Anlage 1 zum DKG-Rundschreiben Nr. 233/2010 vom 23. Juli 2010

Verordnung Uber das Inverkehrbringen von Arzneimitteln ohne Ge-
nehmigung oder ohne Zulassung in Harteféllen

A. Problem und Ziel

Das européaische und das deutsche Recht gewahrleisten die Arzneimittel- und Patienten-
sicherheit insbesondere durch das Genehmigungs- oder Zulassungsverfahren, an dessen
Ende die Entscheidung lber die zentrale Genehmigung flr das Inverkehrbringen nach der
Richtlinie 2001/83/EG in Verbindung mit der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von Gemeinschafts-
verfahren fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und
zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur (ABI. L 136 vom 30.4.2004, S. 1)
oder die nationale Zulassung nach § 21 des Arzneimittelgesetzes (AMG) steht. Vor oder
wahrend eines Genehmigungs- oder Zulassungsverfahrens kdnnen nicht genehmigte
oder nicht zugelassene Arzneimittel in klinischen Prifungen angewendet werden. Hierflr
gelten strenge Sicherheitsanforderungen, die insbesondere durch die Genehmigung der
klinischen Prufung durch die zustandige Bundesoberbehdrde und die zustimmende Be-
wertung der zustandigen Ethik-Kommission einer Kontrolle unterliegen. Au3erhalb klini-
scher Prifungen ist das Inverkehrbringen nicht genehmigter oder nicht zugelassener Arz-
neimittel grundsatzlich nicht erlaubt. Das européische Recht hat Ausnahmen von der Ge-
nehmigungspflicht fur das Inverkehrbringen in besonderen Féllen geregelt. Nach Artikel
83 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 kdnnen Arzneimittel, die der Genehmigungspflicht
unterliegen, ohne Genehmigung fur einen ,compassionate use” zur Verfiigung gestellt
werden. ,Compassionate wse” im Sinne der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 bedeutet,
dass ein genehmigungspflichtiges Arzneimittel aus humanitaren Erwdgungen einer Grup-
pe von Patientinnen und Patienten nach Mal3gabe eines von einer verantwortlichen Per-
son aufgestellten Hartefallprogramms zur Verfigung gestellt wird. Der deutsche Gesetz-
geber hat in 8§ 21 Absatz 2 Nummer 6 AMG die entsprechende nationale Regelung fir
zulassungspflichtige Arzneimittel geschaffen.

Ziel dieser Hartefallprogramme ist es, den Zugang zu neuen Arzneimittelbehandlungen,
die sich noch in der Entwicklung befinden, fir Schwerstkranke zu verbessern. Fur diese
Patientinnen und Patienten Bt es von besonderem Interesse, die rasche Bereitstellung
eines nicht zugelassenen Arzneimittels flr eine medizinisch indizierte Therapie zu erleich-
tern, wenn keine therapeutische Alternative zur Behandlung einer Erkrankung zur Verfi-
gung steht, die zu einer schweren Behinderung fuhren wirde oder lebensbedrohend ist.
Aber auch Falle, in denen eine Arzneimitteltherapie erfolglos oder aus sonstigen medizini-
schen Griunden nicht durchfuhrbar war, kénnen ein Anlass sein, an einem Hartefallpro-
gramm teilzunehmen. Hartefallprogramme missen Utima Ratio bleiben und dirfen nicht
dazu fuhren, dass es zur Regel wird, Arzneimittel vor Abschluss eines Genehmigungs-
oder Zulassungsverfahrens anzuwenden. Die Voraussetzungen, unter denen ein Harte-
fallprogramm initiiert werden kann, sind daher restriktiv zu handhaben. Im Rahmen eines
Hartefallprogramms eingesetzte genehmigungs- oder zulassungspflichtige Arzneimittel
missen der Behandlung einer Erkrankung dienen, die zu einer schweren Behinderung
fuhren wirde oder lebensbedrohend ist. Es darf kein genehmigtes oder zugelassenes
Arzneimittel fur eine zufriedenstellende Behandlung zur Verfligung stehen. Fur das zur
Behandlung vorgesehene Arzneimittel missen ausreichende Hinweise fur seine Wirk-
samkeit und Sicherheit vorliegen. Ferner muss ein Antrag auf Genehmigung oder Zulas-
sung gestellt sein oder eine genehmigte klinische Prifung durchgefiinrt werden.

Der Gesetzgeber hat dem Bundesministerium fir Gesundheit den Auftrag gegeben, Re-
gelungen zum Verfahren bei Hartefallprogrammen durch eine Verordnung zu erlassen.



-2-

Diese Verordnung soll nach 8 80 Satz 1 Nummer 3a AMG das Verfahren bei der zustan-
digen Bundesoberbehérde und den beteiligten Personen im Falle des Inverkehrbringens
in Hartefallen nach § 21 Absatz 2 Nummer 6 AMG in Verbindung mit Artikel 83 der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004 regeln. Eine Verordnung nach § 80 AMG ist notwendig, um
die Rechtssicherheit und die Arzneimittelsicherheit bei der Durchfihrung von Hartefallpro-
grammen zu erhéhen.

B. LOsung

Erlass dieser Verordnung.

C. Alternativen

Keine

D. Finanzielle Auswirkungen auf die 6ffentlichen Haushalte

1. Haushaltsausgaben ohne Vollzugsaufwand

Bund, Lander und Gemeinden werden durch die Verordnung nicht mit Kosten belastet.
Die Verordnung regelt das Verfahren fir die Arzneimittel, die nach § 21 Absatz 2 Nummer
6 AMG in Hartefallen ohne Genehmigung oder Zulassung in Verkehr gebracht werden
darfen.

2. Vollzugsaufwand

Der zu erwartende Vollzugsaufwand fur die obersten Bundesbehorden ist geringer als bei
einem Antrag auf Genehmigung einer klinischen Prifung, da es sich um ein Anzeigever-
fahren handelt. Die zustandigen Bundesoberbehdrden kdnnen die Aufgabe im Rahmen
ihrer Stellenplane und vorhandenen Ansétze bewéltigen. Eine besondere Uberwachungs-
funktion kommt den Landesbehérden im Rahmen eines Hartefallprogramms nicht zu. Den
Gemeinden entstehen keine Kosten.

E. Sonstige Kosten

Fir den Geschéftsbetrieb von Unternehmen in der pharmazeutischen Industrie ein-
schlielich der mittelstandischen Unternehmen werden keine zusétzlichen Kosten verur-
sacht, da sich durch die Regelungen keine zusatzlichen Einschrankungen fur den bisheri-
gen Forschungs- und Entwicklungsprozess bei Arzneimitteln ergeben. Der Wirtschatft,
insbesondere auch den mittelstandischen Unternehmen, entstehen durch diese Verord-
nung keine Kosten. Auswirkungen auf die Einzelpreise und das Preisniveau, insbesonde-
re auf das Verbraucherpreisniveau bei Arzneimitteln sind nicht zu erwarten.



F. Burokratiekosten

Mit der Verordnung werden insgesamt acht Informationspflichten neu eingefihrt, davon
drei im Bereich der Wirtschaft und funf im Bereich der Verwaltung.

a) Der Wirtschaft, insbesondere kleinen und mittelstdndischen Unternehmen, entstehen
im Zusammenhang mit dem Anzeigeverfahren geringe zusatzliche Kosten. Das Anzeige-
verfahren selbst ist kostenfrei, sodass sich die Kosten allein aus der Erarbeitung der An-
zeige ergeben. Die drei Informationspflichten fur die Wirtschaft belaufen sich jahrlich auf
ca. 7.000 €.

b) Fir die zustandigen Bundesoberbehtrden - das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte sowie das Paul-Ehrlich-Institut - werden insgesamt funf Informations-
pflichten (Genehmigungserteilungen sowie Informations- und Veroéffentlichungsverpflich-
tungen) neu eingefuhrt, die schatzungsweise insgesamt 7.000 € im Jahr ausmachen wer-
den.

c) Fur die Burgerinnen und Burger werden keine Informationspflichten eingefiihrt, gean-
dert oder reduziert.
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Verordnung Uuber das Inverkehrbringen von Arzneimitteln
ohne Genehmigung oder ohne Zulassung in Hartefallen

(Arzneimittel-Hartefall-Verordnung — AMHYV)
Vom [Datum der Ausfertigung]

Auf Grund des 8§ 80 Satz 1 Nummer 3a in Verbindung mit Satz 3 und 4 und in Verbin-
dung mit § 83 des Arzneimittelgesetzes, von denen § 83 zuletzt durch Artikel 1 Nummer
70 des Gesetzes vom 17. Juli 2009 (BGBI. | S. 1990) geandert worden ist, verordnet das
Bundesministerium fur Gesundheit:

§1
Anwendungsbereich

(1) Diese Verordnung regelt das Verfahren fur das Inverkehrbringen von Arzneimitteln
ohne Genehmigung oder ohne Zulassung in Hartefallen unter den Voraussetzungen, die
in 8 21 Apsatz 2 Nummer 6 des Arzneimittelgesetzes in Verbindung mit Artikel 83 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31.
Méarz 2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und Uber-
wachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdaischen Arz-
neimittel-Agentur (ABI. L 136 vom 30.4.2004, S. 1) genannt werden. Die Verordnung gilt
fur Fertigarzneimittel, die zur Anwendung im oder am Menschen bestimmt sind und weder
im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes noch in einem anderen Mitgliedstaat der
Europaischen Union oder einem anderen Vertragsstaat des Abkommens Uber den Euro-
paischen Wirtschaftsraum genehmigt oder zugelassen sind, aber der Genehmigungs-
pflicht nach Artikel 3 Absatz 1 und 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder der Zulas-
sungspflicht nach § 21 Absatz 1 des Arzneimittelgesetzes unterliegen.

(2) Diese Verordnung ist nicht anzuwenden fir den individuellen Einsatz eines nicht ge-
nehmigten oder nicht zugelassenen Arzneimittels bei nur einer Patientin oder einem Pati-
enten unter der unmittelbaren Verantwortung einer Arztin oder eines Arztes.

§2
Begriffsbestimmungen

(1) Ein Hartefallprogramm ist ein ,compassionate-use"-Programm nach der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004. Im Rahmen eines Hartefallprogramms kdnnen Arzneimittel ohne Ge-
nehmigung oder ohne Zulassung einer bestimmten Patientengruppe zur Verfigung ge-
stellt werden, wenn ausreichende Hinweise auf die Wirksamkeit und Sicherheit des Arz-
neimittels vorliegen und fir dieses eine klinische Prifung durchgefiihrt wird oder ein Zu-
lassungsantrag bei der Europaischen Arzneimittel-Agentur, der zustandigen Bundesober-
behdrde oder einer fir die Zulassung zusténdigen Behorde eines Mitgliedstaates gestellt
worden ist.

(2) Ein Hartefall im Sinne dieser Verordnung liegt vor, wenn eine Gruppe von Patientinnen
oder Patienten, die an einer Erkrankung leiden, welche zu einer schweren Behinderung
fhren wirde oder lebensbedrohend ist, nicht mit einem Arzneimittel zufriedenstellend
behandelt werden kann, das zum Inverkehrbringen im Geltungsbereich des Arzneimittel-
gesetzes genehmigt oder zugelassen ist.
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Anzeige des Hartefallprogramms

(1) Eine Person, die die Verantwortung fir die Veranlassung, die Organisation und Finan-
zierung eines Hartefallprogramms tbernimmt (verantwortliche Person), hat das Hartefall-
programm der zusténdigen Bundesoberbehdrde anzuzeigen. Hat die verantwortliche Per-
son ihren Sitz nicht in einem Mitgliedstaat der Europaischen Union oder in einem anderen
Vertragsstaat des Abkommens lber den Européischen Wirtschaftsraum, so benennt sie
eine Vertreterin oder einen Vertreter mit Sitz in der Européaischen Union oder in einem
anderen Vertragsstaat des Abkommens uber den Europaischen Wirtschaftsraum.

(2) Fur die Anzeige sind folgende Angaben und Unterlagen erforderlich:

1.

10.

Name oder Firma sowie die Anschrift der verantwortlichen Person und, sofern vor-
handen, des in der Europaischen Union oder in einem anderen Vertragsstaat des Ab-
kommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum niedergelassenen Vertreters,

Bezeichnung oder Code des Arzneimittels, Bezeichnung der Wirkstoffe nach Art und
Menge, sonstige Bestandteile nach der Art, Darreichungsform, Art der Anwendung,
Dosierung und Behandlungsschema,

Beschreibung der zu einer schweren Behinderung fihrenden oder lebensbedrohen-
den Erkrankung, an der die Patientinnen und Patienten leiden und fur die das Arz-
neimittel bestimmt ist,

Kriterien fur die Auswahl der Patientinnen und Patienten und Angabe der voraussicht-
lichen Patientenanzahl,

Begrindung, dass diese Patientinnen und Patienten nicht zufriedenstellend mit einem
zum Inverkehrbringen im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes genehmigten
oder zugelassenen Arzneimittel behandelt werden kénnen,

Begrindung dafir, dass die Patientinnen oder Patienten in eine laufende klinische
Prifung nicht einbezogen werden kdnnen,

Nachweise, dass das Arzneimittel die nach den anerkannten pharmazeutischen Re-
geln angemessene Qualitat aufweist, sowie eine Bestatigung der sachkundigen Per-
son nach 8§ 14 des Arzneimittelgesetzes, dass das Arzneimittel nach den Grundsét-
zen und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fur Arzneimittel hergestellt ist,

Belege und Begriindung fur die Annahme, dass das Arzneimittel sicher und wirksam
bei der vorgesehenen Anwendung ist, in der Regel durch Vorlage der Ergebnisse
konfirmatorischer klinischer Prufungen,

Kriterien fiir das Aussetzen oder vorzeitige Beendigen des Hartefallprogramms,

Nahere Angaben

a) zur genehmigten klinischen Prifung des Arzneimittels im vorgesehenen Anwen-
dungsgebiet mit Angabe der EudraCT-Nummer, oder

b) zur Kklinischen Prifung des Arzneimittels im vorgesehenen Anwendungsgebiet in
einem Drittstaat und Nachweis, dass diese nach den international harmonisierten
Standards der Guten Klinischen Praxis durchgefiihrt wird, oder



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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c) Uber den Genehmigungs- oder Zulassungsantrag, der fur das Arzneimittel in dem
vorgesehenen Anwendungsgebiet bei der Europaischen Arzneimittel-Agentur,
der zusténdigen Bundesoberbehdrde oder einer fur die Zulassung zustandigen
Behorde eines Mitgliedstaates gestellt wurde,

bei Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder aus ei-
ner Kombination von gentechnisch verdnderten Organismen hkestehen oder solche
enthalten, Unterlagen gemaf3 Anhang Il und Il der Richtlinie 2001/18/EG des Européa-
ischen Parlaments und des Rates vom 12. Méarz 2001 tber die absichtliche Freiset-
zung genetisch veranderter Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richt-
linie 90/220/EWG des Rates (ABI. L 106 vom 17.4.2001, S. 1),

Begrindung fur eine Behandlung mit einem Arzneimittel, fir das ein Antrag auf Ge-
nehmigung oder Zulassung des Arzneimittels versagt, zuriickgenommen, widerrufen
oder ruhend gestellt worden ist oder die Genehmigung einer klinischen Priufung ver-
sagt, zuriickgenommen, widerrufen oder ruhend gestellt oder unter Nebenbedingun-
gen erteilt worden ist unter Angabe der Entscheidungsgrinde,

die in der klinischen Prifung der Priferin oder dem Prifer zur Verfigung gestellte
aktuelle Pruferinformation oder der im Antrag auf Zulassung oder Genehmigung vor-
gesehene Entwurf einer Zusammenfassung der Produktmerkmale des Arzneimittels,

Informationen und Unterlagen, die die Patientinnen und Patienten erhalten, in deut-
scher Sprache sowie eine Darstellung des Verfahrens der Einwilligung nach Aufkla-
rung durch eine teilnehmende Arztin oder einen teilnehmenden Arzt,

Anforderungen an die arztlichen Einrichtungen und an die Qualifikation der teilneh-
menden Arztinnen und Arzte,

Beschreibung der vorgesehenen MalBhahmen zur Gewahrleistung einer sicheren
Aufbewahrung, Anwendung sowie des Verbleibs der zur Verfigung gestellten Arz-
neimittel,

Angaben, soweit zutreffend, zu bereits laufenden Hartefallprogrammen in Mitglied-
staaten der Européischen Union oder anderen Vertragsstaaten des Abkommens Uber
den Europaischen Wirtschaftsraum und, soweit vorhanden, Gutachten des Aus-
schusses fur Humanarzneimittel nach Artikel 83 Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004,

Einverstandniserklarung daflr, die Information tber die Grundziige des angezeigten
Hartefallprogramms an die Offentlichkeit weiterzugeben.

(3) Die Anzeige und die erforderlichen Unterlagen nach Absatz 2 bedurfen der Schriftform
und der elektronischen Form. Die Unterlagen kénnen in deutscher oder englischer Spra-
che eingereicht werden; davon ausgenommen sind die Unterlagen nach Absatz 2 Num-
mer 14,

(4) Die zustandige Bundesoberbehdrde verdéffentlicht Hinweise zur Einreichung der Anga-
ben und Unterlagen auf inrer Website.

§4

Beginn des Hartefallprogramms, Widerspruch

(1) Die zustéandige Bundesoberbehorde bestétigt der verantwortlichen Person nnerhalb
von zwei Wochen den Eingang der ordnungsgemal3en Anzeige unter Angabe des Ein-
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gangsdatums (bestatigte Anzeige). Wenn Unterlagen zur Anzeige fehlen oder die Anzeige
aus sonstigen Grianden nicht ordnungsgemalf ist, fordert die zustédndige Bundesoberbe-
horde die verantwortliche Person ebenfalls innerhalb von zwei Wochen auf, diese Form-
mangel zu beheben. Die zustdndige Bundesoberbehodrde bestatigt der verantwortlichen
Person innerhalb von zwei Wochen nach Eingang der nachgereichten Unterlagen den
Eingang der ordnungsgemallen Anzeige (bestatigte Anzeige), sofern die Anzeige nun
vollst&ndig und ordnungsgemars ist.

(2) Mit der Durchfiihrung des Hartefallprogramms kann begonnen werden, sobald die be-
statigte Anzeige zugegangen ist und die zustandige Bundesoberbehdrde nicht widerspro-
chen hat.

(3) Die zusténdige Bundesoberbehorde kann widersprechen, wenn die Voraussetzungen
fur die Durchfihrung des Hartefallprogramms nicht vorliegen oder Anhaltspunkte daftir
vorliegen, dass die gemachten Angaben unrichtig sind oder dass keine sichere Anwen-
dung des Arzneimittels gewahrleistet ist. Die zustandige Bundesoberbehoérde kann auch
nachtraglich widersprechen, wenn die in Satz 1 genannten Griinde nach dem Beginn des
Hartefallprogramms eintreten. Hat die zustdndige Bundesoberbehodrde widersprochen,
darf das Hartefallprogramm nicht begonnen oder weitergefiihrt werden.

(4) Bezieht sich die Anzeige auf ein Arzneimittel fur neuartige Therapien oder auf ein Arz-
neimittel, das von der zustandigen Bundesoberbehérde noch in keinem Genehmigungs-
verfahren einer klinischen Prufung bewertet worden ist, gilt abweichend von Absatz 1 eine
angemessene Frist, die 60 Tage nicht Uberschreiten soll.

(5) Bei Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder aus einer
Kombination von gentechnisch verdnderten Organismen bestehen oder solche enthalten,
umfasst die Genehmigung der klinischen Prifung durch die zustandige Bundesoberbe-
horde auch die Genehmigung der Freisetzung dieser gentechnisch veranderten Organis-
men im Rahmen des Hartefallprogramms. Dies gilt nur, soweit keine Anderungen gegen-
Uber der genehmigten klinischen Prifung vorgenommen werden, die geeignet sind, die
Risikobewertung fur die Gesundheit Dritter und fir die Umwelt zu verandern. Bei Ande-
rungen, die geeignet sind, die Risikobewertung fir die Gesundheit Dritter und fur die Um-
welt zu verandern, ist von der zustandigen Bundesoberbehdrde im Benehmen mit dem
Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit innerhalb einer angemes-
senen Frist zu entscheiden. Abweichend von Absatz 2 und 4 darf ein Hartefallprogramm
mit Arzneimitteln, fir die eine Risikobewertung nach Satz 2 erforderlich ist, erst mit Zi-
gang der hierfur erforderlichen Genehmigung begonnen werden.

§5
Dauer des Hartefallprogramms, erneute Anzeige

(1) Das Hartefallprogramm endet unbeschadet von 8§ 4 Absatz 3 mit dem Abbruch durch
die verantwortliche Person oder mit der tatsachlichen Verfugbarkeit des Arzneimittels auf
dem Markt, spatestens jedoch ein Jahr nach Zugang der bestatigten Anzeige oder der
nach 8§ 4 Absatz 5 erforderlichen Genehmigung.

(2) Eine erneute Anzeige ist zulassig. Dabei kann auf bereits vorgelegte Unterlagen Be-
zug genommen werden, soweit sich keine Anderungen hierzu ergeben haben.
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Mitteilungspflichten der verantwortlichen Person

(1) Die verantwortliche Person nach § 3 Absatz 1 hat

1.

jeden Verdachtsfall einer schwerwiegenden Nebenwirkung, der ihr von den teilneh-
menden Arztinnen und Arzten mitgeteilt oder ihr auf anderem Weg zur Kenntnis ge-
bracht worden ist, zu dokumentieren und der zustandigen Bundesoberbehtrde un-
verzuglich, spatestens jedoch innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, elektro-
nisch mitzuteilen,

jede Anderung der Angaben nach § 3 der zustandigen Bundesoberbehdrde unver-
ziglich anzuzeigen und die entsprechenden Unterlagen beizuftigen,

der zusténdigen Bundesoberbehdrde unverziglich den Abbruch des Hartefallpro-
gramms unter Angabe der Grinde mitzuteilen,

nach Abschluss des Hartefallprogramms der zustandigen Bundesoberbehérde einen
Sicherheitsbericht vorzulegen, der insbesondere alle schwerwiegenden Nebenwir-
kungen und alle nicht schwerwiegenden unerwarteten Nebenwirkungen erfasst und
bewertet,

der zustandigen Bundesoberbehtrde neue Gutachten nach Artikel 83 Absatz 4 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und Erkenntnisse aus anderen Hartefallprogrammen,
die in einem anderen Mitgliedstaat der Europaischen Union oder in einem anderen
Vertragsstaat des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum durchgefihrt
werden, unverziglich vorzulegen oder mitzuteilen.

(2) Anderungen, die sich auf das Anwendungsgebiet, die Starke oder die Darreichungs-
form des Arzneimittels im Rahmen des Hartefallprogramms beziehen sowie Anderungen,
die geeignet sind, sich auf die Sicherheit der Patientinnen und Patienten auszuwirken,
durfen erst mit Zugang einer erneuten bestatigten Anzeige nach 8 4 vollzogen werden.

(3) Die verantwortliche Person hat dafir Sorge zu tragen, dass Arzneimittelrisiken der
zustéandigen Bundesoberbehorde unverziglich mitgeteilt werden. Sie hat die zur Risiko-
abwehr erforderlichen MaRnahmen unverziglich zu ergreifen.

87
Verantwortungsbereich der verantwortlichen Person
Die verantwortliche Person nach 8 3 Absatz 1 hat sicherzustellen, dass
die Umsetzung des Hartefallprogramms ordnungsgemal? erfolgt,
alle Bedingungen und Einschrankungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen An-
wendung des Arzneimittels erflllt werden und den beteiligten Personen die hierfir er-

forderlichen Informationen gegeben werden,

das Arzneimittel nur in Verkehr gelangt, wenn auf den Behéltnissen und soweit ver-
wendet auf den &ufl3eren Umhillungen mindestens folgende Angaben enthalten sind:

a) Bezeichnung oder Code des Arzneimittels,

b) Name und Anschrift der verantwortlichen Person,



c) Chargenbezeichnung,

d) Art der Anwendung,

e) Wirkstoffbezeichnung,

f)  Verfalldatum,

g) soweit erforderlich, Aufbewahrungs- und Lagerungshinweise,

h) Hinweis, dass das Arzneimittel ohne Genehmigung oder Zulassung im Rahmen
eines Hartefallprogramms zur Verfligung gestellt wird,

4. die Herstellung, Einfuhr und Freigabe nach den in der Arzneimittel- und Wirkstoffher-
stellungsverordnung vorgesehenen Regelungen fur Prifpraparate erfolgt,

5. die wesentlichen Unterlagen des Hartefallprogramms nach dessen Beendigung oder
Abbruch mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden; andere Vorschriften zur Aufbe-
wahrung von medizinischen Unterlagen bleiben unbertihrt.

§8
Informationspflichten der zustéandigen Bundesoberbehérde

(1) Bei Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder aus einer
Kombination von gentechnisch verdnderten Organismen bestehen oder solche enthalten,
informiert die zustandige Bundesoberbehérde das Bundesamt fir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit Gber den Eingang der Anzeige.

(2) Die zustandige Bundesoberbehorde informiert die Europdische Arzneimittel-Agentur
Uber ihr angezeigte Hartefallprogramme.

(3) Die zustandige Bundesoberbehdrde stellt sicher, dass jede ihr angezeigte vermutete
schwerwiegende Nebenwirkung erfasst und der Europaischen Arzneimittel-Agentur un-
verziglich, spatestens jedoch innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt der Information mitge-
teilt wird.

(4) Die zustandige Bundesoberbehdrde stellt der Offentlichkeit Informationen tber ihr an-
gezeigte Hartefallprogramme zur Verfigung.

§9
Ubergangsregelung

Hartefallprogramme, die bei Inkrafttreten der Verordnung durchgefuhrt werden, kon-
nen unabhangig von den Vorgaben dieser Verordnung weitergefiihrt werden.

§10

Inkrafttreten
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Begrindung

A. Allgemeiner Teil

I. Ausgangslage

Das européaische und das deutsche Recht gewéhrleisten die Arzneimittel- und Pa-
tientensicherheit insbesondere durch das Genehmigungs- oder Zulassungsverfah-
ren, an dessen Ende die Entscheidung Uber die zentrale Genehmigung fur das
Inverkehrbringen nach der Richtlinie 2001/83/EG in Verbindung mit der Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004 oder die nationale Zulassung nach § 21 Arzneimittelge-
setz (AMG) steht. Vor oder wahrend eines Genehmigungs- oder Zulassungsver-
fahrens kdnnen nicht zugelassene Arzneimittel in klinischen Prifungen angewe n-
det werden. Hierflr gelten strenge Sicherheitsanforderungen, die insbesondere
durch die Genehmigung der klinischen Prufung durch die zustédndige Bundesober-
behorde und die zustimmende Bewertung der zustandigen Ethik-Kommission kon-
trolliert werden. Aul3erhalb klinischer Prufungen ist das Inverkehrbringen nicht ge-
nehmigter oder zugelassener Arzneimittel grundsatzlich nicht erlaubt. Das europé-
ische Recht hat Ausnahmen von der Genehmigungspflicht fur das Inverkehrbrin-
gen in besonderen Fallen geregelt. Nach Artikel 83 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 konnen Arzneimittel, die der Genehmigungspflicht unterliegen, aus hu-
manitaren Grunden ohne Genehmigung einer Gruppe von Patientinnen und Pati-
enten im Rahmen eines ,compassionate use"—Programms zur Verfigung gestellt
werden.

Der deutsche Gesetzgeber hat in § 21 Absatz 2 Nummer 6 AMG die entspreche n-
de Regelung fur national zulassungspflichtige Arzneimittel und in 8 80 Satz 1 Nr.
3a die Ermachtigung fur den Erlass der erforderlichen Verfahrensregelungen
durch die vorliegende Rechtsverordnung geschaffen. In der Erméachtigung ebenso
wie in der Verordnung wird anstelle des Begriffs ,compassionate use" (Anwen-
dung aus Mitgefuhl) die deutsche Formulierung ,Inverkehrbringen in Hartefallen"
verwendet und das ,compassionate use"-Programm als ,Hartefallprogramm” be-
zeichnet. In den dafur gesetzlich bestimmten Féllen (schwerwiegende oder le-
bensbedrohende Erkrankung ohne Therapiealternative) ist der Einsatz nicht ge-
nehmigter oder zugelassener Arzneimittel auch aufgrund des im Grundgesetz ver-
blUrgten Schutzes von Leben und der korperlicher Unversehrtheit geboten.

Ziel eines Hartefallprogramms ist es, fur Schwerstkranke die Bereitstellung einer
neuen Arzneimittebehandlung, die sich noch in der Entwicklung befindet, zu er-
maoglichen, wenn ein genehmigtes oder zugelassenes Arzneimittel zur Behandlung
nicht zur Verfigung steht und eine Aufnahme in eine laufende klinische Prifung
nicht moglich ist. Aber auch Félle, in denen eine Behandlung mit einem genehmig-
ten oder zugelassenen Arzneimittel bereits ohne den erhofften Erfolg durchgefihrt
wurde, kénnen Anlass geben, an einem Hartefalprogramm teilzunehmen. Harte-
fallprogramme missen allerdings Ultima Ratio bleiben und dirfen nicht dazu fuh-
ren, dass es zur Regel wird, Arzneimittel vor Abschluss eines Genehmigungs-
oder Zulassungsverfahrens anzuwenden. Die Voraussetzungen, unter denen ein
Hartefallprogramm initilert werden kann, sind daher restriktiv anzuwenden. Im
Rahmen eines Hartefallprogramms eingesetzte genehmigungs- oder zulassungs-
pflichtige Arzneimittel missen der Behandlung einer Erkrankung dienen, die zu
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einer schweren Behinderung fihren wirde oder lebensbedrohend ist. Es darf kein
genehmigtes oder zugelassenes zufriedenstellendes Arzneimittel in Deutschland
zur Verfigung stehen. Fir das zur Behandlung vorgesehene Arzneimittel missen
ausreichende Hinweise fur die Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels vor-
liegen.

Die Verordnung nach 8§ 80 Satz 1 Nummer 3a AMG ist notwendig, um die Rechts-
sicherheit und die Arzneimittelsicherheit bei der Durchfihrung von Hartefallpro-
grammen zu gewabhrleisten.

[I. Inhalt und MalRnahmen der Verordnung

Die Verordnung regelt gemal 8 80 Satz 1 Nummer 3a AMG das Verfahren bei der
zustandigen Bundesoberbehdrde und den beteiligten Personen im Falle des h-
verkehrbringens nicht genehmigter oder nicht zugelassener Arzneimittel in Harte-
fallen, insbesondere die Aufgaben der zustdndigen Bundesoberbehorde im Hin-
blick auf die Beteiligung der Europaischen ArzneimittetAgentur und des Aus-
schusses fur Humanarzneimittel entsprechend Artikel 83 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 sowie die Verantwortungsbereiche der behandelnden Arztinnen oder
Arzte und der pharmazeutischen Unternehmer. Dies betrifft unter anderem Anzei-
ge-, Dokumentations- und Berichtspflichten, insbesondere fiir Nebenwirkungen
entsprechend Artikel 24 Absatz 1 und Artikel 25 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004.

Die Inhalte der Verordnung gliedern sich in Regelungen zu

dem Anzeigeverfahren fur ein Hartefallprogramm,

Beginn und Dauer des Hartefallprogramms,

den Mitteilungspflichten und dem Verantwortungsbereich der
verantwortlichen Person,

den Informationspflichten der zustadndigen Bundesoberbehdérden.

Diese Verordnung regelt nicht das Verfahren fir Ausnahmen in besonderen Be-
darfsfallen nach Artikel 5 der Richtlinie 2001/83/EG. Die Anwendung nicht gene h-
migter oder zugelassener Arzneimittel in besonderen Einzelféllen fiir eine einzelne
Patientin oder einen einzelnen Patienten bleibt von den Regelungen der Verord-
nung unberthrt.

lll. Gesetzesfolgen und finanzielle Auswirkungen

Die Verordnung regelt das Verfahren fir das Inverkehrbringen nicht gene hmigter
oder zugelassener Arzneimittel in Hartefallen und legt das Anzeigeverfahren und
die Pflichten der verantwortlichen Person und der zustandigen Bundesoberbehor-
den fur die Durchfuihrung des Hartefallprogramms fest.

Der zu erwartende Vollzugsaufwand wird durch die Einfihrung eines Anzeigever-
fahrens so gering wie moglich gehalten. Es ist kein formelles Genehmigungsver-
fahren erforderlich. Die zustéandigen Bundesoberbehdrden kénnen die Aufgabe im
Rahmen ihrer Stellenplane und vorhandenen Ansétze bewaltigen.
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Fur den Geschéftsbetrieb von Unternehmen der pharmazeutischen Industrie ein-
schlief3lich der mittelstandischen Unternehmen werden keine zusatzlichen Kosten
verursacht, da sich durch die Regelungen keine zusatzlichen Einschrankungen fur
den Forschungs- und Entwicklungsprozess bei Arzneimitteln ergeben. Der Wirt-
schaft, insbesondere auch den mittelstdndischen Unternehmen, entstehen durch
diese Verordnung keine Kosten. Auswirkungen auf die Einzelpreise und das
Preisniveau, insbesondere auf das Verbraucherpreisniveau bei Arzneimitteln sind
nicht zu erwarten.

IV. BlUrokratiekosten

Mit der Verordnung werden insgesamt acht Informationspflichten neu eingefihrt,
davon drei im Bereich der Wirtschaft und funf im Bereich der Verwaltung.

Die drei Informationspflichten flr die Wirtschaft betreffen die pharmazeutischen
Unternehmen, die ein Hartefallprogramm nach dieser Verordnung durchfihren
mochten.

Nach 8 3 Absatz 1 hat die verantwortliche Person der zustandigen Bundesober-
behorde das Hartefallprogramm anzuzeigen. In der Anzeige ist dabei insbesonde-
re darzulegen, dass die gesetzlichen Voraussetzungen erfillt sind, und es sind die
Bezeichnung des Arzneimittels und der Wirkstoffe nach Art und Menge sowie wei-
tere Produktmerkmale zu nennen.

8 6 Absatz 1 sieht vor, dass die verantwortliche Person alle ihr mitgeteilten vermu-
teten schwerwiegenden Nebenwirkungen unverziglich, spatestens 15 Tage nach
Bekanntwerden, der zustandigen Bundesoberbehérde mitteilt. Dartiber hinaus hat
sie Gutachten und Erkenntnisse aus anderen Hartefallprogrammen zu dokumen-
tieren und gegebenenfalls der zustandigen Bundesoberbehérde mitzuteilen. Nach
8 6 Absatz 1 Nummer 4 hat die verantwortliche Person nach Abschluss des Harte-
fallprogramms der zust&ndigen Bundesoberbehorde einen Sicherheitsbericht vor-
zulegen.

Schatzungsweise kommen als potentielle Initiatoren eines Hartefallprogramms 20
pharmazeutische Unternehmen in Deutschland in Betracht. Es ist nicht davon
auszugehen, dass jedes dieser Unternehmen ein Hartefallprogramm durchfihren
wird. GemaR Hochstschatzung der beteiligten Stelen wird im Weiteren von finf
Anzeigen von Hartefallprogrammen im Jahr ausgegangen.

Die Informationspflichten fur die Wirtschaft dirften gering ausfallen, insbesondere
weil fir das Arzneimittel bereits Antrage auf Genehmigung einer klinischen Pri-
fung erarbeitet worden sein missen. Der mit einer Anzeige jeweils verbundene
Arbeitsaufwand wird auf 2,5 Arbeitstage fur einen wissenschatftlichen Mitarbeiter
geschatzt. Dies wirde gemald vom Statistischen Bundesamt verwendeten Grund-
lagen eine Mehrbelastung von insgesamt etwa 5.000 € pro Jahr fur die Wirtschaft
bedeuten. Hinzu kommt der Aufwand fir die laufenden Pharmakovigilanzmeldun-
gen. Dieser wird auf einen Arbeitstag pro Programm flr eine n wissenschaftlichen
Mitarbeiter geschatzt und wirde demnach bei funf Anzeigen insgesamt etwa
2.000 € betragen. Auf dieser Grundlage wirde die Wirtschaft mit jahrlich etwa
7.000 € belastet.
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Fur die zustandigen Bundesoberbehdrden - das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte sowie das Paul-Ehrlich-Institut - werden in § 4 Absatz 5
eine und in 8§ 8 vier Informationspflichten geregelt. Nach 8§ 4 Absatz 5 muss die
zustandige Bundesoberbehodrde im Benehmen mit dem Bundesamt fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit fir Arzneimittel, die aus einem gentech-
nisch veranderten Organismus oder aus einer Kombination von gentechnisch ver-
anderten Organismen bestehen oder solche enthalten, unter gewissen Bedingun-
gen eine Genehmigung erteilen. § 8 verpflichtet die zustandige Bundesoberbehor-
de, die Européaische Arzneimittel-Agentur und die Offentlichkeit tiber die angezeig-
ten Hartefallprogramme zu informieren. Der Aufwand fir die Information der Of-
fentlichkeit und der Europaischen ArzneimittetAgentur Gber Hartefalprogramme
durfte gering sein. Die Offentlichkeit wird Uber die Homepage der zustandigen
Bundesoberbehdrde informiert. Ferner muss die Europaische ArzneimitteFAgentur
uber vermutete schwerwiegende Nebenwirkungen informiert werden. Schlieflich
ist das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit bei bestimm-
ten Arzneimitteln Gber den Eingang von Anzeigen zu informieren. Die zusétzlichen
Aufgaben der zustdndigen Bundesoberbehdrden werden im Rahmen ihrer Stel-
lenplane und der vorhandenen Ansétze aufgefangen. Fir die Blrgerinnen und
Burger werden durch diese Verordnung keine Informationspflichten eingefihrt,
abgeschafft oder vereinfacht.

V. Geschlechtsspezifische Auswirkungen

Auswirkungen von gleichstellungspolitischer Bedeutung sind nicht zu erwarten, da
keine Regelungen getroffen werden, die sich spezifisch auf die Lebenssituation
von Frauen und Mannern auswirken.

VI. Vereinbarkeit mit EU-Recht

Der Verordnungsentwurf ist mit dem Recht der Européaischen Union vereinbar.

B. Besonderer Teil

Zu 8 1 (Anwendungsbereich)
Zu Absatz 1

Die Verordnung regelt das Inverkehrbringen von Arzneimitteln onne Genehmigung oder
Zulassung im Rahmen von Hartefallprogrammen. Ziel der Regelungen ist es, den Zugang
zu Arzneimitteln fur Patientinnen oder Patienten in besonderen Harteféllen zu erleichtern.
Die Verordnung bezieht sich sowohl auf Arzneimittel, die nach § 21 Absatz 1 AMG zulas-
sungspflichtig sind, als auch auf die Arzneimittel, fir die obligatorisch oder optional das
zentrale Genehmigungsverfahren nach Artikel 3 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
durchzufiihren ist. Diese Arzneimittel sind unter den Voraussetzungen des Artikels 83 der
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Verordnung (EG) Nr. 726/2004 und des § 21 Absatz 2 Nummer 6 AMG sowie unter den
Voraussetzungen dieser Verordnung von der Genehmigungs- oder Zulassungspflicht be-
freit. Es handelt sich dabei um eine zeitlich befristete Ausnahme von der Genehmigungs-
oder Zulassungspflicht, die nur fur die Dauer des Hartefallprogramms gilt. Fur diesen Zeit-
raum dirfen die Arzneimittel ohne Genehmigung oder Zulassung in den Verkehr gebracht
werden. Die zeitlich befristete Freistellung dieser Arzneimittel von der Genehmigungs-
oder Zulassungspflicht hat auch Bedeutung fiir andere Bereiche. Die gesetzliche Freistel-
lung hat zum Beispiel zur Folge, dass diese Praparate nicht dem Verbringungsverbot des
§ 73 AMG unterliegen.

Ohne Genehmigung oder Zulassung im Sinne dieser Verordnung ist ein Arzneimittel
dann, wenn es zwar entweder der Genehmigungspflicht nach Artikel 3 Absatz 1 und Ab-
satz 2 der Verordnung (EG) 726/2004 oder der Zulassungspflicht nach 8§ 21 Absatz 1
AMG unterliegt, aber weder in Deutschland noch in einem anderen Mitgliedstaat der Eu-
ropaischen Union oder in einem anderen Vertragsstaat des Abkommens tber den Euro-
paischen Wirtschaftsraum eine Genehmigung oder Zulassung erhalten hat.

Auch wenn das Arzneimittel in einem Drittstaat genehmigt oder zugelassen ist, kann es in
ein Hartefallprogramm einbezogen werden.

Der Einsatz zugelassener Arzneimittel, die auf3erhalb der in der Genehmigung oder Zu-
lassung festgelegten Angaben angewendet werden (sogenannter Off-Label-Gebrauch), ist
nicht Gegenstand dieser Verordnung.

Zu Absatz 2

In Absatz 2 wird klargestellt, dass der Einsatz eines Arzneimittels ohne Genehmigung
oder Zulassung in Hartefallen bei nur einer Patientin oder einem Patienten unter der un-
mittelbaren Verantwortung einer Arztin oder eines Arztes nicht Gegenstand dieser Ver-
ordnung ist. Ebenso wie das européische Recht wird bei Hartefallprogrammen auf natio-
naler Ebene danach differenziert, ob der Einsatz eines nicht genehmigten oder nicht zu-
gelassenen Arzneimittels bei nur einer Patientin oder einem Patienten unter der unmittel-
baren Verantwortung eines Arztes oder einer Arztin oder im Rahmen eines Programms
von einer verantwortlichen Person, die insbesondere auch fur das Zuverfigungstellen des
Arzneimittels verantwortlich ist, erfolgt. Artikel 83 der \erordnung (EG) Nr. 726/2004 re-
gelt Ausnahmen von der Genehmigungspflicht fir den Fall des Inverkehrbringens nicht
genehmigter Arzneimittel fir eine Gruppe von Patienten.

Zu 8§ 2 (Begriffsbestimmungen)
Zu Absatz 1 (Hartefallprogramm)

Der Begriff ,Hartefall" geht zurtick auf den in Artikel 83 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
verwendeten Begriff des ,compassionate use®, der Ubersetzt bedeutet ,Anwendung aus
Mitgefuhl“. Der Einsatz eines Arzneimittels im ,compassionate use” ist ein geduldeter Ein-
satz eines nicht genehmigten oder zugelassenen Arzneimittels aus humanitaren Erwa-
gungen. In den gesetzlich bestimmten Fallen (schwerwiegende oder lebensbedrohende
Erkrankung ohne alternative Arzneimitteltherapie) ist der Einsatz nicht genehmigter oder
nicht zugelassener Arzneimittel auch aufgrund des im Grundgesetz verblrgten Schutzes
von Leben und korperlicher Unversehrtheit geboten.

Nach der Verordnung ist ein Hartefallprogramm ein Programm, in dem nicht genehmigte
oder nicht zugelassene Arzneimittel in eng begrenzten Ausnahmefallen fir eine Gruppe
von Patientinnen und Patienten kostenlos vom pharmazeutischen Unternehmer zur Ver-
figung gestellt werden. Ab wann eine relevante Anzahl von behandlungsbedurftigen Pati-
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entinnen und Patienten vorliegt, die als Patientengruppe anzusehen ist, ist im konkreten
Fall zu bestimmen. Fir das Hartefallprogramm werden durch diese Verordnung Verfah-
rensvorgaben festgelegt, um das Sicherheitsrisiko zu minimieren, das bei nicht genehmig-
ten oder zugelassenen Arzneimitteln besteht. Hierzu gehéren auch Dokumentationspflich-
ten.

Zu Absatz 2 (Hartefall)

Eine Freistellung von der Genehmigungs- oder Zulassungspflicht fir einen ,compassiona-
te use” ist nur im Rahmen eines Hartefallprogramms zuldssig. Mal3geblich fur ein Harte-
fallprogramm ist, dass Patientinnen und Patienten an einer schwerwiegenden Erkrankung
leiden und es keine zufriedenstellende Arzneimitteltherapie fur diese Erkrankung gibt. Ein
Hartefall wird daher durch die zwei Kriterien der schwerwiegenden Erkrankung und dem
Fehlen einer alternativen Therapie mit einem zugelassenen oder genehmigten Arzneimit-
tel bestimmt. Diese Kriterien leiten sich aus dem européischen Recht ab, auf dem das
deutsche Arzneimittelrecht zum ,compassionate use* basiert. Ein wesentlicher Grund ftr
den Einsatz nicht zugelassener Arzneimittel ist eine in Deutschland nicht vorhandene
zufriedenstellende Behandlungsmdoglichkeit der Patientengruppe mit einem genehmigten
oder zugelassenen Arzneimittel.

Zu 8 3 (Anzeige des Hartefallprogramms)
Zu Absatz 1 (Verantwortliche Person)

Das Hartefallprogramm muss der zustandigen Bundesoberbehodrde vor seinem Beginn
angezeigt werden. Der Wortlaut stellt keine besonderen Anforderungen an die Rechtsper-
sonlichkeit der verantwortlichen Person, daher kann eine verantwortliche Person sowohl
eine natirliche als auch eine juristische, aber auch eine Gesellschaft biirgerlichen Rechts
sein. Verantwortliche Person kann die Antragstellerin oder der Antragsteller der Zulas-
sung oder der Genehmigung oder die Sponsorin oder der Sponsor der genehmigten klini-
schen Prifung sein. Satz 2 bestimmt, dass die verantwortliche Person eine Vertreterin
oder einen Vertreter mit Sitz in einem Mitgliedstaat der Européischen Union oder in einem
Vertragsstaat des Abkommens uber cen Européaischen Wirtschaftsraum haben muss,
wenn sie selbst dort keinen Sitz hat.

Zu Absatz 2 (Anzeige)
Absatz 2 regelt die Anforderungen an den Inhalt der Anzeige.
Zu Nummer 1 (Name und Anschrift)

Die Regelung gewabhrleistet, dass es immer eine verantwortliche Person im Geltungsbe-
reich des europdaischen Rechts gibt. Sofern eine Vertreterin oder ein Vertreter benannt
worden ist, hat dieser dieselben Pflichten wie die verantwortliche Person. Die verantwort-
liche Person tragt die umfassende Verantwortung fur das Hartefallprogramm. Dies
schlief3t die Veranlassung, die Organisation und die Finanzierung des Hartefallprogramms
ein. Dabei umfasst die Organisation des Hartefallprogramms auch die erforderlichen
Malnahmen wéhrend der Durchfiihrung des Hartefallprogramms.

Zu Nummer 2 (Arzneimittel)

Die Bezeichnung des Arzneimittels und die Angabe der Wirkstoffe dienen der Identifizie-
rung des eingesetzten Arzneimittels. Die Bezeichnung kann der Handelsname sein oder
der Code, der im Rahmen einer klinischen Prifung fur das Prifarzneimittel benutzt wird.
Angaben zu den sonstigen Bestandteilen, der Art der Anwendung, der Dosierung und
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dem Behandlungsschema dienen der weiteren Charakterisierung des Arzneimittels und
stellen sowohl in Genehmigungsverfahren von klinischen Prifungen als auch in Zulas-
sungsverfahren einen wichtigen und sicherheitsrelevanten Aspekt dar.

Zu Nummer 3 (schwerwiegende Erkrankung)

Die verantwortliche Person muss angeben, an welcher schwerwiegenden Erkrankung die
Patientengruppe leidet, die an dem Hartefallprogramm teilnehmen soll. Die Erkrankung
muss gemal den gesetzlichen Bestimmungen zu einer schweren Behinderung fuhren
oder lebensbedrohend sein. Da die Definition des Begriffs ,Behinderung” eine Dauer von
mindestens 6 Monaten enthalt, ist auch die im européischen Recht vorgesehene Anforde-
rung ,chronisch” enthalten.

Zu Nummer 4 (Kriterien fur die Auswahl)

Es ist darzulegen, fir welche Patientengruppe das Hartefallprogramm durchgefuhrt wird.
Hierzu gehort eine Beschreibung der Auswahlkriterien (Ein- und Ausschlusskriterien).
Ferner wird gefordert, Angaben zur voraussichtlichen Patientenzahl zu machen. Diese
Angabe ist eine Schatzung und soll lediglich dartber informieren, fur wie viele Patientin-
nen und Patienten das Programm organisiert wird. Wesentliche Abweichungen von der
Schétzung missen der zustandigen Bundesoberbehdrde nach § 5 angezeigt werden.

Zu Nummer 5 (keine zufriedenstellende Behandlung)

Die verantwortliche Person muss begriinden, warum fir die Patientengruppe keine zufrie-
denstellende Behandlung mit einem Arzneimittel moglich ist, das im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes genehmigt oder zugelassen ist. Das Fehlen einer Behandlungsalter-
native fir die Patientengruppe muss dabei objektiv vorliegen. Nicht zufriedenstellend be-
deutet in diesem Zusammenhang, dass in Deutschland kein genehmigtes oder zugelas-
senes Arzneimittel zur Behandlung der betreffenden Erkrankung erhdltlich ist. Dabei ist es
unerheblich, ob die Therapiealternative im Wege des zentralen, des dezentralen oder des
nationalen Verfahrens genehmigt oder zugelassen ist. Grundsatzlich keine Therapiealter-
native ist der Einsatz eines zugelassenen Arzneimittels aul3erhalb seiner zugelassenen
Anwendungsgebiete. Etwas anderes kann dann gelten, wenn cer Off-Label Gebrauch
dem allgemein anerkannten Standard entspricht. Zum anderen sind aber insbesondere
auch solche Falle erfasst, in denen es zwar ein Arzneimittel gibt, dieses aber bei bestimm-
ten Patientinnen oder Patienten versagt hat, gemaR den Angaben in der Genehmigung
oder Zulassung kontraindiziert ist oder hthere Nebenwirkungen im Hinblick auf Haufigkeit
oder Schweregrad im Vergleich zu dem Hartefall-Arzneimittel hat.

Zu Nummer 6 (keine Einbeziehung in eine klinische Prifung)

Aus methodischer Sicht sind allein klinische Prifungen dafir geeignet, zuverlassige Da-
ten hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels zu generieren. Hartefall-
programme sind kein Ersatz fur klinische Prufungen. Die im Rahmen eines Hartefallpro-
gramms erlangten Daten sind hinsichtlich der Validitat nicht mit der Aussagekraft von Er-
kenntnissen aus klinischen Prufungen gemaf den Mal3gaben der Guten Klinischen Praxis
zu vergleichen. Der Einschluss in eine Kklinische Prufung ist sowohl aus Patientensicht als
auch aus wissenschaftlicher Sicht die vorrangig zu wahlende Behandlungsform. Wenn
Patientinnen und Patienten die Kriterien flr die Einbeziehung in eine klinische Prifung
erfillen, sollten sie in die klinische Priifung einbezogen und nicht im Rahmen eines Harte-
fallprogramms behandelt werden. In den Féllen, in denen eine Verlangerung der klini-
schen Prifung maglich ist, sollte dies vor Durchfiihrung eines Hartefallprogramms geprift
werden.

Zu Nummer 7 (Pharmazeutische Qualitat)
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Die pharmazeutische Qualitat wird durch geeignete Unterlagen nachgewiesen. Dies kon-
nen zum Beispiel die fur das Arzneimittel im Rahmen einer klinischen Prifung eingereich-
ten Dossiers fur das Priufpréparat sein oder, sofern ein Zulassungsantrag bereits gestellt
ist, die mit den im Zulassungsverfahren vorzulegenden Unterlagen. Zusatzlich bedarf es
der Vorlage einer Bestatigung tber die GMP-gerechte Herstellung des Arzneimittels durch
die sachkundige Person.

Zu Nummer 8 (Wirksamkeit und Sicherheit)

Zum Schutz der Patientinnen und Patienten sind hinreichend gesicherte Erkenntnisse fir
die Annahme der Wirksamkeit und Sicherheit des im Hartefallprogramm einzusetzenden
Arzneimittels zu erbringen. Dies geschieht in der Regel durch eine klinische Prifung der
Phase Ill. In besonderen Ausnahmefallen kann der Nachweis auch durch eine klinische
Prufung der Phase Il erbracht werden.

Zu Nummer 9 (Aussetzung oder vorzeitige Beendigung des Programms)

Zur Gewabhrleistung der Patientensicherheit hat die verantwortliche Person Kriterien fur
das Aussetzen oder das vorzeitige Beendigen eines Hartefallprogramms darzulegen.

Zu Nummer 10 (Angaben zur klinischen Prifung oder zum Zulassungsantrag)

Die Freistellung von der Genehmigungs- oder Zulassungspflicht im Rahmen eines Harte-
fallprogramms ist nur gerechtfertigt, wenn parallel zu dem Hartefallprogramm eine klini-
sche Priufung fur das Arzneimittel mit dem gleichen Anwendungsgebiet genehmigt oder
ein Genehmigungs- oder Zulassungsantrag gestellt worden ist. Die klinische Prifung kann
dabei in Deutschland oder einem anderen Mitgliedstaat oder einem EWR Staat durchge-
fuhrt werden. Ein Hartefallprogramm kommt aber auch dann in Betracht, wenn eine Klini-
sche Prifung nur in einem Drittstaat durchgefiihrt wird. In diesem Fall hat die verantwortli-
che Person nachweisbar darzulegen, dass die klinische Prifung nach den international
harmonisierten Standards der Guten klinischen Praxis durchgefiihrt wird. Hartefallpro-
gramme legitimieren nicht das dauerhafte Inverkehrbringen von Arzneimitteln ohne Ge-
nehmigung oder Zulassung. In den Féllen, in denen es eine begrindete Aussicht auf Hei-
lungserfolg gibt, wird einer Gruppe von Patientinnen und Patienten, die an einer schwer-
wiegenden Erkrankung leiden und mit einem in der Européischen Union oder in einem
Vertragsstaat des Abkommens tber den Européischen Wirtschaftsraum nicht genehmig-
ten oder zugelassenen Arzneimittel therapiert werden kénnen, bereits wahrend der Erpro-
bungsphase und des Genehmigungs- oder Zulassungsverfahrens eine Behandlungsmdog-
lichkeit er6ffnet. Hartefallprogramme kdnnen aber niemals Ersatz fur ein Genehmigungs-
oder Zulassungsverfahren sein und kdnnen daher auch nicht Harten auffangen, die ent-
stehen, wenn ein pharmazeutischer Unternehmer — aus welchen Griinden auch immer —
davon absieht, einen Antrag auf Genehmigung oder Zulassung im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes oder in einem Mitgliedstaat der Europaischen Union oder einem
Vertragsstaat des Abkommens Uber den Européaischen Wirtschaftsraum zu stellen. Im
Ubrigen ist davon auszugehen, dass Arzneimittel, deren Wirksamkeit und Sicherheit
durch eine klinische Priifung belegt sind, grundséatzlich auch zur Genehmigung oder Zu-
lassung gebracht werden. Dies gilt insbesondere auch im Hinblick auf die Erstattungssitu-
ation, die sich nach einer Genehmigung oder Zulassung fur das Arzneimittel ergibt.

Zu Nummer 11 (GVO-Arzneimittel)

Bei Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder aus einer
Kombination von gentechnisch veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten,
missen besondere Nachweise vorgelegt werden. GemalR Anhang Il der Richtlinie
2001/18/EG gehdren hierzu eine Darlegung und Bewertung der Risiken fur die Gesund-
heit nicht betroffener Personen und fiir die Umwelt sowie eine Darlegung der vorgesehe-
nen Vorkehrungen und, gemaf Anhang lll dieser Richtlinie, Informationen tber den gen-
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technisch veradnderten Organismus, Informationen Uber die Bedingungen des Hartefall-
programms und der klinischen Prifung und tber die den gentechnisch veranderten Orga-
nismus moglicherweise aufnehmende Umwelt, Informationen tber die Wechselwirkung
zwischen dem gentechnisch veranderten Organismus und der Umwelt, ein Beobach-
tungsplan zur Ermittlung der Auswirkungen auf die Gesundheit nicht betroffener Personen
und die Umwelt, eine Beschreibung der geplanten Uberwachungsmafnahmen und Anga-
ben Uber entstehende Reststoffe und ihre Behandlung sowie tUber Notfallpléne.

Zu Nummer 12 (Negative behdrdliche Entscheidungen)

Die Ablehnung eines Genehmigungs- oder Zulassungsantrags oder eines Antrags auf
Durchfuhrung einer klinischen Prifung spricht nicht per se gegen die Durchfiihrung eines
Hartefallprogramms. Der zustandigen Bundesoberbehdrde sollen daher die Grinde fir
die Ablehnung dargelegt werden, damit sie entscheiden kann, ob sich hieraus ein Wider-
spruchsgrund ergeben konnte (z. B. kein glinstiges Nutzen-Risiko-Verhdltnis). Die Anga-
be Uber Ruhensgriinde umfasst dabei sowohl die behdrdliche Anordnung des Ruhens als
auch die durch de Sponsorin oder den Sponsor selbst veranlasste Ruhensanordnung.
Ferner ist es von Bedeutung, wenn die klinische Prifung unter Nebenbestimmungen bei-
spielsweise einer Auflage erteilt worden ist.

Zu Nummer 13 (Arzneimittelinformationen)

Sofern ein Genehmigungs- oder Zulassungsantrag gestellt worden ist, muss der Entwurf
der Zusammenfassung der Produktmerkmale (,Summary of Product Characteristics”,
SPC) ubermittelt werden, die identisch mit der Fachinformation nach § 11a AMG ist. So-
fern noch kein Genehmigungs- oder Zulassungsantrag gestellt worden ist, muss der An-
zeige die Pruferinformation nach 8 3 Absatz 4 der Verordnung tber die Anwendung der
Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln
zur Anwendung am Menschen (GCP-V) beigefligt werden. Aus diesen Unterlagen erge-
ben sich wichtige Informationen fur die zustandige Bundesoberbehorde.

Zu Nummer 14 (Patienteninformation)

Die verantwortliche Person hat eine ordnungsgemal3e, das heil3t insbesondere eine um-
fassende Aufklarung der Patientinnen und Patienten durch die teiinehmenden Arztinnen
und Arzte sicherzustellen. Zum Schutz der Patientinnen oder Patienten ist es daher wich-
tig, dass die zusténdige Bundesoberbehdrde die Mdglichkeit hat, von der Patienteninfor-
mation Kenntnis zu nehmen. Die Patienteninformation muss dabei in deutscher Sprache
vorgelegt werden.

Zu Nummer 15 (Anforderungen an arztliche Einrichtungen und an die Qualifikation der
Arztinnen und Arzte)

Um eine mdoglichst sichere Anwendung des noch nicht abschlie3end gepriften Arzneimit-
tels zu gewabhrleisten, kommt der Auswahl der Einrichtungen und der teilnehmenden &rzt-
lichen Personen eine besondere Bedeutung zu. Die verantwortliche Person hat daher zu
definieren, welche Qualitatsanforderungen an die Einrichtung (zum Beispiel Ausstattung)
und an die Arztinnen und Arzte (beispielsweise besonderes Fachwissen) zu stellen sind,
um eine mdoglichst sichere Anwendung zu gewahrleisten.

Zu Nummer 16 (MalRBnahmen zur Gewahrleistung einer sicheren Arzneimittelanwendung)

Ebenso wie Nummer 15 dient Nummer 16 dem besonderen Schutz der Patientinnen und
Patienten. Wahrend Nummer 15 die Konkretisierung der Anforderungen an Einrichtungen
und Arztinnen oder Arzte verlangt, sieht Nummer 16 die Darlegung der besonderen S-
cherheitsvorkehrungen bei Anwendung des Arzneimittels vor, die die teiinehmenden Arz-
tinnen und Arzte oder Einrichtungen zu beachten haben. Dabei muss auch dargelegt wer-



-20 -

den, was beispielsweise mit den Arzneimitteln geschieht, de am Schluss des Hartefall-
programms noch nicht angewendet worden sind.

Zu Nummer 17 ( Hartefallprogramme in anderen Mitgliedstaaten)

Erkenntnisse aus bereits durchgefuhrten oder laufenden Hartefallprogrammen kdénnen
Hinweise auf die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit geben. Ob Hartefallprogramme und
mit welchem Ergebnis diese durchgefiihrt worden sind, ist fur die Gesamteinschéatzung
eines Hartefallprogramms wichtig. Dies gilt umso mehr fiir das Vorliegen eines Gutach-
tens des zustandigen Ausschusses der Europaischen Arzneimittel-Agentur.

Zu Nummer 18 (Einverstandniserklarung hinsichtlich der Information der Offentlichkeit)

Korrespondierend mit der Informationspflicht der zustdndigen Bundesoberbehotrde ge-
geniber der Européischen Arzneimittel-Agentur ist geregelt, dass die verantwortliche Per-
son sich mit der Veroffentlichung der wesentlichen Inhalte des Hartefallprogramms ein-
verstanden erklaren muss. Zu den wesentlichen Inhalten des Programms zahlen insbe-
sondere der Name der verantwortlichen Person (Firma), die Bezeichnung des Arzneimit-
tels, die Angaben zum Wirkstoff und zur Darreichungsform und Dosierung, die Art der
Anwendung, die Angaben zur Patientengruppe, zur Kontaktperson und zur Laufzeit. Die
Veroffentlichung dient der Transparenz und insbesondere der Information der Patientin-
nen und Patienten und von im Gesundheitswesen tatigen Personen (siehe auch Begrin-
dung zu § 6).

Zu Absatz 3

Um einen mdglichst einfachen und raschen Ablauf des Verwaltungsverfahrens zu ermég-
lichen, kénnen die mit der Anzeige einzureichenden Unterlagen in deutscher oder engli-
scher Sprache sein. Dies gilt nicht fur die Patienteninformation, diese muss in deutscher
Sprache vorgelegt werden. Ferner sind die Unterlagen auch in elektronischer Form einzu-
reichen.

Zu Absatz 4

Die zustandigen Bundesoberbehdrden erhalten die Mdglichkeit, im Wege der Bekanntma-
chung Vorgaben zur \erfahrensvereinheitlichung zu machen, dies gilt insbesondere fir
die Vorgabe eines Musters fiir die Patienteninformation.

Zu 8 4 (Beginn und Widerspruch)
Zu Absatz 1 (Anzeige)

Das Verfahren zur Anzeige eines Hartefallprogramms ist so ausgestaltet, dass es der
Ausnahmesituation und dem Bedurfnis der Patientinnen und Patienten nach rascher Ver-
flgbarkeit des Arzneimittels Rechnung tragt. Angesichts knapper Zeitvorgaben und um
birokratische Hurden zu minimieren, wird auf ein Genehmigungsverfahren verzichtet. Das
Verfahren sieht eine Anzeigepflicht fir den Initiator eines Héartefallprogramms vor. Die
zustandige Bundesoberbehorde prift innerhalb der vorgegebenen Zeitspanne von zwei
Wochen, ob die vorgelegten Unterlagen vollstandig sind und die Anzeige keine sonstigen
formalen Mangel aufweist. Sind die Unterlagen vollstandig und fehlen Grinde, die zum
Widerspruch berechtigen, erhélt die verantwortliche Person eine Bestéatigung tber den
Eingang des Antrags. Liegen Formmangel vor oder fehlen Unterlagen, fordert die zustan-
dige Bundesoberbehérde die verantwortliche Person auf, die Unterlagen innerhalb einer
angemessenen Frist nachzureichen. Hat die Antragstellerin oder der Antragsteller die
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Unterlagen vollstandig eingereicht, bestatigt die zustédndige Bundesoberbehdrde innerhalb
von zwei Wochen, dass die Anzeige vollstandig und ordnungsgemars ist.

Zu Absatz 2 (Beginn des Hartefallprogramms)

Mit der Durchftihrung des Hartefallprogramms kann begonnen werden, sobald die besta-
tigte Anzeige zugegangen ist und die zustandige Bundesoberbehérde der Durchfiihrung
nicht widersprochen hat. Die bestétigte Anzeige ist ein Verwaltungsakt, auf den bei Vor-
liegen der in § 3 Absatz 2 genannten Voraussetzungen ein Anspruch besteht. Uberschrei-
tet die Bundesoberbehotrde die zweiwdchige Bestatigungsfrist, so kann die bestétigte An-
zeige im Wege des einstweiligen Rechtschutzes erwirkt werden.

Zu Absatz 3 (Widerspruchsrecht und -griinde)

Die zustandige Bundesoberbehoérde ist zum Widerspruch berechtigt, wenn die Vorausset-
zungen fur ein Hartefallprogramm nicht vorliegen oder Anhaltspunkte dafir vorliegen,
dass die vorgelegten Unterlagen unrichtig sind oder, dass die sichere Anwendung des
Arzneimittels nicht gewahrleistet ist. Die Voraussetzungen eines Hartefallprogramms sind
in 8 21 Absatz 2 Nummer 6 AMG in Verbindung mit Artikel 83 der Verordnung (Nr.)
726/2004 geregelt. 8§ 3 Absatz 2 dieser Verordnung enthalt konkretisierende Vorgaben fur
die Voraussetzungen eines Hartefallprogramms. Die Ausiibung des Widerspruchsrechts
steht im pflichtgemalRRen Ermessen der Behdrde. Hierbei sind die Interessen der Patien-
tinnen und Patienten vorrangig zu berucksichtigen.

Die zustéandige Bundesoberbehdrde hat auch die Mdglichkeit nach Beginn des Hartefall-
programms der weiteren Durchflihrung zu widersprechen. Auch das nachtragliche Wider-
spruchsrecht steht im pflichtgeméaRen Ermessen der zustandigen Bundesoberbehorde.
Bei einem nachtraglichen Widerspruch sind bei der Ausibung des pflichtgemaRen E&-
messens die Interessen der Patientinnen und Patienten in besonderem Mal3e zu berick-
sichtigen. Wird der Durchfihrung nach ihrem Beginn widersprochen, muss das Hartefall-
programm abgebrochen werden. Das Arzneimittel kann im Fall eines Widerspruchs nicht
ohne Zulassung in den Verkehr gebracht werden. Eine Freistellung von der Zulassungs-
pflicht ist im Fall des Widerspruchs nicht gegeben beziehungsweise entfallt.

Zu Absatz 4 (Verlangerte Frist)

Die der zustandigen Bundesoberbehorde zur Verfigung stehende zweiwdchige Frist zur
Prufung der vorgelegten Unterlagen verlangert sich dann, wenn es um Arzneimittel flr
neuartige Therapien geht. Arzneimittel fir neuartige Therapien sind in § 4 Absatz 9 Arz-
neimittelgesetz definiert. In diesen Fallen ist der Prufaufwand hinsichtlich der Belege fur
Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit viel héher als in den Fallen der ,klassischen* Arz-
neimittel. Eine langere Frist gilt auch fur die Falle, in denen eine klinische Prufung nicht in
Deutschland durchgefiihrt worden ist und die zustandige Bundesoberbehorde daher das
erste Mal im Rahmen des Hartefallprogramms mit dem Arzneimittel befasst ist und gege-
benenfalls Bewertungen von Behdrden anderer Mitgliedstaaten einfordern muss. Gleiches
gilt fur die Falle, in denen das Arzneimittel Gegenstand einer klinischen Prifung in einem
Drittland war. Die Dauer einer angemessenen Frist hangt von den jeweiligen Umstanden
im Einzelfall ab und lasst sich nicht generell festlegen. Im Hinblick auf die notstandsahnli-
che Situation der betroffenen Patientinnen und Patienten soll der fiir den Beginn festzule-
gende Zeitraum jedoch 60 Tage nach Zugang der Anzeige nicht Uberschreiten.

Zu Absatz 5 (GVO-Arzneimittel)

Die Erstreckung der im Rahmen der Kklinischen Prufung fur Arzneimittel, die aus einem
gentechnisch veranderten Organismus oder aus einer Kombination von gentechnisch
veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten, erteilten Freisetzungsgenehmi-
gung nach 8 9 Absatz 4 GCP-V auch auf das im Hartefallprogramm angewendete Arz-
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neimittel bringt die grundsétzliche Parallelitat von klinischer Prifung und Héartefallpro-
gramm zum Ausdruck. In den Fallen, in denen sich durch das Arzneimittel im Hartefall-
programm in Bezug auf die Umwelt kein relevantes anderes Risiko ergibt als im Rahmen
der klinischen Prufung, gilt die nach § 9 Absatz 4 GCP-V erteilte Freisetzungsgenehmi-
gung auch fir den Einsatz des Arzneimittels im Hartefallprogramm. Sollte sich die Risiko-
bewertung beispielsweise aufgrund der Besonderheit der Patientengruppe anders darstel-
len, bedarf es aufgrund der Vorgaben in Artikel 5 Absatz 1 der Richtlinie 2001/18 EG einer
gesonderten Freisetzungsgenehmigung. Das Verfahren fir die Erteilung der Genehmi-
gung ist dabei dem Genehmigungsverfahren im Rahmen der klinischen Prufung nachge-
bildet. Ein solches Genehmigungsverfahren kann nicht in der Regelzeit von zwei Wochen
durchgefuhrt werden. Daher gilt fur das Verfahren eine angemessene Frist. Dabei ist je-
doch zu beachten, dass ein Hartefallprogramm rasch durchgefihrt werden muss, um sei-
nem Zweck tUberhaupt gerecht werden zu kénnen.

Zu 8 5 (Ende des Hartefallprogramms, erneute Anzeige)
Zu Absatz 1

Ein Hartefallprogramm endet, wenn die verantwortliche Person es vorzeitig beendet,
wenn die zustandige Bundesoberbehorde der weiteren Durchfiihrung widerspricht oder
wenn das Arzneimittel zugelassen ist und tatsachlich am Markt zur Verfigung steht. Das
Hartefallprogramm endet jedoch spatestens nach einem Jahr. Hartefallprogramme sollen
in eng begrenzten Ausnahmefallen fir Patientinnen und Patienten eine Behandlung er-
moglichen, sie stellen keine langfristige Behandlungsoption dar. Sie sollen eine Behand-
lungsoption bieten vor Genehmigung oder Zulassung des Arzneimittels, nicht jedoch das
Genehmigungs- oder Zulassungsverfahren ersetzen. Daher endet das Hartefallprogramm
aul3er in den oben genannten Fallen spatestens ein Jahr nach Zugang der bestatigten
Anzeige bzw. bei GVO Arzneimitteln, die einer Freisetzungsgenehmigung bedirfen, mit
Erteilung der Genehmigung. Durch die Einjahresfrist ist sichergestellt, dass trotz begrenz-
ter Freistellung des Arzneimittels von der Genehmigungs- oder Zulassungspflicht das Ge-
nehmigungs- oder Zulassungsverfahren intensiv betrieben wird.

Zu Absatz 2 (Erneute Anzeige)

Eine erneute Anzeige ist moglich, um etwaige Harten fur die teilnehmenden Patientinnen
und Patienten, die sich aus Verzégerungen des Genehmigungs- oder Zulassungsverfah-
rens ergeben, abzumildern. Bei einer erneuten Anzeige der verantwortlichen Person kann
diese auf Unterlagen Bezug nehmen, die sie im Rahmen der Erst-Anzeige bei der zustan-
digen Bundesoberbehorde eingereicht hat, sofern sich keine Anderungen hierzu ergeben
haben. Die verantwortliche Person hat in jedem Fall nach Ablauf eines Jahres einen S-
cherheitsbericht vorzulegen. Diese Pflicht bleibt auch im Falle der wiederholten Anzeige
bestehen.

Zu 8 6 (Mitteilungspflichten der verantwortlichen Person)
Zu Absatz 1

Absatz 1 regelt die Pflichten der verantwortlichen Person wahrend und nach der Durch-
fihrung des Hartefallprogrammes.

Nummer 1
Zum Schutz der Patientinnen und Patienten ist es erforderlich, dass die verantwortliche

Person alle ihr mitgeteilten oder auf anderem Weg zur Kenntnis gebrachten vermuteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen der zustandigen Bundesoberbehorde unverziglich,
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spatestens innerhalb von 15 Tagen, mitteilt. Die zustandige Bundesoberbehtrde kann
aufgrund der Meldungen entscheiden, ob ein Widerspruchsgrund gegen die Fortsetzung
des Hartefallprogramms vorliegt, weil sich zum Beispiel die anfangliche Bewertung zum
Beleg fur die Annahme, dass das Arzneimittel wirksam und sicher kei der vorgesehen
Anwendung ist, geandert hat.

Zu Nummer 2

Jede Anderung hinsichtlich der Angaben und Unterlagen zu dem angezeigten Hartefall-
programm ist der zustandigen Bundesoberbehérde unverziglich anzuzeigen. Keine Ande-
rung in diesem Sinne liegt vor, wenn das im Hartefallprogramm eingesetzte Arzneimittel
fur eine andere als die urspringlich angezeigte Indikation verwendet werden soll. In die-
sem Fall ist eine Neuanzeige erforderlich (siehe Absatz 2).

Zu Nummer 3

Die verantwortliche Person hat der zustandigen Bundesoberbehérde unverziglich den
vorzeitigen Abbruch des Hartefallprogramms und die Grinde dafir mitzuteilen.

Zu Nummer 4

Die verantwortliche Person hat insbesondere alle schwerwiegenden Nebenwirkungen
sowie alle nicht schwerwiegenden unerwarteten Nebenwirkungen zu dokumentieren und
nach Abschluss des Hartefallprogramms im Rahmen eines Sicherheitsberichtes der zu-
standigen Bundesoberbehotrde vorzulegen.

Zu Nummer 5

Der zustandigen Bundesoberbehdrde sind ferner neue Gutachten der Européischen Arz-
neimittel-Agentur sowie Erkenntnisse aus anderen Hartefallprogrammen, die in anderen
Landern durchgefihrt werden, mitzuteilen.

Zu Absatz 2

Das Hartefallprogramm kann grundsatzlich nur fir das Arzneimittel und fir die Indikation
durchgefuhrt werden, mit der es angezeigt worden ist. Beabsichtigt die verantwortliche
Person Anderungen, die sich auf das Anwendungsgebiet, die Starke oder die Darrei-
chungsform des Arzneimittels auswirken, bedarf es einer Neuanzeige nach § 3. Entspre-
chende Anderungen diirfen nicht vor Zugang der bestatigten Anzeige vollzogen werden.
Gleiches gilt fur Anderungen, die sich auf die Sicherheit der Patientinnen und Patienten
auswirken konnen.

Zu Absatz 3
Arzneimittelrisiken missen der zustandigen Bundesoberbehérde unverziglich mitgeteilt
werden. Die verantwortliche Person hat zudem alle zur Risikoabwehr erforderlichen Mal3-

nahmen zu ergreifen. Hierzu gehort insbesondere der Ruckruf von riskanten Arzneimit-
teln.

Zu 87 (Verantwortungsbereich der verantwortlichen Person)
Zu Absatz 1

Nummer 1
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Die verantwortliche Person tragt die gesamte Verantwortung fur die ordnungsgemafie
Umsetzung des angezeigten Hartefallprogramms. Hierzu gehort auch, dass die verant-
wortliche Person, soweit das Arzneimittel dies erfordert, dafiir Sorge tragt, dass die teil-
nehmenden Arztinnen und Arzte ausreichend geschult sind.

Nummer 2

Zur Gewahrleistung einer kontrollierten Anwendung des Arzneimittels, deren Uberpriifung
sowie einer vollstandigen Information ist von der verantwortlichen Person grundséatzlich
ein Protokoll zu erstellen. In diesem ist festzuhalten, dass und wie die teilnehmenden Arz-
tinnen und Arzte sowie die Patientinnen und Patienten die erforderlichen Informationen
erhalten. Das Protokoll sollte zudem auch Aufschluss tiber die Pflichten der Arztinnen und
Arzte hinsichtlich der Dokumentation und insbesondere der Meldung von Nebenwirkun-
gen geben.

Nummer 3

Die verantwortliche Person muss daftir Sorge tragen, dass im Rahmen des Hartefallpro-
gramms nur solche Arzneimittel in Verkehr gebracht werden, die mindestens solche An-
gaben enthalten, dass der Schutz der Patientinnen und Patienten und die Riickverfolg-
barkeit sichergestellt ist, sowie die Identifizierung des Arzneimittels und der Prifung er-
maoglicht wird und eine ordnungsgemalfie Verwendung des Arzneimittels gewahrleistet ist.
Aus diesem Grund bedarf es daher der Angabe des Namens und der Anschrift der ver-
antwortlichen Person, Bezeichnung des Arzneimittels, Chargenbezeichnung, Wirkstoffbe-
zeichnung, Art der Anwendung, Dauer der Verwendbarkeit, und insbesondere eines Hin-
weises, dass dieses Arzneimittel ohne Genehmigung oder Zulassung im Rahmen eines
Hartefallprogramms zur Verfligung gestellt wird.

Nummer 4

Fur die Herstellung, die Einfuhr sowie die Freigabe von Arzneimitteln, die im Rahmen ei-
nes Hartefallprogramms in Verkehr gebracht werden, finden die Regelungen der Arznei-
mittel und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) fir Prifpréparate Anwendung. Die
dort fur Prifpraparate geregelten Anforderungen an die Herstellung, Einfuhr und Freigabe
sind auch fur Arzneimittel, die im Rahmen von Hartefallprogrammen zur Anwendung
kommen, aufgrund der vergleichbaren Konstellation (nicht zugelassenes Arzneimittel)
sachgerecht.

Nummer 5

Geregelt werden die Aufbewahrungspflichten fiir wesentliche Unterlagen des Hartefall-
programms. Diese orientieren sich an der Dauer der Aufbewahrungspflicht fir Unterlagen
bei klinischen Prifungen.

Die zustandigen Bundesoberbehtdrden kdnnen im Wege der offentlichen Bekanntma-
chung die Einzelheiten zu den erforderlichen Angaben auf der Packung von Arzneimitteln,

die im Rahmen eines Hartefallprogramms in den Verkehr gebracht werden, veroffentli-
chen.

Zu 8 8 (Informationspflichten der zustandigen Bundesoberbehérde)
Zu Absatz 1

Das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit ist in den Fallen, in
denen Arzneimittel, die aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder aus einer
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Kombination von gentechnisch veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten,
Uber den Eingang einer Anzeige zu informieren.

Zu Absatz 2

In Absatz 2 wird gemaf3 Artikel 83 Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 bestimmt,
dass die zustdndige Bundesoberbehtrde die Européische Arzneimittel-Agentur Gber die
ihr nach dieser Verordnung angezeigten Hartefallprogramme informiert.

Zu Absatz 3

Gemal den europaischen Vorgaben in Artikel 25 der Verordnung (Nr.) 726/2004 hat die
zustandige Bundesoberbehorde jede ihr angezeigte vermutete schwerwiegende Neben-
wirkung der Européischen Arzneimittel-Agentur unverzuglich - spéatestens innerhalb von
15 Tagen - mitzuteilen.

Zu Absatz 4

In Absatz 4 wird im Interesse der Patientinnen und Patienten geregelt, dass die zustandi-
ge Bundesoberbehorde die Offentlichkeit tiber die ihr angezeigten Hartefallprogramme
informiert. Die Landesbehdrden oder gegebenenfalls andere Behérden des Bundes wer-
den gemafl § 12 der Allgemeinen Verwaltungsvorschrift zur Durchfiihrung des Arzneimit-
telgesetzes (AMGVwV, BANnz. Nr. 63 vom 30. Méarz 2006, S. 2287) unterrichtet.

Zu § 9 (Ubergangsregelung)
Zur Vermeidung unbilliger Harten kénnen Hartefallprogramme, die zum Zeitpunkt des

Inkrafttretens der Verordnung durchgefiihrt werden, auch ohne die Erfullung der durch
diese Verordnung geregelten Anzeigepflichten weitergefihrt werden.

Zu 8 10 (Inkrafttreten)

Die Verordnung soll maoglichst bald in Kraft treten.
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