die
wiederholte Verabreichung des Wirkstoffs oder der Wirkstoftkom-
bination, die zu priifen sind, verursacht werden, und sie soll zeigen,
wie sie mit der Dosierung zusammenhéngen.

Es ist im Allgemeinen wiinschenswert, dass zwei Priifungen durch-
geflihrt werden: eine Kurzzeitpriifung (zwei bis vier Wochen lang)
und eine Langzeitpriifung. Fiir die Dauer der Langzeitpriifung sind
die klinischen Anwendungsbedingungen mafigeblich. Ihr Ziel ist es,
eventuelle Nebenwirkungen zu beschreiben, auf die in den kli-
nischen Studien besonderes Augenmerk gerichtet werden sollte.
Die Dauer ist in den von der Agentur verdffentlichten einschldgigen
Leitlinien festgelegt.

c) Genotoxizitdt

Das Ziel der Untersuchungen des mutagenen und clastogenen Po-
tenzials ist der Nachweis von Verdnderungen, die der Stoff im Erb-
gut eines Individuums oder einer Zelle verursachen kann. Mutagene
Stoffe konnen eine Gefahr fiir die Gesundheit darstellen, weil die
Exposition gegeniiber einem Mutagen das Risiko, eine Keimzell-
mutation auszuldsen, die zu einer Erbkrankheit fithren kann, und
das Risiko somatischer Mutationen einschlieBlich solcher, die zu
Krebserkrankungen fiihren,, in sich trdgt. Diese Untersuchungen
sind fiir jeden neuen Wirkstoff verbindlich.

d) Karzinogenitét

Untersuchungen auf kanzerogene Wirkungen werden gewdhnlich
gefordert:

1. Diese Untersuchungen sind fiir jedes Arzneimittel vorzunehmen,
bei dem davon auszugehen ist, dass es iiber einen ldngeren Zeit-
raum hinweg entweder kontinuierlich oder wiederholt mit Unter-
brechungen an einem Patienten zur klinischen Anwendung
kommt.

2. Diese Studien sind fiir einige Arzneimittel empfohlen, falls An-
lass zur Besorgnis wegen ihres karzinogenen Potenzials besteht,
z. B. aufgrund von Arzneimitteln der gleichen Klasse oder mit
ghnlicher Struktur oder aufgrund von Belegen aus Toxizitétsstu-
dien mit wiederholter Verabreichung.
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3. Studien mit eindeutig genotoxischen Verbindungen sind nicht
erforderlich, da bei ihnen davon ausgegangen wird, dass es
sich um {iber Artengrenzen hinweg wirkende Karzinogene han-
delt, die eine Gefahr fiir den Menschen bedeuten. Ist ein der-
artiges Arzneimittel fiir eine ldngere Verabreichung am Men-
schen bestimmt, so kann eine Langzeitstudie erforderlich sein,
um frithe tumorerzeugende Wirkungen zu erkennen.

e) Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét

Es sind geeignete Tests zur Untersuchung einer mdoglichen Beein-
trachtigung der ménnlichen oder weiblichen Fortpflanzungsfunktio-
nen sowie von Schiden fiir die Nachkommen durchzufiihren.

Diese Tests umfassen Studien iiber die Wirkung auf die ménnlichen
oder weiblichen Fortpflanzungsfunktionen, Studien iiber die toxi-
schen und teratogenen Wirkungen auf allen Entwicklungsstufen
von der Empfingnis bis zur Geschlechtsreife sowie iiber latente
Wirkungen, wenn das zu untersuchende Arzneimittel an weiblichen
Tieren wihrend der Trichtigkeit verabreicht wurde.

Ein Unterlassen dieser Tests ist angemessen zu begriinden.

Je nach vorgesehener Anwendung des Arzneimittels konnen zusétz-
liche Studien iiber die Entwicklung bei Verabreichung des Arznei-
mittels an die Nachkommenschaft gerechtfertigt sein.

Studien der Embryo-/Fetotoxizitdt sind in der Regel an zwei Sdu-
getierarten 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 Stoff-
wechsel bei einem Arzneimittel dem des Menschen dhnelt, so ist es
wiinschenswert, dass diese Art einbezogen wird. Ferner ist es wiin-
schenswert, dass eine der Arten mit jener libereinstimmt, an der die
Studien zur Toxizitét bei wiederholter Verabreichung durchgefiihrt
wurden.

Bei der Festlegung des Studiendesigns ist der wissenschaftliche
Kenntnisstand zum Zeitpunkt der Antragstellung zu beriicksichtigen.

f) lokale Vertrdglichkeit

Ziel von Studien iiber die lokale Vertraglichkeit ist es festzustellen,
ob Arzneimittel (sowohl ihre Wirkstoffe als auch ihre Hilfsstoffe) an
jenen Korperstellen vertragen werden, mit denen sie aufgrund ihrer
Verabreichung bei der klinischen Anwendung in Berithrung kom-
men konnen. Die Versuchsstrategie sollte es erlauben, etwaige me-
chanische Wirkungen der  Verabreichung oder  rein
physikalisch-chemische Folgen des Arzneimittels von toxikologi-
schen oder pharmakodynamischen Wirkungen zu unterscheiden.

Die Versuche zur lokalen Vertriglichkeit sind mit dem Préparat
durchzufiihren, das fiir die Anwendung am Menschen entwickelt
wird, wobei das Vehikel und/oder die Hilfsstoffe bei der Behand-
lung der Kontrollgruppe(n) zu verwenden sind. Falls erforderlich,
umfasst dies auch positive Kontrollen/Referenzstoffe.

Die Konzeption der Versuche zur lokalen Vertriglichkeit (Auswahl
der Arten, Dauer, Verabreichungshdufigkeit und -weg, Dosierung)
richtet sich nach dem zu untersuchenden Problem und den vor-
geschlagenen Verabreichungsbedingungen fiir die klinische Anwen-
dung. Es ist gegebenenfalls eine Bewertung der Reversibilitdt loka-
ler Schidigungen vorzunehmen.

Tierversuche konnen durch validierte In-vitro-Tests ersetzt werden,
sofern die Testergebnisse hinsichtlich ihrer Qualitdt und Verwend-
barkeit fiir die Sicherheitsbewertung vergleichbar sind.
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Bei chemischen Stoffen, die (z. B. dermal, rektal, vaginal) auf die
Haut aufgebracht werden, ist das sensibilisierende Potenzial zumin-
dest anhand eines der derzeit verfiigbaren Testsysteme (Mehr-
schweinchentest oder lokaler Lymphknotentest) zu bewerten.

MODUL 5: BERICHTE UBER KLINISCHE STUDIEN
Format und Priisentation

Modul 5 hat folgenden allgemeinen Aufbau:
— Inhaltsangabe der Berichte iiber klinische Studien
— Aufstellung aller klinischen Studien in Tabellenform
— Berichte iiber klinische Studien
— Berichte iiber biopharmazeutische Studien
— Berichte iiber Bioverfiigbarkeitsstudien

— Berichte iiber vergleichende Studien zur Bioverfiligbarkeit
und Biodquivalenz

— Berichte iiber In-vitro-/In-vivo-Korrelationsstudien
— Berichte iiber bioanalytische und analytische Verfahren

— Berichte iiber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von
menschlichem Biomaterial

— Berichte iiber Studien zur Plasmaproteinbindung

— Berichte iiber Studien zur hepatischen Metabolisierung und
zu Wechselwirkungen

— Berichte iiber Studien unter Einsatz sonstiger menschlicher
Biomaterialien

— Berichte iiber pharmakokinetische Studien am Menschen

— Berichte iiber Studien zur Pharmakokinetik und anféng-
lichen Vertréaglichkeit bei gesunden Probanden

— Berichte iiber Studien zur Pharmakokinetik und anféng-
lichen Vertraglichkeit bei Patienten

— Berichte iiber Studien zum Einfluss innerer Faktoren auf die
Pharmakokinetik

— Berichte tiber Studien zum Einfluss duBerer Faktoren auf die
Pharmakokinetik

— Berichte iiber populationsbezogene Studien zur Pharmako-
kinetik

— Berichte iiber pharmakodynamische Studien am Menschen

— Berichte iiber Studien zur Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik bei gesunden Probanden

— Berichte iiber Studien zur Pharmakodynamik und Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik bei Patienten

— Berichte iiber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

— Berichte iiber kontrollierte klinische Studien zur vorgesehe-
nen Indikation
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5.2.

— Berichte iiber unkontrollierte klinische Studien

— Berichte iiber die Analyse der Daten aus mehr als einer
Studie einschlieflich formliche integrierte Analysen,
Meta-Analysen und Bridging-Analysen

— Berichte iiber weitere Studien
— Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen
— Literaturverweise

Inhalt: wesentliche Grundséiitze und Anforderungen

Besonderes Augenmerk ist auf die folgenden Einzelelemente zu rich-
ten:

a) Die gemal Artikel 8 Absatz 3 Buchstabe i) und Artikel 10 Absatz 1
bereitzustellenden klinischen Angaben miissen es erlauben, zu einer
hinreichend begriindeten und wissenschaftlich fundierten Aussage
dariiber zu gelangen, ob das Arzneimittel die Kriterien zur Erteilung
einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erfiillt. Aus diesem
Grunde miissen die Ergebnisse aller drztlichen und klinischen Prii-
fungen, und zwar sowohl die giinstigen als auch die ungiinstigen
Ergebnisse, vorgelegt werden.

b) Im Vorfeld von klinischen Priifungen miissen stets geeignete phar-
makologische und toxikologische Tests stattfinden, die entspre-
chend den Anforderungen von Modul 4 dieses Anhangs an Tieren
durchzufiihren sind. Der Priifer muss sich mit den Schlussfolgerun-
gen der pharmakologischen und toxikologischen Studien vertraut
machen, daher muss ihm der Antragsteller zumindest die Informa-
tionen fiir Priifer zur Verfiigung stellen, die alle einschldgigen Da-
ten umfasst, welche vor dem Anlaufen einer klinischen Priifung
bekannt sind, einschlieBflich der chemischen, pharmazeutischen
und biologischen Daten sowie der toxikologischen, pharmakokine-
tischen und pharmakodynamischen Daten aus Tierversuchen und
der Ergebnisse friiherer klinischer Priifungen, wobei Art, Umfang
und Dauer der vorgeschlagenen Priifung anhand von geeigneten
Daten zu begriinden sind. Auf Anforderung sind die vollstdndigen
pharmakologischen und toxikologischen Berichte bereitzustellen.
Bei Verwendung von Material menschlichen oder tierischen Ur-
sprungs sind vor Versuchsbeginn alle erforderlichen Mafinahmen
zu treffen um sicherzustellen, dass keine Krankheitserreger iiber-
tragen werden.

¢) Die Zulassungsinhaber miissen dafiir Sorge tragen, dass — abge-
sehen von der medizinischen Akte des Priifungsteilnehmers — die
wesentlichen Unterlagen fiir die klinische Prifung (einschlieflich
der Priifbdgen) von den Eigentiimern der Daten aufbewahrt werden:

— mindestens 15 Jahre nach Abschluss oder Abbruch der Priifung,

— oder mindestens zwei Jahre nach Erteilung der letzten Zulas-
sung in der Europidischen Gemeinschaft, bis keine Zulassungs-
antrdge in der Europdischen Gemeinschaft mehr anhéngig sind
oder in Aussicht stehen,

— oder mindestens zwei Jahre nach dem formellen Abbruch der
klinischen Entwicklung des Priifpriparats.

Die medizinische Akte des Priifungsteilnehmers sollte geméll den
geltenden Rechtsvorschriften und in Ubereinstimmung mit der in
der Klinik, in der Einrichtung oder der privat iiblichen Hochstauf-
bewahrungsdauer aufbewahrt werden.

Die Unterlagen konnen jedoch noch linger aufbewahrt werden,
falls geltende gesetzliche Bestimmungen oder eine Vereinbarung
mit dem Sponsor dies verlangen. Der Sponsor ist dafiir zustidndig,
das Krankenhaus, die Einrichtung oder die Praxis zu informieren,
wenn diese Unterlagen nicht lianger aufbewahrt zu werden brau-
chen.
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d)

e)

Der Sponsor bzw. andere Personen, in deren Besitz sich die Daten
befinden, miissen alle Versuchsunterlagen solange aufbewahren,
wie das Arzneimittel zugelassen ist. Dazu gehdren der Priifplan
mit der Begriindung, Zielsetzung, statistischen Konzeption und Me-
thodik der Priifung sowie die Bedingungen, unter denen sie durch-
gefiihrt und geleitet wird, und ausfiihrliche Angaben zum Priifpra-
parat, dem Referenzarzneimittel und oder dem Placebo, die ver-
wendet werden, die Standardarbeitsanweisungen (SOP), alle schrift-
lichen Stellungnahmen zum Priifplan und zu den Verfahren, die
Priiferinformation, die Priifbogen fiir jede Versuchsperson, der Ab-
schlussbericht, und gegebenenfalls die Auditbescheinigung(en).
Nachdem keine Zulassung fiir das Arzneimittel mehr besteht, ist
der Abschlussbericht vom Sponsor oder von anderen Personen, in
deren Besitz er sich danach befindet, weitere funf Jahren lang auf-
zubewahren.

Bei innerhalb der Europdischen Gemeinschaft durchgefiihrten Prii-
fungen muss der Zulassungsinhaber zudem zusitzliche Vorkehrun-
gen treffen, damit die Dokumentation gemi der Richtlinie
2001/20/EG aufbewahrt wird und ausfiihrliche Leitlinien umgesetzt
werden.

Gehen die Daten in andere Hande tiber, so ist dies zu dokumentie-
ren.

Samtliche Daten und Unterlagen sind den zustindigen Behoérden
auf Aufforderung zur Verfiigung zu stellen.

Die Angaben iiber jede klinische Priifung miissen so ausfiihrlich
sein, dass sie eine objektive Beurteilung gestatten. Dazu gehdren:

— der Priifplan mit der Begriindung, Zielsetzung, statistischen
Konzeption und Methodik der Priifung sowie die Bedingungen,
unter denen sie durchgefiihrt und geleitet wird, und ausfiihrliche
Angaben zum Priifpréparat;

— gegebenenfalls die Auditbescheinigung(en);

— der Priifer bzw. die Liste der Priifer, wobei jeder Priifer seinen
Namen, seine Anschrift, Stellung, Qualifikation, seine kli-
nischen Aufgaben und den Ort der Priifung angeben, und die
Informationen zu jedem einzelnen Patienten, einschlielich der
Priifbogen jedes Priifungsteilnehmers, zusammenstellen muss;

— der vom Priifer bzw. bei multizentrischen Priifungen von allen
Priifern oder vom koordinierenden (Haupt-) Priifer unterzeich-
nete Abschlussbericht.

Die vorstehend genannten Angaben zu den klinischen Prifungen
sind an die zustindigen Behorden zu tibermitteln. Der Antragsteller
kann jedoch in Abstimmung mit den zustindigen Behorden Teile
dieser Angaben weglassen. Vollstindige Unterlagen sind bei Auf-
forderung unverziglich vorzulegen.

Der Priifer muss anhand der Priifungsergebnisse seine Schlussfol-
gerungen ziehen und eine Aussage iiber Folgendes treffen: die
Unbedenklichkeit des Arzneimittels bei bestimmungsgemiBiem Ge-
brauch, seine Vertraglichkeit, seine Wirksamkeit unter Angabe aller
zweckdienlichen Informationen iiber Indikationen, Gegenanzeigen,
Dosierung und durchschnittliche Behandlungsdauer sowie iiber be-
sondere VorsichtsmaBnahmen bei der Behandlung und die kli-
nischen Symptome bei Uberdosierung. Bei einer multizentrischen
Studie muss der Hauptpriifer stellvertretend fiir alle Priifzentren in
seinen Schlussfolgerungen zu den Ergebnissen eine Aussage iiber
die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Priifpraparats treffen.
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5.2.1.

f) Die klinischen Beobachtungen sind fiir jede Priifung zusammen-
zufassen. Dabei ist Folgendes anzugeben:

1) Anzahl und Geschlecht der behandelten Priifungsteilnehmer,

2) Auswahl und Zusammensetzung der untersuchten Patientengrup-
pen nach ihrem Alter sowie Vergleichstests,

3) Anzahl der vorzeitig aus den Priifungen ausgeschlossenen aus-
geschiedenen Patienten sowie die Griinde dafiir,

4) bei kontrollierten Priifungen, die unter den beschriebenen Bedin-
gungen durchgefiihrt wurden, Angaben dariiber, ob die Kontroll-

gruppe:

— keine Therapie erhielt,

— ein Placebo erhielt,

— ein anderes Arzneimittel mit bekannter Wirkung erhielt,

— oder eine andere Behandlung anstatt einer medikamentdsen
Therapie erhielt.

5

~

die Héufigkeit, mit der unerwiinschte Wirkungen beobachtet
wurden,

6

=

ndhere Angaben dariiber, ob sich in der Gruppe Risikopatienten
befinden (éltere Menschen, Kinder, Frauen wahrend Schwanger-
schaft oder Menstruation), oder Patienten, deren physiologischer
oder pathologischer Zustand besonders zu beriicksichtigen ist;

7

~

Parameter oder Bewertungskriterien beziiglich der Wirksamkeit
und die entsprechenden Ergebnisse;

8) eine statistische Bewertung der Ergebnisse, wenn diese in der
Konzeption der Versuche vorgesehen ist, sowie der Variabilitét.

g) Ferner muss der Priifer stets seine Beobachtungen zu folgenden
Punkten mitteilen:

1) etwaige Anzeichen einer Gewdhnung, Sucht oder Entwéhnung,

2) festgestellte Wechselwirkungen mit gleichzeitig verabreichten
anderen Arzneimitteln,

3) Kriterien, anhand deren bestimmte Patienten von den Priifungen
ausgeschlossen wurden,

4) alle Todesfille, die wihrend der Priifung oder in der Folgezeit
auftraten.

h) Angaben iiber neue Stoffkombinationen miissen den fiir ein neues
Arzneimittel vorgeschriebenen Angaben entsprechen und die Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit dieser Kombination belegen.

i) Fehlen Daten ganz oder teilweise, so ist dies zu begriinden. Kommt
es im Verlauf der Priifungen zu unerwarteten Ergebnissen, sind
weitere praklinische, toxikologische und pharmakologische Tests
vorzunehmen und zu iiberpriifen.

j) Ist das Arzneimittel zur Verabreichung iiber einen lidngeren Zeit-
raum bestimmt, sind etwaige Anderungen der pharmakologischen
Wirkung bei wiederholter Verabreichung anzugeben und die Lang-
zeitdosierung festzulegen.

Berichte iiber biopharmazeutische Studien

Berichte iiber biopharmazeutische Studien, iiber vergleichende Biover-
fiigbarkeits- und Biodquivalenzstudien, Berichte iiber In-vitro-/In-vivo-
Korrelationsstudien und {iber bioanalytische und analytische Verfahren
sind vorzulegen.

Ferner ist die Bioverfiigbarkeit festzustellen, wenn dies erforderlich ist,
um die Biodquivalenz fiir das Arzneimittel gemaB Artikel 10 Absatz 1
Buchstabe a) nachzuweisen.



2001L0083 — DE —16.11.2012 — 011.001 — 149

5.2.2. Berichte iiber Studien zur Pharmakokinetik unter Einsatz von mensch-
lichem Biomaterial

Im Sinne dieses Anhangs sind unter menschlichem Biomaterial samt-
liche Proteine, Zellen, Gewebe und verwandten Materialien, die vom
Menschen gewonnen und in vitro oder ex vivo verwendet werden, um
die pharmakokinetischen Eigenschaften von Arzneistoffen zu bewerten,
zu verstehen.

In dieser Hinsicht sind Berichte tiber Studien zur Plasmaproteinbin-
dung, zur hepatischen Metabolisierung und zu Wirkstoffwechselwir-
kungen sowie Studien, die anderes menschliches Biomaterial verwen-
den, vorzulegen.

5.2.3. Berichte iiber 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 fiir das Dosierungsschema, insbesondere bei Ri-
sikopatienten, sowie die Unterschiede zwischen dem Menschen und
den in den priklinischen Studien eingesetzten Tierarten, sind zu
beschreiben.

Neben den pharmakokinetischen Standardstudien mit Mehrfach-
stichproben konnen sich auch populationsbezogene Pharmakokineti-
kanalysen, die auf wenigen Stichproben wéhrend der klinischen
Studien beruhen, mit Fragen zum Einfluss innerer und &uflerer Fak-
toren auf die Variabilitdt des Verhiltnisses zwischen Dosis und
pharmakokinetischer Reaktion befassen. Es sind Berichte iiber Stu-
dien zur Pharmakokinetik und anfinglichen Vertraglichkeit bei ge-
sunden Probanden und Patienten, Berichte liber pharmakokinetische
Studien zur Bewertung des Einflusses externer und interner Fak-
toren und Berichte iiber populationsbezogene Pharmakokinetikstu-
dien vorzulegen.

b) Soll das Arzneimittel gewohnlich in Verbindung mit anderen Arz-
neimitteln angewendet werden, so sind Angaben iiber die Versuche
bei gleichzeitiger Verabreichung zu machen, die zum Nachweis
einer méglichen Anderung der pharmakologischen Wirkung durch-
gefiihrt werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen dem Wirkstoff
und anderen Arzneimitteln oder Stoffen sind zu untersuchen.

5.2.4. Berichte iiber 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 Verabreichungsbedin-
gungen,

— die Wirkungsweise, sofern mdoglich.

Es ist die pharmakodynamische Wirkung unabhéngig von der Wirk-
samkeit zu beschreiben.

Der Nachweis pharmakodynamischer Wirkungen am Menschen ist
allein nicht ausreichend fiir die Begriindung der Schlussfolgerungen
iiber eine etwaige besondere therapeutische Wirkung.

b

=

Soll das Arzneimittel gewohnlich in Verbindung mit anderen Arz-
neimitteln angewendet werden, so sind Angaben beziiglich der Ver-
suche iliber die gleichzeitige Verabreichung zu machen, die zum
Nachweis einer méglichen Anderung der pharmakologischen Wir-
kung durchgefiihrt werden.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.5.2.

5.2.6.

Pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen dem Wirkstoff
und anderen Arzneimitteln oder Stoffen sind zu priifen.

Berichte itiber Studien zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit

Berichte iiber kontrollierte klinische Studien zur
angegebenen Indikation

Klinische Priifungen sind in der Regel als ,kontrollierte klinische Prii-
fungen™ und soweit moglich randomisiert durchzufiihren, wobei zum
Vergleich je nach Einzelfall ein Placebo oder ein bereits bekanntes
Arzneimittel mit nachgewiesenem therapeutischen Wert heranzuziehen
ist. Jedes andere Priifdesign ist zu begriinden. Die Behandlung der
Kontrollgruppen wird sich von Fall zu Fall unterscheiden und auch
von ethischen Erwédgungen und dem therapeutischen Bereich abhingen;
so kann der Wirksamkeitsvergleich zwischen einem neuen Arzneimittel
und einem bereits bekannten bisweilen einem Wirkungsvergleich mit
einem Placebo vorzuziehen sein.

(1) Soweit mdoglich miissen, vor allem bei Priifungen, bei denen die
Wirkung des Arzneimittels nicht objektiv messbar ist, Maflnahmen,
einschlieflich Randomisierung und Verblindung, getroffen werden,
um Verzerrungen zu vermeiden.

(2) Der Priifplan muss eine ausfiihrliche Beschreibung der anzuwen-
denden statistischen Methoden, die Anzahl der Patienten und
Griinde fiir ihre Einbeziehung (einschlieSlich Berechnungen zur
Aussagekraft der Priifung), das anzuwendende Signifikanzniveau
und eine Beschreibung der statistischen Einheit enthalten. Die
zur Vermeidung von Verzerrungen angewandten Mafinahmen, ins-
besondere Randomisierungsmethoden, sind zu dokumentieren. Eine
korrekt durchgefiihrte Untersuchung darf nicht durch eine Priifung
mit einer grofen Teilnehmerzahl ersetzt werden.

Die Daten zur Unbedenklichkeit sind unter Beachtung der von der
Kommission verdffentlichten Leitlinien zu iiberpriifen, wobei Ereignis-
sen, die zur Verdnderung der Dosis fithren oder eine Begleitmedikation
erforderlich machen, sowie schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis-
sen, Ereignissen, die zum Ausscheiden des Teilnehmers fiithren, und
Todesféllen besondere Aufmerksamkeit zu schenken ist. Etwaige Risi-
kopatienten 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 ausgepragten Stoffwechsel- oder Ausscheidungsanoma-
lien usw., die moglicherweise in geringer Anzahl vertreten sind. Die
Bedeutung der Sicherheitsbewertung fiir die Anwendungsmoglichkeiten
des Arzneimittels sind zu beschreiben.

Berichte iiber unkontrollierte klinische Studien,
Berichte iiber Analysen der Daten aus mehr als ei-
ner Studie und weitere Berichte iber klinische
Studien

Diese Berichte sind vorzulegen.

Erfahrungsberichte nach dem Inverkehrbringen

Ist das Arzneimittel bereits in Drittlindern zugelassen, so sind Angaben
beziiglich der Nebenwirkungen des betreffenden Arzneimittels und der
Arzneimittel, die den (die) gleichen Wirkstoff(e) enthalten, wenn mog-
lich im Verhiltnis zur Anwendungsrate zu machen.
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5.2.7.  Priifbogen und Datenblitter

Bei Einreichung entsprechend den von der Agentur vertffentlichten
Leitlinien sind die Priifbégen und die Datenblitter der einzelnen Pa-
tienten vorzulegen, wobei die gleiche Reihenfolge wie bei den Berich-
ten der klinischen Studien einzuhalten und anhand der Studien ein
Verzeichnis zu erstellen ist.

TEIL II
SPEZIFISCHE ZULASSUNGSANTRAGE UND ANFORDERUNGEN

Bedingt durch ihre besonderen Merkmale, ist es bei manchen Arzneimitteln
erforderlich, sdmtliche in Teil I dieses Anhangs festgelegten Anforderungen an
den Antrag anzupassen. Um diesen besonderen Umstdnden Rechnung zu tragen,
ist von den Antragstellern eine entsprechend angepasste Prasentation des An-
tragsdossiers einzuhalten.

1. ALLGEMEINE MEDIZINISCHE VERWENDUNG

Bei in Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer ii) genannten Arznei-
mitteln, deren Wirkstoff(e) ,,allgemein medizinisch verwendet wird
(werden)“, und die eine anerkannte Wirksamkeit sowie einen annehm-
baren Grad an Unbedenklichkeit aufweisen, gelten die folgenden Son-
derregelungen.

Der Antragsteller hat die Module 1, 2 und 3, wie in Teil I dieses
Anhangs beschrieben, vorzulegen.

Anstatt der Module 4 und 5 ist anhand einer ausfiihrlichen wissen-
schaftlichen Bibliographie auf priklinische und klinische Fragen ein-
zugehen.

Die nachstehenden spezifischen Regeln gelten fiir den Nachweis der
allgemeinen medizinischen Verwendung™:

a) Fiir den Nachweis, dass Bestandteile von Arzneimitteln allgemein
medizinisch verwendet werden, sind folgende Faktoren maligeb-
lich:

— der Zeitraum, iiber den ein Stoff verwendet wurde,
— die quantitativen Aspekte der Verwendung des Stoffs,

— das AusmalB des wissenschaftlichen Interesses an der Verwen-
dung des Stoffes (das aus den dazu erschienenen wissenschaft-
lichen Verdffentlichungen hervorgeht),

— und die Einheitlichkeit der wissenschaftlichen Beurteilung.

Daher konnen zum Nachweis der allgemeinen medizinischen Ver-
wendung verschiedener Stoffe auch verschiedene Zeitrdume erfor-
derlich sein. Der zum Nachweis der allgemeinen medizinischen
Verwendung eines Arzneimittelbestandteils erforderliche Zeitraum
darf jedoch nicht kiirzer als ein Jahrzehnt sein, nachdem der be-
treffende Stoff erstmals systematisch und dokumentiert in der Ge-
meinschaft als Arzneimittel verwendet wurde.

b) Die Unterlagen, die vom Antragsteller eingereicht werden, sollten
alle Aspekte der Unbedenklichkeits- und/oder Wirksamkeitsbewer-
tung abdecken und miissen einen Uberblick iiber die einschligigen
Veroffentlichungen umfassen bzw. auf einen solchen verweisen;
dabei sind vor und nach dem Inverkehrbringen durchgefiihrte Stu-
dien und wissenschaftliche Veroffentlichungen iiber die vorliegen-
den Erfahrungen in Form von epidemiologischen Studien, ins-
besondere vergleichenden epidemiologischen Studien, zu beriick-
sichtigen. Alle Unterlagen, sowohl giinstige als auch ungiinstige
sind vorzulegen. Insbesondere ist zu kldren, dass ,,biobliographi-
scher Verweis* auf andere Informationsquellen (beispielsweise Un-
tersuchungen nach dem Inverkehrbringen, epidemiologische Studi-
en, usw.) und nicht nur Versuche und Priifungen als giiltiger Nach-
weis fur die Sicherheit und Wirksamkeit eines Erzeugnisses dienen
konnen, wenn der Antragsteller hinreichend erldutert und begriin-
det, warum er diese Informationsquellen anfiihrt.
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c) 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.

d) Aus den priklinischen und/oder klinischen Ubersichten muss her-
vorgehen, inwiefern vorgelegte Daten, die ein anderes als das in
den Verkehr zu bringende Arzneimittel betreffen, relevant sind. Es
ist zu beurteilen, ob das gepriifte Arzneimittel ungeachtet der be-
stehende Unterschiede als demjenigen Arzneimittel gleich betrach-
tet werden kann, fiir das der Zulassungsantrag gestellt wurde.

e) Nach dem Inverkehrbringen gemachte Erfahrungen mit anderen
Arzneimitteln, die die gleichen Bestandteile enthalten, sind von
besonderer Bedeutung und die Antragsteller miissen diesen Aspekt
besonders beriicksichtigen.

ARZNEIMITTEL, DIE IM WESENTLICHEN EINEM BEREITS ZU-
GELASSEN ARZNEIMITTEL GLEICHEN

a) Antrdge, die auf Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer i) beruhen
(im Wesentlichen gleichende Arzneimittel), miissen die unter Modul
1, 2 und 3 von Teil I dieses Anhangs beschriebenen Angaben ent-
halten, vorausgesetzt der Antragsteller hat die Zustimmung des In-
habers der Originalzulassung erhalten, auf den Inhalt von dessen
Modul 4 und 5 Bezug zu nehmen.

Antrige, die auf Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer iii) beru-
hen (im Wesentlichen gleichende Arzneimittel, d. h. Generika) miis-
sen die in Modul 1, 2 und 3 von Teil I dieses Anhangs beschrie-
benen Angaben sowie Angaben enthalten, die die Bioverfligbarkeit
und Biodquivalenz zu dem Originalarzneimittel belegen, sofern die-
ses kein biologisches Arzneimittel ist (siche Teil II, Absatz 4: Im
Wesentlichen gleiche biologische Arzneimittel).

b

=

Bei diesen Arzneimitteln miissen die préklinischen/klinischen Uberbli-
cke/Zusammenfassungen insbesondere auf folgende Elemente abstellen:

— die Begriindung fiir den Anspruch auf die wesentliche Gleichheit,

— eine Zusammenstellung der auftretenden Verunreinigungen in Char-
gen des Wirkstoffs (der Wirkstoffe) und des Fertigarzneimittels
(sowie gegebenenfalls die wihrend der Lagerung auftretenden Zer-
setzungsprodukte), wie sie fiir das Arzneimittel angegeben werden,
das in Verkehr gebracht werden soll, sowie dic Bewertung dieser
Verunreinigungen,

— eine Bewertung der Biodquivalenzstudien bzw. eine Begriindung,
warum keine Studien entsprechend der Leitlinie zur ,,Untersuchung
der Bioverfiigbarkeit und Biodquivalenz® durchgefiihrt wurden,

— eine aktuelle Aufstellung der Verdffentlichungen, die zu diesem
Stoff und seiner gegenwirtigen Anwendung erschienen sind. Es
ist zuldssig, Artikel aus Peer-Review-Zeitschriften zu diesem Zweck
zu kommentieren,

— jede Behauptung in der Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels, die nicht anhand der Eigenschaften des Arzneimittels
und/oder seiner therapeutischen Gruppe erkennbar oder daraus ab-
leitbar ist, muss in den priklinischen/klinischen Ubersichten/Zusam-
menfassungen erdrtert und durch erschienene Verdffentlichungen
und/oder zusitzliche Studien belegt werden,

— sofern zutreffend, miissen vom Antragsteller ergénzende Daten vor-
gelegt werden, die die Gleichwertigkeit in Bezug auf Unbedenk-
lichkeit undWirksamkeit unterschiedlicher Salze, Ester oder Deri-
vate eines zugelassenen Wirkstoffs belegen, wenn er die wesentli-
che Gleichheit mit diesem betreffenden Wirkstoff behauptet.

UNTER BESONDEREN UMSTANDENERFORDERLICHE ZU-
SATZLICHE ANGABEN

Enthélt der Wirkstoff eines im Wesentlichen gleichen Arzneimittels die
gleiche therapeutisch wirksame Komponente wie das zugelassene Ori-
ginalarzneimittel, 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 Pharmakodynamik und/oder der Toxizitdt kommt, die
zur Anderung des Unbedenklichkeits-/Wirksamkeitsprofil fithren konn-
te. Ist dies nicht der Fall, so gilt diese Verbindung als neuer Wirkstoff.
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Ist ein Arzneimittel fiir eine andere therapeutische Anwendung be-
stimmt, liegt es in einer anderen Darreichungsform vor oder soll es
auf anderen Wegen, in anderen Dosen oder einer anderen Dosierung
verabreicht werden, so sind die Ergebnisse entsprechender toxikologi-
scher und pharmakologischer Versuche und/oder klinischer Priifungen
vorzulegen.

BIOLOGISCHE ARZNEIMITTEL, DIE IM WESENTLICHEN EI-
NEM BERETIS ZUGELASSENEN ARZNEIMITTEL GLEICHEN

Die Bestimmungen von Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a) Ziffer iii)
reichen gegebenenfalls fiir biologische Arzneimittel nicht aus. Gestatten
die Angaben, die fiir sich im Wesentlichen gleiche Arzneimittel (Ge-
nerika) erforderlich sind, einen solchen Nachweis jedoch nicht fiir zwei
biologische Arzneimittel, sind zusidtzliche Angaben, insbesondere das
toxikologische und klinische Profil, vorzulegen.

Stellt ein unabhédngiger Antragsteller einen Zulassungsantrag fiir ein
biologisches Arzneimittel im Sinne von Teil I Nummer 3.2 dieses
Anhangs und verweist dabei nach Ablauf der Schutzfrist der Zulas-
sungsdaten auf ein Originalarzneimittel, fiir welches in der Gemein-
schaft bereits eine Zulassung erteilt wurde, so gilt Folgendes:

— Die bereitzustellenden Angaben diirfen sich nicht auf die Module 1,
2 und 3 (pharmazeutische, chemische und biologische Daten) be-
schranken, sondern miissen durch Daten zur Biodquivalenz und
Bioverfiigbarkeit ergédnzt werden. Die Art und Menge der zusétzli-
chen Daten (d. h. toxikologische und weitere praklinische und sach-
dienliche klinische Daten) sind je nach Einzelfall entsprechend den
einschldgigen wissenschaftlichen Leitlinien festzulegen.

— Wegen der Verschiedenartigkeit der biologischen Arzneimittel ist
von der zustindigen Behorde unter Beriicksichtigung der spezi-
fischen Merkmale jedes einzelnen Arzneimittels festzulegen, welche
der in Modul 4 und 5 vorgesehenen Studien erforderlich sind.

Die allgemeinen Grundsitze, die anzuwenden sind, sind Gegenstand
eines von der Agentur verdffentlichten Leitfadens, der die Merkmale
des betreffenden biologischen Arzneimittels beriicksichtigt. Hat das
zugelassene Originalarzneimittel mehr als eine Indikation, so sind
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des diesem angeblich gleichenArz-
neimittels zu begriinden oder, falls erforderlich, fiir jede der behaupte-
ten Indikationen einzeln nachzuweisen.

FIXE KOMBINATIONEN

Antrage, die auf Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe b) beruhen, beziehen
sich auf neue Arzneimittel, die aus mindestens zwei Wirkstoffen be-
stehen, welche bisher als feste Kombination nicht als Arzneimittel
zugelassen waren.

Bei solchen Antrégen ist ein vollstdndiges Dossier (Modul 1 bis 5) fiir
die feste Kombination als Arzneimittel einzureichen. Gegebenenfalls
sind Angaben zu den Herstellungsstandorten und zur Unbedenklich-
keitsbewertung hinsichtlich Fremd-Agenzien vorzulegen.

UNTERLAGEN BEI ANTRAGEN UNTER AUSSERGEWOHNLI-
CHEN UMSTANDEN

Kann ein Antragsteller, wie in Artikel 22 vorgesehen, nachweisen, dass
er keine vollstdndigen Auskiinfte iiber die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit bei bestimmungsgemiflem Gebrauch erteilen kann, weil

— die Indikationen, fiir 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, voll-
stindige Auskiinfte zu erteilen, oder

— die allgemein anerkannten Grundsétze des érztlichen Berufsethos es
nicht gestatten, diese Angaben zu beschaffen,
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kann unter bestimmten spezifischen Auflagen eine Zulassung erteilt
werden.

Diese Auflagen konnen Folgendes umfassen:

— der Antragsteller fiihrt innerhalb eines von der zustdndigen Behdrde
festgelegten Zeitraums ein festgelegtes Versuchsprogramm durch,
dessen Ergebnisse die Grundlage einer Neubeurteilung des Nutzen/
Risikoprofils bilden;

— das Arzneimittel darf nur auf &drztliche Verschreibung abgegeben
werden; gegebenenfalls darf es nur unter strenger &rztlicher Kon-
trolle, eventuell in Krankenhdusern, und im Falle radioaktiver Arz-
neimittel nur von dazu befugten Personen verabreicht werden;

— in der Packungsbeilage und in der fiir Arzte bestimmten Informa-
tion miissen diese darauf aufmerksam gemacht werden, dass fiir
bestimmte anzugebende Bereiche noch keine ausreichenden Anga-
ben iiber das betreffende Arzneimittel vorliegen.

7. GEMISCHTE ZULASSUNGSANTRAGE

Unter gemischten Zulassungsantrdgen sind Antrdge zu verstehen, bei
denen das Modul 4 und/oder 5 aus einer Kombination von Berichten
begrenzter préklinischer und/oder klinischer vom Antragsteller durch-
gefiihrter Studien und aus bibliografischen Unterlagen besteht. Jedes
tibrige Modul entspricht dem in Teil 1 dieses Anhangs beschriebenen
Aufbau. Die zustindige Behorde entscheidet je nach Einzelfall, ob die
vom Antragsteller vorgelegte Form zuléssig ist.

TEIL III:
BESONDERE ARZNEIMITTEL

In diesem Teil werden fiir bestimmte Arzneimittel je nach deren Eigenart spezi-
fische Anforderungen festgelegt.

1. BIOLOGISCHE ARZNEIMITTEL
1.1. Aus Plasma gewonnene Arzneimittel

Bei Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder Plasma gewonnen
werden, konnen fiir Ausgangsstoffe, die aus menschlichem Blut/Plasma
gewonnen werden, abweichend von den Bestimmungen von Modul 3
die in den ,,Angaben iliber Ausgangs- und Rohstoffe” genannten An-
forderungen an das Dossier durch eine Plasma-Stammdokumentation
(Plasma Master File), die gemdfl dem vorliegenden Teil III 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 Anga-
ben zu den Eigenschaften des gesamten menschlichen Plasmas
enthdlt, welches als Ausgangs- bzw. Rohstoff fiir die Herstellung
von Sub-/Zwischenfraktionen sowie von Hilfsstoff- und Wirkstoff-
bestandteilen verwendet wird, die Teil von Arzneimitteln oder
Medizinprodukten sind, die in der Richtlinie 2000/70/EG des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rates vom 16. November 2000 zur
Anderung der Richtlinie 93/42/EWG des Rates hinsichtlich Medi-
zinprodukten, die stabile Derivate aus menschlichem Blut oder
Blutplasma enthalten ('), genannt werden.

(") ABL L 313 vom 13.12.2000, S. 22.
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— Jedes Zentrum bzw. jede Einrichtung zur Fraktionierung/Verarbei-
tung von menschlichem Plasma  muss die zur
Plasma-Stammdokumentation gehorigen ausfiihrlichen sachdienli-
chen Angaben zusammenstellen und regelméBig aktualisieren.

— Die Plasma-Stammdokumentation ist vom Antragsteller oder vom
Zulassungsinhaber bei der Agentur oder der zustindigen Behorde
einzureichen. Ist der Antragsteller oder der Zulassungsinhaber
nicht mit dem Inhaber der Plasma-Stammdokumentation identisch,
so ist die Plasma-Stammdokumentation dem Antragsteller oder
Zulassungsinhaber zwecks Einreichung bei der zustindigen Be-
horde zur Verfiigung zu stellen. Fiir das Arzneimittel verantwort-
lich ist in jedem Fall der Antragsteller bzw. der Zulassungsinhaber.

— Die zustdndige Behorde, die die Zulassung bewertet, befindet erst
dann iiber den Antrag, wenn die Agentur die Bescheinigung erteilt
hat.

— Jedes Dossier eines Zulassungsantrags, das einen aus mensch-
lichem Plasma gewonnenen Bestandteil beinhaltet, muss auf die
entsprechende Plasma-Stammdokumentation des als
Ausgangs-/Rohstoff verwendeten Plasmas verweisen.

b) Inhalt

Nach Artikel 109 der Richtlinie 2001/83/EG, geédndert durch die
Richtlinie 2002/98/EG ('), der die Auswahl von Spendern und die
Priifung von Spenden regelt, muss die Plasma-Stammdokumentation
Angaben iiber das als Ausgangs-/Rohstoff verwendete Plasma enthal-
ten, und zwar insbesondere:

(1) die Herkunft des Plasmas

(1) Angaben iiber die Zentren und Einrichtungen, in denen die
Blut-/Plasmaentnahme erfolgt, einschlieBlich Inspektion und
Genehmigung, sowie epidemiologische Daten iiber durch
Blut iibertragbare Krankheiten;

(i) Angaben iiber Zentren oder Einrichtungen, in denen die Spen-
den und Plasmapools getestet werden, einschlieBlich
Inspektions- und Genehmigungsstatus;

(iii) Auswahl-/Ausschlusskriterien fiir 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 konnen;

(2) die Qualitdt und Sicherheit des Plasmas

(1) Einhaltung der Monografien des Europdischen Arzneibuchs;

(i) Testung von Blut-/Plasmaspenden und -pools auf Krankheits-
erreger, einschlieflich Angaben zu den Testverfahren und bei
Plasmapools Validierungsdaten zu den verwendeten Tests;

(iii) technische Merkmale der Beutel fiir die Blut- und Plasmaent-
nahme, einschlieflich Angaben zu den verwendeten
Antikoagulans-Losungen;

(iv) Bedingungen fiir Lagerung und Transport des Plasmas;

(") ABL L 33 vom 8.2.2003, S. 30
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(v) Verfahren fiir Sperrlager und/oder eine Quarantinezeit;

(vi) Charakterisierung des Plasmapools.

(3) das System, das zwischen dem Hersteller des aus Plasma gewon-
nenen Arzneimittels bzw. dem Plasmafraktionierer/-verarbeiter ei-
nerseits 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.

Zusitzlich muss die Plasma-Stammdokumentation eine Liste aller
Arzneimittel umfassen, fiir die sie gilt, unabhingig davon, ob
bereits eine Zulassung fiir sie erteilt wurde oder ob ihr Zulassungs-
verfahren noch andauert, darunter auch die Arzneimittel, die in
Artikel 2 der Richtlinie 2001/20/EG des Europédischen Parlaments
und des Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten kli-
nischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit
Humanarzneimitteln genannt sind.

c¢) Evaluierung und Zertifizierung

— Fiir noch nicht zugelassene Arzneimittel legt der Antragsteller der
zustiandigen Behorde ein vollstindiges Dossier vor, dem eine ei-
genstindige Plasma-Stammdokumentation beiliegt, falls eine sol-
che noch nicht vorliegt.

— Die Plasma-Stammdokumentation wird von der Agentur einer wis-
senschaftlichen und technischen Beurteilung unterzogen. Fillt die
Beurteilung positiv aus, so wird eine Bescheinigung iiber die Ein-
haltung der geltenden gemeinschaftlichen Rechtsvorschriften aus-
gestellt, der der Beurteilungsbericht beizufiigen ist. Diese Beschei-
nigung ist in der gesamten Gemeinschaft anwendbar.

— Die Plasma-Stammdokumentation ist jéhrlich zu aktualisieren und
neu zu zertifizieren.

— Werden an einer Plasma-Stammdokumentation danach Anderun-
gen vorgenommen, ist das Beurteilungsverfahren anzuwenden,
das in der Verordnung (EG) Nr. 542/95 (') der Kommission iiber
die Priifung von Anderungen einer Zulassung gemiss der
Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates zur Festlegung von
Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung
von Human- und Tierarzneimitteln und zur Schaffung einer Euro-
péischen Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln (?) fest-
gelegt ist. Die Bedingungen fiir die Beurteilung solcher Anderun-
gen sind in der Verordnung (EG) Nr. 1085/2003 der Kommission
festgelegt.

— In einem zweiten Schritt im Anschluss an die Bestimmungen der
Gedankenstriche 1 bis 4 beriicksichtigt die zustdndige Behorde, die
die Zulassung erteilen wird oder erteilt hat, die Bescheinigung, die
Neubescheinigung oder Anderung der Plasma-Stammdokumenta-
tion fiir das betreffende Arzneimittel.

(') ABL L 55 vom 11.3.1995, S. 15.
() ABL L 214 vom 24.8.1993, S. 1.
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— Abweichend von den Bestimmungen des zweiten Gedankenstrichs
dieses Abschnitts (Evaluierung und Zertifizierung) gilt, falls eine
Plasma-Stammdokumentation nur aus Blut/Plasma gewonnenen
und lediglich fiir einen einzigen Mitgliedstaat zugelassenen Arznei-
mitteln entspricht, dass die wissenschaftliche und technische Be-
wertung dieser Plasma-Stammdokumentation von der zustindigen
nationalen Behorde dieses Mitgliedstaats vorzunehmen ist.

Vakzine

Bei Humanimpfstoffen und abweichend von den Bestimmungen iiber
den/die Wirkstoff(e) in Modul 3 gelten die folgenden Anforderungen,
wenn sie auf der Verwendung einer Impfantigen-Stammdokumentation
(Vaccine Antigen Master File) beruhen.

Das Dossier fiir einen Antrag auf Zulassung anderer Impfstoffe als
Influenzavakzine fiir den Menschen 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 eigenstdndi-
ger Teil des Dossiers eines Zulassungsantrags fiir einen Impfstoff
zu verstehen, in dem alle sachdienlichen biologischen, pharmazeu-
tischen und chemischen Angaben zu jedem Wirkstoff, der Be-
standteil dieses Arzneimittel ist, enthalten sind. Dieser eigenstin-
dige Teil kann fiir einen oder fiir mehrere monovalente und/oder
kombinierte Impfstoffe gemeinsam gelten, die vom gleichen An-
tragsteller oder Zulassungsinhaber eingereicht werden.

— Ein Impfstoff kann ein oder mehrere unterschiedliche Impfantigene
enthalten. In einem Impfstoff sind ebenso viele Wirkstoffe wie
Impfantigene vorhanden.

— Ein Kombinationsimpfstoff enthédlt mindestens zwei verschiedene
Impfantigene, die eine oder mehrere Infektionskrankheiten verhin-
dern sollen.

— Ein monovalenter Impfstoff ist ein Impfstoff, der ein einziges
Impfantigen enthdlt, das eine einzige Infektionskrankheit verhin-
dern soll.

b) Inhalt

Die Impfantigen-Stammdokumentation muss die folgenden Angaben
enthalten, die dem betreffenden Abschnitt (Wirkstoff) von Modul 3
iiber ,,Qualitatsdaten™, wie in Teil I dieses Anhangs beschrieben, zu
entnehmen sind:

Wirkstoff

1. Allgemeine Angaben einschlieBlich Angaben zur Ubereinstimmung
mit der/den Monographie(n) des Europdischen Arzneibuchs.

2. Angaben zur Herstellung des Wirkstoffs: darunter fallen der Her-
stellungsprozess, die Angaben liber Ausgangs- und Rohstoffe, spe-
zifische Maflnahmen zur Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich
TSE und Fremd-Agenzien sowie die Anlagen und Einrichtungen.

3. Charakterisierung des Wirkstoffs

4. Qualitdtskontrolle des Wirkstoffs

5. Referenzstandards und -materialien

6. Behiltnis und Verschlusssystem des Wirkstoffs

7. Stabilitat des Wirkstoffs
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c¢) Evaluierung und Zertifizierung

— Fiir neuartige Impfstoffe, die ein neues Impfantigen enthalten,
muss der Antragsteller bei einer zustdndigen Behorde ein vollstén-
diges Dossier fiir einen Zulassungsantrag einreichen, das alle
Impfantigen-Stammdokumentationen fiir jedes einzelne Impfanti-
gen, das Bestandteil des neuartigen Impfstoffs ist, enthdlt, falls
fiir das einzelne Impfantigen noch keine Stammdokumentation be-
steht. Die Agentur nimmt eine wissenschaftliche und technische
Beurteilung jeder Impfantigen-Stammdokumentation vor. Fillt die
Beurteilung positiv aus, so wird fiir jede Impfantigen-Stammdoku-
mentation eine Bescheinigung iiber die Einhaltung der gemein-
schaftlichen Rechtsvorschriften ausgestellt, der der Beurteilungs-
bericht beigefiigt wird. Diese Bescheinigung ist in der gesamten
Gemeinschaft giiltig.

— Die Bestimmungen des ersten Gedankenstrichs gelten ebenso fiir
jeden Impfstoff, der aus einer neuartigen Kombination von Imp-
fantigenen 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
fiir einen in der Gemeinschaft zugelassenen Impfstoft unterliegen
einer wissenschaftlichen und technischen Bewertung, die die
Agentur nach dem Verfahren durchfithrt, das in der
Verordnung (EG) Nr. 1085/2003 der Kommission festgelegt ist.
Fillt die Bewertung positiv aus, erteilt die Agentur fiir die
Impfantigen-Stammdokumentation eine Bescheinigung iiber deren
Einhaltung der Gemeinschaftsvorschriften. Diese Bescheinigung ist
in der gesamten Gemeinschaft anwendbar.

— Falls eine Impfantigen-Stammdokumentation einem Impfstoff ent-
spricht, fir den lediglich eine Zulassung besteht, die nicht nach
einem Gemeinschaftsverfahren erteilt wurde/erteilt werden wird,
und sofern der zugelassene Impfstoff Impfantigene enthélt, welche
nicht durch ein Gemeinschaftsverfahren bewertet wurden, gilt ab-
weichend von den Bestimmungen der Gedankenstriche 1 bis 3,
dass die wissenschaftliche und technische Bewertung dieser
Impfantigen-Stammdokumentation sowie ihrer nachfolgenden An-
derungen von jener zustidndigen nationalen Behorde durchzufiihren
ist, von der die Zulassung erteilt wurde.

— In einem zweiten Schritt im Anschluss an die Bestimmungen der
Gedankenstriche 1 bis 4 beriicksichtigt die zustdndige Behorde, die
die Zulassung erteilen wird oder erteilt hat, die Bescheinigung, die
Neubescheinigung oder Anderung der Plasma-Stammdokumenta-
tion fiir das betreffende Arzneimittel.

RADIOPHARMAZEUTIKA UND IHRE VORSTUFEN
Radiopharmazeutika

Fiir die Zwecke dieses Kapitels ist fiir Antrage nach Artikel 6 Absatz 2
und Artikel 9 ein vollstindiges Dossier einzureichen, das folgende
spezifischen Einzelheiten enthalten muss:

Modul 3

a) Bei Kits von radioaktiven Arzneimitteln, die nach Lieferung durch
den Hersteller radioaktiv markiert werden, wird jener Teil der For-
mulierung als Wirkstoff betrachtet, der das Radionuklid tragen oder
binden soll. Die Beschreibung des Herstellungsverfahrens muss
auch Einzelheiten tiber die Herstellung des Kits und Einzelheiten
der empfohlenen Endverarbeitung zur Herstellung des radioaktiven
Arzneimittels enthalten. Die erforderlichen Spezifikationen des Ra-
dionuklids sind gegebenenfalls im Einklang mit der allgemeinen
Monografie oder den spezifischen Monografien des Europdischen
Arzneibuchs zu beschreiben. Dariiber hinaus sind alle fiir die radio-
aktive Markierung notwendigen Bestandteile anzugeben. Auch die
Struktur der radioaktiv markierten Verbindung ist zu beschreiben.
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2.2.

Fiir Radionuklide miissen die entsprechenden nuklearen Reaktionen
erortert werden.

In einem Generator sind sowohl Mutter- als auch Tochterradio-
nuklide als Wirkstoffe zu betrachten.

b) Es sind ausfiihrliche Angaben zur Art des Radionuklids, der Iden-
titdt des Isotops, zu wahrscheinlichen Verunreinigungen, zum Tré-
ger, der Verwendung und der spezifischen Aktivitdt zu machen.

¢) Zu den Ausgangsstoffen gehoren auch Bestrahlungs-Targetmaterial.

d) Es sind Aussagen zur chemischen/radiochemischen Reinheit und
ihrem Zusammenhang mit der biologischen Verteilung vorzulegen.

e) Es sind die Radionuklid-Reinheit, die radiochemische Reinheit und
die spezifische Aktivitit zu beschreiben.

f) Fir Generatoren sind Einzelheiten iber die Untersuchungen mit
Mutter- und Tochterradionukliden erforderlich. Fiir Generator-Eluate
sind Untersuchungen fiir Mutter-Radionuklide und fiir andere Kom-
ponenten des Generatorsystems vorzulegen.

g) Die Anforderung, den Gehalt an Wirkstoffen als Masse der aktiven
Einheiten anzugeben, gilt nur fir Kits von radioaktiven Arzneimit-
teln. Fir Radionuklide ist die Radioaktivitdt in Becquerel zu einem
bestimmten Datum und, falls erforderlich, zu einer bestimmten Zeit
unter Verweis auf die Zeitzone anzugeben. Die Art der emittierten
Strahlung ist anzugeben.

h) Fiir Kits von radioaktiven Arzneimitteln miissen die Spezifikationen
des Fertigarzneimittels Tests iiber die Wirkung der Arzneimittel
nach radioaktiver Markierung enthalten. Geeignete Kontrollen der
radioaktiv markierten Verbindung hinsichtlich ihrer radiochemischen
und radionukliden Reinheit miissen beschrieben sein. Jedes fiir die
radioaktive Markierung wesentliche Material ist zu identifizieren
und zu priifen.

i) Fir Radionuklidgeneratoren, Radionuklidkits und radioaktiv mar-
kierte Arzneimittel sind Angaben zur Stabilitdt bzw. Haltbarkeit
zu machen. Die Haltbarkeit von radioaktiven Arzneimitteln in
Mehrdosen-Behiltnissen wihrend der Anwendung ist zu dokumen-
tieren.

Modul 4

Es ist bekannt, dass mit einer Strahlendosis toxische Wirkungen ver-
bunden sein konnen. Bei diagnostischer Anwendung ist dies eine Folge
der Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln; bei therapeutischer
Anwendung ist es die erwiinschte Wirkung. Die Bewertung der Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit von radioaktiven Arzneimitteln muss
daher die Anforderungen an die Arzneimittel und Aspekte der Strah-
lendosimetrie einbezichen. Die Strahlenexposition von Organen/Gewe-
ben ist zu dokumentieren. Schitzwerte der absorbierten Strahlendosis
sind nach einem spezifizierten international anerkannten System iiber
einen besonderen Verabreichungsweg zu berechnen.

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
radioaktiv markierten Produkts zu machen, d. h. zu Fragen hinsichtlich
der Wirkung von freien Radionukliden im Patienten. Ferner ist es er-
forderlich, einschldgige Angaben zur berufsbedingten Gefdhrdung vor-
zulegen, d. h. zur Strahlenexposition des Krankenhauspersonals und der
Umwelt.
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Es sind insbesondere die folgenden Angaben vorzulegen:

Modul 3

Die Bestimmungen von Modul 3 gelten gegebenenfalls fiir die Regis-
trierung von Radiopharmazeutika-Vorstufen entsprechend vorstehender
Definition (Buchstaben a bis 1).

Modul 4

Was die Toxizitdt bei einmaliger und bei wiederholter Verabreichung
angeht, so sind die Ergebnisse von Studien vorzulegen, welche in
Ubereinstimmung mit den Bestimmungen iiber die gute Laborpraxis
durchgefiihrt wurden, die in der Richtlinie 87/18/EWG und der Richt-
linie 88/320/EWG des Rates festgelegt sind; anderenfalls ist dies zu
begriinden.

Mutagenitétsstudien fiir das Radionuklid gelten in diesem besonderen
Fall nicht als hilfreich.

Es sind Informationen zur chemischen Toxizitit und Entsorgung des
betreffenden ,.kalten” Nuklids vorzulegen.

Modul 5

Aus klinischen Studien gewonnene klinische Daten, die die Vorstufe
selbst ~ verwenden, gelten im  spezifischen  Fall  einer
Radiopharmazeutika-Vorstufe, die nur fiir 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 ent-
sprechenden Tragermolekiile gebunden ist.

HOMOOPATHISCHE ARZNEIMITTEL

In diesem Abschnitt werden die spezifischen Bestimmungen zur An-
wendung der Module 3 und 4 bei homdopathischen Arzneimitteln, wie
in Artikel 1 Absatz 5 definiert, ausgefiihrt.

Modul 3

Die Bestimmungen von Modul 3 gelten fiir die Unterlagen, die geméaf
Artikel 15 fiir die vereinfachte Registrierung von in Artikel 14 Absatz
1 genannten homdopathischen Arzneimitteln sowie filir die Zulassung
weiterer in Artikel 16 Absatz 1 genannter homdopathischer Arzneimit-
tel eingereicht wurden, mit den nachstehend aufgefiihrten Anderungen.

a) Terminologie

Die lateinische Bezeichnung der im Dossier des Zulassungsantrags
beschriebenen homdopathischen Ursubstanz muss mit der lateini-
schen Bezeichnung des Europdischen Arzneibuchs oder — sollte
diese darin fehlen — eines amtlichen Arzneibuchs eines Mitglied-
staates lbereinstimmen. Gegebenenfalls ist anzugeben, welche tra-
ditionelle(n) Benennung(en) in jedem Mitgliedstaat verwendet wird/
werden.

b

=

Kontrolle der Ausgangsstoffe

Die dem Antrag beigefligten Angaben und Unterlagen zu den Aus-
gangsstoffen, d. h. zu allen verwendeten Stoffen, einschlieflich der
Rohstoffe und Zwischenprodukte bis hin zur endgiiltigen Verdiin-
nung, die in dem Fertigarzneimittel verarbeitet werden soll, sind
durch zusitzliche Daten zum homdopathischen Préparat zu ergéin-
zen.
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Die allgemeinen Qualitdtsanforderungen gelten flir sdmtliche
Ausgangs- und Rohstoffe sowie fiir alle Zwischenschritte des Her-
stellungsprozesses bis hin zur endgiiltigen Verdiinnung, die in dem
Fertigarzneimittel verarbeitet werden soll. Wenn mdglich ist die
Zusammensetzung quantitativ zu bestimmen, wenn sie toxische Be-
standteile enthélt und wenn sich die Qualitit der endgiiltigen Ver-
diinnung aufgrund des hohen Verdiinnungsgrades nicht kontrollieren
lasst. Jeder Herstellungsschritt von den Ausgangsstoffen bis hin zur
endgiiltigen Verdiinnung, die in dem Fertigarzneimittel verarbeitet
werden soll, ist vollstindig zu beschreiben.

Falls dazu auch Verdiinnungen gehoren, sollten diese Verdiinnungs-
schritte in Ubereinstimmung mit den homdopathischen Herstellungs-
verfahren erfolgen, die in der einschldgigen Monografie des Euro-
pdischen Arzneibuchs bzw. andernfalls in einem offiziellen Arznei-
buch eines Mitgliedstaates festgelegt sind.

o
~

Kontrollpriifungen des Fertigarzneimittels

Fiir homoopathische Fertigarzneimittel gelten die allgemeinen Qua-
litatsanforderungen; etwaige Abweichungen sind vom Antragsteller
hinreichend zu begriinden.

Die Identitdt und der Gehalt aller toxikologisch relevanten Bestand-
teile sind zu bestimmen. Lésst sich begriinden, dass eine Identitéts-
/Gehaltsbestimmung aller toxikologisch relevanten Bestandteile z. B.
wegen ihrer Verdiinnung im Fertigarzneimittel nicht moglich ist, so
ist die Qualitdt durch eine vollstindige Validierung des
Herstellungs- und Verdiinnungsprozesses nachzuweisen.

d

=

Haltbarkeitsprifungen

Die Haltbarkeit des Fertigarzneimittels ist nachzuweisen. Haltbar-
keitsdaten der homoopathischen Ursubstanzen sind in der Regel
auch auf daraus gewonnene Verdiinnungen/Verreibungen iibertrag-
bar. Ist aufgrund des Verdiinnungsgrades keine Identitdtsbestim-
mung bzw. kein Gehaltsnachweis mdoglich, dann kénnen die Halt-
barkeitsdaten der pharmazeutischen Darreichungsform beriicksichtigt
werden.

Modul 4

Die Bestimmungen von Modul 4 gelten zusammen mit den nachste-
hend genannten Spezifikationen fiir die vereinfachte Registrierung der
in Artikel 14 Absatz 1 genannten homdopathischer Arzneimittel.

Das Fehlen von Information ist zu begriinden; z. B. ist darzulegen,
warum ein annehmbarer Unbedenklichkeitsgrad angenommen werden
kann, obwohl manche Untersuchungen fehlen.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Fiir Antrdge auf Zulassung von pflanzlichen Arzneimitteln ist ein voll-
standiges Dossier vorzulegen, das die nachstehend aufgefiihrten spezi-
fischen Einzelangaben enthilt.

Modul 3

Fiir die Zulassung von pflanzlichen Arzneimitteln gelten die Bestim-
mungen von Modul 3 einschlieBlich der Bestimmungen fiir die Uber-
einstimmung mit den Monografien des Europédischen Arzneibuchs. Da-
bei ist der Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zum Zeitpunkt der
Antragstellung zu beriicksichtigen.
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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 Zuberei-
tungen aus pflanzlichen Drogen” in der Definition des Europidischen
Arzneibuchs.

In Bezug auf die Nomenklatur des pflanzlichen Stoffs sind der bino-
miale wissenschaftliche Name der Pflanze (Gattung, Art, Sorte und
Autor) und gegebenenfalls der Chemotyp sowie die Pflanzenteile, die
Definition des pflanzlichen Stoffs, weitere Benennungen (Synonyme,
die in anderen Arzneibiichern genannt werden) und die Laborcodenum-
mer 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 pflanzli-
chen Stoffs zur pflanzlichen Zubereitung, das/die Losungsmittel fiir
die Extraktion, weitere Benennungen (Synonyme, die in anderen Arz-
neiblichern genannt werden) und die Laborcodenummer anzugeben.

Zur Dokumentierung des Abschnitts iiber die Struktur des pflanzlichen
Stoffs(der pflanzlichen Stoffe) bzw. der pflanzlichen Zubereitung(en)
ist die physikalische Form sowie eine Beschreibung der wirksamkeits-
bestimmenden Inhaltsstoffe oder der Leitsubstanzen (Summenformel,
relative Molekularmasse, Strukturformel, einschlieBlich der relativen
und absoluten Stereochemie) und weiterer Bestandteile anzugeben.

Zur Dokumentierung des Abschnitts iiber den Hersteller des pflanzli-
chen Stoffes sind der Name, die Anschrift und die Verantwortlichkeit
jedes Zulieferers, einschlieSlich der Subunternehmer, und alle an der
Herstellung/Gewinnung und Priifung des pflanzlichen Stoffs beteiligten
Standorte oder Anlagen, sofern zutreffend, anzugeben.

Zur Dokumentierung des Abschnitts iiber den Hersteller der pflanzli-
chen Zubereitung sind der Name, die Anschrift und die Verantwort-
lichkeit jedes Zulieferers, einschlieBlich der Subunternehmer, und alle
an der Herstellung und Priifung der pflanzlichen Zubereitung beteilig-
ten Standorte oder Anlagen anzugeben.

In Bezug auf die Beschreibung des Herstellungsprozesses fiir den
pflanzlichen Stoff und der Prozesskontrollen sind Angaben zu machen,
die die Erzeugung und Gewinnung der Pflanze, einschlieBlich der geo-
grafischen Herkunft der Arzneipflanze, ihres Anbaus, der Ernte, Trock-
nung und der Lagerbedingungen angemessen beschreiben.

In Bezug auf die Beschreibung des Herstellungsprozesses fiir die
pflanzliche Zubereitung und der Prozesskontrollen sind Angaben zu
machen, die den Herstellungsprozess der pflanzlichen Zubereitung, ein-
schlieflich der Verarbeitung, der Losungsmittel und Reagenzien, der
Reinigungsschritte und der Standardisierung angemessen beschreiben.

In Bezug auf die Entwicklung des Herstellungsprozesses ist eine kurze
Zusammenfassung vorzulegen, in der die Entwicklung des/der pflanz-
lichen Stoffe(s) bzw. der pflanzlichen Zubereitung(en) beschreiben
wird, wobei der vorgeschlagene Verabreichungsweg und die Verwen-
dung zu beriicksichtigen sind. Die Ergebnisse eines Vergleichs der
phyto-chemischen Zusammensetzung des/der pflanzlichen Stoffe(s)
bzw. der pflanzlichen Zubereitung(en), die in unterstiitzenden bibliogra-
fischen 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 Zulassung beantragt wird, sind
gegebenenfalls zu erértern.
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In Bezug auf die Erlduterung der Struktur und anderer Merkmale des
pflanzlichen Stoffs sind Angaben zur botanischen, makroskopischen,
mikroskopischen und phyto-chemischen Charakterisierung sowie, falls
erforderlich, zur biologischen Aktivitdt vorzulegen.

In Bezug auf die Erlduterung 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 fiir den/die pflanzlichen Stoff(e) bzw. die
pflanzliche(n) Zubereitung(en) vorzulegen.

Es sind die Analyseverfahren zur Priifung des pflanzlichen Stoffs (der
pflanzlichen Stoffe) bzw. der pflanzlichen Zubereitungen vorzulegen.

In Bezug auf die Validierung der Analyseverfahren sind analytische
Validierungsdaten, einschlieflich Versuchsdaten tiber 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 Zubereitung(en) einschlieB3-
lich jener fiir Stoffe des Arzneibuchs, vorzulegen.

Die Spezifikationen fiir den/die pflanzlichen Stoff(e) bzw. die pflanz-
liche(n) Zubereitung(en) sind zu begriinden.

Es sind Angaben zu den Referenzstandards oder -materialien vorzule-
gen, die fiir die Priifung des/der pflanzlichen Stoffe(s) bzw. der pflanz-
lichen Zubereitung(en) verwendet werden.

Ist ein pflanzlicher Stoff oder eine pflanzliche Zubereitung Gegenstand
einer Monografie, kann der Antragsteller ein von der Europdischen
Direktion fiir Arzneimittelqualitdt ausgestelltes Eignungszertifikat be-
antragen.

(2) Pflanzliche Arzneimittel

In Bezug auf die Entwicklung der Formulierung ist eine kurze Zusam-
menfassung vorzulegen, in der die Entwicklung des pflanzlichen Arz-
neimittels beschrieben wird, wobei der vorgeschlagene Verabreichungs-
weg und die Verwendung zu beriicksichtigen sind. Die Ergebnisse
eines Vergleichs der phyto-chemischen Zusammensetzung der Arznei-
mittel, die in unterstiitzenden bibliografischen Unterlagen verwendet
wurden, mit jener des pflanzlichen Arzneimittels, dessen Zulassung
beantragt wird, sind gegebenenfalls zu erdrtern.

ARZNEIMITTEL FUR SELTENE LEIDEN (ORPHAN DRUGS)

— Handelt es sich um ein entsprechend der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 ausgewiesenes Arzneimittel fir seltene Leiden, kon-
nen die allgemeinen Bestimmungen von Teil II Nummer 6 (auB3er-
gewohnliche Umstédnde) gelten. Der Antragsteller muss in den pré-
klinischen und klinischen Zusammenfassungen begriinden, warum
er keine vollstandigen Angaben vorlegen kann, und er muss das
Nutzen/Risiko-Verhiltnis des betreffenden Arzneimittels fiir seltene
Leiden begriinden.

— Macht ein Antragsteller zur Zulassung eines Arzneimittels fiir selten
Leiden die Bestimmungen von Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a
Ziffer ii sowie von Teil II-1 dieses Anhangs (allgemeine medizi-
nische Verwendung) geltend, kann die systematische und dokumen-
tierte Verwendung des betreffenden Stoffes ausnahmsweise auf die
Verwendung dieses Stoffes gemill den Bestimmungen von Artikel 5
dieser Richtlinie hinweisen.
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2.1.

TEIL IV
ARZNEIMITTEL FUR NEUARTIGE THERAPIEN
EINLEITUNG

Bei Antrigen auf Zulassung von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien
gemdl ihrer Definition in Artikel 2 Absatz 1 Buchstabe a der Verord-
nung (EG) Nr. 1394/2007 sind die in Teil I dieses Anhangs beschrie-
benen Anforderungen an das Format (Module 1, 2, 3, 4 und 5) zu
erfiillen.

Es gelten die technischen Anforderungen an die Module 3, 4 und 5 fiir
biologische Arzneimittel, wie in Teil I dieses Anhangs ausgefiihrt. In
den speziellen Anforderungen an Arzneimittel fiir neuartige Therapien
in den Abschnitten 3, 4 und 5 dieses Teils wird ausgefiihrt, wie die
Anforderungen von Teil I auf Arzneimittel fiir neuartige Therapien
anzuwenden sind. Zudem wurden, falls zweckmiBig, zusétzliche An-
forderungen festgelegt, wobei die Besonderheiten der Arzneimittel fiir
neuartige Therapien beriicksichtigt wurden.

Aufgrund der Besonderheiten der Arzneimittel fiir neuartige Therapien
kann eine risikobasierte Vorgehensweise gewidhlt werden, um den Um-
fang der qualitdtsbezogenen, nichtklinischen und klinischen Daten im
Zulassungsantrag entsprechend den in Punkt 4 des Abschnitts ,,Einfiih-
rung und allgemeine Grundlagen® genannten wissenschaftlichen Leit-
linien fiir die Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Huma-
narzneimitteln zu bestimmen.

Die Risikoanalyse kann sich auf die gesamte Entwicklung beziehen. Zu
beriicksichtigende Risikofaktoren konnen unter anderem sein: die Her-
kunft der Zellen (autolog, allogen, xenogen), die Fahigkeit zur Ver-
mehrung und/oder Differenzierung sowie zur Auslosung einer Immun-
antwort, der Grad der Bearbeitung der Zellen, die Kombination von
Zellen mit biologisch aktiven Molekiilen oder Geriistsubstanzen, die
Art der Gentherapeutika, der Grad der Replikationsfahigkeit von in
vivo angewandten Viren oder Mikroorganismen, der Grad der Integra-
tion von Nukleinsduresequenzen oder Genen in das Genom, die Lang-
zeitfunktionsfahigkeit, das Onkogenititsrisiko und die Art und Weise
der Verabreichung oder Anwendung.

Bei der Risikoanalyse konnen, falls verfiigbar, auch einschldgige nicht-
klinische und klinische Daten sowie Erfahrungen mit anderen verwand-
ten Arzneimitteln fiir neuartige Therapien beriicksichtigt werden.

Jede Abweichung von den Anforderungen dieses Anhangs ist in Modul
2 des Antragsdossiers wissenschaftlich zu begriinden. Wird die vor-
stehende Risikoanalyse angewendet, ist auch diese in Modul 2 auf-
zunehmen 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 Bewer-
tungsprogramm zu erdrtern und alle Abweichungen von den Anforde-
rungen dieses Anhangs, die sich aus der Risikoanalyse ergeben, zu
beschreiben.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Fiir die Zwecke dieses Anhangs gelten neben den Begriffsbestimmun-
gen der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 die in den Abschnitten 2.1
und 2.2 festgelegten Begriffsbestimmungen.

Gentherapeutikum

Unter einem Gentherapeutikum ist ein biologisches Arzneimittel zu
verstehen, das folgende Merkmale aufweist:

a) Es enthdlt einen Wirkstoff, der eine rekombinante Nukleinsdure
enthélt oder daraus besteht, der im Menschen verwendet oder ihm
verabreicht wird, um eine Nukleinsduresequenz zu regulieren, zu
reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder zu entfernen.
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2.2.

3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.

b) Seine therapeutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung
steht in unmittelbarem Zusammenhang mit der rekombinanten Nu-
kleinsduresequenz, die es enthdlt, oder mit dem Produkt, das aus
der Expression dieser Sequenz resultiert.

Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind keine Gentherapeutika.

Somatisches Zelltherapeutikum

Unter einem somatischen Zelltherapeutikum ist ein biologisches Arznei-
mittel 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 beabsichtigte klinische
Verwendung relevant sind, verdndert wurden, oder aus Zellen oder
Geweben, die im Empfanger im Wesentlichen nicht denselbe(n)
Funktion(en) dienen sollen wie im Spender, oder es enthilt der-
artige Zellen oder Gewebe.

b) Ihm werden Eigenschaften zur Behandlung, Vorbeugung oder Di-
agnose von Krankheiten durch pharmakologische, immunologische
oder metabolische Wirkungen der enthaltenen Zellen oder Gewebe
zugeschrieben und es wird zu diesem Zweck im Menschen ver-
wendet oder ihm verabreicht.

Die in Anhang I der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 aufgefiihrten
Bearbeitungsverfahren gelten nicht als substanzielle Bearbeitung im
Sinne von Buchstabe a dieser Definition.

BESONDERE ANFORDERUNGEN ZU MODUL 3

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien

Das Riickverfolgbarkeitssystem ist zu beschreiben, das der Zulassungs-
inhaber eines Arzneimittels fiir neuartige Therapien erstellen und be-
treiben will, um sicherzustellen, dass das einzelne Arzneimittel sowie
seine Ausgangsstoffe und Rohmaterialien, einschlieBlich aller mit den
moglicherweise darin enthaltenen Geweben oder Zellen in Beriihrung
kommenden Stoffe, iiber Gewinnung, Herstellung, Verpackung, Lage-
rung, Transport und Abgabe an das Krankenhaus, die Einrichtung oder
private Praxis, in dem/der das Arzneimittel verwendet wird, zuriickver-
folgt werden konnen.

Das Riickverfolgbarkeitssystem muss die Anforderungen, die in der
Richtlinie 2004/23/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (1)
fiir menschliche Zellen und Gewebe aufer Blutzellen und in der Richt-
linie 2002/98/EG fiir menschliche Blutzellen festgelegt sind, ergdnzen
und mit ihnen vereinbar sein.

Besondere Anforderungen an Gentherapeutika
Einleitung: Fertigarzneimittel, Wirkstoff und Ausgangsstoffe

Gentherapeutikum, das eine oder mehrere rekombinante Nukleinsdure-
sequenzen, einen oder mehrere genetisch verdnderte Mikroorganismen
oder ein oder mehrere genetisch veridnderte Viren enthélt

Das Fertigarzneimittel besteht aus einer oder mehreren Nukleinsdurese-
quenzen oder einem oder mehreren genetisch verdnderten Mikroorga-
nismen oder Viren, die in ihrer endgiiltigen Primérverpackung fiir den
medizinischen Verwendungszweck formuliert sind. Das Fertigarzneimit-
tel kann mit einem Medizinprodukt oder einem aktiven implantierbaren
medizinischen Gerdt kombiniert sein.

(") ABL L 102 vom 7.4.2004, S. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

32.14.

3.2.15.

3.2.2.

Der Wirkstoff besteht aus einer oder mehreren Nukleinsduresequenzen
oder einem oder mehreren genetisch verdnderten Mikroorganismen oder
Viren.

Gentherapeutikum, das genetisch verdnderte Zellen enthalt

Das Fertigarzneimittel besteht aus genetisch verdnderten Zellen, die in
ihrer endgiiltigen Primédrverpackung fiir den medizinischen Verwen-
dungszweck formuliert sind. Das Fertigarzneimittel kann mit einem
Medizinprodukt oder einem aktiven implantierbaren medizinischen Ge-
rat kombiniert sein.

Der Wirkstoff besteht aus Zellen, die durch eines der in Abschnitt
3.2.1.1 beschriebenen Produkte genetisch verdndert 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 wer-
den, und der Stammkultur der Verpackungszelllinie.

Bei Arzneimitteln, die aus Plasmiden, nichtviralen Vektoren und ande-
ren genetisch verdnderten Mikroorganismen als Viren oder viralen Vek-
toren bestehen, sind die Ausgangsstoffe die Komponenten, die zur
Erzeugung der Produktionszelle verwendet werden, d. h. das Plasmid,
das Wirtsbakterium und die Stammkultur der rekombinanten Mikroben-
zellen.

Bei genetisch verdnderten Zellen sind die Ausgangsstoffe die Kom-
ponenten, die zur Erzeugung der genetisch verdnderten Zellen verwen-
det werden, d. h. die Ausgangsstoffe fiir die Erzeugung des Vektors,
der Vektor und die menschlichen oder tierischen Zellen. Die Grund-
sitze der Guten Herstellungspraxis gelten mit Beginn des zur Vektor-
produktion verwendeten Kultursystems.

Besondere Anforderungen

Zusitzlich zu den Anforderungen von Teil I Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2
dieses Anhangs gelten folgende Anforderungen:

a) Es sind Informationen zu allen Ausgangsstoffen vorzulegen, die fiir
die Herstellung des Wirkstoffs verwendet werden, einschlieBlich der
Produkte, die fiir die genetische Verdnderung der menschlichen
oder tierischen Zellen und, soweit zutreffend, fiir die anschlieBende
Kultivierung sowie fiir die Konservierung der genetisch verénderten
Zellen benotigt werden, wobei das mogliche Fehlen von Rei-
nigungsschritten beriicksichtigt werden muss.

b) Bei Produkten, die einen Mikroorganismus oder ein Virus enthal-
ten, sind Daten zur genetischen Verdnderung, Sequenzanalyse, At-
tenuierung der Virulenz, zum Tropismus fiir spezifische Gewebe-
und Zellarten, zur Abhéngigkeit des Mikroorganismus oder Virus
vom Zellzyklus, zur Pathogenitit und zu den Eigenschaften des
Parentalstammes vorzulegen.

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 wihrend der gesamten Haltbarkeitsdauer des
Arzneimittels eine Quantifizierung der verschiedenen Plasmidfor-
men.

e) Bei genetisch verdnderten Zellen sind die Eigenschaften der Zellen
vor und nach der genetischen Verdnderung sowie vor und nach
samtlichen anschlieBenden Einfrier/Lagervorgéngen zu priifen.

Bei genetisch verdnderten Zellen gelten zusitzlich zu den besonderen
Anforderungen an Gentherapeutika die Qualitdtsanforderungen an so-
matische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-
dukte (sieche Abschnitt 3.3).
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33.2.1.

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und bio-
technologisch bearbeitete Gewebeprodukte

Einleitung: Fertigarzneimittel, Wirkstoff und Ausgangsstoffe

Das Fertigarzneimittel besteht aus dem Wirkstoff, der in der endgiilti-
gen Primérverpackung fiir den medizinischen Verwendungszweck for-
muliert ist, und liegt im Fall von kombinierten Arzneimitteln fiir neu-
artige Therapien in seiner endgiiltigen Kombination vor.

Der Wirkstoff besteht aus biotechnologisch bearbeiteten Zellen und/
oder Geweben.

Zusitzliche Stoffe (z. B. Geriist- oder Bindesubstanzen, Medizinpro-
dukte, Biomaterialien, Biomolekiile und/oder andere Bestandteile), die
mit verdnderten Zellen kombiniert sind und einen integralen Bestandteil
davon bilden, gelten als Ausgangsstoffe, auch wenn sie nicht biologi-
scher Herkunft sind.

Wihrend der Herstellung des Wirkstoffs verwendete Materialien (z. B.
Kulturmedien, Wachstumsfaktoren), die keinen Bestandteil des Wirk-
stoffs bilden sollen, gelten als Rohstoffe.

Besondere Anforderungen

Zusitzlich zu den Anforderungen von Teil I Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2
dieses Anhangs gelten folgende Anforderungen:

Ausgangsstoffe

a) Es sind Informationen in zusammengefasster Form iiber Spende,
Beschaffung und Testung der als Ausgangsstoffe verwendeten
menschlichen Gewebe und Zellen gemiaf3 der Richtlinie 2004/23/EG
vorzulegen. Werden als Ausgangsstoffe Zellen oder Gewebe ver-
wendet, die nicht gesund sind (z. B. Krebsgewebe), ist dies zu
begriinden.

b) Werden  allogene  Zellpopulationen  gepoolt, sind  die
Pooling-Strategien und die MaBinahmen zu beschreiben, die die
Riickverfolgbarkeit sicherstellen.

¢) Auf die mogliche Variabilitit, die durch menschliche oder tierische
Gewebe und Zellen eingebracht wird, ist im Rahmen der Validie-
rung des Herstellungsverfahrens, der Charakterisierung von Wirk-
stoff und Fertigarzneimittel, der Entwicklung von Untersuchungs-
verfahren und der Festlegung von Spezifikationen und Stabilitit ein-
zugehen.

d) Bei xenogenen zellbasierten Produkten sind Informationen iiber die
Bezugsquelle der Tiere (wie geografische Herkunft, Haltung der
Tiere, Alter), spezifische Akzeptanzkriterien, Mafinahmen zur Pra-
vention und Kontrolle von Infektionen der Ursprungs-/Spendertiere,
Testung der Tiere auf infektiose Erreger, einschlieBlich vertikal
tibertragener Mikroorganismen und Viren, und Nachweise fiir die
Eignung der Anlagen fiir die Tierhaltung vorzulegen.

e) Bei zellbasierten Produkten, die von genetisch verdnderten Tieren
gewonnen werden, sind die durch die genetische Verdnderung be-
dingten spezifischen Zelleigenschaften zu beschreiben. Es ist aus-
fiihrlich zu erldutern, auf welche Weise das transgene Tier erzeugt
wurde und wodurch es sich auszeichnet.

f) Fiir die genetische Verdnderung der Zellen gelten die technischen
Anforderungen gemaB Abschnitt 3.2.

~

Das Priifsystem fiir simtliche Zusatzstoffe (Geriist- oder Bindesub-
stanzen, Medizinprodukte, Biomaterialien, Biomolekiile und/oder
andere Bestandteile), die mit biotechnologisch bearbeiteten Zellen
kombiniert sind und einen integralen Bestandteil davon bilden, ist
zu beschreiben und zu begriinden.

g
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

h) Bei Geriist- oder Bindesubstanzen und Vorrichtungen, die unter die
Definition von Medizinprodukten oder aktiven implantierbaren me-
dizinischen Gerdten fallen, sind die gemill Abschnitt 3.4 fiir die
Beurteilung des kombinierten Arzneimittels fiir neuartige Therapien
vorgeschriebenen Informationen vorzulegen.

Herstellungsverfahren

a) Das Herstellungsverfahren muss validiert werden, damit die
Chargen- und Verfahrenskonsistenz, die funktionale Unversehrtheit
der Zellen wihrend der Herstellung und des Transports bis zum
Zeitpunkt der Anwendung oder Verabreichung und ihr geeigneter
Differenzierungsstatus sichergestellt sind.

b

~

Werden Zellen direkt in oder auf Zelltragern wie Geriist- oder Bin-
desubstanzen oder Medizinprodukten kultiviert, sind Informationen
tiber die Validierung des Zellkulturverfahrens in Bezug auf Zell-
wachstum, Funktion und Unversehrtheit der Kombination vorzule-
gen.

Charakterisierungs- und Kontrollstrategie

a) Es sind aussagekriftige Informationen iiber die Charakterisierung
der Zellpopulation oder des Zellgemischs im Hinblick auf Identitét,
Reinheit (z. B. mikrobielle Fremdagenzien und zelluldre Verunrei-
nigungen), Lebensfahigkeit, Wirksamkeit, Karyotyp, Tumorigenitit
und Eignung fiir den medizinischen Verwendungszweck vorzulegen.
Die genetische Stabilitdt der Zellen ist nachzuweisen.

b) Zu produkt- und prozessbezogenen Verunreinigungen sowie zu je-
dem Material, tiber das wihrend der Herstellung Abbauprodukte
eingebracht werden konnen, sind qualitative und, sofern moglich,
quantitative Informationen vorzulegen. Die Festsetzung der Hochst-
mengen von Verunreinigungen ist zu begriinden.

¢) Konnen bestimmte Freigabepriifungen nicht am Wirkstoff oder Fer-
tigarzneimittel, sondern nur an wichtigen Zwischenprodukten und/
oder in Form prozessbegleitender Priifungen durchgefiihrt werden,
so ist dies zu begriinden.

d) Liegen in dem zellbasierten Arzneimittel biologisch aktive Molekiile
(wie Wachstumsfaktoren, Zytokine) als Bestandteile vor, ist ihre
Wirkung sowie ihre Wechselwirkung mit anderen Bestandteilen
des Wirkstoffs zu charakterisieren.

e) Ist eine dreidimensionale Struktur Teil der bezweckten Funktion, hat
die Charakterisierung dieser zellbasierten Arzneimittel auch den Dif-
ferenzierungsstatus, die strukturelle und funktionale Organisation der
Zellen und, falls vorhanden, die erzeugte extrazelluldre Gerlistsub-
stanz zu umfassen. Falls erforderlich, ist die physikalisch-chemische
Charakterisierung durch nichtklinische Untersuchungen zu ergénzen.

Hilfsstoffe

Bei einem oder mehreren in zell- oder gewebebasierten Arzneimitteln
verwendeten Hilfsstoffen (z. B. den Bestandteilen des Transportmedi-
ums) gelten die Anforderungen an neuartige Hilfsstoffe gemafl Teil 1
dieses Anhangs, es sei denn, es liegen Daten iiber 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 erldutern. Insbesondere ist die Unver-
sehrtheit der Zellpopulation in der endgiiltigen Formulierung zu erér-
tern.

Referenzmaterialien

Ein fir den Wirkstoff und/oder das Fertigarzneimittel maf3geblicher und
spezifischer Referenzstandard ist zu dokumentieren und zu charakteri-
sieren.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Besondere Anforderungen an Medizinprodukte enthaltende Arz-
neimittel fiir neuartige Therapien

Medizinprodukte enthaltende Arzneimittel fiir neuartige Therapien ge-
madfs Artikel 7 der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007

Es ist eine Beschreibung der physikalischen und Wirkeigenschaften des
Arzneimittels sowie eine Beschreibung der Entwicklungsverfahren vor-
zulegen.

Die Wechselwirkung und Kompatibilitit zwischen Genen, Zellen und/
oder Geweben und strukturellen Bestandteilen sind zu beschreiben.

Kombinierte Arzneimittel fiir neuartige Therapien gemdf} 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 somati-
sche Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte
gemilB Abschnitt 3.3, und im Fall genetisch verdnderter Zellen gelten
die besonderen Anforderungen an Gentherapeutika gemill Abschnitt
3.2

Das Medizinprodukt oder das aktive implantierbare medizinische Gerét
kann integraler Bestandteil des Wirkstoffs sein. Wird das Medizinpro-
dukt oder das aktive implantierbare medizinische Gerdt zum Zeitpunkt
der Herstellung, der Anwendung oder der Verabreichung der Fertigarz-
neimittel mit den Zellen kombiniert, gilt es als integraler Bestandteil
des Fertigarzneimittels.

Informationen iiber das Medizinprodukt oder das aktive implantierbare
medizinische Gerdt (das jeweils integraler Bestandteil des Wirkstoffs
oder des Fertigarzneimittels ist), die fiir die Beurteilung des kombinier-
ten Arzneimittels fiir neuartige Therapien von Bedeutung sind, sind
vorzulegen. Dazu gehoren:

a) Informationen iiber die Wahl und den Funktionszweck des Medizin-
produkts oder des aktiven implantierbaren medizinischen Gerits und
der Nachweis der Kompatibilitit des Medizinprodukts oder des ak-
tiven implantierbaren medizinischen Gerédts mit den anderen Be-
standteilen des Arzneimittels;

b) der Nachweis der Konformitit des aus dem Medizinprodukt beste-
henden Teils mit den grundlegenden Anforderungen, die in Anhang
I der Richtlinie 93/42/EWG des Rates (') festgelegt sind, bezie-
hungsweise der Nachweis der Konformitit des aus dem aktiven
implantierbaren medizinischen Geréts bestehenden Teils mit den
grundlegenden Anforderungen, die in Anhang 1 der Richtlinie
90/385/EWG des Rates (%) festgelegt sind;

c) soweit zutreffend, der Nachweis, dass das Medizinprodukt oder das
aktive implantierbare medizinische Gerdt den in der Richtlinie
2003/32/EG der Kommission (*) festgelegten Anforderungen in Be-
zug auf BSE/TSE entspricht;

d

N

soweit verfiigbar, die Ergebnisse jeder Bewertung des aus einem
Medizinprodukt oder aus einem aktiven implantierbaren medizi-
nischen Gerét bestehenden Teils durch eine benannte (heute: notifi-
zierte) Stelle gemal der Richtlinie 93/42/EWG bzw. der Richtlinie
90/385/EWG.

Die notifizierte Stelle, die die Bewertung geméll Buchstabe d durch-
gefiihrt hat, legt bei Aufforderung durch die zustdndige Behorde, die
iiber den Antrag entscheidet, alle Informationen iiber die Ergebnisse der
Bewertung gemél der Richtlinie 93/42/EWG bzw. der Richtlinie
90/385/EWG vor. Dies kann alle Informationen und Unterlagen umfas-
sen, die in dem betreffenden Antrag auf Konformitdtsbewertung ent-
halten sind, soweit sie flir die Beurteilung des kombinierten Arznei-
mittels fiir neuartige Therapien als Ganzes erforderlich sind.

(") ABL L 169 vom 12.7.1993, S. 1.
(3 ABL L 189 vom 20.7.1990, S. 17.
(®) ABL L 105 vom 26.4.2003, S. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

BESONDERE ANFORDERUNGEN ZU MODUL 4

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien

Wegen der einzigartigen und unterschiedlichen strukturellen und biolo-
gischen Eigenschaften von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien sind
die Anforderungen von Teil I Modul 4 dieses Anhangs iiber die phar-
makologischen und toxikologischen Priifungen von Arzneimitteln mog-
licherweise nicht immer zweckméBig. In den technischen Anforderun-
gen der Abschnitte 4.1, 4.2 und 4.3 wird erldutert, wie die Anforde-
rungen von Teil I dieses Anhangs auf Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien anzuwenden sind. Soweit zweckmafig, wurden zusitzliche An-
forderungen festgelegt, wobei die Besonderheiten der Arzneimittel fiir
neuartige Therapien beriicksichtigt wurden.

Die Konzeption des nichtklinischen Entwicklungsprogramms und die
Kriterien, anhand derer die relevanten Tierarten und Modelle (in vitro
und in vivo) ausgewihlt wurden, sind im nichtklinischen Uberblick zu
erldutern und zu begriinden. Das (die) gewéhlten Tiermodell(e) kann
(konnen) immundefiziente Tiere, Knockout-Tiere, humanisierte oder
transgene Tiere umfassen. Insbesondere fiir Immunogenitéts- und Im-
munotoxizitdtsstudien ist der Einsatz homologer Modelle (z. B. in Méu-
sen analysierte Mauszellen) oder die Krankheit nachahmender Modelle
Zu erwégen.

Neben den Anforderungen von Teil I sind die Unbedenklichkeit, die
Eignung und die biologische Kompatibilitét aller strukturellen Bestand-
teile (wie Geriist- oder Bindesubstanzen und Medizinprodukte) und
samtlicher Zusatzstoffe (wie zelluldre Produkte, Biomolekiile, Biomate-
rialien und chemische Stoffe), die im Fertigarzneimittel vorliegen, nach-
zuweisen. Dabei sind ihre physikalischen, mechanischen, chemischen
und biologischen Eigenschaften zu beriicksichtigen.

Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Bei der Festlegung von Art und Umfang der nichtklinischen Studien,
die zur Bestimmung des angemessenen Umfangs nichtklinischer Unbe-
denklichkeitsdaten erforderlich sind, sind Wirkungsweise und Art des
Gentherapeutikums zu beriicksichtigen.

Pharmakologie

a) Es sind In-vitro- und In-vivo-Studien zu Wirkungen im Zusammen-
hang mit dem vorgeschlagenen therapeutischen Zweck (d. h.
Pharmakodynamik-Studien zum Nachweis des Wirkprinzips (,,proof
of concept®)) vorzulegen, bei denen eigens darauf abgestellte Mo-
delle und relevante Tierarten verwendet werden, mit denen sich
zeigen ldsst, dass die Nukleinsduresequenz das beabsichtigte Ziel
(Zielorgan oder -zellen) erreicht und ihre bezweckte Funktion (Grad
der Expression und funktionale Aktivitdt) erfiillt. Die Funktions-
dauer der Nukleinsduresequenz und das vorgeschlagene Dosierungs-
schema in den klinischen Studien sind anzugeben.

b

=~

Zielselektivitdt: Soll ein Gentherapeutikum eine selektive oder auf
das Ziel begrenzte Funktion erfiillen, sind Studien vorzulegen, die
die Spezifizitdt und Dauer von Funktion und Aktivitdt in den Ziel-
zellen und -geweben bestétigen.

Pharmakokinetik

a) Studien zur Biodistribution miissen Untersuchungen von Persistenz,
Clearance und Mobilisierung umfassen. In den Biodistributionsstu-
dien ist zudem auf die Gefahr eines Gentransfers in die Keimbahn
einzugehen.

b) Im Rahmen der Umweltvertrdglichkeitspriifung sind Untersuchungen
zur Ausscheidung und zur Gefahr der Ubertragung auf Dritte vor-
zulegen, andernfalls ist dies im Antrag aufgrund der Art des betref-
fenden Arzneimittels hinreichend zu begriinden.
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4.2.3.

43.

Toxikologie

a)

b)

<)

d)

e)

g)

Die Toxizitat des fertigen Gentherapeutikums ist zu bewerten. Zu-
sidtzlich sind je nach Art des Arzneimittels Wirkstoffe und Hilfs-
stoffe getrennt zu testen, und die In-vivo-Wirkung von nicht fiir die
physiologische Funktion bestimmten, aber von der Nukleinsdurese-
quenz kodierten Produkten ist zu bewerten.

Studien zur Toxizitét bei einmaliger Verabreichung konnen mit Stu-
dien zur pharmakologischen und pharmakokinetischen Unbedenk-
lichkeit, beispielsweise zur Persistenz, kombiniert werden.

Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Verabreichung sind vorzule-
gen, wenn eine mehrfache Verabreichung an Menschen beabsichtigt
ist. Die Art der Verabreichung und der Verabreichungsplan sind eng
an der geplanten klinischen Dosierung auszurichten. In den Fillen,
in denen eine Einzeldosis zu einer anhaltenden Funktion der Nukle-
insduresequenz im Menschen fithren kann, sind Studien zur Toxizi-
tit bei wiederholter Verabreichung in Erwédgung zu ziehen. Diese
Studien konnen langer angelegt sein als standardméfige Toxizitéts-
studien, je nachdem, wie lange das Gentherapeutikum persistiert und
mit welchen potenziellen Risiken gerechnet wird. Die Dauer ist zu
begriinden.

Die Genotoxizitdt ist zu untersuchen. StandardmiBige Studien zur
Genotoxizitdt sind allerdings nur dann durchzufiihren, wenn sie er-
forderlich sind, um eine bestimmte Verunreinigung oder einen Be-
standteil des Ubertragungssystems zu priifen.

Die Karzinogenitét ist zu untersuchen. Standardmifige lebenslange
Studien zur Karzinogenitit an Nagetieren sind nicht vorgeschrieben.
Je nach Art des Arzneimittels ist jedoch das tumorigene Potenzial in
relevanten In-vivo-/In-vitro-Modellen zu bewerten.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit: Studien zur Wirkung auf
die Fruchtbarkeit und die allgemeine Fortpflanzungsfunktion sind
vorzulegen. Studien zur embryonalen und fétalen sowie zur perina-
talen Toxizitit und Studien zur Ubertragung in die Keimbahn sind
ebenso vorzulegen; andernfalls ist dies im Antrag aufgrund der Art
des betreffenden Arzneimittels hinreichend zu begriinden.

Zusdtzliche Toxizitdtsstudien

— Studien zur Integration: Studien zur Integration sind fiir jedes
Gentherapeutikum vorzulegen, es sei denn, ihr Fehlen ist wis-
senschaftlich begriindet, z. B. weil die Nukleinsduresequenzen
nicht in den Zellkern eindringen. Fiir Gentherapeutika, bei denen
man nicht davon ausgeht, dass sie zur Integration beféhigt sind,
sind dennoch Studien zur Integration durchzufiihren, wenn die
Daten zur Biodistribution auf die Gefahr einer Ubertragung in
die Keimbahn hindeuten.

— Immunogenitdt und Immunotoxizitit: Potenzielle immunogene
und immunotoxische Wirkungen sind zu untersuchen.

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika und bio-
technologisch bearbeitete Gewebeprodukte

Pharmakologie

a)

b)

Die priméren pharmakologischen Studien miissen sich fiir den Nach-
weis des Wirkprinzips eignen. Die Wechselwirkung der zellbasierten
Arzneimittel mit dem umgebenden Gewebe ist zu untersuchen.

Es ist zu ermitteln, welche Arzneimittelmenge benétigt wird, um die
gewiinschte Wirkung/die wirksame Dosis zu erreichen, und welche
Dosierungshdufigkeit je nach Art des Arzneimittels erforderlich ist.
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5.1.2.

¢) Sekundire pharmakologische Studien sind zu beriicksichtigen, um
potenzielle physiologische Wirkungen zu beurteilen, die nicht mit
der erwiinschten therapeutischen Wirkung des somatischen Zellthe-
rapeutikums, des biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukts
oder der Zusatzstoffe zusammenhédngen, da biologisch aktive Mole-
kiile zusitzlich zu dem (den) betreffenden Protein(en) gebildet wer-
den konnen oder das (die) betreffende(n) Protein(e) an unerwiinsch-
ten Zielorten wirken kann (kdnnen).

Pharmakokinetik

a) Konventionelle pharmakokinetische Studien zu Resorption, Vertei-
lung, Stoffwechsel und Ausscheidung sind nicht vorgeschrieben.
Allerdings sind je nach Art des Arzneimittels Parameter wie Lebens-
fahigkeit, Lebensdauer, Verteilung, Wachstum, Differenzierung und
Migration zu untersuchen; andernfalls ist dies im Antrag aufgrund
der Art des betreffenden Arzneimittels hinreichend zu begriinden.

b) Bei somatischen Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeiteten
Gewebeprodukten, die systemisch aktive Biomolekiile erzeugen, ist
die Verteilung, Dauer und Menge der Expression dieser Molekiile
zu untersuchen.

Toxikologie

a) Die Toxizitédt des Fertigarzneimittels ist zu bewerten. Einzelversuche
mit dem (den) Wirkstoff(en), den Hilfsstoffen, den Zusatzstoffen
und sédmtlichen prozessbedingten Verunreinigungen sind zu beriick-
sichtigen.

b

~

Die Beobachtungsdauer kann jene von standardméBigen Toxizitéts-
studien Ubersteigen, und die voraussichtliche Lebensdauer des Arz-
neimittels ist ebenso zu beriicksichtigen wie sein pharmakodyna-
misches und pharmakokinetisches Profil. Die Dauer ist zu begriin-
den.

c) Konventionelle Karzinogenitits- und Genotoxizitdtsstudien sind
nicht erforderlich, mit Ausnahme von Studien zur Tumorigenitit
des Arzneimittels.

d) Potenzielle immunogene und immunotoxische Wirkungen sind zu
untersuchen.

e) Bei zellbasierten Arzneimitteln, die Tierzellen enthaltend ist auf die
damit verbundenen besonderen Sicherheitsbedenken wie die Uber-
tragung xenogener Erreger auf den Menschen einzugehen.

BESONDERE ANFORDERUNGEN ZU MODUL 5

Besondere Anforderungen an alle Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien

Die besonderen Anforderungen in diesem Abschnitt von Teil IV gelten
zusitzlich zu den Anforderungen, die in Teil I Modul 5 dieses Anhangs
dargelegt sind.

Bedarf es zur klinischen Anwendung von Arzneimitteln flir neuartige
Therapien einer besonderen Begleittherapie und sind damit chirurgische
Eingriffe verbunden, ist das gesamte Therapieverfahren zu untersuchen
und zu beschreiben. Es sind Informationen iiber die Standardisierung
und Optimierung dieser Verfahren wéhrend der klinischen Entwicklung
vorzulegen.

Falls Medizinprodukte, die wihrend der chirurgischen Eingriffe zur
Anwendung, Implantation oder Verabreichung des Arzneimittels fiir
neuartige Therapien verwendet werden, Folgen fiir die Wirksamkeit
oder Unbedenklichkeit dieses Arzneimittels haben konnen, sind Infor-
mationen tiber diese Medizinprodukte vorzulegen.

Die speziellen Fachkenntnisse fiir die Anwendung, Implantation, Ver-
abreichung oder Nachsorge sind festzulegen. Falls erforderlich ist ein
Programm fiir die Schulung von Fachkriften des Gesundheitswesens in
Verwendung, Anwendung, Implantation oder Verabreichung dieser
Arzneimittel vorzulegen.
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5.1.4.

5.2.
5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.3.
5.3.1.

Da sich das Herstellungsverfahren von Arzneimitteln fiir neuartige The-
rapien aufgrund ihrer Natur wihrend der klinischen Entwicklung ver-
andern kann, konnen zusétzliche Studien zum Nachweis der Vergleich-
barkeit erforderlich sein.

Im Laufe der klinischen Entwicklung ist auch auf Risiken einzugehen,
die durch potenzielle Krankheitserreger oder die Verwendung von Ma-
terial tierischer Herkunft bedingt sind, sowie auf die Mafnahmen, die
zur Beherrschung dieser Risiken ergriffen werden.

Die gewdhlte Dosierung und der Verwendungsplan sind in Dosisfin-
dungsstudien festzulegen.

Die Wirksamkeit ist im Hinblick auf den angegebenen Verwendungs-
zweck durch relevante Ergebnisse klinischer Studien zu belegen, in
denen klinisch aussagekriftige Endpunkte fir den Verwendungszweck
eingesetzt wurden. Unter bestimmten klinischen Voraussetzungen kann
der Nachweis der Langzeitwirksamkeit erforderlich sein. Die Strategie
zur Beurteilung der Langzeitwirksamkeit ist darzustellen.

In den Risikomanagementplan ist eine Strategie fiir die Langzeitbeob-
achtung von Unbedenklichkeit und Wirksamkeit aufzunehmen.

Bei kombinierten Arzneimitteln fiir neuartige Therapien sind die
Unbedenklichkeits- und Wirksamkeitsstudien fiir das kombinierte Arz-
neimittel als Ganzes zu konzipieren und an diesem durchzufiihren.
Besondere Anforderungen an Gentherapeutika

Studien zur Pharmakokinetik am Menschen

Die Studien zur Pharmakokinetik am Menschen miissen Folgendes be-
inhalten:

a) Studien zur Ausscheidung des Gentherapeutikums;

b) Studien zur Biodistribution;

c) pharmakokinetische Studien {iber 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 Nukleinsduresequenz nach Verabreichung des
Gentherapeutikums zu untersuchen.

Studien zur Unbedenklichkeit

In Unbedenklichkeitsstudien ist Folgendes zu untersuchen:

a) Entstehen eines replikationskompetenten Vektors,

b) Entstehen neuer Stimme,

c) Austausch bestehender Genomsequenzen (,,Reassortment®),

d) neoplastische Vermehrung aufgrund von Insertionsmutagenese.

Besondere Anforderungen an somatische Zelltherapeutika

Somatische Zelltherapeutika, bei denen die Wirkungsweise auf der Pro-
duktion bestimmter aktiver Biomolekiile beruht

Bei somatischen Zelltherapeutika, bei denen die Wirkungsweise auf der
Produktion eines oder mehrerer bestimmter aktiver Biomolekiile beruht,
ist das pharmakokinetische Profil (insbesondere die Verteilung, Dauer
und Menge der Expression) dieser Molekiile, sofern mdglich, zu unter-
suchen.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.43.

Biodistribution, Persistenz und dauerhaftes Anwachsen von Bestand-
teilen somatischer Zelltherapeutika

Die Biodistribution, Persistenz und das dauerhafte Anwachsen von
Bestandteilen somatischer Zelltherapeutika ist in der klinischen Ent-
wicklung zu untersuchen.

Studien zur Unbedenklichkeit

In Unbedenklichkeitsstudien ist Folgendes zu untersuchen:

a) Verteilung und Anwachsen nach Verabreichung,

b) ektopisches Anwachsen,

c) onkogene Transformation und Bestdndigkeit der Zell-/Gewebelinie.

Besondere Anforderungen an biotechnologisch bearbeitete Gewe-
beprodukte

Studien zur Pharmakokinetik

Sind konventionelle Pharmakokinetikstudien fiir biotechnologisch be-
arbeitete Gewebeprodukte nicht relevant, sind in der klinischen Ent-
wicklung die Biodistribution, die Persistenz und der Abbau der Be-
standteile der biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukte zu unter-
suchen.

Studien zur Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamikstudien sind im Hinblick auf die Besonderheiten
der biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukte zu konzipieren und
auszugestalten. Der Nachweis des Wirkprinzips und der Kinetik des
Arzneimittels zur Erzielung der bezweckten Regeneration, Wiederher-
stellung oder Ersetzung ist zu erbringen. Dabei sind dabei geeignete
pharmakodynamische Marker zu beriicksichtigen, die sich auf Verwen-
dungszweck und Struktur beziehen.

Studien zur Unbedenklichkeit
Es gilt Abschnitt 5.3.3.
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ANHANG 11

TEIL A

Aufgehobene Richtlinien mit ihren nachfolgenden Anderungen (nach
Artikel 128)

Richtlinie 65/65/EWG des Rates (ABL. 22 vom 9.2.1965, S. 369/65)
Richtlinie 66/454/EWG des Rates (ABl. 144 vom 5.8.1966, S. 2658/66)
Richtlinie 75/319/EWG des Rates (ABL. L 147 vom 9.6.1975, S. 13)
Richtlinie 83/570/EWG des Rates (ABL. L 332 vom 28.11.1983, S. 1)
Richtlinie 87/21/EWG des Rates (ABl. L 15 vom 17.1.1987, S. 36)
Richtlinie 89/341/EWG des Rates (ABL. L 142 vom 25.5.1989, S. 11)
Richtlinie 92/27/EWG des Rates (ABL. L 113 vom 30.4.1992, S. 8)

Richtlinie 93/39/EWG des Rates (ABl. 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 (ABL. L 15 vom 17.1.1987, S. 31)
Richtlinie 89/341/EWG des Rates

Richtlinie 91/507/EWG der Kommission (ABl. L 270 vom 26.9.1991,
S. 32)

Richtlinie 93/39/EWG des Rates
Richtlinie 1999/82/EG der Kommission (ABIL. L 243 vom 15.9.1999, S. 7)

Richtlinie 1999/83/EG der Kommission (ABIL. L 243 vom 15.9.1999, S. 9)

Richtlinie 75/319/EWG des Rates
Richtlinie 78/420/EWG des Rates (ABL. 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 (ABL. L 139 vom 10.6.2000, S. 28)

Richtlinie 89/342/EWG des Rates (ABL. L 142 vom 25.5.1989, S. 14)
Richtlinie 89/343/EWG des Rates (ABL. L 142 vom 25.5.1989, S. 16)
Richtlinie 89/381/EWG des Rates (ABL. L 181 vom 28.6.1989, S. 44)
Richtlinie 92/25/EWG des Rates (ABL. L 113 vom 30.4.1992, S. 1)
Richtlinie 92/26/EWG des Rates (ABL. L 113 vom 30.4.1992, S. 5)
Richtlinie 92/27/EWG des Rates

Richtlinie 92/28/EWG des Rates (ABIL. L 113 vom 30.4.1992, S. 13)

Richtlinie 92/73/EWG des Rates (ABL. L 297 vom 13.10.1992, S. 8)
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TEIL B

Liste der Fristen fiir die Umsetzung in innerstaatliches Recht (nach
Artikel 128)

Richtlinie

endgiiltiges 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

21

21

31

1.
1.

. Dezember 1966

. November 1976

. November 1976

. Oktober 1985

1. Juli 1987

Juli 1987

Januar

. Januar

. Januar

. Januar

. Januar

. Januar
. Januar

. Januar

. Januar

. Januar

1992 (V)
1992
1992
1992
1992

1992 ()
1995 (3)

1993
1993

1993

1. Januar 1993

1. Januar 1994 (%)
1. Januar 1998 (%)

1. Januar 2000
1. Mirz 2000

5. Dezember 2001

31. Dezember 1993

(') Endgiiltiges Datum der Umsetzung fiir Griechenland, Spanien und Portugal.
(® Mit Ausnahme des Abschnitts A Nr. 3.3 des zweiten Teils des Anhangs.
(®) Endgiiltiges Datum der Umsetzung anwendbar auf Abschnitt A Nr. 3.3 des zweiten

Teils des Anhangs.

(*) Mit Ausnahme von Artikel 1 Nr. 6.
(®) Endgiiltiges Datum der Umsetzung anwendbar auf Artikel 1 Nr. 7.




ANHANG 1T

ENTSPRECHUNGSTABELLE

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. 1 Nr.

bis 3

1

Art. 1 Nr. 1
bis 3

Art. 1 Nr.

Anhang

Art. 1 Abs. 1
und 2

Art. 1 Nr.

Art. 1

Art. 1 Nr.

bis 9

Art. 1 Abs. 2

Art. 1 Nr.

10

Art. 1 Abs. 1

Art. 1 Nr.

bis 16

11

Art. 29b
Unterabs. 1

Art. 1 Nr.

und 18

Art. 1 Abs. 2

Art. 1 Nr.

19

Art. 1 Abs. 2
zweiter Satz

Art. 1 Nr.

bis 26

20

Art. 1 Abs. 2

Art. 1 Nr.

27

Art. 8 Unter-
abs. 1

Art. 1 Nr.

28

Art. 10 Abs. 1
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Vorliegende

Richtlinic 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. 2 Art. 2 Abs. 1
Art. 3 Nr. 1 Art. 1 Nr. 4
und 2 und 5 Art. 2
Abs. 3 erster
Gedanken-
strich
Art. 3 Nr. 3 Art. 2 Abs. 3
und 4 zweiter und
dritter Gedan-
kenstrich
Art. 3 Nr. 5 Art. 1 Abs. 1
Art. 3 Nr. 6 Art. 1 Abs. 2
Art. 4 Abs. 1 Art. 1 Abs. 3
Art. 4 Abs. 2 Art. 1 Abs. 3
Art. 4 Abs. 3 | Art. 3
Unterabs. 2
Art. 4 Abs. 4 | Art. 6
Art. 5 Art. 2 Abs. 4
Art. 6 Abs. 1 | Art. 3 Unter-
abs. 1
Art. 6 Abs. 2 Art. 2 erster
Satz
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Vorliegende

Richtlinic 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. 7 Art. 2
zweiter Satz

Art. 8 Abs. 1 | Art. 4 Unter-
und 2 abs. 1 und 2
Art. 8 Abs. 3 | Art. 4 Unter- | Art. 1
Buchstaben a) | abs. 3 Nr. 1 Unterabs. 1
bis e) bis 5
Art. 8 Abs. 3 | Art. 4
Buchstaben f) | Unterabs. 3
bis 1) Nr. 6 bis 8.1
Art. 8 Abs. 3 | Art. 4
Buchstaben j) | Unterabs. 3
bis 1) Nr. 9 bis 11
Art. 9 Art. 3
Art. 10 Abs. 1 | Art. 4 Unter-

abs. 3 Nr. 8.2
Art. 10 Abs. 2 Art. 1 Un-

terabs. 2

Art. 11 Nr. 1 | Art. 4a Nr. 1
bis 5.3 bis 5.3
Art. 11 Art. 4a Art. 3
Nr. 5.4 Nr. 5.4

CIOTTIT'9T — dd — €8007T1100T

100° 110
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Vorliegende

Richtlinic 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 Art. 4a
Nr. 5.5 bis 6.4 | Nr. 5.5 bis
6.4

Art. 11 Art. 4a

Nr. 6.5 Nr. 6.6

Art. 11 Nr. 7 | Art. 4a

Nr. 6.5

Art. 11 Nr. 8 Art. 4

und 9

Art. 12 Abs. 1 Art. 1

Art. 12 Abs. 2 Art. 2

und 3

Art. 13 Art. 6 Abs. 1
und 2

Art. 14 Abs. 1 Art. 7 Abs. 1

und 2 und 4

Art. 14 Abs. 3 Art. 4 Unter-
abs. 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
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Vorliegende

Richtlinic 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/EWG 92/28/ EWG 92/73/EWG
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
Art. 28 Abs. Art. 9 Abs. 3
Art. 28 Abs. Art. 9 Abs. 1
Art. 28 Abs. Art. 9 Abs. 2
Art. 28 Abs. 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
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Vorliegende

Richtlinic 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/EWG 92/28/ EWG 92/73/EWG
Art. 36 Art. 15a
Art. 37 Art. 15b
Art. 38 Art. 15¢
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
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
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Vorliegende

Richtlinic 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. 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 Abs. 1

und 2
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
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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. 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. 7 Abs. 2
und 3

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. 77

Art. 78

Art. 4 Abs. 1

Art. 79

Art. 5
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Vorliegende

Richtlinic 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/EWG 92/28/ EWG 92/73/EWG

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

Art. 94 Art. 9

Art. 95 Art. 10

Art. 96 Art. 11

Art. 97 Abs. 1 Art. 12 Abs. 1

bis 4 und 2
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Vorliegende

Richtlinic 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/EWG 92/28/ EWG 92/73/EWG
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. 29b

Unterabs. 2
Art. 107 Art. 29h
Art. 108 Art. 29i
Art. 109 Art. 3Nr. 1, 2
und 3

Art. 110 Art. 3 Nr. 4
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Vorliegende

Richtlinic 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. 111 Abs. 1 Art. 26

Unterabs. 1

und 2
Art. 111 Abs. 2 Art. 4 Abs. 1
Art. 111 Abs. 3 Art. 26 Un-

terabs. 3
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 Unter-

abs. 1
Art. 120 Art. 2a
Unterabs. 1

Art. 121 Art. 2b Art. 37a
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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. 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 Un-
terabs. 1

Art. 21

Art. 126 Un-
terabs. 2

Art. 32

Art. 127

Art. 28a

Art. 128

Art. 129

Art. 130

Anhang 1

Anhang 11

Anhang II1
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