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RICHTLINIEN

RICHTLINIE 2010/84/EU DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 15. Dezember 2010

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel hinsichtlich der Pharmakovigilanz

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAI-
SCHEN UNION —

gestiitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Europdischen
Union, insbesondere auf Artikel 114 und Artikel 168 Absatz 4
Buchstabe ¢,

auf Vorschlag der Europdischen Kommission,

nach Zuleitung des Entwurfs des Gesetzgebungsakts an die na-
tionalen Parlamente,

nach Stellungnahme des Europiischen Wirtschafts- und Sozial-
ausschusses (1),

nach Stellungnahme des Ausschusses der Regionen (?),

nach Stellungnahme des Europdischen Datenschutzbeauftrag-
ten (%),

gemifl dem ordentlichen Gesetzgebungsverfahren (%),
in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1) Mit der Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Par-
laments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarznei-
mittel (°) werden innerhalb der Union harmonisierte Vor-
schriften fiir die Genehmigung, Uberwachung und Phar-
makovigilanz von Humanarzneimitteln festgelegt.

(2)  Zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit sind Pharmako-
vigilanz-Vorschriften erforderlich, damit Nebenwirkungen
der in der Union in Verkehr gebrachten Arzneimittel
vermieden, entdeckt und beurteilt werden konnen, da
das vollstindige Unbedenklichkeitsprofil eines Arzneimit-
tels erst nach seinem Inverkehrbringen erkannt werden
kann.

(3)  Die gewonnenen Erfahrungen sowie eine von der Kom-
mission durchgefiihrte Beurteilung des Pharmakovigilanz-

() ABL C 306 vom 16.12.2009, S. 28.

() ABL C 79 vom 27.3.2010, S. 50.

() ABL C 229 vom 23.9.2009, S. 19.

(% Standpunkt des Europiischen Parlaments vom 22. September 2010
(noch nicht im Amtsblatt veroffentlicht) und Beschluss des Rates
vom 29. November 2010.

() ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 67.

Systems der Union haben gezeigt, dass es notwendig ist,
Mafinahmen zur Verbesserung der Durchfithrung des
Unionsrechts fir die Pharmakovigilanz von Arzneimitteln
zu treffen.

Zum einen ist das Hauptziel von Vorschriften tiber Arz-
neimittel der Schutz der offentlichen Gesundheit, zum
anderen sollte dieses Ziel aber so erreicht werden, dass
der freie Verkehr von sicheren Arzneimitteln in der
Union nicht behindert wird. Aus der Beurteilung des
Pharmakovigilanz-Systems der Union ist hervorgegangen,
dass divergierende Mafnahmen der Mitgliedstaaten in
Fragen der Sicherheit von Arzneimitteln zu Hemmnissen
fur den freien Verkehr von Arzneimitteln fihren. Um
diesen Hemmnissen vorzubeugen oder sie zu beseitigen,
sollten die bestehenden Pharmakovigilanz-Vorschriften
der Union gestarkt und gestrafft werden.

Aus Griinden der Klarheit sollte die Definition des Be-
griffs ,Nebenwirkungen® so gedndert werden, dass sicher-
gestellt wird, dass er nicht nur schidliche und unbe-
absichtigte Wirkungen bei genehmigungsgemifier An-
wendung des Arzneimittels in normaler Dosierung um-
fasst, sondern auch solche bei Medikationsfehlern und
Anwendungen des Arzneimittels, die tiber die Bestim-
mungen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hi-
nausgehen, einschlieflich Fehlgebrauch und Missbrauch
des Arzneimittels. Der Verdacht auf eine Arzneimittel-
nebenwirkung, d. h. zumindest die begriindete Moglich-
keit, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen einem
Arzneimittel und einem unerwiinschten Ereignis besteht,
sollte ein ausreichender Grund fiir eine Meldung sein.
Daher sollte der Begriff ,vermutete Nebenwirkung“ ver-
wendet werden, wenn auf die Meldepflichten Bezug ge-
nommen wird. Unbeschadet der bestehenden Vorschrif-
ten und der Praxis im Bereich der arztlichen Schwei-
gepflicht auf der Ebene der Union und der nationalen
Ebene sollten die Mitgliedstaaten sicherstellen, dass Mel-
dung und Verarbeitung personenbezogener Daten im Zu-
sammenhang mit vermuteten Nebenwirkungen, ein-
schlieflich solcher, die mit Medikationsfehlern in Verbin-
dung stehen, vertraulich erfolgen. Die Verpflichtung der
Mitgliedstaaten, Informationen zu Fragen der Pharmako-
vigilanz untereinander auszutauschen, oder ihre Ver-
pflichtung, der Offentlichkeit wichtige Informationen
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iiber die Pharmakovigilanz betreffende Bedenken zuging-
lich zu machen, sollten davon unberiithrt bleiben. Ferner
sollte der Grundsatz der Vertraulichkeit die im Strafrecht
verankerten Auskunftspflichten der betreffenden Per-
sonen unberiihrt lassen.

Die Verunreinigung von Gewissern und Boden mit Arz-
neimittelriickstinden wird in zunehmendem Mafle zu ei-
nem Umweltproblem. Die Mitgliedstaaten sollten Maf3-
nahmen zur Uberwachung und Bewertung der moglichen
Umweltrisiken der betreffenden Arzneimittel, einschlief3-
lich solcher, die Auswirkungen auf die offentliche Ge-
sundheit haben konnen, erwigen. Die Kommission sollte,
unter anderem anhand der von der Européischen Arznei-
mittelagentur, der Europdischen Umweltagentur und von
den Mitgliedstaaten tibermittelten Daten, einen Bericht
tiber das Ausmafl des Problems erstellen und in diesem
Zusammenhang auch die Notwendigkeit von Anderun-
gen des Arzneimittelrechts der Union oder anderer ein-
schldgiger Rechtsvorschriften der Union bewerten.

Um die Beobachtung und Uberwachung eines oder meh-
rerer seiner genehmigten Arzneimittel sicherzustellen,
sollte der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen ein Pharmakovigilanz-System einrichten, das in
einer Pharmakovigilanz-Stammdokumentation festgehal-
ten wird, die jederzeit inspiziert werden kénnen sollte.
Die zustindigen Behorden sollten diese Pharmakovigi-
lanz-Systeme iiberwachen. Deshalb sollte zusammen
mit dem Genehmigungsantrag eine kurze Beschreibung
des entsprechenden Pharmakovigilanz-Systems einge-
reicht werden, einschlieflich eines Verweises auf den
Ort, an dem die Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
fir das betreffende Arzneimittel gefithrt wird und von
den zustindigen Behorden inspiziert werden kann.

Inhaber von Genehmigungen fur das Inverkehrbringen
sollten Pharmakovigilanz-Mafnahmen fiir jedes einzelne
Arzneimittel im Rahmen eines Risikomanagement-Sys-
tems planen. Die Mafinahmen sollten in einem angemes-
senen Verhiltnis zu den ermittelten Risiken, den poten-
ziellen Risiken und dem Bedarf an zusitzlichen Informa-
tionen iiber das Arzneimittel stehen. Ferner sollte sicher-
gestellt werden, dass alle wichtigen Maffnahmen im Rah-
men eines Risikomanagement-Systems als Bedingung in
die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen aufgenom-
men werden.

Mit Blick auf die offentliche Gesundheit ist es notwendig,
die zum Zeitpunkt der Genehmigung verfiigbaren Daten
durch zusitzliche Daten iiber die Unbedenklichkeit und
in bestimmten Fillen iiber die Wirksamkeit von geneh-
migten Arzneimitteln zu ergdnzen. Die zustindigen Be-
horden sollten deshalb die Befugnis erhalten, die Inhaber
von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen zur
Durchfithrung von Studien zur Unbedenklichkeit und
zur Wirksamkeit nach der Genehmigung zu verpflichten.
Diese Verpflichtung sollte zum Zeitpunkt der Erteilung
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt auferlegt werden kénnen und
sollte Bedingung fiir die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen sein. Solche Studien kénnen die Erhebung von
Daten zur Bewertung der Unbedenklichkeit oder der
Wirksamkeit von Arzneimitteln in der alltdglichen medi-
zinischen Praxis zum Ziel haben.

Ein verbessertes Pharmakovigilanz-System darf auf keinen
Fall dazu fithren, dass Genehmigungen fur das Inverkehr-

(12)

bringen vorzeitig erteilt werden. Einige Arzneimittel wer-
den jedoch mit der Verpflichtung zusitzlicher Uber-
wachung genehmigt. Hierzu gehoren alle Arzneimittel
mit einem neuen Wirkstoff und biologische Arzneimittel,
einschlieflich Biosimilars, bei denen Pharmakovigilanz
von vorrangiger Bedeutung ist. Die zustindigen Behorden
koénnen auch eine zusitzliche Uberwachung fiir spezi-
fische Arzneimittel verlangen, fir die die Durchfithrung
einer Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmigung
vorgeschrieben ist oder fiir die Bedingungen oder Be-
schrankungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen
Anwendung des Arzneimittels bestehen. Die Arzneimit-
tel, fiir die eine zusitzliche Uberwachung vorgeschrieben
ist, sollten in der Zusammenfassung der Arzneimittel-
merkmale und in der Packungsbeilage mit einem schwar-
zen Symbol und einem geeigneten standardisierten erlau-
ternden Satz gekennzeichnet werden. Die durch die Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europiischen Par-
laments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur Fest-
legung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung
und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln
und zur Errichtung einer Europiischen Arzneimittel-
Agentur (') geschaffene Agentur (nachstehend ,die Agen-
tur” genannt) sollte eine von der Offentlichkeit einsehbare
Liste von Arzneimitteln, fiir die eine zusitzliche Uber-
wachung vorgeschrieben ist, fithren und auf dem neues-
ten Stand halten.

Die Kommission sollte in Zusammenarbeit mit der Agen-
tur und den zustindigen nationalen Behérden und nach
Anhorung von Organisationen von Patienten, Verbrau-
chern, Arzten und Apothekern, Sozialversicherern und
anderen interessierten Kreisen dem Europaischen Par-
lament und dem Rat einen Beurteilungsbericht iiber die
Lesbarkeit der Zusammenfassungen der Arzneimittel-
merkmale und der Packungsbeilagen und deren Nutzen
fur die Angehorigen der Gesundheitsberufe sowie fiir die
Offentlichkeit vorlegen. Im Anschluss an die Auswertung
dieser Angaben sollte die Kommission gegebenenfalls
Vorschldge zur Verbesserung der Aufmachung und des
Inhalts der Zusammenfassungen der Arzneimittelmerk-
male und der Packungsbeilagen unterbreiten, um sicher-
zustellen, dass diese den Angehorigen der Gesundheits-
berufe beziehungsweise der Allgemeinheit niitzliche In-
formationen liefern.

Die Erfahrung zeigt, dass die Verantwortlichkeiten der
Inhaber von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen
hinsichtlich der Pharmakovigilanz genehmigter Arznei-
mittel prazisiert werden sollten. Der Inhaber der Geneh-
migung fur das Inverkehrbringen sollte dafiir verantwort-
lich sein, die Unbedenklichkeit seiner Arzneimittel lau-
fend zu tberwachen, den Behorden genehmigungsrele-
vante Anderungen zu melden und zu gewihrleisten,
dass die Produktinformationen auf dem aktuellen Stand
gehalten werden. Da Arzneimittel auch auflerhalb der
Bestimmungen der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen angewendet werden konnen, sollte der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sein,
alle verfiigbaren Informationen, einschlieflich der Ergeb-
nisse klinischer Priifungen oder sonstiger Studien, vor-
zulegen sowie jede Anwendung des Arzneimittels, die
iiber die Bestimmungen der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen hinausgeht, zu melden. Ebenso sollte

() ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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sichergestellt werden, dass alle zusammengetragenen re-
levanten Informationen zur Unbedenklichkeit des Arznei-
mittels bei der Entscheidung tiber die Verlingerung der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen beriicksichtigt
werden.

Um im Bereich der Pharmakovigilanz eine enge Zusam-
menarbeit zwischen den Mitgliedstaaten sicherzustellen,
sollte das Mandat der durch Artikel 27 der Richtlinie
2001/83/EG eingesetzten Koordinierungsgruppe auf die
Priifung von Fragen im Zusammenhang mit der Pharma-
kovigilanz aller von den Mitgliedstaaten genehmigten
Arzneimittel ausgeweitet werden. Damit die Koordinie-
rungsgruppe ihre neuen Aufgaben auf einer soliden Basis
wahrnehmen kann, sollten eindeutige Regelungen hin-
sichtlich des erforderlichen Fachwissens, der Verfahren
zur Erzielung von Einigungen oder Standpunkten, der
Transparenz, der Unabhingigkeit und der beruflichen
Verschwiegenheitspflicht ihrer Mitglieder sowie der not-
wendigen Zusammenarbeit zwischen Einrichtungen der
Union und nationalen Stellen getroffen werden.

Um sicherzustellen, dass bei Entscheidungen iiber Phar-
makovigilanz-Mafinahmen das fachliche Niveau auf
Ebene der Union und auf nationaler Ebene gleichermafSen
hoch ist, sollte sich die Koordinierungsgruppe bei der
Erfullung ihrer Pharmakovigilanz-Aufgaben auf die Emp-
fehlungen des Ausschusses fur Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz stiitzen.

Um Doppelarbeit zu vermeiden, sollte sich die Koordinie-
rungsgruppe bei Pharmakovigilanz-Beurteilungen von in
mehr als in einem Mitgliedstaat genehmigten Arzneimit-
teln auf einen einheitlichen Standpunkt einigen. Eine Ei-
nigung in der Koordinierungsgruppe sollte ausreichen,
um die entsprechenden Pharmakovigilanz-Maffnahmen
in der gesamten Union durchzufithren. Wird in der Koor-
dinierungsgruppe keine Einigung erzielt, so sollte die
Kommission erméchtigt sein, eine an die Mitgliedstaaten
gerichtete Entscheidung iiber erforderliche Regelungen im
Hinblick auf die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zu erlassen.

Auch bei Pharmakovigilanz-Angelegenheiten, die sowohl
von den Mitgliedstaaten genehmigte Arzneimittel als
auch gemidf der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geneh-
migte Arzneimittel betreffen, sollte eine einheitliche Beur-
teilung vorgenommen werden. In solchen Fillen sollte
die Kommission fiir alle betroffenen Arzneimittel harmo-
nisierte Mafinahmen auf der Grundlage einer Beurteilung
auf Unionsebene erlassen.

Die Mitgliedstaaten sollten ein Pharmakovigilanz-System
betreiben, um fiir die Uberwachung von Arzneimitteln
niitzliche Informationen zu sammeln, einschliefSlich In-
formationen iiber vermutete Nebenwirkungen bei der
Anwendung eines Arzneimittels gemafs den Bestimmun-
gen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sowie bei
jeder sonstigen Anwendung, die iiber die Bestimmungen
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen hinausgeht,
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einschlieflich Uberdosierung, Fehlgebrauch, Missbrauch
und Medikationsfehlern, sowie iiber solche vermuteten
Nebenwirkungen, die mit beruflicher Exposition verbun-
den sind. Die Mitgliedstaaten sollten die Qualitdt des
Pharmakovigilanz-Systems dadurch sicherstellen, dass Fal-
len vermuteter Nebenwirkungen nachgegangen wird. Zur
Erfullung dieser Aufgaben sollten die Mitgliedstaaten ein
dauerhaftes Pharmakovigilanz-System einrichten, dem die
entsprechenden Fachkenntnisse zur Verfiigung stehen, so
dass die Verpflichtungen nach dieser Richtlinie in vollem
Mafee erfillt werden konnen.

Im Sinne einer besseren Koordinierung der Ressourcen
der Mitgliedstaaten sollten diese ermichtigt werden, be-
stimmte Pharmakovigilanz-Aufgaben anderen Mitglied-
staaten zu ibertragen.

Um die Meldung vermuteter Nebenwirkungen zu verein-
fachen, sollten die Inhaber einer Genehmigung fur das
Inverkehrbringen und die Mitgliedstaaten solche Meldun-
gen nur an die Pharmakovigilanzdatenbank der Union
und das EDV-Netz gemifl Artikel 57 Absatz 1 Buchstabe
d der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (,EudraVigilance-
Datenbank®) tibermitteln. Die EudraVigilance-Datenbank
sollte so eingerichtet werden, dass von Inhabern einer
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen abgegebene Mel-
dungen tber vermutete Nebenwirkungen sofort an die
Mitgliedstaaten weitergeleitet werden, auf deren Hoheits-
gebiet die Nebenwirkung festgestellt wurde.

Um die Pharmakovigilanz-Abldufe transparenter zu ge-
stalten, sollten die Mitgliedstaaten Internetportale fur Arz-
neimittel einrichten und pflegen. Zu diesem Zweck soll-
ten die Inhaber einer Genehmigung fir das Inverkehr-
bringen die zustindigen Behdrden vorab oder zeitgleich
tiber Sicherheitsmitteilungen informieren; gleichermafien
sollten die zustindigen Behorden vorab solche Sicher-
heitsmitteilungen austauschen.

Die Vorschriften der Union zu Pharmakovigilanz sollten
sich auch in Zukunft auf die entscheidende Rolle der
Angehorigen der Gesundheitsberufe bei der Uber-
wachung der Arzneimittelsicherheit griinden; es sollte
beriicksichtigt werden, dass auch die Patienten einen Per-
sonenkreis bilden, der vermutete Nebenwirkungen von
Arzneimitteln melden kann. Deshalb sollte die Meldung
vermuteter Nebenwirkungen von Arzneimitteln sowohl
durch Angehorige der Gesundheitsberufe als auch durch
Patienten vereinfacht werden, und ihnen sollten Wege fiir
die Meldung zur Verfiigung gestellt werden.

Da alle Daten iiber vermutete Nebenwirkungen direkt in
der EudraVigilance-Datenbank erfasst werden, sollten die
regelmafiigen aktualisierten Berichte tiber die Unbedenk-
lichkeit von Arzneimitteln dahingehend gedndert werden,
dass sie eine Analyse des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses ei-
nes Arzneimittels statt einer ausfihrlichen Darstellung
der bereits in der Datenbank enthaltenen Einzelfall-
berichte umfassen.
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(23)  Verpflichtungen im Zusammenhang mit regelmifiigen heitsfragen im Zusammenhang mit Arzneimitteln nach

(24)

(25)

(26)

(27)

aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten sollten in ei-
nem angemessenen Verhiltnis zu den mit den Arznei-
mitteln verbundenen Risiken stehen. Deshalb sollten re-
gelmidfige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte mit
dem Risikomanagement-System fiir neu genehmigte Arz-
neimittel verbunden sein; Routinemeldungen sollten fiir
Generika, fiir Arzneimittel, die einen Wirkstoff enthalten,
dessen allgemeine medizinische Verwendung nachgewie-
sen ist, fiir homoopathische Arzneimittel oder fiir regis-
trierte traditionelle pflanzliche Arzneimittel nicht erfor-
derlich sein. Allerdings sollten die zustindigen Behorden
im Interesse der offentlichen Gesundheit regelmafSige ak-
tualisierte Unbedenklichkeitsberichte auch fur die ge-
nannten Arzneimittel vorschreiben, falls Bedenken auf-
grund von Pharmakovigilanzdaten oder aufgrund des
Fehlens von verfiigharen Unbedenklichkeitsdaten entste-
hen, in dem Fall, in dem die Verwendung des betreffen-
den Wirkstoffs vornehmlich in Arzneimitteln erfolgt, fiir
die regelmifiige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
nicht routinemifSig vorgeschrieben sind.

Es ist erforderlich, die gemeinsame Nutzung von Ressour-
cen durch die zustindigen Behorden zur Beurteilung re-
gelmaRiger aktualisierter Unbedenklichkeitsberichte zu in-
tensivieren. Es sollte vorgesehen werden, dass bei in mehr
als in einem Mitgliedstaat genchmigten Arzneimitteln nur
eine einheitliche Beurteilung der regelmifigen aktualisier-
ten Unbedenklichkeitsberichte —durchgefithrt werden
muss. Ferner sollten Verfahren eingefithrt werden, die
es ermoglichen, dass fiir alle Arzneimittel mit demselben
Wirkstoff oder derselben Kombination von Wirkstoffen
dieselben Vorlagetermine und derselbe Vorlagerhythmus
fir die regelmifSigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte vorgegeben werden konnen.

Im Anschluss an eine einheitliche Beurteilung von regel-
mifligen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten soll-
ten samtliche daraus resultierenden Mafinahmen hinsicht-
lich der Beibehaltung, der Anderung, der Aussetzung
oder des Widerrufs der betreffenden Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen im Rahmen eines Unionsverfah-
rens getroffen werden, das zu einem harmonisierten Er-

gebnis fuhrt.

Die Mitgliedstaaten sollten bestimmte Fragen der Arznei-
mittelsicherheit automatisch der Agentur vorlegen und so
eine unionsweite Beurteilung der Frage veranlassen. Des-
halb sollten zur unionsweiten Harmonisierung der Mafs-
nahmen Vorschriften fiir ein Beurteilungsverfahren durch
den Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz und fir Folgemalnahmen hinsichtlich der
betroffenen Genehmigungen erlassen werden.

Im Zusammenhang mit der Klarstellung und Stirkung
der Vorschriften tiber Pharmakovigilanz-Tatigkeiten in
der Richtlinie 2001/83/EG ist es angebracht, auch die
Verfahren fiir alle unionsweiten Bewertungen von Sicher-

(28)
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deren Genehmigung weiter zu prézisieren. Zu diesem
Zweck sollte die Zahl der Verfahren fiir die unionsweite
Bewertung auf zwei begrenzt werden, von denen eines
eine rasche Bewertung gestattet und dann angewendet
werden sollte, wenn dringende Mafinahmen fiir notwen-
dig erachtet werden. Unabhingig davon, ob das Dring-
lichkeitsverfahren oder das Standardverfahren zur An-
wendung kommt und ob das Arzneimittel gemifl dem
zentralisierten oder dem nicht-zentralisierten Verfahren
genehmigt wurde, sollte der Ausschuss fir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz immer dann eine
Empfehlung abgeben, wenn der Grund fur die Mafinah-
men auf Pharmakovigilanzdaten beruht. Es ist angemes-
sen, dass sich die Koordinierungsgruppe und der Aus-
schuss fur Humanarzneimittel bei der Durchfithrung der
Bewertung der betreffenden Angelegenheit auf diese
Empfehlung stiitzen.

Es ist erforderlich, harmonisierte Leitlinien sowie ein Ver-
fahren zur behérdlichen Uberwachung nicht-interventio-
neller, von den zustindigen Behorden geforderter Unbe-
denklichkeitsstudien nach der Genehmigung einzufiihren,
die vom Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen initiiert, geleitet oder finanziert werden und in
deren Rahmen Daten von Patienten oder Angehorigen
der Gesundheitsberufe erhoben werden, weshalb sie nicht
unter die Richtlinie 2001/20/EG des Europiischen Par-
laments und des Rates vom 4. April 2001 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen
Praxis bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln (1) fallen. Die Uberwachung sol-
cher Studien sollte dem Ausschuss fur Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz obliegen. Studien, die
nach der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eines
Arzneimittels von nur einer zustindigen Behorde gefor-
dert werden und nur in einem Mitgliedstaat durchzufiih-
ren sind, sollten von der nationalen zustindigen Behorde
des Mitgliedstaats {iberwacht werden, in dem die Studie
durchzufthren ist. Es sollten ferner Vorkehrungen fiir
eventuelle Folgemafinahmen beziiglich der betroffenen
Genehmigungen getroffen werden, um so zu unionsweit
harmonisierten MafSnahmen zu gelangen.

Um die Bestimmungen zur Pharmakovigilanz durchzuset-
zen, sollten die Mitgliedstaaten dafiir sorgen, dass gegen
Inhaber einer Genehmigung fuir das Inverkehrbringen, die
ihren Pharmakovigilanz-Verpflichtungen nicht nachkom-
men, wirksame, verhdltnismifSige und abschreckende
Sanktionen verhingt werden. Wenn den in der Geneh-
migung enthaltenen Bedingungen nicht innerhalb der ge-
setzten Frist Folge geleistet wird, sollten die zustindigen
nationalen Behdrden zur Uberpriifung der Genehmigung
befugt sein.

() ABL L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
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2

)
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Zum Schutz der offentlichen Gesundheit sollten die zu-
standigen nationalen Behorden fir ihre Pharmakovigi-
lanz-Tétigkeiten mit angemessenen Mitteln ausgestattet
werden. Es sollte durch Ermichtigung der zustindigen
nationalen Behorden zur Gebithrenerhebung bei Inhabern
von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen sicher-
gestellt werden, dass eine angemessene Finanzierung
von Pharmakovigilanz-Tatigkeiten maoglich ist. Die Ver-
waltung dieser Mittel sollte jedoch stindig von den zu-
stindigen nationalen Behorden kontrolliert werden, damit
ihre Unabhingigkeit bei der Durchfithrung dieser Phar-
makovigilanz-Tatigkeiten gewéhrleistet ist.

Es sollte den Mitgliedstaaten moglich sein, den relevanten
Beteiligten zu gestatten, unter gewissen Bedingungen von
bestimmten Vorschriften der Richtlinie 2001/83/EG in
Bezug auf die Anforderungen an Etikettierung und Ver-
packung abzuweichen, um gravierende Verfiigbarkeits-
probleme zu beseitigen, die dadurch entstehen, dass es
keine genehmigten oder in Verkehr gebrachten Arznei-
mittel gibt oder dass diese knapp sind.

Da das Ziel dieser Richtlinie, die Sicherheit von in der
Union in Verkehr gebrachten Arzneimitteln auf eine in
allen Mitgliedstaaten harmonisierte Weise zu verbessern,
auf Ebene der Mitgliedstaaten nicht ausreichend verwirk-
licht werden kann und wegen des Umfangs der Mafnah-
men besser auf Unionsebene zu verwirklichen ist, kann
die Union im Einklang mit dem in Artikel 5 des Vertrags
iiber die Europidische Union (EUV) niedergelegten Sub-
sidiaritdtsprinzip tdtig werden. Entsprechend dem in
demselben Artikel genannten VerhaltnismaRigkeitsprinzip
geht diese Richtlinie nicht iiber das fiir die Erreichung
dieses Ziels erforderliche Maf hinaus.

Diese Richtlinie gilt unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates vom
24. Oktober 1995 zum Schutz natiirlicher Personen bei
der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum
freien Datenverkehr (') und der Verordnung (EG)
Nr. 45/2001 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 18. Dezember 2000 zum Schutz natiirlicher Per-
sonen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten
durch die Organe und Einrichtungen der Gemeinschaft
und zum freien Datenverkehr (3). Zur Ermittlung, zur
Beurteilung, zum Verstindnis und zur Abwehr von Ne-
benwirkungen sowie zur Ermittlung und Festlegung von
Mafinahmen, die auf die Minderung der Risiken und die
Erhohung des Nutzens von Arzneimitteln zum Schutze
der offentlichen Gesundheit gerichtet sind, sollte die
Moglichkeit bestehen, personenbezogene Daten im Eu-
draVigilance-System unter Einhaltung der Rechtsvor-
schriften der Union zum Datenschutz zu verarbeiten.
Der Schutz der offentlichen Gesundheit ist von groffem
offentlichem Interesse, und demzufolge ist die Verarbei-
tung personenbezogener Daten zu rechtfertigen, wenn
personenbezogene Gesundheitsdaten nur im Rahmen
des Notwendigen verarbeitet werden und die beteiligten
Akteure diese Notwendigkeit in jedem Stadium des Phar-
makovigilanzprozesses abwégen.

Bei den Bestimmungen iiber die Uberwachung von Arz-
neimitteln in der Richtlinie 2001/83/EG handelt es sich
um spezielle Bestimmungen im Sinne des Artikels 15

ABL L 281 vom 23.11.1995, S. 31.
ABL L 8

vom 12.1.2001, S. 1.

(36)

(37)

(38)

Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr. 765/2008 des Euro-
pdischen Parlaments und des Rates vom 9. Juli 2008
iiber die Vorschriften fir die Akkreditierung und Markt-
tiberwachung im Zusammenhang mit der Vermarktung
von Produkten (3).

Die in dieser Richtlinie vorgesehenen Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten machen die Festlegung, einheitlicher Vor-
gaben fur den Inhalt und die Pflege der Pharmakovigi-
lanz-Stammdokumentation sowie die Festlegung der Min-
destanforderungen an das Qualitatssystem fiir die Umset-
zung der Pharmakovigilanz-Tatigkeiten durch die zustin-
digen nationalen Behorden und die Inhaber von Geneh-
migungen fiir das Inverkehrbringen, fiir die Verwendung
der international anerkannten Terminologie, Formate und
Standards fir die Durchfilhrung der Pharmakovigilanz-
Tatigkeiten und fur die Mindestanforderungen an die
Uberwachung der in der EudraVigilance-Datenbank ent-
haltenen Daten zur Ermittlung neuer oder verinderter
Risiken erforderlich. Das Format und der Inhalt der elek-
tronischen Ubermittlung vermuteter Nebenwirkungen
durch die Mitgliedstaaten und die Inhaber von Genehmi-
gungen fiir das Inverkehrbringen, das Format und der
Inhalt der elektronisch tibermittelten regelmifigen aktua-
lisierten Unbedenklichkeitsberichte und Risikomanage-
mentpldne sowie das Format von Protokollen, Kurzdar-
stellungen und Abschlussberichten von Unbedenklich-
keitsstudien nach der Genehmigung sollten ebenfalls fest-
gelegt werden. Gemif$ Artikel 291 des Vertrags iiber die
Arbeitsweise der Europdischen Union (AEUV) werden all-
gemeine Regeln und Grundsitze, nach denen die Mit-
gliedstaaten die Wahrnehmung der Durchfithrungsbefug-
nisse durch die Kommission kontrollieren, im Voraus
durch eine Verordnung gemafl dem ordentlichen Gesetz-
gebungsverfahren angenommen. Bis zum Erlass dieser
neuen Verordnung findet weiterhin der Beschluss
1999/468/EG des Rates vom 28. Juni 1999 zur Fest-
legung der Modalititen fur die Ausiibung der der Kom-
mission {ibertragenen Durchfihrungsbefugnisse (*) An-
wendung, mit Ausnahme des nicht anwendbaren Rege-
lungsverfahrens mit Kontrolle.

Der Kommission sollte die Befugnis iibertragen werden,
gemifl Artikel 290 AEUV delegierte Rechtsakte zu erlas-
sen, um die Bestimmungen in Artikel 21a und 22a der
Richtlinie 2001/83/EG zu erginzen. Der Kommission
sollte die Befugnis iibertragen werden, weitere Mafinah-
men zur Festlegung der Situationen zu erlassen, in denen
Wirksambkeitsstudien nach der Genehmigung vorgeschrie-
ben werden konnen. Es ist von besonderer Bedeutung,
dass die Kommission bei ihren vorbereitenden Arbeiten
angemessene Konsultationen — auch auf der Ebene von
Experten — durchfiihrt.

Gemidfl Nummer 34 der Interinstitutionellen Verein-
barung iiber bessere Rechtsetzung (°) sind die Mitglied-
staaten aufgefordert, fiir ihre eigenen Zwecke und im
Interesse der Union eigene Tabellen aufzustellen, aus de-
nen im Rahmen des Moglichen die Entsprechungen zwi-
schen dieser Richtlinie und den Umsetzungsmafinahmen
zu entnehmen sind, und diese zu veroffentlichen.

Die Richtlinie 2001/83/EG sollte entsprechend gedndert
werden —

() ABL L 218 vom 13.8.2008, S. 30.

() ABL L 184 vom 17.7.1999, S. 23.
() ABL C 321 vom 31.12.2003, S. 1.
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HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

Anderung der Richtlinie 2001/83/EG
Die Richtlinie 2001/83/EG wird wie folgt gedndert:

1. Artikel 1 wird wie folgt gedndert:

a) Nummer 11 erhilt folgende Fassung:

J11.

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

b) Nummer 14 wird gestrichen.

9

Nummer 15 erhilt folgende Fassung:

215,

Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmigung:
Jede Studie zu einem genehmigten Arzneimittel,
die durchgefithrt wird, um ein Sicherheitsrisiko
zu ermitteln, zu beschreiben oder zu quantifizie-
ren, das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu
bestitigen oder die Effizienz von Risikomanage-
ment-Mafinahmen zu messen.”

Folgende Nummern werden eingefiigt:

,28b

28c.

28d.

28e.

. Risikomanagement-System: eine Reihe von Phar-

makovigilanz-Tatigkeiten ~ und  -Mafnahmen,
durch die Risiken im Zusammenhang mit Arznei-
mitteln ermittelt, beschrieben, vermieden oder
minimiert werden sollen; dazu gehort auch die
Bewertung der Wirksamkeit derartiger Tatigkeiten
und Mafnahmen.

Risikomanagement-Plan: eine detaillierte Beschrei-
bung des Risikomanagement-Systems

Pharmakovigilanz-System: System, das der Inha-
ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
und die Mitgliedstaaten anwendet, um den in Ti-
tel IX aufgefuhrten Aufgaben und Pflichten nach-
zukommen und das der Uberwachung der Sicher-
heit genehmigter Arzneimittel und der Ent-
deckung simtlicher Anderungen des Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnisses dient.

Pharmakovigilanz-Stammdokumentation  (Phar-
makovigilanz-Master-File): Detaillierte Beschrei-
bung des Systems der Pharmakovigilanz, das der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen auf eines oder mehrere genehmigte Arznei-
mittel anwendet.”

2. Artikel 8 Absatz 3 wird wie folgt gedndert:

a) Buchstabe ia erhilt folgende Fassung:

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

— Nachweis, dass der Antragsteller iiber eine qua-

lifizierte Person verfiigt, die fir die Pharmakovi-
gilanz verantwortlich ist,

— Angabe der Mitgliedstaaten, in denen diese Per-

son ansdssig und titig ist,

— die Kontaktangaben zu dieser qualifizierten Per-

son,

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

— Angabe des Ortes, an dem die Pharmakovigi-
lanz-Stammdokumentation fiir das betreffende
Arzneimittel gefiihrt wird.”

b) Folgender Buchstabe wird nach Buchstabe ia eingefiigt:

iaa) Risikomanagement-Plan, mit einer Beschreibung des
Risikomanagementsystems, das der Antragsteller fiir
das betreffende Arzneimittel einfithren wird, ver-
bunden mit einer Zusammenfassung;

¢) Buchstabe 1 erhilt folgende Fassung:
,1) Kopien von:

— allen in einem anderen Mitgliedstaat oder einem
Drittland erteilten Genehmigungen fiir das Inver-
kehrbringen des betreffenden Arzneimittels, einer
Zusammenfassung der Unbedenklichkeitsdaten
einschlieflich der Daten aus den regelmifigen
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten, soweit
verfiigbar, und den Berichten {iber vermutete Ne-
benwirkungen, zusammen mit einer Liste der
Mitgliedstaaten, in denen ein nach dieser Richt-
linie gestellter Antrag auf Genehmigung gepriift
wird;

— der vom Antragsteller gemaff Artikel 11 vor-
geschlagenen oder durch die zustindigen Behor-
den des Mitgliedstaats gemafl Artikel 21 gench-
migten Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels und der gemif§ Artikel 59 vorgeschla-
genen oder durch die zustindigen Behorden des
Mitgliedstaats gemafl Artikel 61 genehmigten Pa-
ckungsbeilage;

— Einzelheiten aller Entscheidungen zur Versagung
der Genehmigung, ob in der Union oder in ei-
nem Drittland, und der Griinde fiir diese Ent-
scheidung;*

d) Buchstabe n wird gestrichen.

e) Folgende Unterabsitze werden nach Unterabsatz 2 an-
gefugt:

,Das Risikomanagement-System gemidfl Unterabsatz 1
Buchstabe iaa muss in einem angemessenen Verhdltnis
zu den ermittelten und den potenziellen Risiken des
Arzneimittels und dem Bedarf an Daten iiber die Unbe-
denklichkeit nach der Genehmigung stehen.

Die in Unterabsatz 1 genannten Angaben sind gegebe-
nenfalls auf den neuesten Stand zu bringen.”

3. In Artikel 11 werden folgende Unterabsitze angefiigt:

,Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
muss bei Arzneimitteln, die sich auf der Liste gemifl
Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 befinden,
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folgende Erklarung enthalten: ,Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusitzlichen Uberwachung. Dieser Erklirung muss
das schwarze Symbol gemifl Artikel 23 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 vorangehen und ein geeigneter standar-
disierter erlduternder Satz folgen.

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

. Artikel 16g Absatz 1 erhalt folgende Fassung:

»(1)  Artikel 3 Absitze 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 Her-
stellungspraxis fiir Humanarzneimittel und fur zur Anwen-
dung beim Menschen bestimmte Priifpriparate (*) gelten
sinngemaf$ fiir jede Registrierung als traditionelles Arznei-
mittel nach diesem Kapitel.

(*) ABL L 262 vom 14.10.2003, S. 22.¢

. Artikel 17 wird wie folgt gedndert:

a) In Absatz 1 Unterabsatz 2 werden die Worte ,Artikeln
27 durch die Worte ,Artikeln 28“ ersetzt;

b) In Absatz 2 werden die Worte ,Artikel 27 durch die
Worte ,Artikel 28 ersetzt;

. In Artikel 18 werden die Worte ,Artikeln 27“ durch die
Worte ,Artikeln 28¢ ersetzt;

. In Artikel 21 erhalten die Absitze 3 und 4 folgende Fas-
sung:

,(3)  Die zustindigen nationalen Behorden stellen der Of-
fentlichkeit zu jedem von ihnen genehmigten Arzneimittel
unverziiglich die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
zusammen mit der Packungsbeilage, der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und allen Bedingungen
gemifl den Artikeln 21a, 22 und 22a sowie den Fristen
fur ihre Einhaltung zur Verfugung.

(4) Die zustindige nationale Behorde erstellt zu dem
betreffenden Arzneimittel einen Beurteilungsbericht und
gibt Kommentare zum Dossier hinsichtlich der Ergebnisse

von pharmazeutischen, vorklinischen und klinischen Stu-
dien, dem Risikomanagement- und dem Pharmakovigi-
lanz-System ab. Der Beurteilungsbericht wird aktualisiert,
wenn neue Informationen verfiigbar werden, die fur die
Beurteilung der Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit des
betreffenden Arzneimittels von Bedeutung sind.

Die zustindige nationale Behorde stellt der Offentlichkeit
unverziiglich den Beurteilungsbericht und die Begriindung
fur die Stellungnahme nach Streichung aller vertraulichen
Angaben kommerzieller Art zur Verfiigung. Die Begriin-
dung wird fur jede beantragte Indikation gesondert angege-
ben.

Der offentliche Beurteilungsbericht enthilt eine allgemein-
verstindlich formulierte Zusammenfassung. Diese Zusam-
menfassung muss insbesondere einen Abschnitt iiber die
Bedingungen der Anwendung des Arzneimittels enthalten.”.

. Folgender Artikel wird eingefuigt:

LArtikel 21a

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

a) Ergreifen bestimmter im Risikomanagement-System ent-
haltener Mafinahmen zur Gewihrleistung der sicheren
Anwendung des Arzneimittels;

b) Durchfithrung von Unbedenklichkeitsstudien nach der
Genehmigung;

¢) Einhaltung von Verpflichtungen im Hinblick auf die Er-
fassung oder Meldung von vermuteten Nebenwirkungen,
die diber die in Titel IX genannten hinausgehen;

d) alle sonstigen Bedingungen oder Einschrinkungen hin-
sichtlich der sicheren und wirksamen Anwendung des
Arzneimittels;

e) Bestehen eines angemessenen Pharmakovigilanz-Sys-
tems;

f) Durchfihrung von Wirksamkeitsstudien nach der Ge-
nehmigung, soweit Bedenken beziiglich einzelner As-
pekte der Wirksamkeit des Arzneimittels bestehen und
erst nach seinem Inverkehrbringen beseitigt werden kon-
nen. Eine solche Verpflichtung beziiglich der Durchfih-
rung solcher Studien baut auf den gemafs Artikel 22b
erlassenen delegierten Rechtsakten auf und trdgt den
wissenschaftlichen Leitlinien gemaff Artikel 108a Rech-
nung.

In der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen werden, so-
weit erforderlich, Fristen fiir die Erfiilllung dieser Bedingun-
gen gesetzt.”.
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9. Artikel 22 erhilt folgende Fassung: Auferlegung der Verpflichtung Stellung zu nehmen, wenn

10.

JArtikel 22

In Ausnahmefillen und nach Konsultation des Antragstel-
lers kann die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter
bestimmten Bedingungen, die insbesondere die Sicherheit
des Arzneimittels, die Information der zustindigen nationa-
len Behorden iiber alle Zwischenfille im Zusammenhang
mit seiner Anwendung und die zu ergreifenden Mafinah-
men betreffen, erteilt werden.

Die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen kann nur erteilt
werden, wenn der Antragsteller nachweisen kann, dass er
aus objektiven und nachpriifbaren Griinden keine vollstin-
digen Daten iiber die Wirksamkeit und Sicherheit des Arz-
neimittels bei bestimmungsgemiflem Gebrauch zur Ver-
fugung stellen kann, und muss auf einem der in Anhang
I genannten Griinde beruhen.

Die Aufrechterhaltung der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen ist von der jahrlichen Neubeurteilung dieser Bedin-
gungen abhingig.”

Folgende Artikel werden eingefiigt:

LJArtikel 22a

(1)  Nach Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen kann die zustindige nationale Behorde dem Inha-
ber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen die Ver-
pflichtung auferlegen,

a) dass er eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmi-
gung durchfiihrt, falls Bedenken hinsichtlich der Risiken
eines genehmigten Arzneimittels bestehen. Betreffen die-
selben Bedenken mehr als ein Arzneimittel, legt die zu-
standige nationale Behorde nach Konsultation des Aus-
schusses fir Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz den betroffenen Inhabern einer Genehmigung
fur das Inverkehrverbringen nahe, eine gemeinsame Un-
bedenklichkeitsstudie nach der Genehmigung durch-
zufithren;

b) dass er eine Wirksamkeitsstudie nach der Genehmigung
durchfithrt, wenn Erkenntnisse itber die Krankheit oder
die klinische Methodik darauf hindeuten, dass frithere
Bewertungen der Wirksamkeit moglicherweise erheblich
korrigiert werden miissen. Die Verpflichtung, diese
Wirksamkeitsstudienach der Genehmigung durchzufih-
ren, muss auf den gemifs Artikel 22b erlassenen dele-
gierten Rechtsakten aufbauen und den wissenschaftli-
chen Leitlinien gemafs Artikel 108a Rechnung tragen.

Die Auferlegung einer solchen Verpflichtung ist hinreichend
zu begriinden 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 rdaumt dem Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Moglichkeit
ein, innerhalb einer von ihr gesetzten Frist schriftlich zu der

11.

der Inhaber der Genehmigung dies innerhalb von 30 Tagen
nach Erhalt der schriftlichen Auferlegung der Verpflichtung
beantragt.

(3)  Auf der Grundlage der schriftlichen Stellungnahme
des Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
zieht die zustindige nationale Behorde die Verpflichtung
zuriick oder bestitigt sie. Bestdtigt die zustidndige nationale
Behorde die Verpflichtung, so wird die Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen gedndert und die Verpflichtung als
Bedingung darin aufgenommen, und das Risikomanage-
ment-System wird entsprechend aktualisiert.

Artikel 22b

(1) Zur Festlegung der Situationen, in denen Wirksam-
keitsstudien nach der Genehmigung gemaf§ Artikel 21a und
22a dieser Richtlinie vorgeschrieben werden konnen, kann
die Kommission durch delegierte Rechtsakte gemafd
Artikel 121a und unter den in den Artikeln 121b und
121c genannten Bedingungen Mafinahmen erlassen, um
die Bestimmungen der Artikel 21a und 22a zu erginzen.

(2)  Beim Erlass dieser delegierten Rechtsakte handelt die
Kommission in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen
dieser Richtlinie.

Artikel 22¢

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

(2)  Die Mitgliedstaaten unterrichten die Agentur iiber die
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen, die sie unter den
Bedingungen gemifl Artikel 21a, 22 oder 22a erteilt ha-
ben.“.

Artikel 23 erhilt folgende Fassung:

JArtikel 23

(I)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen beriicksichtigt nach Erteilung einer Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen beziiglich der Herstellungs- und Kon-
trollmethoden nach Artikel 8 Absatz 3 Buchstaben d und h
den Stand von Wissenschaft und Technik und nimmt ge-
gebenenfalls die notwendigen Anderungen vor, um die Her-
stellung und Kontrolle des Arzneimittels gemaff den all-
gemein anerkannten wissenschaftlichen Methoden sicher-
zustellen.

Diese Anderungen unterliegen der Genehmigung der zu-
standigen Behorde des betroffenen Mitgliedstaats.

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbrin-
gen teilt der zustidndigen Behorde unverziiglich alle neuen
Informationen mit, die die Anderung der Angaben und
Unterlagen gemifs Artikel 8 Absatz 3, den Artikeln 10,
10a, 10b und 11 oder Artikel 32 Absatz 5 oder Anhang
I nach sich ziehen konnten.



L 34882

Amtsblatt der Europdischen Union

31.12.2010

12.

Insbesondere teilt der Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen der zustindigen nationalen Behorde un-
verziiglich alle Verbote oder Beschrinkungen durch die zu-
standigen Behorden jedes Landes, in dem das Arzneimittel
in Verkehr gebracht wird, sowie alle anderen neuen Infor-
mationen mit, die die Beurteilung des Nutzens und der
Risiken des betreffenden Arzneimittels beeinflussen konn-
ten. Zu diesen Informationen gehoren sowohl positive als
auch negative Ergebnisse von klinischen Priifungen oder
anderen Studien, die sich nicht nur auf die in der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen genannten, sondern auf
alle Indikationen und Bevolkerungsgruppen beziehen kon-
nen, sowie Angaben iiber eine Anwendung des Arzneimit-
tels, die iiber die Bestimmungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen hinausgeht.

(3)  Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbrin-
gen stellt sicher, dass die Produktinformationen auf dem
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand gehalten wer-
den, zu dem auch die Schlussfolgerungen aus Bewertungen
und die Empfehlungen gehoren, die auf dem nach
Artikel 26 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichte-
ten europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veroffent-
licht werden.

(4)  Damit sie das Nutzen-Risiko-Verhiltnis kontinuier-
lich bewerten kann, kann die zustidndige nationale Behorde
vom Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
jederzeit die Vorlage von Daten anfordern, die belegen,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis weiterhin giinstig ist.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
hat einer solchen Anforderung stets vollstindig und unver-
ziiglich nachzukommen.

Die zustindige nationale Behorde kann vom Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen jederzeit die Vor-
lage einer Kopie der Pharmakovigilanz-Stammdokumenta-
tion verlangen. Der Inhaber der Genehmigung fir das In-
verkehrbringen muss diese Kopie spitestens siecben Tage
nach Erhalt der Aufforderung vorlegen.”

Artikel 24 wird wie folgt gedndert:

a) Absatz 2 Unterabsatz 2 erhilt folgende Fassung:

,<Zu diesem Zweck legt der Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen der zustidndigen nationalen Be-
horde spitestens neun Monate vor Ablauf der nach Ab-
satz 1 vorgesehenen Giiltigkeitsdauer der Genehmigung
eine konsolidierte Fassung der Unterlagen in Bezug auf
die Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit vor; darin sind
Bewertungen von Daten aus den gemafd Titel IX vor-
gelegten Berichten iber vermutete Nebenwirkungen
und den regelmifigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten sowie Informationen iiber alle seit der Ertei-
lung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen vor-
genommenen Anderungen enthalten.”

b) Absatz 3 erhilt folgende Fassung:

,(3)  Eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die
verlangert wird, gilt ohne zeitliche Begrenzung, es sei
denn, die zustindige nationale Behorde beschlieft in
begriindeten Fillen im Zusammenhang mit der Pharma-
kovigilanz, einschlieflich einer zu geringen Anzahl an
Patienten, bei denen das betreffende Arzneimittel ange-
wandt wird, die Genehmigung erneut um funf Jahre
gemifl Absatz 2 zu verlingern.

13. Der Titel ,Kapitel 4 — Verfahren der gegenseitigen Aner-

kennung und dezentralisiertes Verfahren“ wird gestrichen.

14. Artikel 27 wird wie folgt gedndert:

a) Die Absitze 1 und 2 erhalten folgende Fassung:

,(1)  Es wird eine Koordinierungsgruppe fiir folgende
Zwecke eingesetzt:

a) Prifung aller Fragen im Zusammenhang mit der Ge-
nehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Arznei-
mittels in zwei oder mehr Mitgliedstaaten nach den
in Kapitel 4 vorgesehenen Verfahren;

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

¢) Priifung von Fragen im Zusammenhang mit Ande-
rungen der Genehmigungen fir das Inverkehrbrin-
gen, die von den Mitgliedstaaten erteilt worden sind,
gemdfd Artikel 35 Absatz 1.

Die Agentur stellt dieser Koordinierungsgruppe das Se-
kretariat zur Verfligung.

Bei der Erfiillung ihrer Pharmakovigilanz-Aufgaben, ein-
schlieflich der Genehmigung von Risikomanagement-
Systemen und der Uberwachung ihrer Wirksamkeit,
stitzt sich die Koordinierungsgruppe auf die wissen-
schaftliche Bewertung und die Empfehlungen des Aus-
schusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz gemifd Artikel 56 Absatz 1 Buchstabe aa der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

(2) Die Koordinierungsgruppe setzt sich aus einem
Vertreter je Mitgliedstaat zusammen, die fir einen ver-
langerbaren Zeitraum von drei Jahren benannt werden.
Die Mitgliedstaaten konnen fiir einen verlingerbaren
Zeitraum von drei Jahren einen Stellvertreter benennen.
Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe konnen sich
von Sachverstindigen begleiten lassen.

Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe und die Sach-
verstandigen stiitzen sich bei der Erfullung ihrer Auf-
gaben auf die wissenschaftlichen und administrativen
Ressourcen, die den zustindigen nationalen Behorden
zur Verfiigung stehen. Jede zustindige nationale Behorde
achtet auf das fachliche Niveau der durchgefithrten Be-
wertungen und unterstiitzt die benannten Mitglieder der
Koordinierungsgruppe und die Sachverstindigen bei ih-
rer Arbeit.
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Hinsichtlich der Transparenz und der Unabhingigkeit
der  Mitglieder ~der  Koordinierungsgruppe  gilt
Artikel 63 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

Folgende Absitze werden hinzugefiigt:

,(4)  Der Verwaltungsdirektor der Agentur oder sein
Vertreter und die Vertreter der Kommission diirfen an
allen Sitzungen der Koordinierungsgruppe teilnehmen.

(5) Die Mitglieder der Koordinierungsgruppe stellen
eine angemessene Koordinierung zwischen den Auf-
gaben dieser Gruppe und der Arbeit der zustindigen
nationalen Behorden, einschliellich der mit der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen befassten Beratungs-
organe, sicher.

(6)  Sofern in dieser Richtlinie nicht anders vorgese-
hen, bemithen sich die in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten nach Kriften um einver-
nehmliche Standpunkte zu den zu treffenden Mafinah-
men. Kann keine Einigung erzielt werden, gilt der Stand-
punkt der Mehrheit der in der Koordinierungsgruppe
vertretenen Mitgliedstaaten.

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

15. Nach Artikel 27 wird folgender Titel eingefigt:

KAPITEL 4

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentra-
lisiertes Verfahren.

16. Artikel 31 Absatz 1 wird wie folgt gedndert:

a)

Unterabsatz 1 erhalt folgende Fassung:

,Die Mitgliedstaaten, die Kommission, der Antragsteller
oder der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen befassen in besonderen Fillen von Unionsinte-
resse den Ausschuss mit der Anwendung des Verfahrens
nach Artikel 32, 33 und 34, bevor sie iiber einen An-
trag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, iiber
die Aussetzung oder den Widerruf einer Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen bzw. iiber jede andere Ande-
rung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen, die fir
erforderlich gehalten wird, entscheiden.”

Nach Unterabsatz 1 werden folgende Unterabsitze ein-
gefugt:

,Ergibt sich eine solche Befassung aus der Bewertung
von Pharmakovigilanzdaten eines genehmigten Arznei-
mittels, ist die Angelegenheit an den Ausschuss fiir Ri-
sikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz zu ver-
weisen, und Artikel 107j Absatz 2 kann Anwendung
finden. Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz gibt nach dem Verfahren des Ar-
tikels 32 eine Empfehlung ab. Die abschlieRende Emp-
fehlung wird dem Ausschuss fir Humanarzneimittel
oder gegebenenfalls der Koordinierungsgruppe iibermit-
telt, und es gilt das Verfahren des Artikels 107k.

Wird jedoch dringendes Handeln fiir notwendig erach-
tet, gilt das Verfahren der Artikel 107i bis 107k.

17. Artikel 36 wird gestrichen.

18. Artikel 59 wird wie folgt geindert:

a) Absatz 1 wird wie folgt gedndert:

i) Buchstabe e erhilt folgende Fassung:

,€) eine Beschreibung der Nebenwirkungen, die bei
normaler Anwendung des Arzneimittels eintreten
konnen, und der gegebenenfalls zu ergreifenden
Gegenmaf¥nahmen.

ii) Folgende Unterabsitze werden angefiigt:

,Bei Arzneimitteln, die sich auf der Liste gemifS
Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 befin-
den, muss folgende zusitzliche Erklarung aufgenom-
men werden: ,Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sitzlichen Uberwachung.’ Dieser Erklirung muss das
schwarze Symbol gemif8 Artikel 23 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 vorangehen und ein geeigneter
standardisierter erlduternder Satz folgen.

Bei allen Arzneimitteln ist ein Standardtext aufzuneh-
men, durch den die Patienten ausdriicklich aufgefor-
dert werden, vermutete Nebenwirkungen ihren Arz-
ten, Apothekern, Angehorigen von Gesundheitsberu-
fen oder unmittelbar dem in Artikel 107a Absatz 1
genannten nationalen System fur Spontanmeldungen
zu melden, wobei die zur Verfiigung stehenden un-
terschiedlichen Arten der Meldung (Meldung auf
elektronischem Weg, auf dem Postweg oder sons-
tigen Wegen) gemdfl Artikel 107a Absatz 1 Unter-
absatz 2 anzugeben sind.“.
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20.

b) Der folgende Absatz wird angefiigt:

,(4)  Die Kommission unterbreitet dem Europdischen
Parlament und dem Rat bis zum 1. Januar 2013 einen
Beurteilungsbericht tiber gegenwirtig bestehende Unzu-
langlichkeiten der Zusammenfassung der Arzneimittel-
merkmale sowie der Packungsbeilage und iiber mogliche
Verbesserungen, die dazu dienen, den Anforderungen
der Patienten und der Angehorigen der Gesundheits-
berufe besser Rechnung zu tragen. Die Kommission
legt auf der Grundlage des Berichts und nach Konsulta-
tion mit geeigneten Vertretern interessierter Kreise gege-
benenfalls Vorschlage zur Verbesserung der Lesbarkeit,
der Aufmachung und des Inhalts dieser Unterlagen vor.”

Artikel 63 Absatz 3 erhilt folgende Fassung:

»(3)  Soll das Arzneimittel nicht direkt an den Patienten
abgegeben werden oder wenn hinsichtlich des Arzneimittels
gravierende Verfiigbarkeitsprobleme bestehen, kénnen die
zustdndigen Behorden vorbehaltlich von Mafnahmen, die
sie zur Gewihrleistung der menschlichen Gesundheit fiir
notwendig halten, von der Verpflichtung absehen, dass
die Etikettierung und die Packungsbeilage bestimmte Anga-
ben aufweisen miissen. Sie konnen zudem ganz oder teil-
weise von der Verpflichtung absehen, dass die Etikettierung
und die Packungsbeilage in der Amtssprache oder den
Amtssprachen des Mitgliedstaats, in dem das Arzneimittel
in den Verkehr gebracht wird, abgefasst sein miissen.”

Titel IX erhilt folgende Fassung:

STITEL IX
PHARMAKOVIGILANZ
KAPITEL 1

Allgemeine Bestimmungen
Artikel 101

(1) Um ihren Pharmakovigilanz-Aufgaben nachzukom-
men und an Pharmakovigilanz-Aktivititen der Union teil-
zunehmen, betreiben die Mitgliedstaaten ein Pharmakovigi-
lanz-System.

Das Pharmakovigilanz-System dient dazu, Informationen
iiber die Risiken von Arzneimitteln fir die Gesundheit
der Patienten oder die offentliche Gesundheit zusammen-
zutragen. Diese Informationen betreffen insbesondere Ne-
benwirkungen beim Menschen, die bei genehmigungsgema-
Ber Anwendung des Arzneimittels sowie bei einer Anwen-
dung, die iiber die Bestimmungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen hinausgeht, entstehen, und Nebenwirkun-
gen in Verbindung mit beruflicher Exposition gegeniiber
dem Arzneimittel.

(2)  Die Mitgliedstaaten miissen anhand des Pharmakovi-
gilanz-Systems gemdff Absatz 1lsimtliche Informationen
wissenschaftlich auswerten, Moglichkeiten der Risikomini-
mierung und -vermeidung priifen und gegebenenfalls Rege-
lungen im Hinblick auf die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen treffen. Sie fuhren regelmiflige Audits ihrer Phar-

makovigilanz-Systeme durch und erstatten der Kommission
spétestens am 21. September 2013 und danach alle zwei
Jahre Bericht.

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

(4)  Die Kommission kann die Mitgliedstaaten dazu auf-
fordern, unter der Koordination der Agentur an der interna-
tionalen Harmonisierung und Normung technischer Maf3-
nahmen im Bereich der Pharmakovigilanz teilzunehmen.

Artikel 102
Die Mitgliedstaaten

a) treffen alle geeigneten Mafnahmen, damit Patienten so-
wie Arzte, Apotheker und andere Angehorige der Ge-
sundheitsberufe vermutete Nebenwirkungen den zustin-
digen nationalen Behorden melden; bei der Erfiillung
dieser Aufgaben konnen gegebenentfalls Verbraucherver-
bande, Patientenorganisationen und Berufsverbande der
Angehorigen von Gesundheitsberufen beteiligt werden;

b) erleichtern Meldungen von Patienten, indem sie neben
dem internetbasierten Meldeformat auch andere Melde-
formate zur Verfiigung stellen;

c) treffen alle geeigneten Mafnahmen, um genaue und
tiberpriifbare Daten fur die wissenschaftliche Auswer-
tung von Meldungen iiber vermutete Nebenwirkungen
zu gewinnen;

d) stellen sicher, dass wichtige Informationen iiber Beden-
ken aus dem Bereich der Pharmakovigilanz, die die An-
wendung eines Arzneimittels betreffen, der Offentlich-
keit zeitnah zur Verfugung stehen, indem sie nach Be-
darf auf dem Internetportal und erforderlichenfalls auch
auf andere Weise veroffentlicht werden;

e) stellen durch Anwendung von Methoden zur Informati-
onssammlung und erforderlichenfalls durch Nachverfol-
gung von Berichten tber vermutete Nebenwirkungen
sicher, dass alle geeigneten Mafinahmen getroffen wer-
den, um simtliche biologischen Arzneimittel, die in ih-
rem Hobheitsgebiet verschrieben, abgegeben oder ver-
kauft werden und iiber deren vermutete Nebenwirkun-
gen Berichte vorliegen, klar zu identifizieren, wobei der
Name des Arzneimittels gemafl Artikel 1 Absatz 20 und
die Nummer der Herstellungscharge genau angegeben
werden sollten;

f) treffen die erforderlichen Malnahmen, um sicherzustel-
len, dass gegen Inhaber einer Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen, die den Verpflichtungen dieses Titels
nicht nachkommen, wirksame, verhaltnismafige und ab-
schreckende Sanktionen verhidngt werden.

Fiir die Zwecke von Absatz 1 Nummern a und e konnen
die Mitgliedstaaten Arzten, Apothekern und anderen Ange-
horigen der Gesundheitsberufe bestimmte Pflichten auferle-
gen.
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Artikel 103

Ein Mitgliedstaat kann alle ihm im Rahmen dieses Titels
iiberantworteten Aufgaben einem anderen Mitgliedstaat
tibertragen, falls dieser dem schriftlich zustimmt. Ein Mit-
gliedstaat 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 Ubertragung unterrichten. Der iibertra-
gende Mitgliedstaat und die Agentur miissen diese Informa-
tionen veroffentlichen.

Artikel 104

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

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen ist verpflichtet, anhand des in Absatz 1 genannten
Pharmakovigilanz-Systems simtliche Informationen wissen-
schaftlich auszuwerten, Moglichkeiten der Risikominimie-
rung und -vermeidung zu priffen und erforderlichenfalls
geeignete Maflnahmen zu ergreifen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
unterzieht sein Pharmakovigilanz-System regelmifSigen Au-
dits. Er vermerkt die wichtigsten Ergebnisse der Audits in
seiner Pharmakovigilanz-Stammdokumentation und stellt
nach MafSgabe der Auditergebnisse sicher, dass ein Aktions-
plan zur Mingelbeseitigung ausgearbeitet und befolgt wird.
Wenn die Manahmen zur Mingelbeseitigung vollstindig
durchgefiihrt sind, kann der Vermerk geloscht werden.

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

a) standig und kontinuierlich tiber eine fir die Pharmako-
vigilanz verantwortliche, entsprechend qualifizierte Per-
son verfiigen;

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

¢) ein Risikomanagement-System fiir jedes einzelne Arznei-
mittel betreiben;

d) die Ergebnisse von Maflnahmen zur Risikominimierung
tiberwachen, die Teil des Risikomanagement-Plans sind
oder die gemafs Artikel 21a, 22 oder 22a als Bedingun-
gen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen genannt
werden;

e) Aktualisierungen des Risikomanagement-Systems vor-
nehmen 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 gedndert hat.

Die in Unterabsatz 1 Buchstabe a genannte qualifizierte
Person muss in der Union ansissig und tdtig sein und ist
fir die Einrichtung und die Fithrung des Pharmakovigilanz-
Systems verantwortlich. Der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen iibermittelt der zustindigen Behorde
und der Agentur den Namen und die Kontaktangaben der
qualifizierten Person.

(4)  Unbeschadet der Bestimmungen des Absatzes 3 kon-
nen die zustindigen nationalen Behorden die Benennung
einer Kontaktperson fiir Pharmakovigilanz-Fragen auf natio-
naler Ebene verlangen, die der fiir Pharmakovigilanz-Titig-
keiten verantwortlichen qualifizierten Person Bericht erstat-
tet.

Artikel 104a

(1)  Unbeschadet der Absitze 2, 3 und 4 dieses Artikels
und abweichend von Artikel 104 Absatz 3 Buchstabe ¢
sind die Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehr-
bringen, die vor dem 21. Juli 2012 erteilt wurden, nicht
verpflichtet, ein Risikomanagement-System fur jedes Arz-
neimittel zu betreiben.

(2)  Die zustindige nationale Behorde kann dem Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen die Verpflich-
tung auferlegen, ein Risikomanagement-System gemafs
Artikel 104 Absatz 3 Buchstabe ¢ zu betreiben, wenn Be-
denken bestehen, dass die Risiken das Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis eines genehmigten Arzneimittels verandern konnen.
Zu diesem Zweck verpflichtet die zustindige nationale Be-
horde den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen auch zur Vorlage einer detaillierten Beschreibung des
Risikomanagement-Systems, das er fiir das betreffende Arz-
neimittel einzufithren gedenkt.

Die Auferlegung einer solchen Verpflichtung ist hinreichend
zu begriinden, erfolgt schriftlich und gibt einen Zeitrahmen
fur die Vorlage der detaillierten Beschreibung des Risikoma-
nagement-Systems vor.

(3)  Die zustindige nationale Behorde rdumt dem Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen die Moglichkeit
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 schriftli-
chen Auferlegung der Verpflichtung beantragt.

(4)  Auf der Grundlage der schriftlichen Stellungnahme
des Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
zieht die zustindige nationale Behorde die Verpflichtung
zuriick oder bestitigt sie. Bestdtigt die zustidndige nationale
Behorde die Verpflichtung, so wird die Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen entsprechend gedndert, und es werden
die Mafinahmen im Rahmen des Risikomanagement-Sys-
tems als Genehmigungsbedingungen gemifs Artikel 21a
Buchstabe a darin aufgenommen.
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Artikel 105

Die Verwaltung der Mittel fir die Tatigkeiten im Zusam-
menhang mit der Pharmakovigilanz, dem Betrieb der Kom-
munikationsnetze und der Marktiiberwachung wird stindig
von den zustindigen nationalen Behorden kontrolliert, da-
mit ihre Unabhingigkeit bei der Durchfithrung dieser Phar-
makovigilanz-Tatigkeiten gewahrleistet ist.

Absatz 1 hindert die zustindigen nationalen Behorden
nicht daran, von den Inhabern von Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen fur die Durchfihrung dieser Tatigkei-
ten Gebithren zu erheben, unter der Bedingung, dass die
Unabhingigkeit dieser Behorden bei der Durchfithrung die-
ser Pharmakovigilanz-Titigkeiten strikt gewahrt wird.

KAPITEL 2
Transparenz und Mitteilungen
Artikel 106

Jeder Mitgliedstaat schafft und pflegt ein nationales Inter-
netportal fiir Arzneimittel, das mit dem nach Artikel 26 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 -eingerichteten europdi-
schen Internetportal fiir Arzneimittel verlinkt wird. Uber
die nationalen Internetportale fiir Arzneimittel verdffent-
lichen die Mitgliedstaaten mindestens Folgendes:

a) offentliche Beurteilungsberichte, erginzt durch eine Zu-
sammenfassung;

b) Zusammenfassungen von Arzneimittelmerkmalen und
Packungsbeilagen;

¢) Zusammenfassungen von Risikomanagement-Plianen fiir
Arzneimittel, die nach dieser Richtlinie genehmigt wor-
den sind;

d) die Liste der Arzneimittel nach Artikel 23 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004;

e) Informationen iiber die unterschiedlichen Wege fiir die
Meldung vermuteter Nebenwirkungen von Arzneimit-
teln an die zustdndigen nationalen Behorden durch An-
gehorige der Gesundheitsberufe und Patienten, ein-
schliefSlich der in Artikel 25 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 genannten Internet-Formulare.

Artikel 106a

(1)  Sobald der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen beabsichtigt, eine 6ffentliche Mitteilung betref-
fend Informationen iiber Pharmakovigilanz-Bedenken bezo-
gen auf die Anwendung eines Arzneimittels zu machen,
setzt er die zustindigen nationalen Behorden, die Agentur
und die Kommission davon in Kenntnis, und zwar gleich-
zeitig mit oder vor der offentlichen Mitteilung.

Der Inhaber der Genehmigung sorgt dafiir, dass Informa-
tionen fiir die Offentlichkeit in objektiver und nicht irre-
fihrender Weise dargelegt werden.

(2)  Die Mitgliedstaaten, die Agentur und die Kommis-
sion informieren sich gegenseitig mindestens 24 Stunden

vor einer Offentlichen Mitteilung betreffend Pharmakovigi-
lanz-Bedenken bezogen auf die Anwendung eines Arznei-
mittels, es sein denn, zum Schutz der offentlichen Gesund-
heit sind dringende offentliche Mitteilungen erforderlich.

(3)  Bei Wirkstoffen von Arzneimitteln, die in mehreren
Mitgliedstaaten genehmigt worden sind, ist die Agentur fiir
die Koordinierung der Sicherheitsmitteilungen zwischen
den verschiedenen zustindigen nationalen Behorden zu-
standig und stellt Zeitplane fir die Veroffentlichung der
Informationen auf.

Unter der Koordinierung der Agentur bemithen sich die
Mitgliedstaaten in angemessener Weise darum, sich auf
eine gemeinsam Mitteilung zur Sicherheit des betreffenden
Arzneimittels und Zeitpline fiir deren Verbreitung zu eini-
gen. Auf Ersuchen der Agentur berdt der Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz in Fra-
gen solcher Sicherheitsmitteilungen.

(4)  Veroffentlichen die Agentur oder die zustidndigen na-
tionalen Behorden in den Absidtzen 2 und 3 genannte In-
formationen, so werden alle personlichen Angaben oder
vertraulichen Angaben kommerzieller Art gestrichen, es
sein denn, ihre Offenlegung ist fir den Schutz der offent-
lichen Gesundheit erforderlich.

KAPITEL 3

Erfassung, Meldung und Beurteilung von Pharmakovigi-
lanz-Daten

Abschnitt 1

Erfassung und Meldung vermuteter Ne-
benwirkungen

Artikel 107

(1)  Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen erfassen alle vermuteten Nebenwirkungen in der
Union oder in Drittlindern, die ihnen zur Kenntnis ge-
bracht werden, unabhingig davon, ob diese spontan von
Patienten oder von Angehorigen der Gesundheitsberufe ge-
meldet werden oder im Rahmen von Studien nach der
Genehmigung auftreten.

Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sorgen dafuir, dass diese Meldungen an einer zentralen Stelle
in der Union verfiigbar sind.

Abweichend von Unterabsatz 1 werden vermutete Neben-
wirkungen, die im Verlauf klinischer Priifungen auftreten,
gemif der Richtlinie 2001/20/EG erfasst und gemeldet.

(2)  Der Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen darf die Priifung elektronischer oder auf andere
geeignete Art und Weise ubermittelter Meldungen von Pa-
tienten und Angehorigen der Gesundheitsberufe tiber ver-
mutete Nebenwirkungen nicht verweigern.
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(3)  Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen tibermitteln Informationen iiber samtliche schwer-
wiegenden vermuteten Nebenwirkungen, die in der Union
oder in Drittlindern eintreten, innerhalb von 15 Tagen
nach dem Tag, an dem der betroffene Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen von dem Ereignis Kennt-
nis erlangt hat, elektronisch an die Datenbank und das
EDV-Netz gemdfl Artikel 24 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 (nachstehend [EudraVigilance-Datenbank’ ge-
nannt).

Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
tibermitteln Informationen iiber simtliche vermuteten nicht
schwerwiegenden Nebenwirkungen, die in der Union ein-
treten, innerhalb von 90 Tagen nach dem Tag, an dem der
betroffene Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen von dem Ereignis Kenntnis erlangt hat, elektronisch an
die EudraVigilance-Datenbank.

Bei Arzneimitteln mit Wirkstoffen, auf die sich die Liste
von Veroffentlichungen bezieht, die die Agentur gemafs
Artikel 27 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 iiberwacht,
brauchen Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen die in der angefithrten medizinischen Fachliteratur
verzeichneten vermuteten Nebenwirkungen nicht an die
EudraVigilance-Datenbank zu iibermitteln, sie miissen je-
doch die anderweitige medizinische Fachliteratur tber-
wachen und alle vermuteten Nebenwirkungen melden.

(4)  Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen fithren Verfahren ein, durch die sie genaue und
tiberpriifbare Daten fur die wissenschaftliche Auswertung
von Meldungen iiber vermutete Nebenwirkungen gewinnen.
AufSerdem miissen sie Informationen im Rahmen der Nach-
verfolgung zu diesen Meldungen erfassen und die aktuali-
sierten Informationen in die EudraVigilance-Datenbank ein-
geben.

(5) Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen arbeiten mit der Agentur und den Mitgliedstaaten
im Hinblick auf die Entdeckung von Doppelerfassungen
von Meldungen iiber vermutete Nebenwirkungen zusam-
men.

Artikel 107a

(1) Jeder Mitgliedstaat erfasst alle vermuteten Nebenwir-
kungen in seinem Hoheitsgebiet, die ihm von Angehorigen
der Gesundheitsberufe oder von Patienten zur Kenntnis
gebracht werden. Die Mitgliedstaaten beteiligen gegebenen-
falls Patienten und Angehorige der Gesundheitsberufe an
der Nachverfolgung aller erhaltenen Meldungen, um den
Verpflichtungen nach Artikel 102 Buchstaben ¢ und e
nachzukommen.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass solche Meldungen
tiber die nationalen Internetportale fiir Arzneimittel oder
auf andere Art und Weise erfolgen konnen.

(2)  Im Fall der von einem Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen tibermittelten Meldungen kénnen die
Mitgliedstaaten, in deren Hoheitsgebiet die vermuteten Ne-
benwirkungen aufgetreten sind, den Inhaber der Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen an der Nachverfolgung der
Meldungen beteiligen.

(3) Die Mitgliedstaaten arbeiten mit der Agentur und
den Inhabern einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
im Hinblick auf die Entdeckung von Doppelerfassungen
von Meldungen iiber vermutete Nebenwirkungen zusam-
men.

(4)  Die Mitgliedstaaten iibermitteln die in Absatz 1 ge-
nannten Meldungen iiber schwerwiegende vermutete Ne-
benwirkungen innerhalb von 15 Tagen nach ihrem Eingang
elektronisch an die EudraVigilance-Datenbank.

Sie iibermitteln die in Absatz 1 genannten Meldungen tiber
nicht schwerwiegende vermutete Nebenwirkungen inner-
halb 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 die-
sen Meldungen.

(5) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass Meldungen
tiber vermutete Nebenwirkungen infolge eines Fehlers bei
der Anwendung eines Arzneimittels, die sie erhalten, in die
EudraVigilance-Datenbank eingegeben werden und allen in
ihrem Hoheitsgebiet fur die Patientensicherheit zustdndigen
Behorden, Stellen, Organisationen oder Institutionen zu-
ganglich gemacht werden Sie sorgen auflerdem dafiir,
dass ihre fir Arzneimittel zustindigen Behorden iiber alle
vermuteten Nebenwirkungen in Kenntnis gesetzt werden,
die einer ihrer sonstigen Behorden gemeldet werden. Diese
Meldungen sind in den in Artikel 25 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 genannten Formularen angemessen zu iden-
tifizieren.

(6) Die einzelnen Mitgliedstaaten erlegen den Inhabern
einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen keine zusitz-
lichen Verpflichtungen iiber die Meldung vermuteter Ne-
benwirkungen auf, sofern dies nicht aufgrund von Pharma-
kovigilanz-Tatigkeiten gerechtfertigt ist.

Abschnitt 2

Regelmiflige aktualisierte Berichte
iiber die Unbedenklichkeit von Arznei-
mitteln

Artikel 107b

(I)  Die Inhaber einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen tbermitteln der Agentur regelmifige aktualisierte
Berichte iiber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln, die
Folgendes enthalten:

a) Zusammenfassungen von Daten, die fiir die Beurteilung
des Nutzens und der Risiken eines Arzneimittels von
Interesse sind, einschlielich der Ergebnisse aller Studien,
die mogliche Auswirkungen auf die Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen haben;

b) eine wissenschaftliche Bewertung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels;

¢) alle Daten im Zusammenhang mit dem Umsatzvolumen
des Arzneimittels sowie alle ihnen vorliegenden Daten
im Zusammenhang mit dem Verschreibungsvolumen,
einschlieflich einer Schitzung der Anzahl der Personen,
die das Arzneimittel anwenden.
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Die unter Buchstabe b erwihnte Bewertung muss auf simt-
lichen verfiigbaren Daten beruhen, darunter auch Daten aus
klinischen Priifungen fiir Indikationen und Bevolkerungs-
gruppen, die nicht der Genehmigung entsprechen.

Die regelmafiigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte
sind elektronisch 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 zustindigen nationalen Behor-
den, den Mitgliedern des Ausschusses fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz, dem Ausschuss fiir Hu-
manarzneimittel und der Koordinierungsgruppe zur Ver-
fugung.

(3)  Abweichend von Absatz 1 dieses Artikels legen die
Inhaber von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen ei-
nes in Artikel 10 Absatz 1 oder Artikel 10a genannten
Arzneimittels sowie die Inhaber von Registrierungen von
in den Artikeln 14 oder 16a genannten Arzneimitteln re-
gelmifige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir solche
Arzneimittel in folgenden Fallen vor:

a) wenn eine solche Verpflichtung gemafs Artikel 21a oder
Artikel 22 Bedingung fiir die Erteilung der Genehmi-
gung ist oder

b) wenn sie von einer zustindigen Behorde angefordert
werden wegen Bedenken im Zusammenhang mit Phar-
makovigilanz-Daten oder wegen Bedenken aufgrund des
Fehlens regelmifiger aktualisierter Unbedenklichkeits-
berichte fiir einen Wirkstoff nach Erteilung der Geneh-
migung fiur das Inverkehrbringen. Die Beurteilungs-
berichte zu den angeforderten regelmifigen aktualisier-
ten Unbedenklichkeitsberichten werden dem Ausschuss
fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
tibermittelt, der zu priifen hat, ob ein einheitlicher Beur-
teilungsbericht fiir alle Genehmigungen fur das Inver-
kehrbringen von Arzneimitteln, die denselben Wirkstoff
enthalten, erforderlich ist, und die Koordinierungsgruppe
oder den Ausschuss fiir Humanarzneimittel entspre-
chend zu unterrichten hat, damit die in Art. 107c Ab-
satz 4 und Artikel 107e vorgesehenen Verfahren An-
wendung finden.

Artikel 107¢

(1) In der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird
angegeben, in welchem Rhythmus die regelmifigen aktua-
lisierten Unbedenklichkeitsberichte vorzulegen sind.

Entsprechend des angegebenen Rhythmus wird der Termin
fur die Vorlage ab dem Datum der Erteilung der Genehmi-
gung berechnet.

(2)  Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehrbrin-
gen, die vor dem 21. Juli 2012 erteilt wurden, und fiir die
Vorlagerhythmus und -termine fiir die regelmifigen aktua-
lisierten Unbedenklichkeitsberichte nicht als Bedingung fiir
die Genehmigung festgelegt sind, legen ihre regelmifiigen
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte gemafs Unterabsatz
2 dieses Absatzes vor, bis in der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen oder gemdfl den Absitzen 4, 5 oder 6
ein anderer Rhythmus oder andere Vorlagetermine fest-
gelegt werden.

Regelmifige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte werden
den zustindigen Behorden unverziiglich auf deren Ersuchen
oder in folgenden Fillen vorgelegt:

a) wenn ein Arzneimittel noch nicht in Verkehr gebracht
worden ist: mindestens alle sechs Monate nach der Ge-
nehmigung 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 jdhrlich
in den folgenden zwei Jahren und danach im Abstand
von drei Jahren.

(3)  Absatz 2 gilt auch fir die Arzneimittel, die nur in
einem Mitgliedstaat genehmigt worden sind und die nicht
unter Absatz 4 fallen.

(4)  Bei Arzneimitteln, die denselben Wirkstoff oder die-
selbe Kombination von Wirkstoffen enthalten, aber ver-
schiedenen Genehmigungen unterliegen, konnen Rhythmus
und Termine fur die Vorlage der regelmifigen aktualisier-
ten Unbedenklichkeitsberichte gemaff den Absdtzen 1 und
2 so gedndert und harmonisiert werden, dass eine einzige
Bewertung im Rahmen der Arbeitsteilung bei einem regel-
maéfRigen aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht ermdoglicht
wird und ein in der Union festgelegter Stichtag vorgesehen
wird, ab dem die Vorlagetermine berechnet werden.

Folgende Gremien konnen nach Konsultation des Aus-
schusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz einen harmonisierten Rhythmus fiir die Vorlage der
Berichte und einen in der Union festgelegter Stichtag be-
stimmen:

a) der Ausschuss fiir Humanarzneimittel, wenn mindestens
eine der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel mit dem betreffenden Wirkstoff nach dem
in Titel IT 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 Fille handelt.
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Der gemdf$ den Unterabsitzen 1 und 2 festgelegte harmo-
nisierte Rhythmus fur die Vorlage der Berichte ist von der
Agentur Offentlich  bekanntzugeben. Dementsprechend
miissen die Inhaber einer Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen einen Antrag auf eine Anderung der Genehmigung
stellen.

(5) Im Sinne von Absatz 4 gilt als in der Union fest-
gelegter Stichtag fur Arzneimittel, die denselben Wirkstoff
oder dieselbe Kombination von Wirkstoffen enthalten, eines
der folgenden Daten:

a) das Datum der Erteilung der erstmaligen Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen fiir ein Arzneimittel, das diesen
Wirkstoff oder diese Kombination von Wirkstoffen ent-
hilt, in der Union;

b) falls das unter Buchstabe a genannte Datum nicht er-
mittelt werden kann, das fritheste bekannte Datum der
Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
fir ein Arzneimittel mit diesem Wirkstoff oder dieser
Kombination von Wirkstoffen.

(6)  Die Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehr-
bringen koénnen aus folgenden Griinden beim Ausschuss
fiir Humanarzneimittel oder bei der Koordinierungsgruppe
beantragen, dass ein Stichtag in der Union festgelegt oder
der Rhythmus der Vorlage regelmafSiger aktualisierter Unbe-
denklichkeitsberichte gedndert wird:

a) aus Griinden der offentlichen Gesundheit;
b) zur Vermeidung von Doppelbeurteilungen;

¢) im Hinblick auf eine internationale Harmonisierung.

Solche Antrige 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 Pharmako-
vigilanz solchen Antrigen entweder statt oder lehnt sie ab.
Jede Anderung der Stichtage oder des Rhythmus der Vor-
lage regelmifiger aktualisierter Unbedenklichkeitsberichte
ist von der Agentur offentlich bekanntzugeben. Dement-
sprechend miissen die Inhaber einer Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen einen Antrag auf Anderung der Genehmi-
gung stellen.

(7)  Die Agentur veroffentlicht tiber das europdische In-
ternetportal fiir Arzneimittel eine Liste der in der Union
festgelegten Stichtage und des Vorlagerhythmus fiir regel-
mifige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte.

Etwaige Anderungen des in der Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen angegebenen Stichtags und Rhythmus fiir

die Vorlage von regelmifigen aktualisierten Unbedenklich-
keitsberichten aufgrund der Anwendung der Absitze 4, 5
und 6 treten sechs Monate nach ihrer Veroffentlichung in
Kraft.

Artikel 107d

Die zustindigen nationalen Behorden beurteilen die regel-
mifigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte dahin-
gehend, ob es neue oder verdnderte Risiken gibt oder sich
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Arzneimitteln gedndert
hat.

Artikel 107e

(1)  Eine einheitliche Beurteilung der regelmifigen aktua-
lisierten Unbedenklichkeitsberichte erfolgt bei Arzneimit-
teln, die in mehreren Mitgliedstaaten genehmigt sind, und
in den Fillen gemafs Artikel 107c Absitze 4 bis 6 bei
Arzneimitteln, die denselben Wirkstoff oder dieselbe Kom-
bination von Wirkstoffen enthalten und fiir die ein in der
Union festgelegter Stichtag und ein Rhythmus fur die Vor-
lage der Unbedenklichkeitsberichte festgelegt worden sind.

Die einheitliche Beurteilung erfolgt entweder

a) durch einen von der Koordinierungsgruppe benannten
Mitgliedstaat, wenn keine der Genehmigungen nach dem
in Titel IT 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 gemif§ dem
in Titel II Kapitl 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren erteilt
worden ist.

Bei der Auswahl des Mitgliedstaats nach Unterabsatz 2
Buchstabe a berticksichtigt die Koordinierungsgruppe, ob
ein Mitgliedstaat als Referenzmitgliedstaat nach Artikel 28
Absatz 1 fungiert.

(2)  Der betreffende Mitgliedstaat oder Berichterstatter er-
stellt innerhalb von 60 Tagen nach Erhalt des regelméfigen
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts einen Beurteilungs-
bericht, den er der Agentur und den betroffenen Mitglied-
staaten iibermittelt. Die Agentur leitet den Bericht an den
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen weiter.

Die Mitgliedstaaten und der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen konnen innerhalb von 30 Tagen nach
Erhalt des Beurteilungsberichts gegeniiber der Agentur und
dem Berichterstatter oder dem Mitgliedstaat dazu Stellung
nehmen.
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(3) Nach Erhalt der in Absatz 2 genannten Stellung-
nahme aktualisiert der Berichterstatter oder der Mitglied-
staat den Beurteilungsbericht binnen 15 Tagen unter Be-
riicksichtigung der vorliegenden Stellungnahmen und leitet
ihn an den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz weiter. Der Ausschuss fir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigilanz nimmt ihn in seiner
nichsten 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 erwihnen. Die Agentur
nimmt den angenommenen Beurteilungsbericht und die
Empfehlung in das gemifl Artikel 25 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 aufgestellte Datenarchiv auf und leitet
beides an den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen weiter.

Artikel 107f

Nach der Beurteilung der regelmifSigen aktualisierten Unbe-
denklichkeitsberichte priifen die zustindigen nationalen Be-
hoérden, ob Mafinahmen hinsichtlich der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen des betreffenden Arzneimittels erfor-
derlich sind.

Dementsprechend erhalten sie die Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen aufrecht, dndern sie, setzen sie aus oder
widerrufen sie.

Artikel 107g

(1)  Handelt es sich um eine einheitliche Beurteilung von
regelmifSigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten, in
denen Mafinahmen in Bezug auf mehrere Genehmigungen
fir das Inverkehrbringen gemifl Artikel 107e¢ Absatz 1
empfohlen werden, unter denen sich aber keine Genehmi-
gung nach dem in Titel I Kapitel 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren befindet,
priift die Koordinierungsgruppe den Bericht des Ausschus-
ses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
innerhalb von 30 Tagen nach dessen Erhalt, formuliert
einen Standpunkt dazu, ob die betroffenen Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen aufrechterhalten, gedndert, aus-
gesetzt oder widerrufen werden sollen, und erstellt einen
Zeitplan fur die Umsetzung des einvernehmlichen Stand-
punkts.

(2)  Einigen sich die in der Koordinierungsgruppe vertre-
tenen Mitgliedstaaten auf die zu treffenden Mafnahmen,
stellt der Vorsitzende die Einigung fest und iibermittelt sie
an den Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten treffen die not-
wendigen Mafinahmen, um die betreffenden Genehmigun-
gen fur das Inverkehrbringen entsprechend dem in der Ei-
nigung festgelegten Umsetzungszeitplan aufrecht zu erhal-
ten, zu dndern, auszusetzen oder zu widerrufen.

Im Fall einer Anderung unterbreitet der Inhaber der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen den zustindigen nationa-
len Behorden gemidfl dem festgelegten Zeitplan einen ent-

sprechenden Antrag auf Anderung, der eine aktualisierte
Zusammenfassung der Arzneimittelmerkmale und der Pa-
ckungsbeilage umfasst.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Standpunkt der Mehr-
heit der in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitglied-
staaten der Kommission tibermittelt, die das Verfahren der
Artikel 33 und 34 anwendet.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe vertrete-
nen Mitgliedstaaten erzielte Einigung oder der Standpunkt
der Mehrheit der Mitgliedstaaten von der Empfehlung des
Ausschusses fir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz ab, fiigt die Koordinierungsgruppe der Einigung
oder dem Standpunkt der Mehrheit eine ausfithrliche Erlau-
terung der wissenschaftlichen Griinde fiir die Abweichung
zusammen mit der Empfehlung bei.

(3)  Handelt es sich um eine einheitliche Beurteilung von
regelmafSigen aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten, in
denen Mafinahmen in Bezug auf mehrere Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen gemidfl Artikel 107e¢ Absatz 1
empfohlen werden, unter denen sich mindestens eine Ge-
nehmigung nach dem in Titel II Kapitel 1 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren be-
findet, priift der Ausschuss fur Humanarzneimittel den Be-
richt des Ausschusses fur Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz innerhalb von 30 Tagen nach dessen
Erhalt und verabschiedet ein Gutachten dazu, ob die betrof-
fenen Genehmigungen aufrechterhalten, gedndert, aus-
gesetzt oder widerrufen werden sollen, sowie einen Zeitplan
fur die Umsetzung des Gutachtens.

Weicht dieses Gutachten des Ausschusses fiir Humanarznei-
mittel von der Empfehlung des Ausschusses fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz ab, fiigt der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel seinem Gutachten eine
ausfithrliche Erlduterung der wissenschaftlichen Griinde
fur die Abweichung zusammen mit der Empfehlung bei.

(4)  Auf der Grundlage des in Absatz 3 genannten Gut-
achtens des Ausschusses fir Humanarzneimittel geht die
Kommission wie folgt vor:

a) Sie erldsst eine an die Mitgliedstaaten gerichtete Ent-
scheidung dazu, welche Mafinahmen hinsichtlich der
von ihnen erteilten Genehmigungen, die unter das in
diesem Abschnitt geregelte Verfahren fallen, zu treffen
sind, und

b) falls dem Gutachten zufolge Regelungen im Hinblick auf
die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erforderlich
sind, erldsst sie eine Entscheidung iiber die Anderung,
die Aussetzung oder den Widerruf der gemafl dem zen-
tralisierten  Verfahren der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 erteilten Genehmigungen, die unter das in
diesem Abschnitt 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.
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Fir die unter Unterabsatz 1 Buchstabe b dieses Absatzes
genannte Entscheidung gilt Artikel 10 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004. Erldsst die Kommission eine solche Entschei-
dung, kann sie auflerdem eine an die Mitgliedstaaten ge-
richtete Entscheidung gemif$ Artikel 127a dieser Richtlinie
erlassen.

Abschnitt 3
Erkennung von Anzeichen
Artikel 107h

(1)  Hinsichtlich der Arzneimittel, die nach dieser Richt-
linie genehmigt worden sind, treffen die zustidndigen natio-
nalen Behorden in Zusammenarbeit mit der Agentur die
folgenden Maflnahmen:

a) Sie iberwachen die Ergebnisse von Mafinahmen zur
Risikominimierung, die Teil von Risikomanagement-Pla-
nen sind, und die Bedingungen gemifl Artikel 21a, 22
oder 22a;

b) sie beurteilen Aktualisierungen des Risikomanagement-
Systems;

¢) sie werten die Daten in der EudraVigilance-Datenbank
aus, um zu ermitteln, ob es neue oder veranderte Risi-
ken gibt und ob das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arz-
neimitteln davon beeinflusst wird.

(2)  Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz fuhrt eine erste Priifung von Anzeichen
fiir neue oder verinderte Risiken oder fiir Anderungen des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses durch und legt die Priorititen
fest. Kommt er zu dem Schluss, dass Folgemafinahmen
erforderlich sein konnen, sind die Beurteilung dieser Anzei-
chen und die Festlegung etwaiger daraufthin zu ergreifende
Schritte hinsichtlich der Genehmigungen in einem zeitli-
chen Rahmen vorzunehmen, der dem Ausmafl und der
Schwere des Problems angemessen ist.

(3)  Die Agentur und die zustindigen nationalen Behor-
den und der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen informieren sich gegenseitig, falls erkannt wird,
dass neue oder verdnderte Risiken bestehen oder dass sich
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arzneimitteln gedndert
hat.

Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die Inhaber von Ge-
nehmigungen fiir das Inverkehrbringen die Agentur und die
zustindigen nationalen Behorden informieren, falls neue
oder veranderte Risiken bestehen oder falls erkannt wird,
dass sich das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arzneimitteln
gedndert hat.

Abschnitt 4
Dringlichkeitsverfahren der Union
Artikel 107i

(1)  Ein Mitgliedstaat oder gegebenenfalls die Kommis-
sion leitet das in diesem Abschnitt geregelte Verfahren

ein, indem er in jedem der folgenden Fille die anderen
Mitgliedstaaten, die Agentur und die Kommission infor-
miert, wenn aufgrund der Bewertung von Daten aus Phar-
makovigilanz-Tatigkeiten dringendes Handeln als notwen-
dig erachtet werden:

a) wenn erwogen wird, eine Genehmigung auszusetzen
oder zu widerrufen;

b) wenn erwogen wird, die Abgabe eines Arzneimittels zu
untersagen;

¢) wenn erwogen wird, die Verlingerung einer Genehmi-
gung zu verweigern;

d) wenn der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen dariiber informiert, dass er aus Sicherheits-
bedenken das Inverkehrbringen eines Arzneimittels un-
terbrochen hat oder es unternommen hat, eine Geneh-
migung zuriicknehmen zu lassen oder solches beabsich-
tigt;

e) wenn erwogen wird, dass eine neue Gegenanzeige auf-
genommen, die empfohlene Dosis verringert oder die
Indikationen eingeschrankt werden sollten.

Die Agentur priift, ob die Sicherheitsbedenken weitere Arz-
neimittel betreffen, als in den Informationen erwihnt wur-
den, oder ob es allen Arzneimitteln eines therapeutischen
Bereichs oder einer Substanzklasse gemeinsam ist.

Ist das betroffene Arzneimittel in mehreren Mitgliedstaaten
genehmigt, unterrichtet die Agentur unverziiglich den Ini-
tiator des Verfahrens vom Ergebnis dieser Priifung, und es
gelten die Verfahren der Artikel 107j und 107k. Andern-
falls sind die Sicherheitsbedenken von dem betroffenen Mit-
gliedstaats zu behandeln. Die Agentur bzw. der Mitglied-
staat stellt den Inhabern einer Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen die Information tiber die Einleitung des Ver-
fahrens zur Verfiigung.

(2)  Unbeschadet der Bestimmungen des Absatzes 1 die-
ses Artikels und der Artikel 107j und 107k kann ein Mit-
gliedstaat, wenn zum Schutz der offentlichen Gesundheit
Sofortmafinahmen geboten sind, bis zu einer endgiiltigen
Entscheidung die Genehmigung fur das Inverkehrbringen
des betroffenen Arzneimittels aussetzen und dessen An-
wendung auf seinem Hoheitsgebiet verbieten. Er hat die
Kommission, die Agentur und die anderen Mitgliedstaaten
spatestens am ndchsten Arbeitstag iiber die Griinde dieser
Mafnahme zu unterrichten.

(3)  Die Kommission kann die Mitgliedstaaten, in denen
das Arzneimittel genehmigt ist, zu jedem Zeitpunkt des
Verfahrens nach den Artikeln 107j und 107k auffordern,
sofort vorldufige Maflnahmen zu ergreifen.
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Betrifft der gemdfl Absatz 1 festgelegte Geltungsbereich des
Verfahrens Arzneimittel, die gemifs der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 genehmigt wurden, kann die Kommission
zu jedem Zeitpunkt des Verfahrens nach diesem Abschnitt
sofort vorldufige Manahmen in Bezug auf diese Genehmi-
gungen ergreifen.

(4)  Die in diesem Artikel genannten Informationen kon-
nen sich auf einzelne Arzneimittel, einen therapeutischen
Bereich oder eine Substanzklasse beziehen.

Stellt die Agentur fest, dass die Sicherheitsbedenken mehr
Arzneimittel betreffen, als in den Informationen erwihnt
wurden, oder dass sie allen Arzneimitteln eines therapeuti-
schen Bereichs oder einer Substanzklasse gemeinsam ist,
weitet sie den Geltungsbereich des Verfahrens entsprechend
aus.

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

(5) Zum Zeitpunkt der Information gemifl Absatz 1
stellt der Mitgliedstaat der Agentur alle ihm vorliegenden
sachdienlichen wissenschaftlichen Erkenntnisse und alle et-
waigen von ihm vorgenommenen Beurteilungen zur Ver-
fugung.

Attikel 107j

(I)  Nach Eingang der Information gemifl Artikel 107i
Absatz 1 gibt die Agentur die Einleitung des Verfahrens
iiber das europiische Internetportal fiir Arzneimittel offent-
lich bekannt. Die Mitgliedstaaten konnen sie parallel dazu
auf ihren eigenen Internetportalen fiir Arzneimittel bekannt
geben.

In der Bekanntmachung sind der Gegenstand des Verfah-
rens gemaf Artikel 1071 sowie die betroffenen Arzneimittel
und gegebenenfalls die betroffenen Wirkstoffe zu nennen.
In dieser ist auf das Recht der Inhaber von Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen, der Angehorigen von Gesund-
heitsberufen und der Offentlichkeit hinzuweisen, der Agen-
tur verfahrensrelevante Informationen zu iibermitteln, und
es ist anzugeben, wie solche Informationen tibermittelt wer-
den konnen.

(2)  Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz beurteilt die Angelegenheit, mit der die
Agentur gemdfl Artikel 1071 befasst worden ist. Der Be-
richterstatter muss eng mit dem vom Ausschuss fur Huma-
narzneimittel benannten Berichterstatter und dem Referenz-
mitgliedstaat fiir die betroffenen Arzneimittel zusammen-
arbeiten.

Zum Zweck der Beurteilung kann der Inhaber einer Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen schriftliche Stellungnah-
men vorlegen.

Falls es die Dringlichkeit der Angelegenheit zuldsst, kann
der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz offentliche Anhorungen durchfihren, wenn er
es, besonders wegen des Ausmafles und der Schwere der
Sicherheitsbedenken, fiir gerechtfertigt halt. Die Anho6run-
gen sind nach dem von der Agentur angegebenen Verfah-
ren durchzufithren und iiber das europiische Internetportal
fur Arzneimittel anzukiindigen. Bei der Ankiindigung sind
die Teilnahmemodalititen anzugeben.

Im Zuge der Anhorung ist die therapeutische Wirkung des
Arzneimittels gebithrend zu beachten.

Die Agentur arbeitet in Ubereinstimmung mit Artikel 78
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und in Absprache mit
den betroffenen Parteien Verfahrensregeln zur Organisation
und zur Durchfithrung 6ffentlicher Anhérungen aus.

Verfiigt ein Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehr-
bringen oder eine andere Person, die Informationen vor-
zulegen wiinscht, tiber verfahrensrelevante vertrauliche An-
gaben, kann er die Erlaubnis dafiir beantragen, diese Anga-
ben dem Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz in einer nichtoffentlichen Anhérung vor-
zulegen.

(3)  Innerhalb von 60 Tagen nach Vorlage der Informa-
tionen gibt der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz eine mit Griinden versehene Empfeh-
lung unter gebithrender 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 Fillen kann
der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz auf Vorschlag seines Vorsitzenden einer kiirzeren
Frist zustimmen. Die Empfehlung kann eine oder mehrere
der nachstehenden Schlussfolgerungen beinhalten:

a) auf Unionsebene ist keine weitere Bewertung oder Maf3-
nahme erforderlich.

b) der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sollte die Daten weitergehend und im Hinblick auf Fol-
gemafinahmen bewerten.

¢) der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
sollte eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Genehmi-
gung als Sponsor durchfithren und die Ergebnisse dieser
Studie im Hinblick auf Folgemafnahmen bewerten.

d) die Mitgliedstaaten oder der Inhaber der Genehmigung
fir das Inverkehrbringen sollten Mafnahmen zur Risi-
kominimierung ergreifen.
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¢) die Genehmigung fir das Inverkehrbringen sollte aus-
gesetzt, widerrufen oder nicht verlangert werden.

f) die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollte gein-
dert werden.

Wird empfohlen, dass der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen Mafnahmen im Sinne von Unter-
absatz 1 Buchstabe d ergreift, sind in der Empfehlung die
empfohlenen Maflnahmen zur Risikominimierung sowie die
etwaigen Bedingungen oder Einschrankungen, die fur die
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gelten sollten, an-
zugeben.

Wird im Sinne von Unterabsatz 1 Buchstabe f empfohlen,
die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die
Etikettierung oder die Packungsbeilage zu dndern oder zu
erginzen, so sind in der Empfehlung der Wortlaut der
Anderung oder Erginzung sowie die Stelle in der Zusam-
menfassung der Merkmale des Arzneimittels, der Etikettie-
rung oder der Packungsbeilage, an der dieser Wortlaut an-
gebracht werden soll, vorzuschlagen.

Artikel 107k

(1)  Betrifft der gemafs Artikel 107i Absatz 4 festgelegte
Geltungsbereich eines Verfahrens keine Genehmigung nach
dem in Titel II Kapitel 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren, priift
die Koordinierungsgruppe die Empfehlung des Ausschusses
fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz in-
nerhalb von 30 Tagen nach Erhalt und legt einen Stand-
punkt dazu fest, ob die betroffene Genehmigung aufrecht-
erhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen werden soll
oder ihre Verldngerung verweigert werden soll, und erstellt
einen Zeitplan fir die Umsetzung des Standpunkts. Ist die
Festlegung des Standpunkts dringend notwendig, kann die
Koordinierungsgruppe auf Grundlage eines Vorschlags ihres
Vorsitzenden einer kiirzeren Frist zustimmen.

(2)  Einigen sich die in der Koordinierungsgruppe vertre-
tenen Mitgliedstaaten auf die zu treffenden Mafinahmen,
stellt der Vorsitzende die Einigung fest und tibermittelt sie
an den Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen
und die Mitgliedstaaten. Die Mitgliedstaaten treffen die not-
wendigen Mafinahmen, um die betreffenden Genehmigun-
gen entsprechend dem in der Einigung festgelegten Umset-
zungszeitplan aufrecht zu erhalten, zu dndern, auszusetzen,
zu widerrufen oder ihre Verlingerung zu verweigern.

Im Fall einer Einigung iiber eine Anderung, stellt der Inha-
ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bei den
zustindigen nationalen Behorden gemifl dem festgelegten
Zeitplan einen entsprechenden Antrag auf Anderung, der
eine aktualisierte Zusammenfassung der Arzneimittelmerk-
male und der Packungsbeilage umfasst.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Standpunkt der Mehr-
heit der in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitglied-
staaten der Kommission iibermittelt, die das Verfahren der

Artikel 33 und 34 anwendet. Abweichend von Artikel 34
Absatz 1 gilt jedoch das in Artikel 121 Absatz 2 genannte
Verfahren.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe vertrete-
nen Mitgliedstaaten 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,
fugt die Koordinierungsgruppe der Einigung oder dem
Standpunkt der Mehrheit eine ausfiihrliche Erlduterung
der wissenschaftlichen Griinde fiir die Abweichung zusam-
men mit der Empfehlung bei.

(3)  Betrifft der gemaf Artikel 107i Absatz 4 festgelegte
Geltungsbereich eines Verfahrens mindestens eine Geneh-
migung nach dem in Titel II Kapitel 1 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 geregelten zentralisierten Verfahren, so priift
der Ausschuss fir Humanarzneimittel die Empfehlung des
Ausschusses fiir Risikobeurteilung im Bereich der Pharma-
kovigilanz innerhalb von 30 Tagen nach ihrem Erhalt, ver-
abschiedet ein Gutachten, ob die betroffenen Genehmigun-
gen aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen
werden sollen oder ihre Verlingerung verweigert werden
soll. Ist die Verabschiedung des Gutachtens dringend not-
wendig, kann der Ausschuss fiir Humanarzneimittel auf
Vorschlag seines Vorsitzenden einer kiirzeren Frist zustim-
men.

Weicht dieses Gutachten des Ausschusses fir Humanarznei-
mittel von der Empfehlung des Ausschusses fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz ab, fugt der
Ausschuss fiir Humanarzneimittel seinem Gutachten eine
ausfihrliche Erlduterung der wissenschaftlichen Griinde
fur die Abweichung zusammen mit der Empfehlung bei.

(4)  Auf der Grundlage des in Absatz 3 genannten Gut-
achtens des Ausschusses fiir Humanarzneimittel geht die
Kommission wie folgt vor:

a) Sie erldsst eine an die Mitgliedstaaten gerichtete Ent-
scheidung, welche Mafinahmen hinsichtlich der von ih-
nen erteilten Genehmigungen zu ergreifen sind, die un-
ter das in diesem Abschnitt geregelte Verfahren fallen,
und

b) falls dem Gutachten zufolge Regelungen erforderlich
sind, erldsst sie eine Entscheidung iiber die Anderung,
die Aussetzung, den Widerruf oder die Verweigerung der
Verlingerung fur gemdf der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 erteilte und unter das in diesem Abschnitt
geregelte Verfahren fallende Genehmigungen.

Fiir den Erlass der unter Unterabsatz 1 Buchstabe a) dieses
Absatzes genannten Entscheidung und ihre Durchfithrung
durch die Mitgliedstaaten gelten die Artikel 33 und 34
dieser Richtlinie. Abweichend von Artikel 34 Absatz 1
dieser Richtlinie gilt jedoch das in Artikel 121 Absatz 2
der Richtlinie genannte Verfahren.
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Fiir die unter Unterabsatz 1 Buchstabe b) dieses Absatzes
genannte Entscheidung gilt Artikel 10 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004. Abweichend von Artikel 10 Absatz 2 der
genannten Verordnung gilt jedoch das in Artikel 87 Absatz
2 der Verordnung genannte Verfahren. Erldsst die Kommis-
sion eine solche Entscheidung, kann sie auflerdem eine an
die Mitgliedstaaten  gerichtete Entscheidung gemafs
Artikel 127a dieser Richtlinie erlassen.

Abschnitt 5
Verdffentlichung von Beurteilungen
Artikel 1071

Die Agentur verdffentlicht die endgiiltigen Beurteilungs-
ergebnisse, Empfehlungen, Gutachten und Entscheidungen
gemdfl den Artikeln 107b bis 107k tiber das europiische
Internetportal fiir Arzneimittel.

KAPITEL 4

Uberwachung von Unbedenklichkeitsstudien nach der Ge-
nehmigung

Artikel 107m

(1)  Dieses Kapitel gilt fiir nicht-interventionelle Unbe-
denklichkeitsstudien nach der Genehmigung, die vom Inha-
ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen freiwillig
oder aufgrund einer gemdfl den Artikeln 21a oder 22a
auferlegten Verpflichtung initiiert, durchgefiihrt oder finan-
ziert werden und in deren Rahmen Sicherheitsdaten von
Patienten oder Angehorigen der Gesundheitsberufe erhoben
werden.

(2)  Dieses Kapitel lasst einzelstaatliche und unionsrecht-
liche Anforderungen im Hinblick auf das Wohlergehen und
die Rechte der Teilnehmer von nicht-interventionellen Un-
bedenklichkeitsstudien nach der Genehmigung unberiihrt.

(3)  Studien sind nicht zuldssig, wenn durch ihre Durch-
fuhrung die Anwendung eines Arzneimittels gefordert wer-
den soll.

(4)  Vergiitungen fur Angehorige der Gesundheitsberufe
fur deren Teilnahme an nicht-interventionellen Unbedenk-
lichkeitsstudien nach der Genehmigung beschrinken sich
auf die Entschadigung fir den Zeitaufwand und die ange-
fallen Kosten.

(5) Die zustindige nationale Behorde kann den Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auffordern, das
Protokoll und die Fortschrittsberichte den zustindigen Be-
horden der Mitgliedstaaten, in denen die Studie durch-
gefuhrt wird, vorzulegen.

(6)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen muss innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss der
Datenerfassung den zustindigen Behorden der Mitgliedstaa-
ten, in denen die Studie durchgefihrt wurde, den Ab-
schlussbericht tibermitteln.

(7)  Wahrend der Durchfithrung einer Studie iiberwacht
der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen die
gewonnenen Daten und untersucht deren Bedeutung fiir
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des betreffenden Arzneimit-
tels.

Alle neuen Informationen, die sich auf die Bewertung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels auswirken
konnten, sind gemafl Artikel 23 der zustindigen nationalen
Behorde des Mitgliedstaats, in dem das Arzneimittel geneh-
migt worden ist, zu melden.

Die in Unterabsatz 2 geregelte Pflicht berithrt nicht die
Informationen iiber die Ergebnisse von Studien, die der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen im
Rahmen der regelmifSigen aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichte nach Artikel 107b zur Verfiigung zu stellen hat.

(8)  Die Artikel 107n bis 107q finden ausschlieflich auf
Studien im Sinn von Absatz 1 Anwendung, die aufgrund
einer gemaf$ Artikel 21a oder Artikel 22a auferlegten Ver-
pflichtung durchgefithrt werden.

Artikel 107n

(1) Vor der Durchfithrung einer Studie legt der Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen den Entwurf
des Studienprotokolls dem Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz vor, aufSer bei Studien, die
nur in einem Mitgliedstaat, der die Studie nach Artikel 22a
verlangt, durchgefithrt werden sollen. Bei den letztgenann-
ten Studien legt der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen den Entwurf des Studienprotokolls der
zustandigen nationalen Behorde des Mitgliedstaats, in dem
die Studie durchgefiihrt wird, vor.

(2)  Innerhalb von 60 Tagen nach Vorlage des Studien-
protokollentwurfs 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 ausfithrlich begriindetes abschlagiges 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 kon-
nen die Ziele der Studie mit dem Studiendesign nicht
erreicht werden oder

¢) ein Schreiben an den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen, dass es sich nach Ansicht der Behorde
oder des Ausschusses bei der Studie um eine klinische
Priifung nach der Richtlinie 2001/20/EG handelt.

(3)  Die Studie kann nur nach schriftlicher Billigung der
zustandigen nationalen Behorde oder des Ausschusses fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz eingelei-
tet werden.
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Wurde ein Billigungsschreiben gemaf Absatz 2 Buchstabe a
ausgestellt, hat der Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen das Protokoll den zustindigen Behorden der
Mitgliedstaaten, in denen die Studie durchgefithrt werden
soll, zu iibermitteln und kann anschliefend die Studie ent-
sprechend dem gebilligten Protokoll beginnen.

Artikel 1070

Nach Beginn einer Studie sind wesentliche Anderungen des
Protokolls vor deren Umsetzung der zustindigen nationa-
len Behérde oder dem Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz vorzulegen. Die zustindige
nationale Behorde oder der Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz priift die Anderungen und
unterrichtet den Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen iiber deren Billigung oder Ablehnung. Der In-
haber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat gege-
benenfalls die Mitgliedstaaten, in denen die Studie durch-
gefiihrt wird, zu unterrichten.

Artikel 107p

(1) Nach Abschluss der Studie wird der abschlieRende
Studienbericht der zustindigen nationalen Behorde oder
dem Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss
der Datenerfassung vorgelegt, es sei denn, die zustindige
Behorde oder der Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz haben schriftlich darauf ver-
zichtet.

(2)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen priift, ob sich die Studienergebnisse auf die Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen auswirken und beantragt
gegebenenfalls bei der zustidndigen nationalen Behorde die
Anderung der Genehmigung

(3)  Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen ubermittelt der zustindigen nationalen Behorde oder
dem Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz zusammen mit dem Abschlussbericht elektro-
nisch eine Kurzdarstellung der Studienergebnisse.

Artikel 1074

(1) Auf der Grundlage der Ergebnisse der Studie kann
der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz nach Anhorung des Inhabers der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen mit Griinden versehene Empfeh-
lungen zu einer Genehmigung abgeben. In den Empfehlun-
gen sind die abweichenden Standpunkte, die jeweils mit
einer Begriindung zu versehen sind, zu nennen.

(2)  Werden gemidf Absatz 1 Empfehlungen zur Ande-
rung, zur Aussetzung oder zum Widerruf einer Genehmi-
gung eines von den Mitgliedstaaten gemafs dieser Richtlinie
genehmigten Arzneimittels abgegeben, einigen sich die in
der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitgliedstaaten 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
Mitgliedstaaten auf die zu treffenden Mafinahmen, 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
Mafnahmen, um die betreffende Genehmigung entspre-
chend dem in der Einigung festgelegten Zeitplan zu dndern,
auszusetzen oder zu widerrufen.

Im Fall einer Einigung iiber eine Anderung unterbreitet der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den
zustindigen nationalen Behorden gemifl dem festgelegten
Zeitplan einen entsprechenden Antrag auf Anderung, der
eine aktualisierte Zusammenfassung der Arzneimittelmerk-
male und der Packungsbeilage umfasst.

Die Einigung wird auf dem nach Artikel 26 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 eingerichteten europdischen Arzneimit-
tel-Internetportal veroffentlicht.

Wird keine Einigung erzielt, wird der Standpunkt der Mehr-
heit der in der Koordinierungsgruppe vertretenen Mitglied-
staaten der Kommission iibermittelt, die das Verfahren der
Artikel 33 und 34 anwendet.

Weicht die von den in der Koordinierungsgruppe vertrete-
nen Mitgliedstaaten erzielte Einigung oder der Standpunkt
der Mehrheit der Mitgliedstaaten von der Empfehlung des
Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz ab, fiigt die Koordinierungsgruppe der Einigung
oder dem Standpunkt der Mehrheit eine ausfihrliche Erldu-
terung der wissenschaftlichen Griinde fiir die Abweichung
zusammen mit der Empfehlung bei.

KAPITEL 5
Durchfiihrung, Ubertragung und Leitlinien
Artikel 108

Damit die Durchfithrung der in dieser Richtlinie vorgesehe-
nen Pharmakovigilanz-Tatigkeiten harmonisiert wird, ver-
abschiedet die Kommission Durchfithrungsmafinahmen,
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, fiir die Pharmakovi-
gilanz-Titigkeiten vorgesehen sind, erstrecken:

a) den Inhalt und die Pflege der Pharmakovigilanz-Stamm-
dokumentation durch den Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen;

b) die Mindestanforderungen an das Qualititssystem fiir die
Durchfithrung der Pharmakovigilanz-Tatigkeiten durch
die zustindigen nationalen Behorden und den Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen;
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¢) die Verwendung der international anerkannten Termino-
logie, Formate und Standards fur die Durchfithrung der
Pharmakovigilanz-Titigkeiten;

d) die Mindestanforderungen an die Priifung der Daten in
der EudraVigilance-Datenbank auf neue oder verdnderte
Risiken;

¢) das Format und den Inhalt der elektronischen Ubermitt-
lung vermuteter Nebenwirkungen durch die Mitglied-
staaten und den Inhaber der Genehmigung fiir das In-
verkehrbringen;

f) das Format und den Inhalt der elektronischen regel-
mifig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte und der
Risikomanagement-Plane;

g) das Format von Protokollen, Kurzdarstellungen und Ab-
schlussberichten von Unbedenklichkeitsstudien nach der
Genehmigung.

Bei diesen Mafinahmen werden die internationalen Harmo-
nisierungsarbeiten auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz
beriicksichtigt; sie werden erforderlichenfalls an den tech-
nischen und wissenschaftlichen Fortschritt angepasst. Diese
Mafinahmen werden gemdff dem in Artikel 121 Absatz 2
genannten Regelungsverfahren erlassen.

Artikel 108a

Damit die Durchfithrung von Pharmakovigilanz-Tatigkeiten
in der Union erleichtert wird, erstellt die Agentur in Zu-
sammenarbeit mit den zustindigen Behorden und anderen
interessierten Kreisen

a) Leitlinien zur guten Praxis im Bereich der Pharmakovi-
gilanz fiir die zustindigen nationalen Behorden und die
Inhaber von Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen;

b) wissenschaftliche Leitlinien zu Wirksamkeitsstudien
nach der Genehmigung.

Artikel 108b
Die Kommission verdffentlicht spatestens am 21. Juli 2015
und danach alle drei Jahre einen Bericht iiber die Durch-

fihrung von Pharmakovigilanz-Aufgaben durch die Mit-
gliedstaaten.”

Artikel 111 wird wie folgt gedndert:

a) Absatz 1 wird wie folgt gedndert:

i) Unterabsatz 1 erhilt folgende Fassung:

,Die zustindige Behorde des betreffenden Mitglied-
staats iiberzeugt sich in Zusammenarbeit mit der

Agentur von der Einhaltung der gesetzlichen Vor-
schriften tiber Arzneimittel durch erforderlichenfalls
unangemeldete Inspektionen sowie gegebenenfalls
durch Beauftragung eines amtlichen Arzneimittelkon-
trolllabors oder eines zu diesem Zweck benannten
Labors mit der Durchfithrung von Stichprobenkon-
trollen. Diese Zusammenarbeit umfasst den Aus-
tausch von Informationen mit der Agentur iiber ge-
plante und durchgefiihrte Inspektionen. Die Mitglied-
staaten und die Agentur arbeiten bei der Koordinie-
rung von Inspektionen in Drittstaaten zusammen.”

ii) Unterabsatz 5 Buchstabe d erhilt folgende Fassung:

,d) die Raumlichkeiten, Aufzeichnungen, Unterlagen
und die Pharmakovigilanz-Stammdokumentation
des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen oder aller Unternehmen, die vom Inha-
ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
mit den in Titel IX beschriebenen Titigkeiten
beauftragt wurden, zu inspizieren.”

b) Absatz 3 erhilt folgende Fassung:

,(3)  Nach jeder der in Absatz 1 genannten Inspektio-
nen erstattet die zustdndige Behorde Bericht dariiber, ob
die inspizierte Stelle die Grundsitze und Leitlinien der
guten Herstellungspraxis gemif$ Artikel 47 und der gu-
ten Vertriebspraxis gemaf$ Artikel 84 einhilt oder ob der
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen die
Anforderungen von Titel IX einhilt.

Die zustindige Behorde, die die Inspektion durchgefihrt
hat, teilt der inspizierten Stelle den Inhalt dieser Berichte
mit.

Bevor die zustindige Behorde den Bericht annimmit, gibt
sie der betroffenen inspizierten Stelle Gelegenheit zur
Stellungnahme.”

) Absatz 7 erhilt folgende Fassung:

,(7)  Fihrt die Inspektion nach Absatz 1 Buchstaben
a, b und c oder die Inspektion eines Vertriebsunterneh-
mens fiur Arzneimittel oder Wirkstoffe oder eines Her-
stellers von als Ausgangsstoff verwendeten Hilfsstoffen
zu dem Ergebnis, dass die inspizierte Stelle die gesetzli-
chen Vorschriften undf/oder die Grundsitze und Leit-
linien des Unionsrechts zur guten Herstellungspraxis
oder zur guten Vertriebspraxis nicht einhilt, so wird
diese Information in der Datenbank der Union nach
Absatz 6 registriert.”
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d) Folgender Absatz wird angefiigt:

,(8)  Fihrt die Inspektion nach Absatz 1 Buchstabe d
zu dem Ergebnis, dass der Inhaber der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen die Anforderungen des Pharmako-
vigilanzsystems wie in der Pharmakovigilanz-Stamm-
dokumentation beschrieben und die in Titel IX genann-
ten Anforderungen nicht erfullt, so weist die zustdndige
Behorde des betreffenden Mitgliedstaats den Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen auf die fest-
gestellten Mingel hin und gibt ihm Gelegenheit zur
Stellungnahme.

In einem solchen Fall informiert der betreffende Mit-
gliedstaat die anderen Mitgliedstaaten, die Agentur und
die Kommission.

Gegebenenfalls trifft der betreffende Mitgliedstaat die er-
forderlichen Mafinahmen, um sicherzustellen, dass gegen
einen Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen wirksame, verhiltnismaffige und abschreckende
Sanktionen verhdngt werden.”.

Artikel 116 erhilt folgende Fassung:

JArtikel 116

Die zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten setzen die
Genehmigung fir 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-Verhaltnis
ungiinstig ist oder dass das Arzneimittel nicht die angege-
bene quantitative und qualitative Zusammensetzung auf-
weist. Von einer fehlenden therapeutischen Wirksamkeit
wird ausgegangen, wenn feststeht, dass sich mit dem Arz-
neimittel keine therapeutischen Ergebnisse erzielen lassen.

Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen kann ebenfalls
ausgesetzt, zuriickgenommen oder geindert werden, wenn
sich herausstellt, dass die den Antrag stiitzenden Angaben
gemifl den Artikeln 8, 10 oder 11 unrichtig sind oder
nicht gemdf Artikel 23 gedndert wurden, wenn die Bedin-
gungen gemdfl den Artikeln 21a, 22 oder 22a nicht erfiillt
wurden oder wenn die in Artikel 112 vorgesehenen Kon-
trollen nicht durchgefiihrt wurden.”.

Artikel 117 wird wie folgt gedndert:
a) Absatz 1 wird wie folgt gedndert:
i) Buchstabe a erhilt folgende Fassung:
,a) das Arzneimittel schadlich ist oder”

ii) Buchstabe ¢ erhalt folgende Fassung:

,¢) das Nutzen-Risiko-Verhiltnis ungiinstig ist oder*

b) Folgender Absatz wird angefiigt:

,(3)  Die zustindige Behorde kann bei einem Arznei-
mittel, dessen Abgabe untersagt wurde oder das gemafs
Absatz 1 und 2 aus dem Verkehr gezogen wurde in
Ausnahmefillen seine Abgabe an Patienten, die bereits
mit diesem Arzneimittel behandelt werden, wahrend ei-
ner Ubergangszeit gestatten.”

24. Folgende Artikel werden eingefuigt:

JArtikel 121a

(1)  Die Befugnis zum Erlass der in Artikel 22b genann-
ten delegierten Rechtsakte wird der Kommission fiir einen
Zeitraum von funf Jahren ab dem 20. Januar 2011 iiber-
tragen. Die Kommission legt spitestens sechs Monate vor
Ablauf des Zeitraums von fiinf Jahren einen Bericht iiber
die tibertragenen Befugnisse vor. Die Befugnisiibertragung
verlangert sich automatisch um Zeitraume gleicher Linge,
es sei denn, das Europiische Parlament oder der Rat wider-
rufen sie gemafl Artikel 121b.

(2)  Sobald die Kommission einen delegierten Rechtsakt
erlasst, Gibermittelt sie ihn gleichzeitig dem Europiischen
Parlament und dem Rat.

(3) Die der Kommission iuibertragene Befugnis zum Er-
lass delegierter Rechtsakte unterliegt den in den Artikeln
121b und 121c genannten Bedingungen.

Artikel 121b

(1) Die in Artikel 22b genannte Befugnisiibertragung
kann vom Europdischen 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 unterrichten, und
nennt dabei die iibertragenen Befugnisse, die widerrufen
werden konnten, sowie etwaige Griinde fir einen Widerruf.

(3)  Der Beschluss iiber den Widerruf beendet die Uber-
tragung der in diesem Beschluss angegebenen Befugnisse.
Der Beschluss wird sofort oder zu einem darin angegebe-
nen spateren Zeitpunkt wirksam. Die Giiltigkeit von dele-
gierten Rechtsakten, die bereits in Kraft sind, wird davon
nicht beriihrt. Der Beschluss wird im Amtsblatt der Europdi-
schen Union veréffentlicht.

Artikel 121¢

(1)  Das Europdische Parlament oder der Rat konnen ge-
gen einen delegierten Rechtsakt innerhalb einer Frist von
zwei Monaten nach dem Datum der Ubermittlung Ein-
winde erheben.
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Auf Initiative des Europdischen Parlaments oder des Rates
wird diese Frist um zwei Monate verlingert.

(2)  Hat bei Ablauf der in Absatz 1 genannten Frist we-
der das Europiische Parlament noch der Rat Einwinde ge-
gen den delegierten Rechtsakt erhoben, so wird dieser im
Amtsblatt der Europdischen Union veréffentlicht und tritt zu
dem darin genannten Zeitpunkt in Kraft.

Der delegierte Rechtsakt kann vor Ablauf dieser Frist im
Amitsblatt der Europdischen Union veroffentlicht werden und
in Kraft treten, wenn das Europdische Parlament und der
Rat beide der Kommission mitgeteilt haben, dass sie nicht
die Absicht haben, Einwinde zu erheben.

(3)  Erhebt das Europiische Parlament oder der Rat in-
nerhalb der in Absatz 1 genannten Frist Einwdnde gegen
den delegierten Rechtsakt, so tritt dieser nicht in Kraft. Das
Organ, das Einwinde erhebt, nennt die Griinde fur seine
Einwinde gegen den delegierten Rechtsakt.”

Artikel 122 Absatz 2 erhilt folgende Fassung:

»(2)  Auf begriindeten Antrag tibermitteln die Mitglied-
staaten den zustindigen Behorden eines anderen Mitglied-
staats oder der Agentur die in Artikel 111 Absatz 3 ge-
nannten Berichte auf elektronischem Wege.

Artikel 123 Absatz 4 erhalt folgende Fassung:

,(4)  Die Agentur veroffentlicht jedes Jahr ein Verzeichnis
der Arzneimittel, fir die Genehmigungen fiir das Inverkehr-
bringen abgelehnt, widerrufen oder ausgesetzt worden sind,
deren Abgabe untersagt worden ist oder die aus dem Ver-
kehr gezogen worden sind.”

In Artikel 126a erhalten die Absitze 2 und 3 folgende
Fassung:

»(2)  Macht ein Mitgliedstaat von dieser Moglichkeit Ge-
brauch, so trifft er die erforderlichen Mafnahmen, um si-
cherzustellen, dass die Anforderungen dieser Richtlinie, ins-
besondere die Anforderungen der Titel V, VI, VIII, IX und
XI, erfillt sind. Die Mitgliedstaaten konnen beschliefBen,
dass Artikel 63 Absitze 1 und 2 nicht fiir Arzneimittel
gilt, die gemafl Absatz 1 genehmigt wurden.

(3)  Vor Erteilung einer solchen Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen

a) unterrichtet der Mitgliedstaat den Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen in dem Mitgliedstaat, in
dem das betreffende Arzneimittel genehmigt ist, von
dem Vorhaben, gemifs diesem Artikel eine Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen des betreffenden Arznei-
mittel zu erteilen.

b) kann der Mitgliedstaat die zustindige Behorde des ge-
nannten Mitgliedstaats ersuchen, Kopien des in
Artikel 21 Absatz 4 genannten Beurteilungsberichts

und der geltenden Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen des betreffenden Arzneimittels zu iibermitteln. Die
zustindige Behorde des genannten Mitgliedstaats tiber-
mittelt auf Antrag innerhalb von 30 Tagen nach Ein-
gang des Antrags eine Kopie des Beurteilungsberichts
und der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen des be-
treffenden Arzneimittels.”.

28. Artikel 127a erhilt folgende Fassung:

JArtikel 127a

Soll ein Arzneimittel gemifS der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 genehmigt werden und verweist der Ausschuss
fir Humanarzneimittel in seinem Gutachten auf empfoh-
lene Bedingungen oder Beschrinkungen im Sinne von
Artikel 9 Absatz 4 Buchstaben ¢, ca, cb oder cc jener
Verordnung, so kann die Kommission eine an die Mitglied-
staaten gerichtete Entscheidung iiber die Umsetzung dieser
Bedingungen oder Beschrinkungen gemifl den Artikeln 33
und 34 dieser Richtlinie erlassen.”.

Artikel 2
Ubergangsbestimmungen

(1)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die Verpflichtung
gemdfl Artikel 104 Absatz 3 Buchstabe b der Richtlinie
2001/83(EG in der Fassung der vorliegenden Richtlinie, der-
zufolge der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
eine Pharmakovigilanz-Stammdokumentation fiir eines oder
mehrere Arzneimittel zu fuhren und auf Anfrage zur Verfigung
zu stellen hat, fir vor dem 21. Juli 2011 erteilte Genehmigun-
gen fur das Inverkehrbringen entweder

a) ab dem Datum, an dem die Genehmigungen verldngert wur-
den, gilt, oder

b) sobald seit dem 21. Juli 2011 drei Jahre verstrichen sind,

je nachdem, was zuerst eintritt.

(2)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass das Verfahren der
Artikel 107m bis 107q der Richtlinie 2001/83/EG in der Fas-
sung der vorliegenden Richtlinie nur fiir Studien gilt, die nach
dem 21. Juli 2011 begonnen wurden.

(3)  Beziiglich der in Artikel 107 Absatz 3 der Richtlinie
2001/82/EG in der Fassung dieser Richtlinie vorgesehenen Ver-
pflichtung des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen, Informationen iiber vermutete Nebenwirkungen elek-
tronisch an die EudraVigilance-Datenbank zu iibermitteln, stel-
len die Mitgliedstaaten sicher, dass diese Verpflichtung nach
Ablauf von sechs Monaten Anwendung findet, nachdem die
Datenbank iiber die betreffenden Funktionen verfugt und die
Agentur dies bekanntgegeben hat.
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(4)  Bis die Agentur sicherstellen kann, dass die EudraVigi-
lance-Datenbank tiber die in Artikel 24 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 in der Fassung der Verordnung (EG) Nr.
1235/2010 des Europdischen Parlaments und des Rates () ge-
nannten Funktionen verfiigt, teilen die Inhaber einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen innerhalb von 15 Tagen nach
dem Tag, an dem der betreffende Inhaber vom Ereignis Kennt-
nis erlangt hat, alle vermuteten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen, die in der Union aufgetreten sind, der zustdndigen Behorde
des Mitgliedstaats, in dessen Hoheitsgebiet das Ereignis einge-
treten ist, und alle vermuteten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen, die im Hoheitsgebiet eines Drittstaates aufgetreten sind, der
Agentur und erforderlichenfalls den zustindigen Behorden des
Mitgliedstaats, in dem das Arzneimittel genehmigt wurde, mit.

(5) Bis die Agentur sicherstellen kann, dass die EudraVigi-
lance-Datenbank tiber die in Artikel 24 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 in der Fassung der Verordnung (EG) Nr.
1235/2010 genannten Funktionen verfiigt, kann die zustindige
Behorde eines Mitgliedstaats von den Inhabern einer Genehmi-
gung fiir das Inverkehrbringen verlangen, dass sie ihr innerhalb
von 90 Tagen nach dem Tag, an dem der betreffende Inhaber
der Genehmigung fur das Inverkehrbringen Kenntnis von dem
Ereignis erlangt hat, alle nicht schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen, die im Hoheitsgebiet dieses Mitgliedstaats aufgetreten sind,
mitteilen.

(6)  Innerhalb dieses Zeitraums stellt der Mitgliedstaat sicher,
dass die in Absatz 4 genannten Mitteilungen iiber in seinem
Hoheitsgebiet aufgetretene Ereignisse unverziiglich der EudraVi-
gilance-Datenbank zur Verfiigung gestellt werden, spitestens
jedoch 15 Tage nach der Meldung der vermuteten schwerwie-
genden Nebenwirkungen.

(7)  Beziiglich der in Artikel 107b Absatz 1 der Richtlinie
2001/83 in der Fassung der vorliegenden Richtlinie geregelten
Verpflichtung des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen, der Agentur regelmifige aktualisierte Unbedenklich-
keitsberichte zu tibermitteln, stellen die zustindigen nationalen
Behorden sicher, dass diese Verpflichtung nach Ablauf von
zwolf Monaten Anwendung findet, nachdem der Datenspeicher
tiber die betreffenden Funktionen verfiigt und die Agentur dies
bekanntgegeben hat.

Bis die Agentur sicherstellen kann, dass die vereinbarten Funk-
tionen fur die Speicherung der regelmifSigen aktualisierten Un-
bedenklichkeitsberichte verfiigbar sind, iibermitteln die Inhaber

(") Siehe Seite 1 dieses Amtsblatts.

einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die regelmifigen
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte allen Mitgliedstaaten, in
denen das Arzneimittel genehmigt wurde.

Artikel 3
Umsetzung

(1)  Die Mitgliedstaaten erlassen und veréffentlichen bis zum
21. Juli 2012 die erforderlichen Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften, um dieser Richtlinie nachzukommen. Sie teilen der
Kommission unverziiglich den Wortlaut dieser Rechtsvorschrif-
ten mit.

Sie wenden diese Vorschriften ab dem 21. Juli 2012 an.

Bei Erlass dieser Vorschriften nehmen die Mitgliedstaaten in
diesen Vorschriften selbst oder durch einen Hinweis bei der
amtlichen Veroffentlichung auf diese Richtlinie Bezug. Die Mit-
gliedstaaten regeln die Einzelheiten der Bezugnahme.

(2)  Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission den Wortlaut
der wichtigsten innerstaatlichen Rechtsvorschriften mit, die sie
auf dem unter diese Richtlinie fallenden Gebiet erlassen.

Artikel 4
Inkrafttreten

Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veréffent-
lichung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Artikel 5
Adressaten

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.

Geschehen zu Strafburg am 15. Dezember 2010.

Im Namen des Europdischen Im Namen des Rates

Parlaments Der Président
Der Prdsident 0. CHASTEL
J. BUZEK



