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VERORDNUNG (EU) Nr. 488/2012 DER KOMMISSION

vom 8. Juni 2012

zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 658/2007 iiber finanzielle Sanktionen bei Verstoflen gegen
bestimmte Verpflichtungen im Zusammenhang mit Zulassungen, die gemif der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 des Europdischen Parlaments und des Rates erteilt wurden

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION —

gestiitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Europdischen
Union,

gestitzt auf die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europii-
schen Parlaments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur Fest-
legung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Er-
richtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur (1), insbeson-
dere auf Artikel 84 Absatz 3 Unterabsatz 1,

gestiitzt auf die Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europii-
schen Parlaments und des Rates vom 12. Dezember 2006 iiber
Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG)
Nr. 176892, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG so-
wie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (?), insbesondere auf
Artikel 49 Absatz 3,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1) Mit der Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 des Europdi-
schen Parlaments und des Rates (}) wurde die Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 hinsichtlich der Pharmakovigi-
lanz von Humanarzneimitteln gedndert, um die Sicher-
heit der Arzneimittel, die in der Union in Verkehr ge-
bracht wurden, stirker und effizienter zu kontrollieren.
Die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 wird erginzt durch
die Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung
eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (),
die mit der Richtlinie 2010/84/EU (°) hinsichtlich der
Pharmakovigilanz gedndert wurde. Zum Zweck der
Durchsetzung der Verpflichtungen im Zusammenhang
mit der Pharmakovigilanz, die mit der Verordnung (EU)
Nr. 1235/2010 und der Richtlinie 2010/84/EU einge-
fihrt wurden, ist es erforderlich, die Verordnung (EG)
Nr. 658/2007 der Kommission vom 14. Juni 2007
iiber finanzielle Sanktionen bei Verstofen gegen be-
stimmte Verpflichtungen im Zusammenhang mit Zulas-
sungen, die gemifl der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
des Europdischen Parlaments und des Rates erteilt wur-
den (%), anzupassen, so dass bei Verstoflen gegen diese
Verpflichtungen die finanziellen Sanktionen gemif der
Verordnung (EG) Nr. 658/2007 verhidngt werden kon-
nen.

(20  Nach der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006, geindert
durch die Verordnung (EG) Nr. 1902/2006 (7), kann die
Kommission bei Arzneimitteln, die nach dem Verfahren
gemill der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zugelassen
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wurden, bei Verstofien gegen die genannte Verordnung
oder die auf ihrer Grundlage erlassenen Durchfihrungs-
bestimmungen finanzielle Sanktionen verhidngen. Die
Kommission kann gemdf der genannten Verordnung fer-
ner Mafnahmen beziiglich der Hochstbetrdge dieser
Sanktionen sowie der Bedingungen und Modalititen fiir
deren Einziehung ergreifen. Da die Verordnung (EG) Nr.
658/2007 finanzielle Sanktionen bei Verstofen gegen
bestimmte Verpflichtungen im Zusammenhang mit Zu-
lassungen zum Gegenstand hat, die gemaff der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 des Europdischen Parlaments
und des Rates erteilt wurden, sollten in den Geltungs-
bereich der Verordnung (EG) Nr. 658/2007 aus Griinden
der Kohirenz auch die Verpflichtungen gemdf der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1901/2006 aufgenommen werden, da
ein Verstof$ gegen die letztgenannte Verordnung ebenfalls
finanzielle Sanktionen gemifl der erstgenannten nach
sich ziehen kann.

Im Hinblick auf die einheitliche Anwendung der Ver-
pflichtungen im Zusammenhang mit gemifl der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 erteilten Zulassungen sowie auf
die Gewihrleistung der Wirksamkeit dieser Verpflichtun-
gen werden die Interessen der Union beriihrt, wenn ge-
gen diese Verpflichtungen verstoflen wird. Dariiber hi-
naus sind Pharmakovigilanz-Vorschriften zum Schutz
der offentlichen Gesundheit erforderlich, damit Neben-
wirkungen von in der Union in Verkehr gebrachten Hu-
manarzneimitteln vermieden, entdeckt und beurteilt wer-
den konnen, da das vollstindige Unbedenklichkeitsprofil
eines Humanarzneimittels erst nach seinem Inverkehr-
bringen erkannt werden kann.

VerstoRe im Zusammenhang mit Tierarzneimitteln fallen
nicht unter die Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 bzw. die
Anderungen hinsichtlich der Pharmakovigilanz. Der Gel-
tungsbereich der Verordnung (EG) Nr. 658/2007 braucht
diesbeziiglich daher nicht geéndert zu werden. Um je-
doch die Kohidrenz mit den gednderten Bestimmungen
zu gewdhrleisten und mehr Klarheit zu schaffen, sollten
einige Bestimmungen iiber Tierarzneimittel neu struktu-
riert werden, ohne dass ihr Inhalt davon berithrt wird.

Die gednderten Bestimmungen sollten mit Wirkung vom
selben Tag gelten wie die Anderungen durch die Verord-
nung (EU) Nr. 1235/2010 hinsichtlich der Pharmakovi-
gilanz.

Die Verordnung (EG) Nr. 658/2007 sollte daher entspre-
chend gedndert werden.

Die in dieser Verordnung vorgesehenen Mafinahmen ste-
hen im Einklang mit der Stellungnahme des Stindigen
Ausschusses fir Humanarzneimittel und des Stindigen
Ausschusses fiir Tierarzneimittel —
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HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

Artikel 1

Artikel 1 der Verordnung (EG) Nr. 658/2007 erhilt folgende
Fassung:

LJArtikel 1
Gegenstand und Anwendungsbereich

In dieser Verordnung werden Vorschriften fur die Verhin-
gung finanzieller Sanktionen gegen Inhaber von gemifs der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilten Zulassungen auf-
grund von Verstofen gegen die nachfolgend genannten Ver-
pflichtungen festgelegt, und zwar in Fillen, in denen der
betreffende Verstofl schwerwiegende Folgen fur die offent-
liche Gesundheit in der Union haben kénnte oder insofern
eine unionsweite Dimension hat, als mehr als ein Mitglied-
staat betroffen ist, oder aber in denen Unionsinteressen be-
rithrt werden:

1. Verpflichtung, im Antrag auf Zulassung gemif der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, welcher der durch
die genannte Verordnung errichteten Europdischen
Arzneimittel-Agentur (nachstehend ,die Agentur®) vor-
gelegt wird, oder in Erfiillung der Verpflichtungen nach
der genannten Verordnung sowie der Verordnung (EG)
Nr. 1901/2006 vollstindige und genaue Angaben und
Dokumente zu iibermitteln, soweit die Verstofe einen
wesentlichen Punkt betreffen;

2. Verpflichtung, die Bedingungen oder Einschrinkungen
der Zulassung hinsichtlich der Lieferung und Verwen-
dung des Arzneimittels gemdfl Artikel 9 Absatz 4
Buchstabe b, Artikel 10 Absatz 1 Unterabsatz 2, Ar-
tikel 34 Absatz 4 Buchstabe ¢ und Artikel 35 Absatz 1
Unterabsatz 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ein-
zuhalten;

3. Verpflichtung, die Bedingungen oder Einschrankungen
der Zulassung hinsichtlich der sicheren und wirksamen
Verwendung des Arzneimittels gemaff Artikel 9 Ab-
satz 4 Buchstaben aa, ¢, ca, cb und cc, Artikel 10
Absatz 1, Artikel 34 Absatz 4 Buchstabe d und Ar-
tikel 35 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
einzuhalten und dabei die Fristen gemafs Artikel 10
Absatz 1 Unterabsatz 3 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 zu beriicksichtigen;

4. Verpflichtung, gemiafl Artikel 16 Absatz 1 und Arti-
kel 41 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
etwaige Anderungen der Zulassungsbedingungen vor-
zunehmen, die erforderlich sind, um den Stand der
Technik und den Fortschritt der Wissenschaft zu be-
riicksichtigen und die Herstellung und Kontrolle des
Arzneimittels nach allgemein anerkannten wissen-
schaftlichen Methoden sicherzustellen;

5. Verpflichtung, gemdfl Artikel 16 Absatz 2 und Arti-
kel 41 Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
alle neuen Informationen vorzulegen, die eine Ande-
rung der Zulassungsbedingungen nach sich ziehen
konnten, alle Verbote oder Beschrinkungen durch die

zustdndigen Behorden jedes Landes bekannt zu geben,

10.

11.

12.

13.

14.

in dem das Arzneimittel in Verkehr gebracht wird,
sowie simtliche Informationen vorzulegen, die die Be-
urteilung der Risiken und des Nutzens des betreffenden
Arzneimittels beeinflussen konnten;

. Verpflichtung, Produktinformationen gemaf$ Artikel 16

Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 auf dem
aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand zu halten,
zu dem auch die Schlussfolgerungen aus Bewertungen
und die Empfehlungen gehoren, die auf dem europii-
schen Internetportal fur Arzneimittel veroffentlicht
werden;

. Verpflichtung, alle von der Agentur angeforderten Da-

ten zu ibermitteln, die belegen, dass das Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnis gemifl Artikel 16 Absatz 4 und Arti-
kel 41 Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
weiterhin giinstig ist;

. Verpflichtung, das Arzneimittel im Einklang mit dem

in der Zulassung aufgefithrten Inhalt der Zusammen-
fassung der Produktmerkmale sowie der Etikettierung
und Packungsbeilage in Verkehr zu bringen;

. Verpflichtung, die Anforderungen gemafs Artikel 14

Absitze 7 und 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
zu erfiillen oder die besonderen Verfahren gemifl Ar-
tikel 39 Absatz 7 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
zu schaffen;

Verpflichtung, der Agentur den Zeitpunkt fir das tat-
sdchliche Inverkehrbringen und den Zeitpunkt fur die
Einstellung des Inverkehrbringens eines Arzneimittels
mitzuteilen und ihr Informationen iiber das Umsatz-
und das Verschreibungsvolumen des Arzneimittels ge-
mafl Artikel 13 Absatz 4 und Artikel 38 Absatz 4 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zu tbermitteln;

Verpflichtung, gemify Artikel 21 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 in Verbindung mit Artikel 104 der
Richtlinie 2001/83/EG ein umfassendes Pharmakovigi-
lanz-System fiir die Wahrnehmung von Pharmakovigi-
lanz-Aufgaben zu betreiben, die den Betrieb eines Qua-
litatssystems, die Pflege einer Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation und die regelmifSige Durchfiih-
rung von Audits umfassen;

Verpflichtung, gemaf8 Artikel 16 Absatz 4 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 auf Ersuchen der Agentur
eine Kopie der Pharmakovigilanz-Stammdokumenta-
tion vorzulegen;

Verpflichtung, ein Risikomanagement-System gemaf3
Artikel 14a und Artikel 21 Absatz 2 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 in Verbindung mit Artikel 104
Absatz 3 der Richtlinie 2001/83/EG und Artikel 34
Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 zu be-
treiben;

Verpflichtung, gemafs Artikel 28 Absatz 1 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 in Verbindung mit Arti-
kel 107 der Richtlinie 2001/83/EG vermutete Neben-
wirkungen von Humanarzneimitteln zu erfassen und
zu melden;
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Verpflichtung, gemaf$ Artikel 28 Absatz 2 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 in Verbindung mit Arti-
kel 107b der Richtlinie 2001/83/EG regelmifSige ak-
tualisierte Unbedenklichkeitsberichte vorzulegen;

Verpflichtung, gemdfl Artikel 10a der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 und Artikel 34 Absatz 2 der Verord-
nung (EG) Nr. 1901/2006 im Anschluss an das Inver-
kehrbringen Studien, einschlieflich Unbedenklichkeits-
und Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung, durch-
zufithren und diese zur Priifung vorzulegen;

Verpflichtung, gemdfl Artikel 49 Absitze 1 und 2 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 alle vermuteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen bzw. die Nebenwir-
kungen eines Tierarzneimittels beim Menschen sowie
alle vermuteten unerwarteten schwerwiegenden Neben-
wirkungen und Nebenwirkungen beim Menschen oder
die vermutete Ubertragung eines Krankheitserregers zu
erfassen und zu melden;

Verpflichtung, gemifS Artikel 49 Absatz 3 der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 detaillierte Unterlagen tiber
alle vermuteten Nebenwirkungen zu fithren und diese
Unterlagen in Form von regelmifigen aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten vorzulegen;

Verpflichtung, die Agentur gemaf$ Artikel 49 Absatz 5
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 entweder gleich-
zeitig mit oder vor der offentlichen Mitteilung betref-
fend Informationen iber Pharmakovigilanz-Bedenken
in Kenntnis zu setzen;

Verpflichtung, spezifische Pharmakovigilanz-Daten ge-
mafl Artikel 51 Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 zu priffen und zu bewerten;

Verpflichtung, gemifl Artikel 48 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 stindig und kontinuierlich eine fir die
Pharmakovigilanz verantwortliche und entsprechend
qualifizierte Person zur Verfiigung zu haben;

Verpflichtung, gemdfl Artikel 41 Absitze 2 und 3 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 Riickstinde bei Tier-
arzneimitteln zu ermitteln;

Verpflichtung, gemafl Artikel 22 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 in Verbindung mit Artikel 106a Ab-
satz 1 der Richtlinie 2001/83/EG zu gewihrleisten,

24,

25.

26.

27.

28.

dass offentliche Mitteilungen betreffend Informationen
tiber Pharmakovigilanz-Bedenken in objektiver und
nicht irrefithrender Weise verfasst sind, und die Agen-
tur iiber diese Mitteilungen in Kenntnis zu setzen;

Verpflichtung, die Fristen fiir die Einleitung oder den
Abschluss von Mafinahmen, die in der Entscheidung
der Agentur zum Aufschub im Anschluss an die Erst-
zulassung des betreffenden Arzneimittels genannt sind,
im Einklang mit der endgiiltigen Stellungnahme gemifs
Artikel 25 Absatz 5 der Verordnung (EG) Nr.
1901/2006 einzuhalten;

Verpflichtung, das Arzneimittel innerhalb von zwei
Jahren nach dem Zeitpunkt der Genehmigung der pa-
diatrischen Indikation gemifl Artikel 33 der Verord-
nung (EG) Nr. 1901/2006 in Verkehr zu bringen;

Verpflichtung, gemifl Artikel 35 Unterabsatz 1 der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 die Zulassung zu
iibertragen oder einem Dritten den Riickgrift auf die
im Zulassungsdossier enthaltenen Unterlagen zu gestat-
ten;

Verpflichtung, gemdf Artikel 41 Absitze 1 und 2,
Artikel 45 Absatz 1 und Artikel 46 Absatz 1 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 1901/2006 der Agentur padiatrische
Studien vorzulegen; dies schliefSt die Verpflichtung ein,
Angaben zu in Drittstaaten durchgefithrten klinischen
Priifungen in die europidische Datenbank aufzunehmen;

Verpflichtung, der Agentur gemidfl Artikel 34 Absatz 4
der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 einen jahrlichen
Bericht vorzulegen und die Agentur gemifl Artikel 35
Unterabsatz 2 der genannten Verordnung zu unterrich-
ten.”

Artikel 2

Im Fall von Verstofen, die vor dem 2. Juli 2012 begannen, gilt
diese Verordnung fiir den Teil des Verstofles, der nach diesem
Datum stattfindet.

Artikel 3

Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Ver-
offentlichung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Diese Verordnung gilt ab dem 2. Juli 2012.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittelbar in jedem

Mitgliedstaat.

Briissel, den 8. Juni 2012

Fiir die Kommission
Der Président

José Manuel BARROSO
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