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BESCHLUSS (EU) 2018/1617 DER KOMMISSION
vom 25. Oktober 2018

iiber eine von Frankreich zur Umsetzung der Richtlinie 93/42[EWG des Rates beziiglich der
Medizinprodukte Terrafor und Defiligne getroffene MaBnahme

(Bekannt gegeben unter Aktenzeichen C(2018) 6943)

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE EUROPAISCHE KOMMISSION
gestiitzt auf den Vertrag tiber die Arbeitsweise der Europiischen Union,

gestiitzt auf die Richtlinie 93/42[EWG des Rates vom 14. Juni 1993 iiber Medizinprodukte ('), insbesondere auf
Artikel 8 Absatz 2,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

1. VERFAHREN

(1)  Am 16. August 2016 verabschiedeten die franzosischen Behorden einen Beschluss auf Grundlage der einzelstaat-
lichen Bestimmungen zur Umsetzung der Richtlinie 93/42[EWG (im Folgenden ,Richtlinie 93/42/EWG" oder
,Richtlinie®) fiir zwei Medizinprodukte mit der gleichen Zusammensetzung, der gleichen Verabreichungsart und
dem gleichen Zweck, die unter den Bezeichnungen ,Terrafor oder ,Defiligne” (im Folgenden ,Produkt®) vertrieben
und von Laboratoire Claytone-Terrafor (im Folgenden ,Hersteller) hergestellt werden.

(2)  Das betreffende Produkt liegt als Kapsel zur oralen Verabreichung vor und dient der Gebrauchsanweisung zufolge
,der Vorbeugung von Verdauungsbeschwerden, der Verringerung von Unwohlsein bei der Verdauung, der
Wiederherstellung des Verdauungswohlgefiihls und der Verringerung des Taillenumfangs®. Die zur Herstellung des
Produkts verwendete Substanz ist Octalite, ein Mineralkomplex natiirlichen Ursprungs (Tonerde).

(3)  Nach dem Beschluss der franzosischen Behorden sowie angesichts der grundlegenden Anforderungen der
Richtlinie und unter Beriicksichtigung des Bleigehalts des Produkts kann dieses ein Gesundheitsrisiko fiir
Anwender bergen. Infolgedessen sieht der Beschluss vor, dass ,die Herstellung, das Inverkehrbringen, der Vertrieb,
der Export und die Nutzung der Medizinprodukte Terrafor und Defiligne ... so lange ausgesetzt wird, bis die
Produkte die fur sie geltenden Rechts- und Verwaltungsvorschriften erfiillen; des Weiteren ,hat Laboratoire
Claytone-Terrafor die Medizinprodukte Terrafor und Defiligne bei allen betroffenen Vertriebspartnern
zuriickzurufen®.

(4)  Mit Schreiben vom 4. Oktober 2016 haben die franzosischen Behorden der Kommission ihren Beschluss vom
16. August 2016 im Rahmen der Richtlinie 93/42/EWG mitgeteilt.

(50 Im Rahmen der Anhérungen gemifd Artikel 8 Absatz 2 der Richtlinie 93/42/EWG haben die Dienststellen der
Kommission den Hersteller per E-Mail vom 26. Oktober 2016 aufgefordert, seinen Standpunkt zum Beschluss der
franzosischen Behorden darzulegen.

(6)  Mit Schreiben vom 30. November 2016 iibermittelte der Hersteller den Dienststellen der Kommission eine
Stellungnahme, in der auf die Griinde eingegangen wurde, aus denen der Beschluss der franzésischen Behorden
von ihm angefochten wird.

(7)  Am 19. Dezember 2016 wurde auf Initiative des Herstellers eine Sitzung mit dem Hersteller und den
Dienststellen der Kommission abgehalten.

(8)  Im Jahr 2017 fand ein reger E-Mail-Verkehr zwischen dem Hersteller und den Dienststellen der Kommission statt.
Die Dienststellen der Kommission haben insbesondere den Hersteller wiederholt aufgefordert, sich an die
franzosischen Behorden zu wenden, um festzustellen, welche Angaben erforderlich sind, um den Beschluss dieser
Behorden aufzuheben.

(9)  Mit E-Mail vom 20. Mirz 2017 hatte der Hersteller der Kommission einen Bericht des Labors NAMSA (3
tibermittelt, der nach Ansicht des Herstellers die Unbedenklichkeit des Produkts nachweist. Die Dienststellen der
Kommission haben den Hersteller mehrfach aufgefordert, dieses Dokument den franzésischen Behorden zu
tibermitteln; der Hersteller ist dieser Aufforderung mehrere Monate spiter, im August 2017, nachgekommen.
Parallel dazu haben die Dienststellen der Kommission E-Mails mit den franzosischen Behorden ausgetauscht, um
zusitzliche Informationen einzuholen.

(') ABLL169vom12.7.1993,S.1.
(3) Dieser Bericht liegt unter dem Titel ,, Addendum to risk assessment N°.164726 from 17 February 2017 vor.
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(10) Im Juli 2017 legte der Hersteller beim Europiischen Biirgerbeauftragten eine Beschwerde iiber Verzgerungen ein,
zu denen es beim Erlass eines Beschlusses seitens der Kommission gekommen sei. Am 5. April 2018 stellte der
Biirgerbeauftragte das Verfahren mit der Schlussfolgerung ein, dass es seitens der Kommission bei der Bearbeitung
der Angelegenheit keine Verwaltungsmingel gegeben hat.

(11) Mit E-Mail vom 20. November 2017 teilten die belgischen Behorden der Kommission ihren Beschluss vom
28. Oktober 2016 mit, das Inverkehrbringen, die Inbetriebnahme, den Vertrieb und den Import des
Medizinprodukts Terrafor zu untersagen und den Riickruf des besagten Produkts vom Markt vorzuschreiben.

(12) Am 7. Februar 2018 wurde auf Ersuchen des Herstellers eine Sitzung mit dem Hersteller, den franzosischen
Behorden, den belgischen Behorden, dem Labor NAMSA und den Dienststellen der Kommission abgehalten.

(13) Im Mirz 2018 iibermittelten die Dienststellen der Kommission zusétzliche schriftliche Fragen an den Hersteller,
an die fur ihn zustindige Konformititsbewertungsstelle (TUV Rheinland LGA Products GmbH) und an die
belgischen und franzésischen Behorden, die im Marz und April 2018 beantwortet wurden.

2. UBERPRUFUNG DER BERECHTIGUNG DER MASSNAHME

(14) Durch die Richtlinie 93/42/EWG wird ein System eingerichtet, nach dem Medizinprodukte die grundlegenden
Anforderungen, die in Anhang I der Richtlinie aufgelistet sind, erfiillen miissen, die auf sie anwendbar sind
(Artikel 3 Absatz 1). Der Hersteller muss den Nachweis iiber die Einhaltung dieser grundlegenden Anforderungen
fihren, indem er eines der von der Richtlinie vorgesehenen Konformititsbewertungsverfahren befolgt, was die
Anbringung der CE-Kennzeichnung auf diesen Produkten (Artikel 11 und Artikel 17 Absatz 1) ermoglicht.
Produkte mit der CE-Kennzeichnung, die angibt, dass sie einer Konformititsbewertung unterzogen wurden,
konnen innerhalb der Union in den freien Verkehr gebracht werden (Artikel 4 Absatz 1).

(15)  Allerdings heifSt es in Artikel 8 (Schutzklausel) der Richtlinie 93/42/EWG: ,Stellt ein Mitglied fest, dass ...
Produkte die Gesundheit undf/oder die Sicherheit der Patienten, der Anwender oder gegebenenfalls Dritter
gefihrden konnen, auch wenn sie sachgemif installiert, instand gehalten und ihrer Zweckbestimmung
entsprechend verwendet werden, so trifft er alle geeigneten vorlidufigen Mafinahmen, um diese Produkte vom
Markt zuriickzuziehen oder ihr Inverkehrbringen oder ihre Inbetriebnahme zu verbieten oder einzuschrinken.
Der Mitgliedstaat teilt der Kommission unverziiglich diese Maffnahmen mit, [und] nennt die Griinde fiir seine
Entscheidung ...“ (Artikel 8 Absatz 1). Die Kommission muss daraufhin festlegen, ob die Mafnahmen
gerechtfertigt oder nicht gerechtfertigt sind (Artikel 8 Absatz 2). Insofern obliegt es den Mitgliedstaaten zu
bewerten, ob ein Produkt die Gesundheit oder die Sicherheit von Personen gefihrden kann, und in diesem Falle
die erforderlichen Maflnahmen zu ergreifen. Eine solche Ausiibung kann seitens der innerstaatlichen Behorden
komplexe technische oder wissenschaftliche Einschitzungen bedeuten. Es obliegt der Kommission, die
Berechtigung dieser Maflnahmen zu kontrollieren, und sich dabei insbesondere von der Berechtigung juristischer
und sachlicher Griinde zu tberzeugen, die dem Beschluss zugrunde lagen. In diesem Rahmen wird der
Kommission eine grofle Einschitzungsbefugnis zuerkannt (!).

(16) Im vorliegenden Fall nehmen die franzdsischen Behorden in dem Beschluss und dem Schriftstiick, die beide am
4. Oktober 2016 zugestellt wurden, die Einschdtzung vor, dass die betreffenden Produkte ,ein Gesundheitsrisiko
aufweisen koénnen“ und ,den grundlegenden Anforderungen nicht entsprechen“. Das Bestehen eines
Gesundheitsrisikos und/oder eines Risikos fur die Sicherheit von Personen, wie es sich insbesondere aus der
Nichteinhaltung der grundlegenden Anforderungen des Anhangs I der Richtlinie 93/42/EWG ergibt, beinhaltet die
Einleitung eines Schutzklauselverfahrens gemdfl Artikel 8 Absatz 1 dieser Richtlinie (3. Daraus folgt im
vorliegenden Fall, dass das Schutzklauselverfahren angewendet wird und es der Kommission obliegt festzustellen,
ob die von den franzésischen Behorden ergriffene Mafinahme gerechtfertigt ist oder nicht.

(17) Der Beschluss der franzosischen Behorden sieht die Aussetzung der Herstellung, des Inverkehrbringens, des
Vertriebs, des Exports und der Nutzung des Produkts vor sowie den Riickruf des Produkts bei den betroffenen
Vertriebspartnern. Da die Richtlinie 93/42/EWG im Wesentlichen vorsieht, dass Medizinprodukte nur in Verkehr
gebracht und/oder in Betrieb genommen werden konnen, wenn sie die Anforderungen der Richtlinie (Artikel 2)
erfilllen, und dass die Mitgliedstaaten das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme der Produkte, die einer
Konformititsbewertung gemif der Richtlinie (Artikel 4) unterzogen wurden, um die Erfiilllung der Anforderungen
nachzuweisen, nicht behindern dirfen, und da Artikel 8 der Richtlinie dem betreffenden Mitgliedstaat bei

(") Siehe insbesondere zur Schutzklausel der Richtlinie 2006/42/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 17. Mai 2006 iiber
Maschinen und zur Anderung der Richtlinie 95/16/EG (ABL L 157 vom 9.6.2006, S. 24), das Urteil des Gerichts vom 15. Juli 2015 in
der Sache CSF gegen Kommission, T-337/13, ECLLEU:T:2015:502, Rn. 46, 79 und 80.

() Siehe Urteil des Gerichtshofes vom 22. April 2015, Klein gegen Kommission, C-120/14 P, ECLLEU:C:2015:252, Rn. 71.
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Bestehen eines Gesundheits- oder Sicherheitsrisikos vorschreibt, Mafnahmen zu ergreifen ,um diese Produkte
vom Markt zuriickzuziehen oder ihr Inverkehrbringen oder ihre Inbetriebnahme zu verbieten oder
einzuschrinken®, und der Kommission vorschreibt, die Berechtigung solcher Mafnahmen zu uberpriifen, betrifft
der vorliegende Beschluss der Kommission die von den franzosischen Behorden zur Einschrinkung des
Marktprasenz des gegenstindlichen Produkts getroffene Mafnahme.

(18)  Aus dem von den franzosischen Behorden gemeldeten Beschluss und den mit den beteiligten Parteien gefithrten
Anhorungen ergibt sich, dass die Einhaltung der grundlegenden Anforderungen der Richtlinie in Bezug auf das
Nutzen-|[Risiko-Verhaltnis und die Minimierung von Risiken sowie die ordnungsgemifle Anwendung von Normen
infrage gestellt werden.

2.1. Nichteinhaltung der grundlegenden Anforderungen
2.1.1. Grundlegende Anforderungen in Bezug auf das Nutzen-/Risiko-Verhltnis

(19) Anhang I Abschnitt 1 der Richtlinie 93/42/EWG lautet: ,Die Produkte miissen so ausgelegt und hergestellt sein,
dass ihre Anwendung unter den vorgeschenen Bedingungen und zu den vorgesehenen Zwecken weder den
klinischen Zustand und die Sicherheit der Patienten noch die Sicherheit und die Gesundheit der Anwender oder
gegebenenfalls Dritter gefihrdet, wobei etwaige Risiken im Zusammenhang mit der vorgesehenen Anwendung
gemessen am Nutzen fiir den Patienten vertretbar und mit einem hohen Mafl an Gesundheitsschutz und
Sicherheit vereinbar sein miissen ....“ Anhang I Abschnitt 6 der Richtlinie lautet: ,Unerwiinschte Nebenwirkungen
diirfen unter Beriicksichtigung der vorgegebenen Leistungen keine unvertretbaren Risiken darstellen.

(20)  Beziiglich der Risiken ist im Vorfeld darauf hinzuweisen, dass das Risiko durch die orale Aufnahme von
Blei ausgiebig dokumentiert ist, insbesondere in den in der ,Guideline for elemental impurities — Q3D*, die
vom International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use
(ICH) () erstellt wurde, genannten Verdffentlichungen, im ,Report on Carcinogens, fourteenth edition“ des
U.S. Department of Health and Human Services, in ,Scientific opinion on lead in food“ der Europaischen Behorde
fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) sowie in den in der Verordnung (EG) Nr. 1881/2006 der Kommission (%)
genannten Veroffentlichungen. Im vorliegenden Fall ist das Produkt bleihaltig und soll eingenommen werden.

(21) Danach ist festzuhalten, dass die Bevolkerung Blei auf zahlreichen Wegen (Luft, Wasser, Nahrungsmittel)
ausgesetzt ist, sodass jede weitere Exposition wie durch die Nutzung des Produkts das Risiko im Zusammenhang
mit Bleiexposition verstarkt.

(22) Im Ubrigen beziehen sich die franzosischen Behorden auf die ,Guideline for elemental impurities — Q3D*
(im Folgenden ,Leitlinie ICH Q3D*), die vom International Council for Harmonisation of Technical Requirements
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) erstellt, von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) im
Dezember 2014 iibernommen und von ihr ab Juni 2016 auf neue Arzneimittel-Zulassungsantrige firr und ab
Dezember 2017 auf bestehende Zulassungen von Arzneimitteln angewendet wurde. Diese Leitlinie betrifft
elementare Verunreinigungen in Medikamenten, d. h. Elemente, die dem Patienten keinen therapeutischen Nutzen
bringen, sodass ihr Gehalt innerhalb von tolerierbaren Grenzen bleiben muss. Sie stellt eine zuldssige tigliche
Exposition fiir Elemente auf, die toxikologisch bedenklich sind. Fiir Blei ist der Leitlinie zu entnehmen, dass die
Exposition gegeniiber diesem Element neurologische Auswirkungen sowie Auswirkungen auf die Fortpflanzungs-
fahigkeit, das Immunsystem, das Herz-Kreislauf-System und die Nieren haben kann; sie gibt eine zuldssige tagliche
Exposition von 5 pg pro Tag — unabhingig von der Art der Verabreichung — an.

(23) Die Analysen, auf die die franzosischen Behorden Bezug nehmen, geben einen Bleigehalt im Produkt von 16 bis
22,9 pg/g an. Eine Behandlung mit sechs Kapseln zu je 335 mg pro Tag (anders ausgedriickt von 2 g pro Tag),
wie in der Gebrauchsanweisung des Produkts vorgesehen, entspricht einer eingenommenen Bleimenge von 32 bis
46 pg pro Tag, was den Referenzgrenzwert von 5 pg pro Tag um ein Mehrfaches iibersteigt.

(24)  Zur Berufung auf die Leitlinie ICH Q3D ist anzumerken, dass diese Leitlinie, auch wenn sie formal auf
Arzneimittel anwendbar ist, den Gehalt von Elementen (einschlieSlich Blei) betrifft, die keinen therapeutischen
Nutzen bieten (Verunreinigungen mit solchen Elementen) und bei Produkten, die unter anderem oral verabreicht
werden, toxikologisch bedenklich sind. Sie kann daher als sachdienlich betrachtet werden, um das Risiko in
Zusammenhang mit der Nutzung eines Medizinprodukts einzuschitzen, das Blei als Verunreinigung enthalt und
oral verabreicht wird.

(") Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Public Health Service, U.S. Department of Health and Human Services, ,Toxicological
profile for lead“, 2007; National Toxicology Program, U.S. Department of Health and Human Services, ,Monograph on health effects of
low-level lead®, 2012.

(%) Verordnung (EG) Nr. 1881/2006 der Kommission vom 19. Dezember 2006 zur Festsetzung der Hochstgehalte fiir bestimmte
Kontaminanten in Lebensmitteln (ABL L 364 vom 20.12.2006, S. 5).



L 270/32 Amtsblatt der Europdischen Union 29.10.2018

(25)  Schlieflich ist festzuhalten, dass der Hersteller den Bleigehalt im Produkt nicht bestreitet. Dariiber hinaus
bestreitet der Hersteller eine Abgabe von Blei durch das Produkt nicht, betrachtet diese Freisetzung allerdings als
gering. Des Weiteren gibt der Hersteller an, dass die Risiken, die in den von den franzésischen Behorden
angefithrten Berichten hervorgehoben werden — und zwar kardiovaskuldre, neurologische und nierenschddigende
Auswirkungen von Blei beim Menschen — anhand der Angaben der Gebrauchsanweisung des Produkts
beriicksichtigt wurden, sodass die grundlegende Anforderung des Anhangs I Nummer 1 der Richtlinie eingehalten
wird; er erkennt damit an, dass die Nutzung des Produkts Risiken birgt, betrachtet deren Niveau aber als
akzeptabel. Dariiber hinaus wird in einem vom Hersteller angefiithrten Bericht des Labors NAMSA anerkannt, dass
in Zusammenhang mit Blei in dem Produkt ein Risiko existiert, dieses aber als geringfiigig eingestuft.

(26)  Daraus ergibt sich, dass die Nutzung des Produkts ein Risiko fiir die Gesundheit oder die Sicherheit von Patienten
birgt und dass es dem Hersteller obliegt, dieses Risiko in Anbetracht des durch das Produkt erzielten Nutzens in
vertretbaren Grenzen zu halten.

(27)  Was den Nutzen anbelangt, so ist das Produkt der Gebrauchsanweisung zufolge fir die ,Vorbeugung von
Verdauungsstorungen, Verringerung von Unwohlsein bei der Verdauung, Wiederherstellung des Verdauungs-
wohlgefiithls und Verringerung des Taillenumfangs” bestimmt. Es sei darauf hingewiesen, dass ein Medizinprodukt
gemifl Artikel 1 Absatz 2 der Richtlinie einen medizinischen Zweck voraussetzt. Im vorliegenden Fall erscheint,
dass von den vier Anspriichen der Gebrauchsanweisung nur der Punkt, der sich auf die ,Vorbeugung von
Verdauungsstorungen® bezieht, eventuell als medizinisch betrachtet werden kann. Ohne weitere Angaben in der
Gebrauchsanweisung oder der technischen Dokumentation und angesichts der anderen Anspriiche und der
werblichen Verkaufsforderung fur dieses Produkt, die auf den Erhalt eines ,flachen Bauchs“ ausgerichtet sind,
scheint es legitim anzunechmen, dass die besagten Verdauungsstorungen banaler Natur sind. Insgesamt erweist
sich der medizinische Nutzen des Produkts als gering.

(28)  Unter Beriicksichtigung dieser Einzelheiten konnten die franzosischen Behorden zu dem Schluss kommen, dass
das Produkt die grundlegenden Anforderungen der Richtlinie hinsichtlich der Verhaltnismafigkeit zwischen
Risiken und Nutzen nicht erfullt.

(29) Diese Schlussfolgerung findet ihre Bestitigung in der Nichteinhaltung der grundlegenden Anforderung beziiglich
der klinischen Bewertung. Anhang I Abschnitt 6a der Richtlinie 93/42/EWG lautet: ,Der Nachweis der
Ubereinstimmung mit den grundlegenden Anforderungen muss eine klinische Bewertung gemif Anhang X
umfassen.“ In Anhang X (Klinische Bewertung) Abschnitt 1.1 der Richtlinie wird insbesondere ausgefiihrt: ,Der
Nachweis, dass die in Anhang I Abschnitte 1 und 3 genannten merkmal- und leistungsrelevanten Anforderungen
von dem Produkt bei normalen Einsatzbedingungen erfullt werden, sowie die Beurteilung von unerwiinschten
Nebenwirkungen und der Annehmbarkeit des Nutzen-[Risiko-Verhiltnisses, auf das in Anhang I Abschnitt 6
Bezug genommen wird, miissen generell auf der Grundlage klinischer Daten erfolgen.

(30) Im vorliegenden Fall dient das Produkt, wie oben angegeben, was den Nutzen anbelangt der ,Vorbeugung von
Verdauungsstorungen, Verringerung von Unwohlsein bei der Verdauung, Wiederherstellung des Verdauungs-
wohlgefiihls und Verringerung des Taillenumfangs“. Gemif8 den Schlussfolgerungen des vom Labor NAMSA auf
Ersuchen des Herstellers (') erstellten klinischen Bewertungsberichts zur Gesamtheit der bereitstehenden Daten
wurden drei klinische Anspriiche untersucht (,verringert das Unwohlsein bei der Verdauung, unterstiitzt die
Verringerung des Taillenumfangs, ermoglicht eine schnelle Verbesserung des Verdauungswohlgefiihls“) und kann
nur bei den beiden Anspriichen in Zusammenhang mit der Verringerung des Unwohlsein bei der Verdauung und
der Verringerung des Taillenumfangs davon ausgegangen werden, dass sie durch klinische Daten untermauert
sind. Der vierte Anspruch in Zusammenhang mit der Vorbeugung von Verdauungsstérungen findet in den
Schlussfolgerungen dieses klinischen Bewertungsberichts keine Erwihnung. Somit hat der Hersteller keine
klinischen Daten bereitgestellt, die die Existenz aller beanspruchten positiven Auswirkungen, insbesondere einer
glinstigen Auswirkung hinsichtlich der Privention von Verdauungsstorungen, stiitzen. Daraus folgt, dass die
Bewertung der klinischen Daten die Einhaltung des Produkts der grundlegenden Anforderung im Hinblick auf das
Nutzen-|Risiko-Verhiltnis nicht bestitigt.

(31) Unter Beriicksichtigung dieser Einzelheiten konnte der Schluss gezogen werden, dass das Produkt die
grundlegende Anforderung im Hinblick auf die klinische Bewertung in Zusammenhang mit der grundlegenden
Anforderung im Hinblick auf das Nutzen-/Risiko-Verhaltnis nicht einhalt.

2.1.2. Grundlegende Anforderungen in Bezug auf die Risikominimierung

(32) Anhang I Abschnitt 7.2 der Richtlinie 93/42/EWG lautet: ,Die Produkte miissen so ausgelegt, hergestellt und
verpackt sein, dass die Risiken fiir das Transport-, Lager- und Bedienpersonal sowie die Patienten durch
Schadstoffe und Riickstinde bei bestimmungsgemaffer Anwendung so weit wie moglich verringert werden. Dabei
ist den exponierten Geweben sowie der Dauer und Haufigkeit der Exposition besondere Aufmerksamkeit zu
widmen.“ Anhang [ Abschnitt 7.5 der Richtlinie lautet: ,Die Produkte miissen so ausgelegt und hergestellt sein,
dass die Risiken durch Stoffe, die dem Produkt entweichen, so weit wie moglich verringert werden. Besondere
Aufmerksamkeit ist Stoffen zu widmen, die krebserregend, erbgutverindernd oder fortpflanzungsgefihrdend

() Dieser Bericht tragt den Titel ,Project 164726 — Clinical evaluation report — Ventre plat devices — Version: V2 final May 24, 2016“.
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entsprechend Anhang I der Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27. Juni 1967 zur Angleichung der Rechts-
und Verwaltungsvorschriften fiir die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefahrlicher Stoffe sind ...¢
Anhang I der Richtlinie 67/548/EWG des Rates () wurde zu Anhang VI Teil 3 der Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008 des Europdischen Parlaments und des Rates (%).

(33) Aus den obigen Ausfihrungen ergibt sich, dass die Nutzung des Produkts ein Risiko fur die Gesundheit oder
Sicherheit von Patienten birgt (Erwidgungsgriinde 20-26), das der Hersteller auf ein Minimum zu reduzieren hat.
Dariiber hinaus wird Blei in Anhang VI Teil 3 der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 als fortpflanzungsge-
fahrdender Stoff eingestuft, auch von der Europiischen Chemikalienagentur (ECHA) () wird der Stoff als
,besonders besorgniserregender Stoff“ betrachtet; dies rechtfertigt, dass ihm eine besondere Aufmerksamkeit
gewidmet wird.

(34) Die oben genannten grundlegenden Anforderungen konnen fir den Hersteller eines Medizinprodukts bedeuten,
dass er Ausgangsstoffchargen auszuwihlen hat, die das geringste Risiko in Bezug auf die giftigen Substanzen, die
sie enthalten, mit sich bringen, d. h. die Konzentration einer schidlichen Substanz in den Ausgangsstoffchargen
zu dberpriffen und die Chargen auszuwihlen, die eine mit dem Stand der Technik vereinbare Konzentration
zeigen. In diesem Falle enthidlt der Ausgangsstoff, der zur Zusammensetzung des Produkts gehort, nimlich
Tonerde, schidliche Substanzen, insbesondere Blei in Konzentrationen, die variieren konnen, da es sich um einen
Ausgangsstoff natiirlicher Herkunft handelt. Die franzosischen Behorden haben ebenso wie die belgischen
Behorden starke Schwankungen des Bleigehalts der verschiedenen Produktionschargen der Kapseln des Produkts
herausgestellt. Der Hersteller hatte die Moglichkeit, den Bleigehalt der verschiedenen Tonerdechargen vor der
Herstellung zu tiberpriifen und ausschlieflich die Chargen auszuwihlen, deren geringer Bleigehalt garantiert hitte,
dass die mit diesem Rohstoff hergestellten Kapseln eine Konzentration unterhalb des in der Leitlinie ICH Q3D
festgelegten Grenzwerts aufgewiesen hitten. Gemifd dem Vertrag zwischen dem Hersteller und seinem Lieferanten
wurden Rohstoffchargen auf ihre Bleikonzentration getestet und der Hersteller akzeptierte Chargen, deren
Bleikonzentration 15 ppm nicht iiberstieg. Der Wert von 15 ppm entspricht 15 pg/g. Angesichts der Tatsache,
dass eine tigliche Dosis von sechs Kapseln 2 g entspricht, konnte die von den Patienten aufgenommene
Bleimenge 30 pg pro Tag erreichen, also deutlich mehr als der Grenzwert von 5 pg pro Tag. Der Hersteller hat
somit das mit dem Bleigehalt im Produkt verbundene Risiko nicht so weit wie moglich reduziert, indem er
Rohstoffchargen auswihlte, die es ermdglicht hitten, ein Produkt herzustellen, das einen unter dem von der
Leitlinie ICH Q3D festgelegten Grenzwert enthielt.

(35) Die oben genannten grundlegenden Anforderungen konnen den Hersteller eines Produkts auch dazu bewegen,
zwischen verschiedenen Ausgangsstoffen denjenigen auszuwihlen, der die geringsten Risiken in Bezug auf die
darin enthaltenen giftigen Substanzen birgt. Abschnitt 7.1 in Anhang I der Richtlinie lautet: ,Dabei ist besonders
auf folgende Punkte zu achten: Auswahl der eingesetzten Werkstoffe, insbesondere hinsichtlich der Toxizitit ...“.
Im vorliegenden Fall weisen andere Ausgangsstoffe — wie zum Beispiel Aktivkohle, Simeticon oder Dimeticon —
dhnliche Eigenschaften wie Tonerde auf und konnten den vom Hersteller fir sein Produkt beanspruchten
medizinischen Zweck erfiillen, und zwar ,die Vorbeugung von Verdauungsbeschwerden®. Diese anderen Rohstoffe
gelten nicht als bleihaltig und diirften daher nicht die Risiken nach sich ziehen, die das betreffende Produkt birgt.
Allerdings hat der Hersteller keinen alternativen Ausgangsstoff gesucht, der keine Kontamination durch toxische
Substanzen aufweist (siche seine E-Mail vom 30. Mdrz 2018). Er hat somit nicht das mit dem Bleigehalt im
Produkt verbundene Risiko durch diese Moglichkeit so weit wie moglich reduziert.

(36) Unter Beriicksichtigung dieser Einzelheiten konnten die franzosischen Behorden zu dem Schluss kommen, dass
das Produkt die grundlegenden Anforderungen der Richtlinie hinsichtlich der Minimierung von Risiken nicht
erfillt.

2.1.3. Einwinde des Herstellers in Bezug auf die Nichteinhaltung der grundlegenden Anforderungen

(37) Der Hersteller stellt die Anwendung der Leitlinie ICH Q3D infrage. Er macht insbesondere geltend, dass die
Leitlinie aus sachlichen Griinden — sie gilt fir Arzneimittel — und aus zeitlichen Griinden — sie gilt fiir neue
Arzneimittel-Zulassungsantrage ab Juni 2016 und fir bestchende Zulassungen fir Arzneimittel ab
Dezember 2017 — nicht anwendbar ist, und dass ihr Anwendung den Prinzipien der Legalitit und der Rechtssi-
cherheit widerspricht.

(38)  Allerdings ist die Berufung auf die Leitlinien ICH Q3D im Rahmen des Artikels 8 Absatz 1 der Richtlinie zu
sehen, der einem Mitgliedstaat vorschreibt, gewisse vorldufige Mafnahmen zu treffen, wenn er feststellt, dass ein
Medizinprodukt ein Risiko fur die Sicherheit und/oder die Gesundheit birgt, und der die Bestandteile nicht
einschrinkt, auf die sich ein Mitgliedstaat stiitzen kann, um die Existenz dieses Risikos nachzuweisen. Im Ubrigen
erweist sich die Leitlinie, die formal auf Arzneimittel anwendbar ist, aus den oben erwihnten Griinden
(Erwdgungsgrund 24) als relevant, um das mit dem Vorhandensein von Blei in einem Medizinprodukt verbundene
Risiko festzustellen, welches mit einem Arzneimittel vergleichbar ist. Daraus ist zu folgern, dass die Bezugnahme
auf die Leitlinie sowohl juristisch begriindet als auch vorhersehbar erscheint.

(') ABL 196 vom 16.8.1967, S. 1.

(*) Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 2008 iiber die Einstufung,
Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemischen (ABI. L 353 vom 31.12.2008, S. 1).

() https://echa.europa.eu/substance-information/-[substanceinfo/100.028.273
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(39) Der Hersteller stellt die zur Bewertung des Risikos verwendete Methode infrage. Er macht insbesondere geltend,
dass diese Methode, die sich auf die im Produkt enthaltene Bleimenge stiitzt, zur Bewertung der Einhaltung der
grundlegenden Anforderungen nicht relevant ist, die sich auf Substanzen beziehen, die von einem Produkt
abgegeben werden, und dass sie fur ein Produkt auf Tonerdebasis nicht angemessen ist, das seine Elemente nicht
freisetzt.

(40) Da es keine In-vivo-Studie gibt, die es ermoglichen wiirde, die tatsichlich aus dem Produkt herausgeloste
Bleimenge zu abzuschitzen, erlaubt es allerdings die Methode, die sich auf die Menge der im Produkt enthaltenen
toxischen Substanzen stiitzt, unter den vorliegenden Umstinden, die Menge festzulegen, die im Organismus
herausgelost werden kann und damit das Risiko der vom Produkt abgegebenen Substanzen zu bewerten. Es ist
auch darauf hinzuweisen, dass einerseits die Existenz einer gewissen Bleiabgabe durch das Produkt nicht bestritten
wird (sie ergibt sich insbesondere aus Tests, die der Hersteller selbst durchgefithrt hat) und dass andererseits, auch
wenn die Bedeutung dieser Abgabe vom Hersteller als gering erachtet wird, die Methode, die von ihm eingesetzt
wurde, um zu dieser Schlussfolgerung zu gelangen, anfechtbar ist (siehe Erwdgungsgriinde 47 ff).

(41)  Der Hersteller macht geltend, dass selbst bei Heranziehung der Leitlinie ICH Q3D die abgegebene Bleimenge (die
er in seinem Schreiben vom 30. November 2016 mit 3,126 ug pro Tag beziffert und die im Bericht des Labors
NAMSA vom Februar 2017 auf 3,96 pg pro Tag geschitzt wird) unter dem in der Leitlinie ICH Q3D aufgefiihrten
Grenzwert (von 5 pg pro Tag) liegt.

(42)  Allerdings ist die Methode, die vom Hersteller zur Festlegung der vom Produkt abgegebenen Bleimenge
angewandt wird, anfechtbar (siehe Erwigungsgriinde 47 ff.) und ldsst daher nicht die Behauptung zu, dass die
mithilfe dieser Methode festgelegte Menge derart niedrig sei, dass sie unter Beriicksichtigung der Leitlinie
ICH Q3D und anderer Bezugsdokumente keinerlei Risiko berge.

(43) Der Hersteller macht geltend, dass die von den franzosischen Behorden hervorgehobenen (kardiovaskulire,
neurologische und nierenschidigende) Risiken iiber Angaben beriicksichtigt wurden, die in der Gebrauchs-
anweisung des Produkts aufgefithrt werden, sodass das Produkt der grundlegenden Anforderung des Anhangs I
Abschnitt 1 der Richtlinie entspricht. Er macht des Weiteren geltend, dass eine iibermifige Bleiexposition durch
Mafnahmen des Herstellers, wie Angaben in der Gebrauchsanweisung, vermieden werden kann, sodass eine
behordliche Malnahme, die unter anderem das Inverkehrbringen untersagt und den Riickruf des Produkts vom
Markt vorschreibt, dem Grundsatz der VerhiltnismafRigkeit widerspricht.

(44)  Allerdings lassen die Angaben, die der Hersteller der Gebrauchsanweisung hinzugefiigt hat und die den Einsatz
des Produkts bei manchen Patienten (Kinder, Schwangere und Nierenkranke) einschranken, keine Authebung eines
die Gesamtbevolkerung betreffenden Bleivergiftungsrisikos zu. Eine In-vivo-Studie, durch die nachgewiesen wiirde,
dass die tatsichlich aus dem Produkt herausgeloste Bleimenge unter dem Grenzwert der Leitlinie liegt, wiirde
dazu beitragen, das Risiko einer zu grofSen Bleiexposition auszuschliefen.

(45) In Artikel 8 Absatz 1 der Richtlinie 93/42/EWG wird dem Grundsatz der Verhaltnismafigkeit dadurch Rechnung
getragen, dass bei Feststellung eines Risikos fiir die Gesundheit und/oder die Sicherheit von Personen das Ergreifen
von geeigneten vorldufigen MafSnahmen vorgeschrieben wird, um diese Produkte vom Markt zuriickzuziehen oder
ihr Inverkehrbringen zu verbieten oder einzuschrinken. Im vorliegenden Falle folgt daraus, dass, sofern die
franzosischen Behorden ein solches Risiko ermitteln, eine Mafnahme, die darin besteht, eine Aussetzung des
Inverkehrbringens des Produkts und den Rickruf des Produkts bei den Vertriebspartnern bis hin zu einer
Erfillung der Verwaltungsvorschriften aufzuerlegen, dem Artikel 8 Absatz 1 der Richtlinie und dem Grundsatz
der Verhaltnismifigkeit gleichermaflen entspricht.

(46)  Angesichts dessen sind die vom Hersteller vorgebrachten Einwénde nicht dazu angetan, die von den franzosischen
Behorden getroffene Feststellung einer Nichteinhaltung bestimmter grundlegender Anforderungen der Richtlinie
infrage zu stellen.

2.2. Unzureichende Erfiillung der Normen

(47) Aus Artikel 8 Absatz 1 der Richtlinie 93/42/EWG ergibt sich, dass das Risiko, aufgrund dessen den
Mitgliedstaaten Maflnahmen vorgeschrieben werden, insbesondere auf eine unzureichende Erfullung der Normen
gemdfs Artikel 5 der Richtlinie zuriickzufiihren sein kann, deren Anwendung vorausgesetzt wird.

(48) Der Hersteller macht geltend, dass das Produkt bewertet und als mit manchen harmonisierten Normen
zur biologischen Bewertung von Medizinprodukten konform befunden wurde (insbesondere den Normen
EN ISO 10993-1 2009/AC: 2010, EN ISO 10993-12 2012, EN ISO 10993-17 2009 und
EN ISO 10993-18 2009), die bestimmten grundlegenden Anforderungen der Richtlinie entsprechen und deren
Referenz im Amtsblatt der Europdischen Union verdffentlicht wurde, sodass davon ausgegangen werden kann, dass
das Produkt den grundlegenden Anforderungen entspricht.
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(49) Diese Normen zur biologischen Bewertung von Medizinprodukten sehen insbesondere vor, dass die eingesetzte

Methode die tatsichlichen Einsatzbedingungen des Medizinprodukts reproduziert und dass es notwendig sein
kann, andere als die in den Normen beschriebenen Priifungen durchzufithren, wie aus den nachstehendauf-
gefithrten Bestimmungen hervorgeht.

— Norm EN ISO 10993-1 2010: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Beurteilung und Priifung im
Rahmen eines Risikomanagementverfahrens

In der Einleitung der Norm heif3t es insbesondere: ,Dieser Ansatz kombiniert die Uberpriifung und Bewertung
vorhandener Daten aus sidmtlichen Quellen mit, falls notwendig, der Auswahl und Anwendung von
zusitzlichen Priifungen, wodurch eine vollstindige Beurteilung ermdglicht wird, die hinsichtlich der
biologischen Reaktionen auf jedes Medizinprodukt betreffs seiner Gebrauchssicherheit erfolgen muss®, ferner
,Biologische Priifungen beruhen unter anderem auf In-vitro- und Ex-vivo-Priifverfahren sowie auf
Tiermodellen“ und ,Dieser Teil der ISO 10993 ist nicht dafir vorgeschen, eine starre Vorgabe von
Priifverfahren, schlieflich von Bestanden/Nicht-Bestanden-Kriterien, bereitzustellen. Die Norm ist ,unter
Beriicksichtigung aller Faktoren, die fiir das Medizinprodukt relevant sind, seines bestimmungsgemifen
Gebrauchs und des aktuellen Kenntnisstandes iiber das Medizinprodukt aus der wissenschaftlichen Literatur
und bisheriger klinischer Erfahrung” zu verwenden.

Absatz 4.4 der Norm lautet: ,Bei der Auswahl von Priiffungen und Daten, die zur biologischen Beurteilung
erforderlich sind, und deren Interpretation, muss die chemische Zusammensetzung der Materialien ebenso
beriicksichtigt werden wie die Bedingungen, die Art, der Grad, die Haufigkeit und die Dauer des Kontaktes des
Medizinproduktes oder von dessen Bestandteilen mit dem Korper; welche die Einteilung von Produkten
ermdglicht und die Auswahl von geeigneten Priifverfahren erleichtert ... Die bei der biologischen Beurteilung
notwendige Strenge wird grundsitzlich durch die Art, den Grad, die Dauer und die Hdufigkeit der Exposition
und die fiir das Material festgestellten Gefdhrdungen bestimmt.“

In Absatz 6.1 der Norm heifit es: ,Die Ergebnisse der Risikobeurteilung konnen zu der Schlussfolgerung
fihren, dass eine zusitzliche Materialcharakterisierung notwendig ist, zum Beispiel, wenn die
Sicherheitsspanne nicht angemessen beriicksichtigt wird, falls die gesamte Menge einer bestimmten
Chemikalie herausgelost wurde. In derartigen Fillen kann eine geeignete Extraktionspriifung, die die klinische
Exposition simuliert, durchgefithrt werden, um den Grad der klinischen Exposition durch den chemischen
Bestandteil abzuschitzen.”

In Absatz 6.2.2 der Norm zur Beschreibung der Priifungen wird insbesondere ausgefithrt: ,Fiir die Priifung ist
es unerldsslich, dass jedes Produkt fiir sich betrachtet wird. Zusitzliche Priifungen, die nicht in der Tabelle [des
Anhangs A] angegeben sind, konnen notwendig sein“ (Absatz 6.2.2.1), ferner ,Zur Beurteilung des
biologischen Abbaus eines Materials sind maoglicherweise In-vivo-Priifungen erforderlich.” (Absatz 6.2.2.13),
,Toxikokinetische Untersuchungen miissen in Betracht gezogen [werden], wenn ... wesentliche Mengen
potentiell toxischer oder reaktiver Abbauprodukte und herauslosbarer Substanzen wahrscheinlich oder
bekannterweise wihrend der klinischen Anwendung aus dem Medizinprodukt in den Organismus freigesetzt
werden® (6.2.2.14).

Der Anhang A (informativ) der Norm, der eine Tabelle mit den fir die Art und Dauer des Kontaktes mit dem
menschlichen Korper zu Rate zu ziehenden Priffungen zur biologischen Beurteilung enthalt, deckt die
einzunehmenden Medizinprodukte nicht ausdriicklich ab. Hier wird erldutert: ,Tabelle A.1 ist ein Rahmen fiir
die Entwicklung eines Bewertungsprogramms und keine Checkliste® und ,Zusdtzlich zu dem in Tabelle A.1
dargelegten Rahmen sollte noch Folgendes [und zwar die durchzufithrenden Priifungen] beriicksichtigt
werden, basierend auf einer Risikobeurteilung (...)".

— Norm EN ISO 10993-12 2012: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Probenvorbereitung und
Referenzmaterialien

Unter Absatz 10.3.2 der Norm zu Extraktionsbedingungen und -methoden heiflt es: ,Die Extraktion ist mit
geeigneten Extraktionsmedien und unter geeigneten Zeit/Temperatur-Bedingungen durchzufithren, um nach
Moglichkeit eine intensivierte Einwirkung zu simulieren. Eine vollstindige Auflésung kann zweckmifig sein.”

In Anhang C (informativ) der Norm iber die Grundsitze zur Extraktion von Priifmustern gibt unter
Abschnitt C.1 heifSt es insbesondere: ,Die Extraktionsbedingungen und Anwendung des Extrakts im
Prifsystem sollten deshalb idealerweise nicht nur die tatsichlichen Anwendungsbedingungen der
Medizinprodukte, sondern auch den Zweck und Vorhersagbarkeit der Priffungen widerspiegeln.”, ,Biologische
Priifungen werden durchgefithrt, um Gefihrdungen und schitzbare Risiken unter intensivierten und/oder
tatsiachlichen Anwendungsbedingungen zu identifizieren (...), die intensivierte und erschopfende Extraktion ist
fir die Gefahrdungsidentifizierung angebracht.”

— Norm EN ISO 10993-18 2009: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Chemische Charakte-
risierung von Werkstoffen

Unter Absatz 5 der Norm heifit es insbesondere: ,Es ist jedoch erforderlich, Informationen zu gewinnen, die
das Ausmafl zeigen, in dem die Bestandteile unter den tatsichlichen Anwendungsbedingungen des
Endprodukts verfiigbar sind, um das durch sie entstehende Risiko abschitzen zu konnen.”
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(50) Im vorliegenden Fall zeigt sich, dass der Hersteller eine Priifmethode verwendet hat, die die tatsichlichen
Einsatzbedingungen des Produkts nicht abbildet. Insbesondere ist die verwendete Methode zur Erfassung der
herausgelosten Bleimenge, bei der nur 12 ml Wasser als Extraktionsvolumen und ausschlieflich angesiuertes
Wasser ohne Nahrungsbolus und ohne entsprechendes (dynamisches) Umfeld verwendet wurde, nicht
représentativ fur die tatsichlichen Einsatzbedingungen des Produkts, und zwar die orale Aufnahme mit groferer
Fliissigkeitsmenge, das Vorliegen eines Nahrungsbolus und der Weg des gesamten Komplexes durch den
Verdauungstrakt. Dariiber hinaus zeigt sich, dass der Hersteller keine andere Priifmethode, insbesondere
Priifungen am Menschen (in vivo), hinzugezogen hat, die eine Festlegung des Bleigehalts ermoglichen, der
tatsichlich im Blutkreislauf zu finden ist. Daraus folgt, dass der Hersteller nicht ermittelt hat, dass die
herausgeloste Bleimenge gering und/oder unter dem Referenzgrenzwert der Leitlinie ICH Q3D liegt.

(51)  Angesichts dieser Informationen konnte der Schluss gezogen werden, dass eine unzulingliche Anwendung der
Normen gemdfl Artikel 5 der Richtlinie, deren Anwendung behauptet wird, vorliegt, sodass das mit dem
Vorhandensein von Blei im Produkt verbundene Risiko nicht beseitigt wurde.

2.3. Schlussfolgerung

(52) Auf Grundlage der Informationen, die dem von den franzosischen Behorden notifizierten Beschluss zu
entnehmen waren, der mit den beteiligten Parteien durchgefithrten Anhérungen und unter Beriicksichtigung
samtlicher vorstehenden Erwigungen konnten die franzosischen Behorden zu der Schlussfolgerung gelangen, dass
das Produkt die Gesundheit und/oder Sicherheit von Personen beeintrachtigen konnte, und infolgedessen eine
vorldufige Mafnahme treffen, damit das Produkt nicht mehr in Verkehr gebracht und auf der Ebene der
Vertriebspartner vom Markt zuriickgezogen wird —

HAT FOLGENDEN BESCHLUSS ERLASSEN:

Artikel 1

Die von den franzosischen Behorden am 16. August 2016 beziiglich der Medizinprodukte Terrafor und Defiligne
ergriffene Mafinahme, die das Inverkehrbringen aussetzt und den Riickruf dieser Produkte vom Markt betrifft, ist
gerechtfertigt.

Artikel 2

Dieser Beschluss ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.

Briissel, den 25. Oktober 2018

Fiir die Kommission
Elzbieta BIEENKOWSKA

Mitglied der Kommission
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