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DELEGIERTE VERORDNUNG (EU) Nr. 357/2014 DER
KOMMISSION

vom 3. Februar 2014

zur Erginzung der Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen

Parlaments und des Rates und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004

des Europiischen Parlaments und des Rates im Hinblick auf

Situationen, in denen Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung
verlangt werden konnen

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION —

gestiitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Europdischen Union,

gestiitzt auf die Richtlinie 2001/83/EG des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes fiir Humanarzneimittel (1), insbesondere auf Artikel 22b,

gestiitzt auf die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europidischen Par-
laments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur Festlegung von Gemein-
schaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human-
und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen
Arzneimittel-Agentur (?), insbesondere auf Artikel 10b,

in Erwédgung nachstehender Griinde:

(1)  »C1 Uber die Zulassung (Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen) von Arzneimitteln sollte nur auf der Grundlage der objekti-
ven Kriterien Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit des betreffen-
den Arzneimittels entschieden werden, damit ausschlief3lich hoch-
wertige Arzneimittel in Verkehr gebracht und an Patienten ver-
abreicht werden. < Folglich miissen neue Arzneimittel vor ihrer
Zulassung ausfiihrlichen Studien, auch klinischen Wirksamkeits-
priifungen, unterzogen werden.

(2) GemilB Artikel 21a Buchstabe f der Richtlinie 2001/83/EG und
Artikel 9 Absatz 4 Buchstabe cc der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 kann es in bestimmten Situationen erforderlich sein,
die zum Zeitpunkt der Zulassung verfiigbaren Daten durch weitere
Angaben zur Wirksamkeit eines Arzneimittels zu ergidnzen, wenn
Bedenken bestehen, die vor der Erteilung der Zulassung nicht
beseitigt werden konnten. Gemall Artikel 22a Absatz 1 Buchstabe
b der Richtlinie 2001/83/EG und Artikel 10a Absatz 1 Buchstabe b
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 koénnen nach der Zulassung
verfiigbare Informationen nahelegen, dass frithere Bewertungen der
Wirksamkeit erheblich korrigiert und bestitigende Wirksamkeits-
daten vorgelegt werden miissen, ohne dass die Zulassung aus-
gesetzt wird. In beiden Situationen konnen die nationalen zustin-
digen Behorden, die Europdische Arzneimittel-Agentur und die
Kommission (im Folgenden ,,die zustindigen Behorden*) den Zu-
lassungsinhaber verpflichten, eine Wirksamkeitsstudie nach der Zu-
lassung durchzufiihren.

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

(®» ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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Die Verpflichtung zur Durchfiihrung einer Wirksamkeitsstudie
nach der Zulassung sollte aufgrund bestimmter fundierter wissen-
schaftlicher Bedenken erfolgen, die direkte Auswirkungen auf die
Aufrechterhaltung der Zulassung haben konnten. Sie sollte nicht
als Rechtfertigung fiir eine vorzeitige Erteilung einer Zulassung
dienen. Gemdf3 Artikel 22a Absatz 1 der Richtlinie 2001/83/EG
und Artikel 10a Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
sollte die Verpflichtung zur Durchfiihrung einer solchen Studie
unter Beriicksichtigung der Eigenschaften eines Arzneimittels und
der verfiigbaren Daten von Fall zu Fall begriindet werden. Die
Studie sollte den zustéindigen Behdorden und dem Zulassungsinha-
ber ausreichende Informationen liefern, um entweder die anfing-
lichen Beweise zu ergénzen oder auf der Grundlage neuer Daten
aus der Studie iiberpriifen zu konnen, ob die Zulassung unver-
dndert aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen wer-
den sollte.

Gemadll Artikel 22b der Richtlinie 2001/83/EG und Artikel 10b
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ist die Kommission befugt,
die Situationen festzulegen, in denen Wirksamkeitsstudien nach
der Genehmigung verlangt werden konnen. Im Interesse der
Transparenz und der Rechtssicherheit und im Lichte neuer wis-
senschaftlicher Erkenntnisse sollte eine Liste der besonderen Si-
tuationen und der moglicherweise zu beriicksichtigenden Um-
stinde erstellt werden.

In  verschiedenen  therapeutischen = Bereichen = wurden
Surrogat-Endpunkte wie etwa Biomarker oder die Schrumpfung
von Tumorgewebe (Onkologie) verwendet, um bei exploratori-
schen oder konfirmatorischen klinischen Studien die Wirksamkeit
von Arzneimitteln zu bestimmen. Um die Bewertung aufgrund
dieser Endpunkte zu unterfiittern, kann es von Belang sein, in
der Phase nach der Zulassung weitere Wirksamkeitsdaten zu ge-
nerieren, um die Auswirkungen der MaBnahme auf das klinische
Ergebnis oder den Krankheitsverlauf zu iiberpriifen. Eventuell
muss auch iiberpriift werden, ob die Uberlebensdaten in der Phase
nach der Zulassung insgesamt vom  Ergebnis des
Surrogat-Endpunkts abweichen oder ob sie es bestitigen.

Einige Arzneimittel werden moglicherweise regelmiBig mit ande-
ren Arzneimitteln kombiniert. Wer eine Zulassung beantragt, soll
zwar die Wirkung solcher Kombinationen in klinischen Studien
untersuchen, aber oft ist es weder erforderlich noch angemessen,
alle Kombinationen, die mit der Zulassung allgemein moglich
sind, vor der Zulassung erschopfend zu untersuchen. Die wissen-
schaftliche Bewertung kann sich vielmehr zum Teil auf eine Ex-
trapolation vorhandener Daten stiitzen. In einigen Féllen kann es
von Belang sein, nach der Zulassung weitere klinische Daten fiir
bestimmte Kombinationen zu erheben, wenn dadurch eine noch
bestehende Unsicherheit geklart werden kann. Dies gilt vor allem,
wenn solche Kombinationen in der tdglichen medizinischen Pra-
xis eingesetzt werden oder eingesetzt werden sollen.

In den vor Erteilung der Zulassung durchgefiihrten klinischen
Pivot-Studien gelingt es unter Umstdnden nur schwer, die ver-
schiedenen Subpopulationen, denen das Arzneimittel verschrieben
werden kann, verldsslich reprisentativ abzudecken. Dies schliefit
nicht unbedingt eine insgesamt positive Nutzen-Risiko-Bilanz
zum Zeitpunkt der Zulassung aus. Bei bestimmten Subpopulatio-
nen, bei denen Zweifel im Hinblick auf den Nutzen aufgekom-
men sind, kann es jedoch erforderlich sein, die Wirksamkeit
durch gezielte klinische Studien nach der Zulassung durch wei-
tere Daten zu belegen.
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Unter normalen Umstinden muss die Wirksamkeit von Arznei-
mitteln im Rahmen der Uberwachung nach der Genehmigung
langfristig nicht unbedingt verfolgt werden, auch nicht bei Arz-
neimitteln, die fiir die Verwendung bei chronischen Krankheiten
zugelassen wurden. In vielen Féllen verliert ein Arzneimittel mit
der Zeit an Wirkung, und die Therapie muss neu festgelegt wer-
den. Dies Dbeeintrichtigt jedoch nicht unbedingt die
Nutzen-Risiko-Bilanz des Arzneimittels und die Wiirdigung sei-
ner bis zu diesem Zeitpunkt erzielten positiven Wirkung. In Aus-
nahmefillen, wenn ein moglicher Wirkungsverlust langfristig die
positive Nutzen-Risiko-Bilanz der MaBnahme in Frage stellen
kann, sollten Studien nach der Zulassung verlangt werden. Dies
konnte bei innovativen Therapien der Fall sein, mit denen der
Verlauf einer Krankheit verdndert werden soll.

In Ausnahmesituationen konnten in der alltiglichen medizi-
nischen Praxis Studien verlangt werden, wenn es klare Nachweise
dafiir gibt, dass der in randomisierten kontrollierten klinischen
Priifungen nachgewiesene Nutzen eines Arzneimittels durch die
tatsdchlichen Verwendungsbedingungen beeintrichtigt wird oder
wenn bestimmte wissenschaftliche Bedenken am besten anhand
von Daten untersucht werden, die in der alltidglichen medizi-
nischen Praxis erhoben wurden. Zudem sind Studien iiber die
Schutzwirkung von Impfstoffen nicht immer durchfiihrbar. Als
Alternative konnten Wirksamkeitsschdtzungen aus prospektiven
Studien, die wéihrend Impfkampagnen nach der Zulassung durch-
gefiihrt wurden, hinzugezogen werden, um weitere Erkenntnisse
tiber das kurz- oder langfristige Schutzvermogen eines Impfstoffs
Zu gewinnen.

Wihrend der Lebensdauer eines zugelassenen Arzneimittels kann
sich die Standardversorgung im Hinblick auf Diagnose, Behand-
lung oder Verhiitung einer Krankheit erheblich dndern, so dass
die etablierte Nutzen-Risiko-Bilanz des Arzneimittels neu dis-
kutiert werden muss. Der Européische Gerichtshof hat entschie-
den, dass ein geédnderter Konsens unter Medizinern im Hinblick
auf die geeigneten Beurteilungskriterien fiir die therapeutische
Wirksamkeit eines Arzneimittels konkrete und objektive Ge-
sichtspunkte darstellen kann, die als Grundlage fiir die Feststel-
lung eines negativen Nutzen-Risiko-Verhiltnisses bei dem betref-
fenden Arzneimittel herangezogen werden konnen (!). Um ein
positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis aufrechtzuerhalten kann es da-
her erforderlich sein, die Wirksamkeit des Arzneimittels neu zu
belegen. Ebenso konnen zusitzliche Studien erwogen werden,
wenn ein besseres Verstdndnis der Krankheit oder der Pharma-
kologie eines Arzneimittels die Kriterien infrage gestellt hat, an-
hand deren die Wirksamkeit des Arzneimittels zum Zeitpunkt der
Erteilung der Zulassung festgestellt wurde.

Um aussagekriftigen Daten zu erhalten, muss die Wirksamkeits-
studie nach der Zulassung so konzipiert sein, dass die wissen-
schaftliche Frage, die mit der Studie geklart werden sollte, beant-
wortet werden kann.

(") Rechtssache C-221/10P Artegodan gegen Kommission, noch nicht veroffent-

licht, Randnummern 100-103.
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(12) Die zustidndigen Behorden konnen Verpflichtungen beziiglich der
Gewihrleistung oder Bestitigung der Wirksamkeit eines Huma-
narzneimittels auferlegen, fiir das eine bedingte Zulassung erteilt
wurde oder filir das die Zulassung unter besonderen Bedingungen
oder als Ergebnis einer Befassung gemif Artikel 31 und 1071 der
Richtlinie 2001/83/EG oder Artikel 20 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 erteilt wurde. Die Inhaber der Zulassung eines
Arzneimittels fiir neuartige Therapien oder eines Kinderarzneimit-
tels miissen unter Umstinden zusitzlich bestimmte MaBinahmen
befolgen, um ein Follow-up der Wirksamkeit zu gewdhrleisten.
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, eine Wirksamkeitsstudie
nach der Zulassung durchzufiihren. Die Notwendigkeit einer sol-
chen Studie sollte im Zusammenhang mit diesen Verfahren und
unabhéngig von den in der vorliegenden Verordnung genannten
besonderen Situationen und Umsténden bewertet werden.

HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

Artikel 1

(1) Die nationalen zustindigen Behorden, die Europdische
Arzneimittel-Agentur oder die Kommission konnen verlangen, dass
der Zulassungsinhaber eine Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung ge-
mélB Artikel 21a Buchstabe f und Artikel 22a Absatz 1 Buchstabe b der
Richtlinie 2001/83/EG sowie Artikel 9 Absatz 4 Buchstabe cc und
Artikel 10a Absatz 1 Buchstabe b der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
durchfiihrt,

a) wenn Bedenken in Bezug auf einige Aspekte der Wirksamkeit des
Arzneimittels bestehen und erst nach Inverkehrbringen des Arznei-
mittels beseitigt werden konnen;

b) wenn das Verstiandnis der Krankheit, die klinische Methodik oder die
Verwendung des Arzneimittels unter tatsdchlichen Bedingungen na-
helegen, dass frithere Wirksamkeitsbewertungen unter Umsténden
erheblich iiberarbeitet werden miissen.

(2) Die nationalen zustindigen Behorden, die Europdische
Arzneimittel-Agentur oder die Kommission wenden Absatz 1 nur an,
wenn einer oder mehrere der folgenden Fille eintreten:

a) Eine auf Surrogat-Endpunkten beruhende erste Wirksamkeitsbewer-
tung bedarf der Uberpriifung der Auswirkung der MaBnahme auf
klinische Ergebnisse oder auf den Krankheitsverlauf oder aber der
Bestatigung fritherer Wirksamkeitsvermutungen;

b) bei Arzneimitteln, die mit anderen Arzneimitteln kombiniert werden,
sind weitere Wirksamkeitsdaten erforderlich, um Unsicherheiten zu
kliren, die bei Zulassung des Arzneimittels nicht geklédrt waren;

c) es bestehen Unsicherheiten in Bezug auf die Wirksamkeit eines
Arzneimittels bei bestimmten Subpopulationen, die vor der Zulas-
sung nicht beseitigt werden konnten und weiterer klinischer Nach-
weise bediirfen;
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d) es besteht langfristig die Moglichkeit eines Wirksamkeitsmangels,
was Bedenken in Bezug auf die Aufrechterhaltung einer positiven
Nutzen-Risiko-Bilanz des Arzneimittels verursacht;

e) der in klinischen Priifungen nachgewiesene Nutzen eines Arzneimit-
tels wird durch seine Verwendung unter tatsdchlichen Bedingungen
erheblich beeintrachtigt oder — im Falle von Impfstoffen — es
waren keine Studien iiber die Schutzwirkung moglich;

f) ein gedndertes Verstindnis der Standardversorgung einer Krankheit
oder der Pharmakologie eines Arzneimittels erfordert weitere Belege
fiir dessen Wirksamkeit;

g) es gibt neue konkrete und objektive wissenschaftliche Gesichts-
punkte, die Anlass zu der Erkenntnis geben konnten, dass frithere
Wirksamkeitsbewertungen erheblich {iberarbeitet werden miissen.

(3)  Unabhingig von den in den Absitzen 1 und 2 genannten Situa-
tionen kann der Zulassungsinhaber verpflichtet werden, im Zusammen-
hang mit einer der folgenden Situationen Wirksamkeitsstudien nach der
Zulassung durchzufiihren:

a) Es handelt sich um eine bedingte Zulassung gemifl Artikel 14 Ab-
satz 7 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004;

b) es handelt sich um eine Zulassung unter besonderen Bedingungen
gemil Artikel 14 Absatz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder
Artikel 22 der Richtlinie 2001/83/EG, die bestimmten Bedingungen
unterliegt;

¢) es handelt sich um eine Zulassung fiir ein Arzneimittel fiir neuartige
Therapien gemall Artikel 14 der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
des Europdischen Parlaments und des Rates (1);

d) es handelt sich um die padiatrische Verwendung eines Arzneimittels
gemil Artikel 34 Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des
Européischen Parlaments und des Rates (?);

e) es wurde ein Befassungsverfahren gemdfl Artikel 31 bzw. 107i der
Richtlinie 2001/83/EG oder Artikel 20 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 eingeleitet.

Artikel 2
Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffentlichung
im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittel-
bar in jedem Mitgliedstaat.

(") Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Europdischen Parlaments und des Rates

vom 13. November 2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
(ABL. L 324 vom 10.12.2007, S. 121).

(®) Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Ver-
ordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG
sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (ABIL. L 378 vom 27.12.2006,
S. D).



