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VERORDNUNG (EG) Nr. 507/2006 DER KOMMISSION
vom 29, Mirz 2006

iiber die bedingte Zulassung von Humanarzneimitteln, die unter den Geltungsbereich der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europiischen Parlaments und des Rates fallen

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europaischen
Gemeinschaft,

gestiitzt auf die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europi-
ischen Parlaments und des Rates vom 31. Mirz 2004 zur Fest-
legung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Er-
richtung einer Europiischen Arzneimittel-Agentur (1), insbeson-
dere auf Artikel 14 Absatz 7,

in Erwigung nachstehender Griinde:

(1) Bevor ein Humanarzneimittel fiir das Inverkehrbringen in
einem oder mehreren Mitgliedstaaten zugelassen werden
kann, muss es in der Regel umfangreiche Studien durch-
laufen, damit sichergestellt ist, dass es unbedenklich, von
hoher Qualitit und bei Verwendung in der Zielgruppe
wirksam ist. Welche Vorschriften und Verfahren zur Er-
langung einer Zulassung einzuhalten sind, ist in der
Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung
eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel (3)
sowie in der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 festgelegt.

(2} Zur Schliefung medizinischer Versorgungsliicken und im
Interesse der Offentlichen Gesundheit kann es bei be-
stimmten Arzneimittelkategorien erforderlich sein, Zulas-
sungen auf der Grundlage weniger umfangreicher Daten
zu erteilen, als dies normalerweise der Fall ist, und sie an
bestimmte Auflagen zu kniipfen (nachstehend ,bedingte
Zulassungen“ genannt), Darunter sollten jene Arzneimit-
tel fallen, die zur Behandlung, Vorbeugung oder dratli-
chen Diagnose von zu schwerer Invaliditit fithrenden
oder lebensbedrohenden Krankheiten bestimmt sind,
oder Arzneimittel, die in Krisensituationen gegen eine
Bedrohung der ffentlichen Gesundheit eingesetzt werden
sollen, welche entweder von der Weltgesundheitsorgani-
sation oder von der Gemeinschaft im Rahmen der Ent-
scheidung Nr. 2119/98/EG des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 24, September 1998 itber die Schaf-
fung eines Netzes fiir die epidemiologische Uberwachung
und die Kontrolle iibertragbarer Krankheiten in der
Gemeinschaft (3) ordnungsgemifl festgestellt wurde, oder

(") ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.

() ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 67. Zuletzt gedndert durch die
Richtlinie 2004/27[EG (ABL. L 136 vom 30.4.2004, 5. 34).

() ABL L 268 vom 3.10.1998, S. 1. Entscheidung zuletzt gedndert
durch die Verordnung (EG) Nr. 1882/2003 (ABL L 284 vom
31.10.2003, S. 1).

auch als Arzneimittel fiir seltene Leiden bezeichnete Arz-
neimittel gemiR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europiischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezem-
ber 1999 itber Arzneimittel fiir seltene Leiden ().

(3)  Auch wenn eine bedingte Zulassung auf weniger umfang-
reichen Daten beruhen kann, sollte das in Artikel 1 Num-
mer 28a der Richtlinie 2001/83/EG definierte Nutzen-
Risiko-Verhiltnis dennoch positiv sein. Zudem sollte
der Nutzen fiir die offentliche Gesundheit, den die sofor-
tige Verfiigbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt mit
sich bringt, das Risiko aufgrund noch fehlender zusitzli-
cher Daten {iberwiegen.

{(4)  Die Erteilung bedingter Zulassungen sollte auf jene Flle
beschrinkt bleiben, in denen nur der klinische Teil der
Antragsunterlagen weniger umfassend ist als iiblich. Un-
vollstindige priklinische oder pharmazeutische Daten
sollten nur dann zulidssig sein, wenn ein Arzneimittel
in Krisensituationen gegen eine Bedrohung der offentli-
chen Gesundheit eingesetzt werden soll.

(5)  Damit zwischen dem Schliefen von medizinischen Ver-
sorgungsliicken durch einen leichteren Zugang der Pa-
tienten zu Arzneimitteln einerseits und der Verhinderung
einer Zulassung von Arzneimitteln mit ungiinstigem Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis andererseits ein Mittelweg gefunden
wird, ist es erforderlich, solche Zulassungen mit be-
stimmten Auflagen zu verbinden. Der Zulassungsinhaber
sollte bestimmte Studien einleiten oder abschlieRen miis-
sen, um nachzuweisen, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
positiv ist, und um offene Fragen zu Qualitit, Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels zu beantwor-
ten.

(6)  Bedingte Zulassungen sind nicht zu verwechseln mit Zu-
lassungen, die in Ausnahmefillen gemiR Artikel 14 Ab-
satz 8 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 erteilt werden.
Im Fall von bedingten Zulassungen wird die Zulassung
erteilt, bevor alle Daten vorliegen. Diese Zulassung soll
jedoch nicht auf unbestimmte Dauer als bedingte Zulas-
sung fortbestehen. Vielmeht sollte sie, sobald die fehlen-
den Daten vorgelegt werden, durch eine Zulassung abge-
lost werden, die nicht bedingt ist, das heif%t, die nicht mit
besonderen Auflagen verbunden ist. Demgegeniiber wird
es in der Regel nicht méglich sein, vollstindige Unter-
lagen fiir in Ausnahmefillen erteilte Zulassungen vorzu-
legen.

(9 ABL L 18 vom 22.1.2000, S. 1.
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Ferner ist deutlich zu machen, dass bei Antrigen auf
Erteilung einer bedingten Zulassung auch ein beschleu-
nigtes Beurteilungsverfahren gemiR Artikel 14 Absatz 9
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 beantragt werden
kann.

Da die Verordnung (EG) Nr. 726/2004 fiir bedingte Zu-
lassungen gilt, sofern in der vorliegenden Verordnung
nichts anderes vorgesehen ist, entspricht das Verfahren
fir die Beurteilung einer bedingten Zulassung auch
dem dblichen in der Verordnung (EG) Nr. 7262004
festgelegten Verfahren.

Bedingte Zulassungen gelten gemifd der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 fiir ein Jahr und konnen verldngert wer-
den. Die Frist fiir die Stellung eines Verlingerungsantrags
sollte sechs Monate vor Ablauf der Giiltigkeitsdauer der
Zulassung enden, und das Gutachten der Europiischen
Arzneimittel-Agentur (nachstehend ,die Agentur” ge-
nannt) zum Antrag sollte binnen 90 Tagen nach dessen
Eintreffen abgegeben werden. Um sicherzustellen, dass
Arzneimittel lediglich aus Griinden der offentlichen Ge-
sundheit vom Markt genommen werden, sollte eine be-
dingte Zulassung, sofern ihre Verlingerung fristgerecht
E‘??!"I"“g" wnirde. cnlnngP g!"‘]ﬁg hleiben. his die Kommis-
sion anhand des Verfahrens zur Beurteilung der Verlin-
gerung zu einer Entscheidung gelangt.

Die Patienten und im Gesundheitswesen titigen Fach-
krifte sollten deutlich darauf hingewiesen werden, dass
die Zulassung nur bedingt erteilt wurde. Daher ist es
erforderlich, dass diese Information klar aus der Zusam-
menfassung der Merkmale des betreffenden Arzneimittels
sowie aus seiner Packungsbeilage hervorgeht.

Bei Arzneimitteln mit bedingter Zulassung ist eine ver-
stirkte Pharmakovigilanz sehr wichtig und in der Richt-
linie 2001/83/EG wie auch in der Verordnung (EG) Nr.
726]2004 bereits vorgesehen. Der Zeitplan fiir die Vor-
lage der regelmiRigen aktualisierten Berichte iiber die
Sicherheit sollte jedoch angepasst werden, um die jahrlich
fillige Verlingerung bedingter Zulassungen zu beriick-
sichtigen.

Die Studien und die Stellung eines Zulassungsantrags
werden bereits in einem frithen Stadium der Arzneimit-
telentwicklung vorausgeplant. Diese Planung hingt ent-
scheidend davon ab, ob eine bedingte Zulassung moglich
ist. Daher ist es erforderlich, die Agentur mit einem Me-
chanismus auszustatten, der es ihr erlaubt, Unternehmen
in der Frage zu beraten, ob ein Arzneimittel in den Gel-
tungsbereich dieser Verordnung fillt. Eine solche Bera-
tung sollte eine zusdtzliche Dienstleistung neben der be-

stehenden wissenschaftlichen Beratungsfunktion der
Agentur darstellen.

(13) Die in dieser Verordnung vorgesehenen Mafinahmen ent-
sprechen der Stellungnahme des Ausschusses fiir Human-
arzneimittel —

HAT FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

Artikel 1
Gegenstand

Diese Verordnung enthilt die Vorschriften fiir die Erteilung ei-
ner mit bestimmten Auflagen verbundenen Zulassung gemif
Artikel 14 Absatz 7 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, nach-
stehend ,bedingte Zulassung” genannt.

Artikel 2
Geltungsbereich

Diese Verordnung gilt fiir Humanarzneimittel, die unter Artikel
3 Absitze 1 und 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 fallen
und zu einer der folgenden Kategorien gehéren:

1. Arzneimittel, die zur Behandlung, Vorbeugung oder arztli-
chen Diagnose von zu schwerer Invaliditit fithrenden oder
lebensbedrohenden Krankheiten bestimmt sind;

2. Arzneimittel, die in Krisensituationen gegen eine Bedrohung
der offentlichen Gesundheit eingesetzt werden sollen, welche
entweder von der Weltgesundheitsorganisation oder von der
Gemeinschaft im Rahmen der Entscheidung Nr. 2119/98/EG
ordnungsgemil festgestellt wurde;

3. Arzneimittel, die gemif Artikel 3 der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 als Arzneimittel fiir seltene Leiden bezeichnet
werden.

Artikel 3
Antriige oder Vorschlige

(1)  Ein Antrag auf Erteilung einer bedingten Zulassung kann
vom Antragsteller zusammen mit einem Antrag gemédR Artikel
6 der Verordnung (EG) Nr. 7262004 gestellt werden. In dem
Antrag ist ausfithrlich zu begriinden, warum das Arzneimittel
unter die vorliegende Verordnung fillt und die in Artikel 4
Absatz 1 festgelegten Anforderungen erfiillt.

Die Agentur unterrichtet die Kommission sofort itber Antrage,
die einen Antrag auf Erteilung einer bedingten Zulassung ent-
halten.
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(2)  Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel, nachstehend der
~Ausschuss” genannt, kann nach Konsultation des Antragstellers
in seinem Gutachten zu einem Antrag gemifR Artikel 6 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vorschlagen, eine bedingte Zu-
lassung zu erteilen.

Artikel 4
Voraussetzungen

(1)  Eine bedingte Zulassung kann erteilt werden, wenn der
Ausschuss der Ansicht ist, dass alle folgenden Voraussetzungen
erfitllt sind, obwoh! keine umfassenden klinischen Daten iiber
die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit des Arzneimittels vorge-
legt wurden:

a) Das in Artikel 1 Nummer 28a der Richtlinie 2001/83/EG
definierte Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels ist po-
sitiv;

b) der Antragsteller ist voraussichtlich in der Lage, die umfas-
senden klinischen Daten nachzuliefern;

¢) eine medizinische Versorgungsliicke kann geschlossen wer-
den;

d) der Nutzen fir die offentliche Gesundheit, den die sofortige
Verfiigbarkeit des Arzneimittels auf dem Markt mit sich
bringt, tberwiegt die Gefahr aufgrund noch fehlender zusitz-
licher Daten.

In Krisensituationen nach Artikel 2 Nummer 2 kann eine be-
dingte Zulassung erteilt werden, sofern die in den Buchstaben a
bis d des vorliegenden Absatzes aufgefiihrten Voraussetzungen
erfiillt sind, selbst wenn noch keine vollstindigen priklinischen
oder pharmazeutischen Daten vorgelegt wurden.

(2)  Fir die Zwecke von Absatz 1 Buchstabe c ist unter einer
medizinischen Versorgungsliicke zu verstehen, dass fiir eine Er-
krankung kein zufrieden stellendes Mittel zur Diagnose, Vorbeu-
gung oder Behandlung in der Gemeinschaft zugelassen ist oder,
selbst wenn dies der Fall ist, das betreffende Arzneimittel einen
bedeutenden therapeutischen Nutzen fiir die von dieser Erkran-
kung betroffenen Patienten mit sich bringt.

Artikel 5
Spezifische Auflagen

(1) Der Inhaber einer bedingten Zulassung ist mittels spezifi-
scher Auflagen dazu zu verpflichten, laufende Studien abzu-

schlieRen oder neue Studien einzuleiten, um das positive Nut-
zen-Risiko-Verhiltnis zu bestitigen und die in Artikel 4 Absatz
1 genannten zusitzlichen Daten vorzulegen.

Zudem konnen spezifische Auflagen fiir die Erhebung der Phar-
makovigilanzdaten aufgestellt werden.

(2)  Die in Absatz 1 genannten spezifischen Auflagen und der
zeitliche Rahmen fiir ihre Erfilllung sind in der bedingten Zulas-
sung prazise anzugeben.

(3)  Die Agentur veroffentlicht die spezifischen Auflagen und
den zeitlichen Rahmen fiir ihre Erfiillung.

Artikel 6
Verlingerung

(1)  Am Ende ihrer einjihrigen Geltungsdauer kann eine be-
dingte Zulassung jahrlich verlingert werden.

(2)  Der Antrag auf Verlingerung einer bedingten Zulassung
wird spitestens sechs Monate vor Ablauf ihrer Geltungsdauer
zusammen mit einem Zwischenbericht iiber die Erfillung der
fir diese Zulassung geltenden spezifischen Auflagen bei der
Agentur vorgelegt.

(3)  Der Ausschuss beurteilt den Verlingerungsantrag auf der
Grundlage, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis bestitigt wird,
wobei er die in der Zulassung enthaltenen spezifischen Auflagen
und den zeitlichen Rahmen fiir ihre Erfilllung beriicksichtigt,
und dufert sich in einem Gutachten dazu, ob die spezifischen
Auflagen oder der entsprechende zeitliche Rahmen bestehen
bleiben oder gedndert werden sollen. Die Agentur stellt sicher,
dass der Ausschuss sein Gutachten innerhalb von 90 Tagen
nach Erhalt eines giiltigen Verlingerungsantrags abgibt. Dieses
Gutachten wird veréffentlicht.

(4)  Sobald ein Verlingerungsantrag gemiR Absatz 2 gestellt
wurde, bleibt die bedingte Zulassung solange giiltig, bis die
Kommission gemifl Artikel 10 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 eine Entscheidung erldsst.

Artikel 7
Zulassung ohne spezifische Auflagen

Wurden die nach Artikel 5 Absatz 1 festgelegten spezifischen
Auflagen erfullt, kann sich der Ausschuss jederzeit in einem
Gutachten fiir die Erteilung einer Zulassung gemafR Artikel 14
Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 aussprechen,
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Artikel 8
Produktinformationen

Wurde ein Arzneimittel nach dieser Verordnung zugelassen,
muss dies aus den Informationen in seiner Zusammenfassung
der Merkmale und in seiner Packungsbeilage deutlich hervor-
gehen. In der Zusammenfassung der Merkmale ist ferner anzu-
geben, wann die Verlingerung der bedingten Zulassung fillig
ist.

Artikel 9
Regelmifig aktualisierte Berichte iiber die Sicherheit

Die in Artikel 24 Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
vorgeschriebenen regelmifig aktualisierten Berichte tiber die Si-
cherheit miissen der Agentur und den Mitgliedstaaten auf Ver-
langen unverziiglich oder wenigstens alle sechs Monate nach
Erteilung oder Verlingerung einer bedingten Zulassung vorge-
legt werden.

Artikel 10

Beratung durch die Agentur vor Stellung cines Zulassungs-
antrags

Ein potenzieller Antragsteller eines Zulassungsantrags kann sich
durch die Agentur dariiber beraten lassen, ob ein bestimmtes

Arzneimittel, das er gerade fiir eine bestimmte therapeutische
Indikation entwickelt, zu einer der in Artikel 2 genannten Ka-
tegorien gehort und die in Artikel 4 Absatz 1 Buchstabe ¢
genannte Voraussetzung erfiillt.

Artikel 11

Leitlinien

Die Agentur erstellt die Leitlinien zu den wissenschaftlichen
Aspekten und den praktischen Vorkehrungen, die zur Durch-
fithrung dieser Verordnung erforderlich sind. Diese Leitlinien
werden nach Anhorung der Interessengruppen und einer befiir-
wortenden Stellungnahme der Kommission erlassen.

Artikel 12
Ubergangsbestimmungen

Diese Verordnung gilt fir Antrige, die zum Zeitpunkt ihres
Inkrafttretens anhiingig sind.

Artikel 13
Inkrafttreten

Diese Verordnung tritt am dritten Tag nach ihrer Veroffentli-
chung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

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

staat.

Briissel, den 29. Mirz 2006

Fiir die Kommission
Giinter VERHEUGEN
Vizeprisident



