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§ 39¢ Abs. 3 AMG). Nur in Ausnahmefillen kann die Zulassungsbe-
horde aus Griinden der Arzneimittelsicherheit anordnen, dass ein weite-
rer Verlingerungsantrag gestellt werden muss (z.B. Arzneimittel mit
neuen Arzneistoffen mit besonderen Nutzen-Risiko-Profil). § 141 Abs. 6
AMG enthilt Ubergangsvorschriften fiir nationale Zulassungen und
Registrierungen, die vor Inkrafttreten des 14. AMG-Anderungsgesetz
erteilt wurden (vgl. Abbildung).

Veridnderung des Verldngerungssystems mittels 14. AMGAndG
Ubergangsvorschrift § 141 Abs. 6 AMG

Vormals: Mehrmalige Verlingerung der
Zulassung erforderlich

Seit in Krafttreten 14. AMGAndG
zum_6.9.2006: FEinmalige Verlinge-
rung der Zulassung erforderlich

Zulassungen, die vor dem 1.1.2001 ver-
lingert wurden und/oder fir die zum
6.9.2006 keine bestandskriftige Ent-
scheidung iiber die Verlingerung vorlag:

Zulassungen, die zwischen dem 1.1.
2001 und dem 6.9.2006 bestandskraf-
tig verldngert wurden:

=Keine weitere Verlingerung

= Weitere Verlangerung erforderlich

Die Zulassungsbehorde muss uber den Verlingerungsantrag gem.
§ 30 Abs. 3 AMG regelmifSig innerhalb von sechs Monaten vor Erlo-
schen der Zulassung entscheiden. Auf die Erteilung der Zulassungsver-
langerung hat der Zulassungsinhaber einen Anspruch, wenn keiner der
in § 31 Abs. 3 AMG abschlieflend genannten Versagungsgriinde vor-
liegt.”” Die Feststellungslast fiir das Nichtvorliegen von Ablehnungs-
grunden fur die Zulassungsverlingerung nach den §§ 25 Abs. 2 Nr. 3
oder 5 bis 7 AMG liegt grundsitzlich beim Zulassungsinhaber.”” Dieser
hat mit dem Antrag gemifd § 31 Abs. 2 AMG einen Bericht einzurei-
chen, aus dem sich ergibt, ob und in welchem Umfang sich die Beurtei-
lungsmerkmale des Arzneimittels in den letzten finf Jahren gedndert
haben.

Fristberechnung: Das BVerwG™ hat in einem Urteil festgestellt, dass die Fristbe-
stimmung des § 31 Abs. 1 Nr. 3 AMG auch fiir den wiederholten Verlingerungs-
antrag gelte. Begrifflich liege, so das BVerwG, in der , Verlingerung“ der Zulas-
sung auch eine ,Erteilung®. Entgegen der bisherigen Rechtsprechung®” hat das
BVerwG zudem festgestellt, dass die Fiinf-Jahres-Frist fiir das Erloschen der Zulas-
sung bei einer Verlingerung der Zulassung nicht zwingend nahtlos an den vorher-
gehenden Fiinf-Jahres-Zeitraum der Zulassung ankniipfe. Sofern ndmlich das
BfArM entgegen der gesetzgeberischen Intention erst nach Ablauf des Finf-Jahres-
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Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, § 31, Erl. 8.

* Fuhrmann/Klein/Fleischfresser, Arzneimittelrecht, Handbuch fiir die pharmazeu-
tische Rechtspraxis 1. Auflage 2010, § 9, Rn. 70.

* Vgl. BVerwG, Urt. v. 9.6.2005, 3 C 22.04.

*7Vgl. OVG Berlin, Urt. v. 28.5.1998, 5 B 82.96.
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140 C. Zulassung des Arzneimittels

Zeitraumes iiber den Antrag auf Verlingerung entscheide, beginnt der neue Fiinf-
Jahres-Zeitraum nach Ansicht der Bundesrichter erst mit der Bekanntgabe des Ver-
lingerungsbescheides gegeniiber dem pharmazeutischen Unternehmer.

Die Funfjahresfrist ist eine materiell-rechtliche Ausschlussfrist nach
deren Ablauf die Zulassung automatisch erlischt; eine Wiedereinsetzung
in den vorigen Stand ist nicht moglich.*”

Fristen: Verlangerung der Arzneimittelzulassung:

:_Zulassungsverla'ngerung |

| Bekanntgabe am 1 Fristend
1995 2000 15.12.2000 12005 E‘js ende

1. Zulassung

v

Auslosung Fristlauf von
weiteren 5 Jahren

1. Verlingerungsantrag: 6 Monate vor
Ablauf der 5-Jahre-Frist

2. Verlangerungsantrag: 6 Monate vor
Ablauf der 5-Jahre-Frist, gerechnet ab

Zugang des Verwaltungsaktes

Aber: Zulassungsverlingerungen, die nach dem 01.01.2001
erteilt wurden, sind unbegrenzt giiltig, d.h. keine weiteren
Verlangerungsantrage erforderlich, vgl. § 31 Abs. 1a AMG.

129  §29 AMG regelt bis zum 20.1.2011 das Verfahren bei Anderungen
von Arzneimitteln nach der Zulassung. Daneben sind Anzeige- und
Mitteilungspflichten fiir den Zulassungsinhaber in § 29 Abs. 1a bis d
AMG geregelt. Man unterscheidet hier folgende Kategorien:

— zulassungspflichtige Anderungsanzeigen (§ 29 Abs. 3 AMG, enumerative Auf-
zihlung der Tatbestinde). Diese werden mit Erteilung des Genehmigungsbe-
scheides der Behorde wirksam. Diese Anderungsanzeige betreffen z.B. eine Er-
weiterung des Anwendungsgebietes (Indikation), die Einfithrung eines
gentechnologischen Herstellungsverfahrens oder eine Anderung der Wirkstoffe
nach Art oder Menge.

- zustimmungspflichtige Anderungsanzeigen (§ 29 Abs.2 a AMG, enumerative
Aufzihlung der Tatbestinde). Hier gilt nach drei Monaten eine Zustimmungs-
fiktion der Behorde, wenn diese nicht widerspricht. **

** Kloesel/Cyran, AMG, § 31 Anm. 6. Materiell-rechtliche Ausschlussfristen lassen
eine Wiedereinsetzung in den vorigen Stand nach der Rechtsprechung des BVerwG
(NVwZ 1988, 1128) nur zu, wenn das materielle Recht dies vorsieht.

*” Die Zustimmung ist ein begiinstigender Verwaltungsakt, der auf den durch die
Anderungsanzeige implizierten Antrag auf Anderung der Zulassung ergeht. Gegen die
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— anzeigepflichtige Anderungsanzeigen (§ 29 Abs. 1 und 2 AMG als Auffangtatbe-
stand™"). Diese werden mit Eingang bei der Bundesbehorde sofort wirksam. An-
wendungsfille sind z.B. der Wechsel des Zulassungsinhabers, eine Abanderung der
Hilfsstoffe oder Herstellung. Hierunter fallen z.B. eine Abinderung der Dosierung,
Anwendungsart- oder dauer oder Einschrinkung der Gegenanzeigen.

Gemifs der Ermachtigungsrichtlinie 2009/53/EG vom 18.6.2009 ent-
fallt nach diesem Zeitpunkt die Regelung des § 29 AMG bei fristgerech-
ter Umsetzung der Richtlinie 2009/53/EG. Der europdische Gesetzgeber
befiirwortet insofern eine Harmonisierung der Anderungsanzeigen und
unterwirft nach der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 hierzu alle Zulas-
sungsverfahren einem einheitlichen System von Anderungsanzeigen. Nur
Anderungen von vor dem 1.1.1998 zugelassenen Arzneimitteln kénnen
dann weiterhin national betreut werden. Im Ubrigen werden alle Ande-
rungen nach den europdischen Regelungen bearbeitet (Ausnahme ho-
moopathische und traditionelle pflanzliche Arzneimittel).

Konsequenzen: Derzeit weisen die nationalen Regelungen zu Anderungsanzeigen
im Vergleich zu den europdischen teilweise deutliche inhaltliche Unterschiede auf
(z.B. Indikationserweiterung nach deutschem Recht entweder zustimmungspflich-
tig oder sie erfordert eine Neuzulassung, im europiischen Recht Anderung des
Typs II). Zukiinftig ist nach der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 die geringfiigige
Anderung des Typs IB anstatt der anzeigepflichtige Anderungsanzeigen der Auf-
fangtatbestand.

Anderungen in den Angaben und Unterlagen nach den §§ 22 bis 24
AMG hat der Antragsteller gemifS § 29 AMG der zustindigen Bundes-
oberbehorde unverziiglich unter Beifigung entsprechender Unterlagen
anzuzeigen. Bezeichnungsinderungen werden gemifl § 34 AMG im
Bundesanzeiger verdffentlicht. Anderungen der Anwendungsgebiete,
Dosierung, Anwendungsart und -dauer, Einschrankung von Nebenwir-
kungen, Wechselwirkungen und Gegenanzeigen, Anderungen sonstiger
wirksamer Bestandteile, der Darreichungsform und der Packungsgrofsen
sind zustimmungspflichtig. In bestimmten Fillen ist bei einer Anderung
eine neue Zulassung zu beantragen (z.B. bei der Anderung der arzneilich
wirksamen Bestandteile nach Art oder Menge, bei einer Anderung in
eine nicht vergleichbare Darreichungsform und bei der Hinzufiigung
neuer Therapiegebiete).

Versagung der Zustimmung kann der pharmazeutische Unternehmer Widerspruch
erheben. Die angezeigte Anderung darf gem. § 29 Abs. 2a S. 1 AMG erst vollzogen
werden, wenn die Zustimmung seitens der Bundesoberbehorde erteilt ist bzw. die
Zustimmung gem. § 29 Abs. 2a S. 3 AMG bei Verstreichen von drei Monaten fingiert
wird.
*” Jede Anderungsanzeige, die nicht von den enumerativen Tatbestinden des § 29
Abs. 3 und 2a AMG erfasst wird, ist eine blofe anzeigepflichtige Anderungsanzeige

(Auffangtatbestand).
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142 C. Zulassung des Arzneimittels

Neu seit Inkrafttreten der 14. AMG-Novelle ist, dass die Zulassung
grundsatzlich erlischt, wenn das zugelassene Arzneimittel innerhalb von
drei Jahren nach Erteilung der Zulassung nicht in den Verkehr gebracht
wird, oder wenn sich das zugelassene Arzneimittel, das nach der Zulas-
sung in den Verkehr gebracht wurde, in drei aufeinanderfolgenden Jah-
ren nicht mehr im Verkehr befindet (§ 31 Abs. 1S. 1 Nr. 1 AMG, ,,Sun-
set-Clause“).”"!

Bei Tierarzneimitteln geniigt eine konsolidierte Liste der Anderungen
(§ 31 Abs. 2 S. 2 AMG). Wird der Antrag nicht oder nicht fristgerecht
gestellt, erlischt die Zulassung/Registrierung automatisch. Im Rahmen
des Verldngerungsverfahrens ist zu berpriifen, ob und inwieweit die
Arzneimittel den aktuellen Anforderungen, also dem aktuellen Stand
von Wissenschaft und Technik, besonders beziglich der Pharmakovigi-
lanz entsprechen.

Bei Arzneimitteln, deren Registrierung nach § 39 Abs. 1 AMG bis
zum 31.12.1993 erteilt oder beantragt wurde, sowie bei registrierten
Arzneimitteln nach § 39 Abs. 1 AMG i.V.m. § 105 AMG ist Folgendes
zu beachten: Seit dem 11.9.2003 gilt gemafs Art. 4 Abs. 2 des 8. AMG-
AndG i.V.m. Art. 2 des 10. AMG-AndG § 39 Abs. 2b AMG auch fiir
die o. g. Arzneimittel. Nach § 39 Abs. 2b AMG erlischt die Registrie-
rung nach Ablauf von funf Jahren seit ihrer Erteilung, sofern nicht spa-
testens drei Monate vor Fristablauf ein Verlingerungsantrag gestellt
wird. Somit ist fiir alle Arzneimittel, deren Registrierung am 11.9.2003
noch nicht dlter als vier Jahre und neun Monate war, der Verlinge-
rungsantrag nach MafSgabe des § 39 Abs. 2b AMG zu stellen.

b) Zulassungen, die im MPR, DCP oder CP erteilt wurden

Gemifs Art. 24 der geanderten Richtlinie 2001/83/EG (fur Tierarz-
neimittel Art. 28 der gednderten Richtlinie 2001/82/EG) muss eine Ge-
nehmigung fir das Inverkehrbringen nunmehr fiinf Jahre, nachdem sie
erteilt wurde, in der Regel nur noch einmal verlangert werden und ist
danach unbegrenzt giiltig. Dies gilt nicht, wenn die Kommission bzw.
die zustindige nationale Behorde in begrindeten Fillen aus Griinden
der Pharmakovigilanz das Erfordernis einer weiteren Verlingerung nach
Ablauf von fiinf Jahren beschlielt.””* Fiir das zentralisierte Zulassungs-
verfahren wurden die geinderten Vorschriften der in Art. 14 VO (EG)
Nr. 726/2004 ibernommen.

"' Die Regelung geht zuriick auf Art.24 Abs.4, Abs.5 und Abs.6 RL
2001/83/EG, die mit der RL 2004/27/EG eingefiihrt wurden, und daher bis
30.10.2005 umzusetzen waren, was durch die 14. AMG-Novelle erfolgte.

2 Sickmiiller/Boullard, RAJ Pharma 2004, 801, 802.
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Seit dem 1.1.2010 regelt die Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 die 136
Systematik der Anderungsanzeigen.’” Sie gilt sowohl fiir das Zentrale
als auch die MRP und DCP Verfahren sowie fir Human- und Tierarz-
neimittel und hat folgende Struktur:

Anlage I: Zulassungserweiterungen (Line Extensions),
Anlage II: Klassifizierung der Anderungen,

— Anlage III: Fille fir Grouping zu Art. 7 Abs. 2b,

Anlage IV: Vorzulegende Unterlagen bei einer Anderung,
Anlage V: Typ Il-verlangerter Zeitplan.

Man unterscheidet hierbei drei Anderungstypen, sowie Anderungen 137
die eine Neuzulassung erfordern:

Typ1A Typ1B Typ 2 Line extension

,Do and »Tell, Wait and | ,,Tell and Wait Erweiterungen der

Tell« Do“ Prior Approval* Zulassung im Rahmen
einer Neuzulassung

Anders als im nationalen Anderungsverfahren ist jede nicht ausdriick- 138
lich geregelte Anderung seit dem 1.1.2010 gemifl Art. 3 Abs. 3 der
Variationsverordnung eine solche des Typs IB (vormals, d.h. bis zum
31.12.2009 lagen nach der Verordnung Nr. 1084/2003 groflere Ande-

rungen vor).

Europiisches Anderungssystem im Uberblick

Europaisches Anderungssystem seit dem 1.1.2010 gemif Variationsverordnung
Nr. 1234/2008

(,» Verordnung iiber die Priifung von Anderungen der Zulassung®)

Einstufung der Anderungen nach Art. 3 i.V. m. Anhang II

Enumerative Aufziblung:
e Geringfiigige Anderungen, Typ 1A (gar keine oder nur minimale Folgen fiir Q,
W oder U, Mitteilungsverfahren, Art. 8, 14) und
e Groflere Anderungen, Typ 2 (umfangreiche Folgen fiir Q, W, U moglich, aber
keine Erweiterung, Vorabgehnehmigungsverfahren, Art. 10,16)
Enumerative Aufziblung:
e Line Extension, Art. 19 i.V. mit Anhang I (Anderung der Wirkstoffe, Stirke,
Darreichungsform oder Art der Anwendung),
—— - Folge: eigenstindige Zulassung oder Teil einer Global Marketing
Authorisation

Auffangtatbestand (vgl. Art 3 Abs. 3):
o Geringfiigige Anderungen, Typ 1B (Art. 9,15 Mitteilungsverfahren)

" Vormals Geltung der Verordnung (EG) Nr. 1084/2003 der Kommission v. 3.6.
2003. Diese Regelung galt jedoch nur bis zum 31.12.2009 und wurde zwischenzeit-
lich durch die Variationsverordnung Nr. 1234/2008 ersetzt (in Kraft seit 1.1.2010).
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Neu ist seit 2010 auch die Moglichkeit zur Zusammenfassung von
mehreren Anderungsanzeigen (Grouping, Art. 7 und das Worksharing,
Art. 20), bei welchen die Bearbeitung eines Anderungsantrages von
einer Referenzbehorde stellvertretend fiir alle beteiligten Behorden vor-
genommen wird.

Begleitet wird die neue Variationsverordnung durch eine Vielzahl von
weiteren Regelungen wie die Klassifikationsguideline,”* die Verfahrens-
guideline,”” das Variations Application Form, die CMD (h) Best Pratice
Guide for Variations in der MRP, die CMD (h) Question & Answer-
Dokument und die Notice to Applicants Volume 2 A, Chapter 5 (Varia-
tions).

V. Riicknahme, Ruhen und Widerruf der Zulassung

Wenn ein Arzneimittel nach der Zulassung in den Verkehr gebracht
und von vielen Patienten angewendet wird, konnen seltene, zuvor nicht
aufgefallene Nebenwirkungen in Erscheinung treten. Das BfArM sam-
melt und bewertet solche Berichte von Arzten und den pharmazeuti-
schen Unternehmern. Es entscheidet dann dariiber, ob die Fach- und
Gebrauchsinformationen fiir die entsprechenden Arzneimittel gedndert
werden mussen, damit sie diesen Risiken Rechnung tragen. Wenn sich
die erkannten Nebenwirkungen eines Arzneimittels als so schwerwie-
gend oder haufig erweisen, dass sie den Nutzen tibersteigen, nimmt das
BfArM die Zulassung wieder zuriick oder beschriankt sie. Bei seiner
Ermittlung, Bewertung und Abwehr arzneimittelbedingter Gefahren
steht es in stindigem Austausch mit anderen Behorden der Europdi-
schen Union und der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Patientenin-
teressen spielen fur den Bestand der Zulassung keine Rolle, konnen also
einen Zulassungswiderruf nicht verhindern. Das Arzneimittelgesetz gibt
insoweit der Arzneimittelsicherheit den Vorrang.”"

Rechtsdogmatisch ist hier auf den bereits aus dem VwV{G bekannten
Unterschied zwischen Riicknahme und Widerruf hinzuweisen:

— Die Riicknahme betrifft urspriingliche Zustinde und kann daher auch ex-tunc
angeordnet werden. Hier ist es bereits zu einem Fehler im Zulassungsverfahren
gekommen, da die Zulassung als begiinstigender Verwaltungsakt eigentlich
nicht hétte erteilt werden diirfen. Riicknahmegriinde sind z.B. mangelnde Prii-
fung oder mangelnde Qualitit sowie der begriindete Verdacht schidlicher Wir-
kung oder ein Verstof§ gegen gesetzliche Bestimmungen.

** EU-ABL. v. 22.1.2010.

* EU-ABL. v. 31.12.2009.

*Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, Kommentar, s. Lit.verz., 96. Erg.lfg.,
§ 30 AMG, Rn. 2.
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— Der Widerruf betrifft dagegen nachtriglich eintretende Umstidnde und wirkt ex-
nunc. Die Behorde kann die Zulassung widerrufen, wenn nachtriglich feststeht,
dass die angemessene Qualitit nicht gegeben ist oder schiadliche Wirkungen
aufgetreten sind, auflerdem bei einem Verstof§ gegen gesetzliche Vorschriften.

Bestimmte Grinde zwingen das BfArM zu einer Riicknahme oder ei-
nem Widerruf. Im Ubrigen besteht ein Ermessen der Behorde. Die Be-
horde trifft insofern die Beweislast. Der Hauptgrund fiir eine Riicknah-
me oder einen Widerruf ist die fehlende therapeutische Wirksamkeit
eines Arzneimittels.”” Der Bestand der Zulassung ist von der Zulas-
sungsbehorde zu erschiittern.”” Bei begriindetem Verdacht kann auch
das Ruhen der Zulassung befristet angeordnet werden (vgl. § 30 Abs. 1
AMG). Diese Mafinahme hat schon allein aufgrund des Verhaltnisma-
Bigkeitsgrundsatzes vorrangig zu erfolgen. Die Bevolkerung wird auf
diese Weise vor dem Arzneimittel geschiitzt, der pharmazeutische Un-
ternehmer hat aber die Moglichkeit, die Griinde, die gegen einen end-
glltigen Widerruf oder eine Riicknahme sprechen, vorzubringen. Der
Patient hat gegen den Entzug eines Arzneimittels keine Klage- oder Wi-
derspruchsbefugnis, da er nur mittelbar Betroffener ist.”"”

§ 30 AMG findet nach umstrittener Ansicht auch auf die der Uber-
gangsregelung der §§ 103 bis 105 AMG unterliegenden Arzneimittel
(fiktiv zugelassene Arzneimittel) Anwendung.”

Die Zulassung, ihre Nichterteilung, die Anordnung von Auflagen so-
wie der Zulassungsentzug durch Riicknahme und Widerruf sowie die
Anordnung des Ruhens der Zulassung bilden Verwaltungsakte. Sie sind
vor den Verwaltungsgerichten anfechtbar, sofern der Kliger in seinen
Rechten gemidfd § 42 Abs. 2 VwGO verletzt ist. Ebenfalls kann eine
Verpflichtungsklage auf Erteilung der Zulassung erhoben werden oder
eine Untitigkeitsklage bei einer Verzogerung der Zulassungserteilung.
Der Rechtsschutz wird aber nur dem Antragssteller selbst gewahrt, nicht
einem Konkurrenten oder einem Patienten. Dem gerichtlichen Verfahren
ist ein Widerspruchsverfahren vorgelagert. Widerspruch und Anfech-
tung haben aufschiebende Wirkung, jedoch kann die Behorde die sofor-
tige Vollziehung anordnen. Im letzteren Fall kann der Antragssteller vor
den Verwaltungsgerichten um einstweiligen Rechtsschutz nach § 80
Abs. 5§ VwGO ersuchen.

*7Vgl. zu den Anforderungen an den Wirksamkeitsnachweis: VG Berlin, PharmR
1993, 183.

*¥ Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, Kommentar, s. Lit.verz., 96. Erg.lfg.,
§ 30 AMG, Rn. 11.

*” Lewandowski, PharmR 1980, 107.

" Vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, Kommentar, s. Lit.verz., 96. Erg.lfg.,
§ 30 AMG, Rn. 3; a.A. Hasskarl, NJW 1983, 1354.
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146 Im Falle des begriindeten Verdachts schiadlicher Wirkungen ist die
Marktsperre sofort vollziehbar. Dann haben Anfechtungsklage und
Widerspruch keine aufschiebende Wirkung, vgl. § 30 Abs. 3 VwGO.
Dasselbe gilt fiir MafSnahmen nach § 28 Abs. 3¢ AMG.



