Amtsblatt der Europdischen Union

6.3.2014

Stellungnahme des Europdischen Wirtschafts- und Sozialausschusses zu dem Vorschlag fiir eine

Verordnung des FEuropdischen Parlaments und des Rates iiber die Gebiihren, die der

Europidischen Arzneimittelagentur fiir die Durchfiihrung von Pharmakovigilanz-Titigkeiten in
Bezug auf Humanarzneimittel zu entrichten sind

COM(2013) 472 final — 2013/0222 (COD)
(2014/C 67/18)

Berichterstatterin: Renate HEINISCH

Der Rat und das Europdische Parlament beschlossen am 12. Juli und am 1. Juli 2013, den Europdischen
Wirtschafts- und Sozialausschuss gemdfl Artikel 114 und 168 AEUV um Stellungnahme zu folgender
Vorlage zu ersuchen:

Vorschlag fiir eine Verordnung des Europdischen Parlaments und des Rates iiber die Gebiihren, die der Europdischen
Arzneimittelagentur fiir die Durchfiihrung von Pharmakovigilanz-Tatigkeiten in Bezug auf Humanarzneimittel zu

entrichten sind

COM(2013) 472 final — 2013/0222 (COD).

Die mit den Vorarbeiten beauftragte Fachgruppe Binnenmarkt, Produktion und Verbrauch nahm ihre

Stellungnahme am 2. Oktober 2013 an.

Der Ausschuss verabschiedete auf seiner 493. Plenartagung am 16./17. Oktober (Sitzung vom 16. Oktober)
mit 144 gegen 1 Stimmen bei 7 Enthaltungen folgende Stellungnahme:

1. Schlussfolgerungen und Empfehlungen

1.1  Der Europidische Wirtschafts- und Sozialausschuss
(EWSA) begriilt den Vorschlag der Kommission, der einen
wichtigen Beitrag zur weiteren Verbesserung der Arzneimittel-
sicherheit und der Transparenz der Bewertungsprozesse leistet.
Insbesondere wiirdigt der Ausschuss die Verbesserungen, die im
Vergleich zum ersten Entwurf der Kommission vorgenommen
wurden, darunter auch spezielle Regelungen fiir KMU.

1.2 Der Ausschuss begriifSt das Prinzip, dass die Zulassungs-
inhaber nicht zweimal fiir dieselbe Pharmakovigilanz-Tatigkeit
Gebithren entrichten sollen. Er fordert die Kommission auf,
sicherzustellen, dass zeitgleich mit Einfilhrung der neuen Ge-
bithren nationale Gebiihren fiir die gleiche Tatigkeit aufgehoben
werden.

1.3 Der EWSA begriifit die Vorschlige der Kommission in
Bezug auf die Bewertung von periodischen Unbedenklichkeits-
berichten (PSURs) und den Unbedenklichkeitsstudien nach der
Zulassung (PASS). Allerdings fordert der Ausschuss die Kom-
mission auf, in Bezug auf Arzneimittel mit gut bekanntem Si-
cherheitsprofil weitere Gebithrenreduktionen vorzusehen.

1.4 Der EWSA ist der Auffassung, dass die Bearbeitung von
unionsweiten Bewertungsverfahren auf Basis von Pharmakovigi-
lanz-Daten (Referrals) eine hoheitliche Aufgabe darstellt, die
nicht ausschliefSlich durch Gebithren von den Zulassungsinha-
bern finanziert werden sollte. Die Durchfiihrung solcher Bewer-
tungsverfahren stellt eine wichtige Aufgabe der zustindigen Be-
hérden auf nationaler wie auch auf Unionsebene dar und sollte

nach Ansicht des Ausschusses — auch zur Gewihrleistung der
Unabhingigkeit der Bewertung — durch Mittel der Européischen
Union finanziert werden.

1.5 Der EWSA begriilt den Vorschlag, dass die EMA eine
jahrliche Pauschalgebiihr fir die erbrachten Pharmakovigilanz-
Aktivititen von den Zulassungsinhabern erheben soll. Allerdings
stellt der Ausschuss fest, dass derzeit die Pharmakovigilanz-Ak-
tivititen noch nicht oder nur eingeschrinkt zur Verfiigung ste-
hen. Der Ausschuss schldgt daher vor, bis zur Verfiigbarkeit der
genannten Leistungen die Pauschalgebiihr auszusetzen.

1.6 Der Ausschuss begriifit den Vorschlag der Kommission,
anfallende Gebithren moglichst gerecht auf alle betroffenen Zu-
lassungsinhaber zu verteilen. Der EWSA schldgt vor, den vor-
geschlagenen Ansatz mit den "gebithrenpflichtigen Einheiten"
noch einmal zu tiberdenken.

2. Einleitung

2.1  Der Erhalt oder das Wiederherstellen einer "guten Ge-
sundheit" stellt fir die meisten Biirger ein hohes Gut dar, fur
viele sogar das hochste.

2.2 Arzneimitteln kommt zusammen mit der Beratung und
Behandlung durch Angehoérige der Heilberufe eine zentrale Be-
deutung zur Aufrechterhaltung oder Wiederherstellung der Ge-
sundheit zu. Die Patienten erwarten als Biirger der Europdischen
Union zu Recht eine optimale Versorgung mit wirksamen und
sicheren Arzneimitteln in allen Mitgliedstaaten. Bei allen Rege-
lungen im Arzneimittelbereich miissen stets die Interessen der
Patienten im Mittelpunkt stehen.
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2.3 Bei der Anwendung von Arzneimitteln sind Risiken best-
moglich auszuschliefen oder zu minimieren, die Sicherheit
muss an erster Stelle stehen. Dies erfordert eine ausreichende
Prifung vor der Zulassung ebenso wie eine kontinuierliche
Uberwachung in der Phase nach der Zulassung. Fiir diese als
Pharmakovigilanz bezeichnete Tatigkeit sind alle Beteiligten ver-
antwortlich, der Inhaber einer Arzneimittelzulassung ebenso wie
die Angehorigen der Heilberufe, die Patienten, aber auch die
zustandigen Behorden in den Mitgliedstaaten und die Europdi-
sche Union insgesamt.

2.4 Die Patienten erwarten bei Arzneimitteln, die in mehre-
ren Mitgliedstaaten zugelassen sind, europaweit einheitliche Ent-
scheidungen auf fundierter wissenschaftlicher Grundlage, die
dann einheitlich und in verstindlicher Sprache kommuniziert
werden. Bei der Koordination der wissenschaftlichen Bewertung
sowie einer einheitlichen Kommunikation kommt der Europdi-
schen Arzneimittelagentur (EMA) und ihren Fachgremien eine
zentrale Aufgabe zu.

2.5  Damit die EMA diese wichtigen Aufgaben erfiillen kann,
muss sie angemessen finanziert werden. Derzeit kann die EMA
fur viele Tatigkeiten im Zusammenhang mit der Pharmakovigi-
lanz keine Gebiihren erheben. Diese Moglichkeit wird durch den
Vorschlag der Kommission geschaffen.

2.6 Bei der Einrichtung von neuen Gebiihrentatbestdnden ist
darauf zu achten, dass die Arzneimittel-Hersteller einen an-
gemessenen finanziellen Beitrag fiir die von ihr veranlassten
Leistungen entrichten.

2.7 Der Beitrag der Arzneimittel-Hersteller ist so auszugestal-
ten, dass den Patienten auch weiterhin alle Arzneimittel in der
Europdischen Union zur Verfigung stehen, also nicht durch die
Gebiithrenerhebung die Vermarktung der Produkte aus wirt-
schaftlichen Griinden gefihrdet wird und auf diese Weise Pa-
tienten nicht angemessen behandelt werden kénnen.

2.8  Patienten erwarten, dass unionsweite Bewertungsverfah-
ren von Pharmakovigilanz-Daten alleine unter wissenschaftli-
chen Gesichtspunkten und unabhingig von Gebiihren der Arz-
neimittel-Hersteller durchgefihrt werden.

3. Hintergrund

3.1  Der Ausschuss hat in fritheren Stellungnahmen immer
wieder hervorgehoben, wie wichtig eine wettbewerbsfihige
und innovative Arzneimittelindustrie in Europa ist. In den letz-
ten 50 Jahren gehorte sie zu den modernen Industriebranchen
mit dem hochsten technologischen Stand und der hochsten
Innovationsrate. In diesem Bereich sind europaweit Hunderttau-
sende von grofitenteils hochqualifizierten Fachkriften beschif-
tigt, und es wird eine hohe Wertschopfung erzielt.

3.2 Die positiven Aspekte von Arzneimitteln kénnen jedoch
mit unerwiinschten Nebenwirkungen verbunden sein, die durch
Einnahme- oder Medikationsfehler oder sogar unsachgemifen
Gebrauch undfoder Missbrauch des Arzneimittels verursacht
werden.

3.3 Deshalb ist der Umgang mit Arzneimitteln mit einer
groflen Verantwortung verbunden und verdient groffe Aufmerk-
samkeit, geht es hier doch um die Gewihrleistung der

Gesundheit der Biirger, insbesondere wenn bedacht wird, dass
viele Nebenwirkungen neuer Arzneimittel oft erst nach der Zu-
lassung und dem entsprechenden Inverkehrbringen festgestellt
werden konnen.

3.4 Mit der am 15. Dezember 2010 verdffentlichten Ande-
rung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 wurden neue Aufgaben hinsichtlich der Pharma-
kovigilanz auf die EMA {ibertragen, darunter unionsweite Phar-
makovigilanz-Verfahren, die Auswertung von Fillen in der Fach-
literatur, verbesserte IT-Instrumente sowie eine umfassendere
Information der Offentlichkeit. Weiterhin ist in den Rechtsvor-
schriften zur Pharmakovigilanz vorgesehen, dass die Agentur
diese Aufgaben mit den von den Zulassungsinhabern zu ent-
richtenden Gebiihren finanzieren konnen soll. Es sollen daher
neue Gebithrenkategorien eingerichtet werden, die die neuen
und spezifischen Aufgaben der Agentur abdecken.

3.5  Zur Finanzierung dieser Tatigkeiten sind in den iber-
arbeiteten Pharmakovigilanz-Vorschriften Gebiihren vorgesehen,
die bei den Zulassungsinhabern erhoben werden. Diese Gebiih-
ren sollen sich auf die Pharmakovigilanz auf EU-Ebene bezichen,
vor allem im Zusammenhang mit den EU-weiten Bewertungs-
verfahren. Zu diesen Verfahren zdhlt die wissenschaftliche Be-
wertung durch Berichterstatter der zustindigen Behorden der
Mitgliedstaaten. Die Gebiithren gelten also nicht den Pharmako-
vigilanz-Tatigkeiten, die von den zustindigen Behorden im ei-
genen Land durchgefithrt werden. Die Mitgliedstaaten konnen
entsprechend weiterhin Gebiihren fiir die Tatigkeiten im eigenen
Land erheben, die sich aber nicht mit den in diesem Vorschlag
festgelegten Gebiihren iiberschneiden sollen.

4. Definitionen

41 Laut der Definition der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) umfasst der Begriff der Pharmakovigilanz die Analyse
und Abwehr von Arzneimittelrisiken, Aktivititen, die zur Ent-
deckung, Beurteilung sowie zum Verstindnis und zur Vorbeu-
gung gegen unerwiinschte Wirkungen oder andere Probleme in
Verbindung mit Arzneimitteln dienen, das Risikomanagement,
die Vorbeugung gegen Therapiefehler, die Vermittlung von Arz-
neimittelinformationen sowie die Forderung der rationalen The-
rapie mit Arzneimitteln.

4.2 Mit dem Begriff Nebenwirkungen bzw. unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) sind die unerwiinschten negati-
ven Wirkungen einer Behandlung mit einem Arzneimittel ge-
meint.

4.3 Ein regelmifig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht —
englisch: Periodic Safety Update Report (PSUR) — bezeichnet
eine Zusammenstellung umfangreicher Daten zum Nutzen
und den Risiken eines oder mehrerer Arzneimittel iiber einen
langeren Zeitraum, in der Regel iiber drei Jahre, der vom Inha-
ber einer Arzneimittelzulassung bei den zustindigen Behérden
der Linder, fir die eine Zulassung besteht, einzureichen ist.

4.4 Ein unionsweites Bewertungsverfahren von Pharmakovi-
gilanz-Daten (Referral) ist ein regulatorisches Verfahren auf
europdischer Ebene zur Schlichtung unterschiedlicher wissen-
schaftlicher Positionen oder Bedenken im Zusammenhang mit
der Zulassung von Arzneimitteln.
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4.5  Eine Sicherheitsstudie nach der Zulassung (Post-Autho-
risation Safety Study — PASS) ist eine wissenschaftliche Stu-
die, die der Arzneimittelsicherheit dient. Sie kann freiwillig
durch den Zulassungsinhaber initiiert oder als Auflage durch
die zustindige Behorde nach der Arzneimittelzulassung durch-
gefuihrt werden. Die wichtigsten Ziele solcher Studien liegen in
der Ermittlung von Haufigkeiten bereits bekannter Nebenwir-
kungen unter Alltagsbedingungen, der Identifizierung von selte-
nen, bisher nicht bekannten Nebenwirkungen, die aufgrund der
geringeren Fallzahlen in klinischen Studien nicht entdeckt wur-
den, und der Untersuchung moglicher Risiken bei der Alltags-
anwendung bei bestimmten Patientengruppen (z.B. sehr alte
Menschen, Schwangere, Patienten mit eingeschrankten Leber-
funktionen etc.).

4.6 EudraVigilance (European Union Drug Regulating Aut-
horities Pharmacovigilance) bezeichnet ein Informationsnetz-
werk und Managementsystem, das als zentraler Dienst von
der EMA betrieben wird mit dem Ziel einer sicheren Arznei-
mittelanwendung im Europaischen Wirtschaftsraum. EudraVigi-
lance unterstiitzt insbesondere die elektronische Ubermittlung
von Berichten iiber Nebenwirkungen vor und nach der Zulas-
sung eines Arzneimittels (auch Verdachtsfille) und deren syste-
matische Sammlung sowie die Fritherkennung von Arzneimittel-
risiken und das Ergreifen entsprechender Mafnahmen zur Risi-
kominimierung.

4.7 Das Extended EudraVigilance Medicinal Product Dictio-
nary (XEVMPD) ist eine erweiterte Variante des zum Juli 2011
geschlossenen Arzneimittelverzeichnisses EVMPD. Es wird fir
alle in den Landern des Europiischen Wirtschaftsraums zugelas-
senen Arzneimittel von den jeweiligen Zulassungsinhabern mit
produktbezogenen Informationen, unter anderem zum Produkt-
namen, zum Zulassungsinhaber und dessen Pharmakovigilanz-
system, zu Art und Status der Zulassung, zur pharmazeutischen
Formulierung und Stdrke, zur Art der Anwendung und zu den
Anwendungsgebieten sowie zu den Wirk- und Hilfsstoffen ge-
speist. Das EU-Arzneimittelverzeichnis sollte bis zum 2. Juli
2012 vollstindig gefiillt werden, ist allerdings derzeit nur einge-
schrankt nutzbar.

4.8  Eine "gebiihrenpflichtige Einheit" bezeichnet jeden ein-
zelnen Eintrag in der Datenbank nach Artikel 57 Absatz 1
Buchstabe | der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (XEVMPD) auf
der Grundlage der Angaben aus der Liste aller Humanarznei-
mittel, die in der Union zugelassen sind, gemafs Artikel 57
Absatz 2 der genannten Verordnung.

5. Rechtsgrundlage

5.1  Der Vorschlag beruht auf Artikel 114 und Artikel 168
Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV. Er stiitzt sich auf Artikel 114, weil
Unterschiede zwischen nationalen Gesetzen, Verordnungen und
Verwaltungsvorschriften iiber Arzneimittel den Handel inner-
halb der Union beeintrichtigen kénnen und sich daher direkt
auf das Funktionieren des Binnenmarktes auswirken.

5.2 Der Vorschlag stiitzt sich zudem auf Artikel 168 Absatz
4 Buchstabe ¢ AEUV, da er darauf abzielt, hohe Standards fiir
Qualitdt und Sicherheit von Arzneimitteln zu setzen.

6. Subsidiarititsprinzip und Verhiltnismifigkeitsgrundsatz

6.1  Die EMA ist eine mit der Verordnung (EU) Nr. 726/2004
errichtete europiische dezentralisierte Agentur, weshalb der Be-
schluss iiber ihre Finanzierung und die Erhebung von Gebiihren
auf EU-Ebene zu fassen ist. Die neuen Pharmakovigilanz-Vor-
schriften sind eine Rechtsgrundlage fiir die Erhebung von Phar-
makovigilanz-Gebiihren durch die Agentur. Die Agentur kann
daher nur von der Union ermichtigt werden, solche Gebiihren
zu erheben. Der vorliegende Verordnungsvorschlag gilt nur fir
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten, die auf EU-Ebene stattfinden und
die Agentur einbeziehen. Fir auf die nationale Ebene be-
schrankte Pharmakovigilanz-Tatigkeiten ist die EU nicht zustin-
dig, und die Mitgliedstaaten konnen demnach weiterhin natio-
nale Gebithren erheben.

6.2 Der Vorschlag entspricht nach Ansicht der Kommission
dem Verhiltnismafigkeitsgrundsatz, da er nicht tiber das fiir die
Erreichung des allgemeinen Ziels erforderliche Maf8 hinausgeht;
das allgemeine Ziel besteht darin, Gebiihren zu erheben, um die
seit Juli 2012 geltenden Pharmakovigilanz-Vorschriften ord-
nungsgemdf durchfithren zu kénnen.

7. Allgemeine Bemerkungen

7.1  Der EWSA erkennt den positiven und wichtigen Beitrag
der Arzneimittel zur Lebensqualitdt der Biirger an und hat stets
alle Initiativen zur Verbesserung der Sicherheit der Arzneimittel-
anwendung als wichtigen Beitrag zum Gesundheitsschutz be-
griflt.

7.2 Der EWSA wiirdigt die Bemithungen der Kommission,
durch die Neufassung der Richtlinie 2001/83/EG und der Ver-
ordnung (EU) Nr. 726/2004 die gesetzlichen Rahmenbedingun-
gen der Pharmakovigilanz zu verbessern und im Interesse der
Patienten und der Arzneimittel-Hersteller zu vereinfachen. Da-
mit leistet die Kommission auch einen wichtigen Beitrag zur
weiteren Verwirklichung und Vertiefung des Binnenmarktes in
einem komplexen und wichtigen Bereich wie dem Arzneimittel-
sektor.

7.3 Der Ausschuss erkennt weiterhin den wichtigen Beitrag
an, den die EMA in diesem Zusammenhang insbesondere als
Koordinierungsstelle einer wissenschaftlich fundierten und ein-
heitlichen Kommunikation von Arzneimittelrisiken gegeniiber
den Patienten in der Europdischen Union leistet.

7.4 Der EWSA unterstiitzt das Anliegen des Kommissions-
vorschlages, der EMA die Moglichkeit einzurdumen, fur ihre
Leistungen im Pharmakovigilanz-Bereich angemessene Gebiih-
ren zu erheben.

8. Besondere Bemerkungen

8.1 In diesem Zusammenhang begrii§t der EWSA die in den
Artikeln 4 und 5 aufgefithrten Gebithrentatbestinde im Grund-
satz. Sowohl die in Artikel 4 genannten PSURs als auch die in
Artikel 5 angesprochenen Studien nach der Zulassung leisten
einen aufSerordentlich wichtigen Beitrag zur frithzeitigen Erken-
nung von Risiken und sind somit aus Patientensicht uneinge-
schrankt zu begriiffen.
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8.2 Der Ausschuss geht davon aus, dass bei Arzneimitteln
mit gut bekanntem Sicherheitsprofil sowohl im Rahmen von
PSURs als auch bei Studien nach der Zulassung im Vergleich
zu solchen bei neuen innovativen Arzneimitteln weniger um-
fangreiche Unterlagen eingereicht werden miissen. In der Kon-
sequenz wird auch der Bearbeitungs- und Priifaufwand bei der
EMA und den beteiligten Berichterstattern vermutlich niedriger
sein als bei neuen innovativen Arzneimitteln. Der Ausschuss
fordert die Kommission auf, fiir Arzneimittel mit gut bekann-
tem Sicherheitsprofil eine weitere Gebiihrenreduktion in Bezug
auf die Unterlagen nach Artikel 4 und 5 vorzuschen.

8.3  Die in Artikel 6 des Kommissionsvorschlages genannten
Gebiihren fiir Referrals halt der Ausschuss allerdings nicht fir
zielfithrend. Vielmehr ist der EWSA der Auffassung, dass solche
Bewertungsverfahren unabhingig von Gebiihren der Arzneimit-
telindustrie und ausschlieSlich am Interesse der Patienten orien-
tiert erfolgen sollten. Die Aufwendungen sollten durch den Uni-
onshaushalt getragen werden.

8.4  Der EWSA begriifit im Grundsatz auch die in Artikel 7
vorgeschlagene jahrliche Pauschalgebiihr. Allerdings geht der
Ausschuss davon aus, dass diese Gebiihr erst dann zur Anwen-
dung kommt, wenn die dadurch finanzierten Pharmakovigilanz-
Leistungen seitens der EMA fiir die gebithrenpflichtigen Unter-
nehmen vollumfinglich verfiigbar sind. Die vorgeschlagene Ver-
kniipfung mit einer gebiihrenpflichtigen Einheit halt der Aus-
schuss nicht fur zielfithrend.

Briissel, den 16. Oktober 2013.

8.5  Der EWSA begriifit ferner die vorgeschlagenen Gebiih-
renermédfigungen und Gebithrenbefreiungen fiir kleine und
kleinste Unternechmen.

8.6 Der vorgeschlagenen jihrlichen Pauschalgebiihr steht der-
zeit effektiv nur teilweise eine entsprechende Leistung der EMA
gegeniiber; diese Gebiihr ist daher zum jetzigen Zeitpunkt noch
nicht im vollen Umfang gerechtfertigt. Der Ausschuss schlagt
daher vor, bis zur Verftuigbarkeit der genannten Leistungen die
Pauschalgebiihr auszusetzen. Der Zeitpunkt der Verfugbarkeit
der Leistungen kann durch eine Bestitigung des Verwaltungs-
rates der EMA nach Artikel 24 Absatz 2 Satz 3 der Verordnung
(EU) Nr.1235/2010 ermittelt werden. Dem genannten Artikel
zufolge "bestdtigt und verkiindet der Verwaltungsrat der Agentur auf
Basis eines unter Beriicksichtigung der Empfehlung des Ausschusses fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz erstellten unabhdn-
gigen Priifberichts die volle Funktionsfahigkeit der EudraVigilance-Da-
tenbank".

8.7 In Bezug auf die "gebithrenpflichtige Einheit" kann es
durch verschiedene nationale Gegebenheiten zum Beispiel sein,
dass die gleiche Zulassung in einem Land in verschiedenen
Sprachen in den Verkehr gebracht wird und es zu dieser Zu-
lassung hierdurch mehrere Eintrige in der Datenbank gibt. Die
meisten Pharmakovigilanz-Aktivititen werden pro Wirkstoff
und nicht auf Basis der "gebithrenpflichtigen Einheiten" durch-
gefuhrt und sollten auch so honoriert werden. Der Ausschuss
schldgt daher vor, dass sich die gebithrenpflichtige Einheit auf
eine europdische Verfahrensnummer bezieht. Nationale Zulas-
sungen sollten nicht mehrfach gezahlt werden.

Der Président

des Europdischen Wirtschafts- und Sozialausschusses

Henri MALOSSE
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