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RICHTLINIE 2000/38/EG DER KOMMISSION
vom 5. Juni 2000

zur Anderung von Kapitel Va (Pharmakovigilanz) der Richtlinie 75/319[EWG des Rates zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispezialititen

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen
Gemeinschaft,

gestiitzt auf die zweite Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom
20. Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften iiber Arzneispezialititen ('), zuletzt gedndert durch
die Richtlinie 93/39/EWG (3), insbesondere auf Artikel 29i,

in Erwigung nachstehender Griinde:

1)

Wenn die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln dauerhaft
sichergestellt werden soll, mufl daftir gesorgt werden,
dal die Pharmakovigilanzsysteme in der Gemeinschaft
permanent an den wissenschaftlichen und technischen
Fortschritt angepaft werden.

Anderungen aufgrund einer internationalen Harmonisie-
rung von Begriffsbestimmungen, Terminologie und tech-
nologischen Entwicklungen auf dem Gebiet der Pharma-
kovigilanz sind ebenfalls zu beriicksichtigen.

Das mit der Richtlinie 75/319/EWG geschaffene System
der gegenseitigen Anerkennung wird immer hiufiger
angewandt, so daff die derzeitigen Gepflogenheiten
hinsichtlich der Berichterstattung und der Verbreitung
von Informationen iiber vermutete Nebenwirkungen von
Arzneimitteln angepaflt werden sollten, um eine bessere
Koordinierung zwischen den Mitgliedstaaten zu gewahr-
leisten.

Informationen iiber Nebenwirkungen von in der
Gemeinschaft ~ vertriecbenen  Arzneimitteln  sollten
haufiger mit Hilfe elektronischer Kommunikationsnetze
iibermittelt werden, um es den zustindigen Behorden zu
ermoglichen, die Informationen gleichzeitig abzurufen.

In den Pharmakovigilanzsystemen verwendete Begriffe
miissen noch genauer definiert werden.

Die Gemeinschaft hat ein Interesse daran, daff Systeme
zur Uberwachung von Arzneimitteln, die gemdf dem
zentralen Verfahren, und solchen, die gemidf anderen
Verfahren zugelassen werden, miteinander vereinbar
sind.

Auch die Zulassungsinhaber sollten bei der laufenden
Uberwachung der von ihnen vertriebenen Arzneimittel
bestimmte Aufgaben erfiillen.

Die Mafnahmen dieser Richtlinie entsprechen der Stel-
lungnahme des Stindigen Ausschusses fur Humanarz-
neimitte] —

() ABL L 147 vom 9.6.1975, S. 13.

() ABL L 214 vom 24.8.1993, S. 22.

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

Kapitel Va (Pharmakovigilanz) der Richtlinie 75/319/EWG wird
wie folgt gedndert:

1. Artikel 29a Absatz 3 erhilt folgende Fassung:

,JIn diesem System werden simtliche verfugbaren Informa-
tionen {iber einen unsachgemiflen Gebrauch oder
Miflbrauch von Arzneimitteln beriicksichtigt, sofern dies
Auswirkungen auf die Bewertung der Vorteile und Risiken
der Arzneimittel haben kann.

. Artikel 29b erhilt folgende Fassung:

LArtikel 29b

Fir die Zwecke dieser Richtlinie gelten folgende Begriffsbe-
stimmungen:

a) ,Nebenwirkung® ist eine Reaktion auf das Arzneimittel,
die schidlich und unbeabsichtigt ist und bei Dosierungen
auftritt, wie sie normalerweise beim Menschen zur
Prophylaxe, Diagnose oder Therapie von Krankheiten
oder fiir die Wiederherstellung, Korrektur oder Anderung
einer physiologischen Funktion verwendet werden.

b) ,Schwerwiegende Nebenwirkung' ist eine Nebenwirkung,
die todlich oder lebensbedrohend ist, eine stationire
Behandlung oder Verlingerung einer stationdren Behand-
lung erforderlich macht, zu bleibender oder schwerwie-
gender Behinderung oder Invaliditit fithrt oder eine
kongenitale Anomalie bzw. ein Geburtsfehler ist.

¢) ,Unerwartete Nebenwirkung' ist eine Nebenwirkung,
deren Art, Ausmafl oder Ergebnis von der Zusammenfas-
sung der Erzeugnismerkmale abweicht.

d) JRegelmifSiger aktualisierter Bericht tiber die Unbedenk-
lichkeit von Arzneimitteln‘ ist der Bericht mit den in
Artikel 29d genannten Aufzeichnungen.

¢) ,Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung’ ist eine
pharmaepidemiologische Studie oder klinische Priifung
gemifl den Bestimmungen der Zulassung mit dem Ziel,
eine Gesundheitsgefahr im Zusammenhang mit einem
zugelassenen Arzneimittel festzustellen oder quantitativ
zu beschreiben.

f) Milbrauch’ eines Arzneimittels ist die beabsichtigte,
standige oder sporadische tibermifige Verwendung von
Arzneimitteln mit korperlichen oder psychologischen
Schiden als Folge.
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Zur Auslegung der Begriffsbestimmungen und Prinzipien
diese Kapitels werden Zulassungsinhaber und zustindige
Behorden auf den in Artikel 29g¢ genannten Leitfaden
verwiesen.”

. Artikel 29c erhilt folgende Fassung:

a) In Artikel 29c¢ Absatz 1 wird der Ausdruck ,fiir das
Inverkehrbringen verantwortliche Person“ durch den
Ausdruck ,Zulassungsinhaber ersetzt.

b) In Artikel 29¢ Buchstabe a) werden die Worte ,an einer
zentralen Stelle gesammelt und zusammengestellt
werden® durch die Worte ,gesammelt und zusammenge-
stellt werden, damit sie an zumindest einer Stelle
verfiigbar sind“ ersetzt.

¢) In Artikel 29¢ Buchstabe b) werden die Worte ,einschli-
gigen gemeinschaftlichen bzw. einzelstaatlichen durch
die Worte ,in Artikel 29g genannten® ersetzt.

d) In Absatz 2 wird Buchstabe d) hinzugefiigt:

,d) die Unterrichtung der zustindigen Behorden uber
jegliche weitere Bewertung der Vorteile und Risiken
eines Arzneimittels, einschlieflich der Informationen
tiber Unbedenklichkeitstudien nach der Zulassung.”

. Artikel 29d erhilt folgende Fassung:
LArtikel 29d

(1) Der Zulassungsinhaber fithrt ausfiihrliche Unterlagen
tiber alle vermuteten Nebenwirkungen, die in der Gemein-
schaft oder einem Drittland auftreten.

(2)  Der Zulassungsinhaber erfafst alle vermuteten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen, die ihm durch einen Angeho-
rigen eines Gesundheitsberufes zur Kenntnis gebracht
werden, und teilt diese der zustindigen Behorde des
Mitgliedstaates, in dem die Nebenwirkung aufgetreten ist,
unverziiglich, spitestens aber innerhalb von 15 Kalender-
tagen nach Bekanntwerden, mit.

(3)  Der Zulassungsinhaber erfalt alle weiteren vermu-
teten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die den Kriterien
des in Artikel 29g genannten Leitfadens fir die Berichter-
stattung entsprechen und von denen er realistischerweise
Kenntnis haben sollte, und teilt diese der zustindigen
Behorde des Mitgliedstaates, in dem die Nebenwirkung
aufgetreten ist, unverziiglich, spitestens aber innerhalb von
15 Kalendertagen nach Bekanntwerden, mit.

(4)  Der Zulassungsinhaber sorgt dafiir, daf8 alle vermu-
teten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die in einem
Drittland auftreten und ihm durch einen Angehorigen eines
Gesundheitsberufes zur Kenntnis gebracht werden, in
Einklang mit dem in Artikel 29g genannten Leitfaden unver-
ziiglich, spitestens aber innerhalb von 15 Kalendertagen
nach Bekanntwerden, der Agentur und der zustindigen
Behorde des Mitgliedstaates, in dem das Arzneimittel zuge-
lassen wurde, mitgeteilt werden.

(5)  Bei Arzneimitteln, die im Rahmen der Richtlinie 87/
22[EWG oder der in Artikel 7 und 7a der Richtlinie 65/
65/EWG oder Artikel 9 Absatz 4 dieser Richtlinie vorgese-
henen Verfahren der gegenseitigen Anerkennung zugelassen
wurden, sowie Arzneimitteln, bei denen auf die Verfahren

nach Artikel 13 und 14 dieser Richtlinie verwiesen wurde,
sorgt der Zulassungsinhaber zusitzlich dafur, dafl alle
vermuteten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die in der
Gemeinschaft auftreten, dem Referenzmitgliedstaat zur
Kenntnis gebracht werden; das dabei anzuwendende Format
und die zeitlichen Abstinde, in denen diese Meldungen
erfolgen, werden mit dem Referenzmitgliedstaat oder einer
zustindigen Behorde, die als Referenzmitgliedstaat auftritt,
vereinbart.

(6)  Ungeachtet anderer Anforderungen, die als Bedingung
fur die Erteilung der Zulassung festgelegt wurden oder in
dem Leitfaden gemaf Artikel 29g beschrieben sind, werden
die Unterlagen iiber alle Nebenwirkungen den zustindigen
Behorden in Form eines regelmifigen, aktualisierten
Berichts iiber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln auf
Ersuchen unverziiglich und ansonsten in folgenden regelma-
Bigen Abstinden iibermittelt: sechs Monate wihrend der
ersten beiden Jahre nach Erteilung der Zulassung, jihrlich
wahrend der beiden nachfolgenden Jahre und bei der ersten
Erneuerung der Zulassung. Danach werden die regelma-
figen, aktualisierten Berichte iiber die Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln in Abstidnden von fiinf Jahren bei Stellung des
Antrags auf Erneuerung der Zulassung vorgelegt. Die regel-
maéfigen, aktualisierten Berichte tiber die Unbedenklichkeit
von Arzneimitteln umfassen auch eine wissenschaftliche
Beurteilung der Vorteile und Risiken des betreffenden
Arzneimittels.

(7)  Nach Erteilung einer Zulassung kann der Zulassungs-
inhaber die Anderung der in diesem Absatz genannten
Fristen gemifl dem Verfahren der Verordnung (EG) Nr. 541/
95 der Kommission beantragen (¥).

(*) ABL L 55 vom 11.3.1995, S. 7.*

. In Artikel 29e Absatz 2 wird das Wort ,Arzte* durch die

Worte ,Arzte und Angehorige eines Gesundheitsberufes*
ersetzt.

. Artikel 29f erhilt folgende Fassung:

,Artikel 29f

(1) Die Agentur richtet in Zusammenarbeit mit den
Mitgliedstaaten und der Kommission ein Datennetz ein,
das den Austausch von Pharmakovigilanzdaten iber
Arzneimittel, die in der Gemeinschaft vertrieben werden,
vereinfacht, um es den zustindigen Behdrden zu ermogli-
chen, die Informationen gleichzeitig abzurufen.

(2) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, daff Berichte tber
vermutete schwerwiegende Nebenwirkungen, die auf
ihrem Hoheitsgebiet aufgetreten sind, der Agentur und
den anderen Mitgliedstaaten unverziiglich, spdtestens aber
innerhalb von 15 Kalendertagen nach Bekanntwerden,
tibermittelt werden, und nutzen dafiir das in Absatz 1
genannte Netz.

(3) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, daff Berichte tber
vermutete schwerwiegende Nebenwirkungen, die auf
ihrem Hoheitsgebiet aufgetreten sind, dem Zulassungsin-
haber unverziiglich, spdtestens aber innerhalb von 15
Tagen nach Bekanntwerden, iibermittelt werden.”
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7. Artikel 29g erhilt folgende Fassung:
JArtikel 29g

a) Um den Informationsaustausch auf dem Gebiet der
Pharmakovigilanz in der Gemeinschaft zu erleichtern,
erstellt die Kommission in Absprache mit der Agentur,
den Mitgliedstaaten und interessierten Parteien einen
Leitfaden iiber die Erfassung, Uberpriifung und Vorlage
von Berichten iiber Nebenwirkungen, einschlieflich der
technischen Anforderungen an den elektronischen
Austausch von Pharmakovigilanzdaten gemif§ interna-
tional vereinbarten Formaten, und verdffentlicht einen
Verweis auf die international anerkannte Terminologie
fir den Bereich Medizin.

b) Dieser Leitfaden wird in Band 9 der Regelung der
Arzneimittel in der Europiischen Union veroffentlicht
und orientiert sich an den internationalen Harmonisie-
rungsarbeiten auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz.”

8. Artikel 29h erhilt folgende Fassung:
LJArtikel 29h

Erwigt ein Mitgliedstaat infolge der Priifung von Pharma-
kovigilanzdaten die Aussetzung, Riicknahme oder Ande-
rung einer Zulassung im Einklang mit dem in Artikel 29g
genannten Leitfaden, so unterrichtet er die Agentur, die
anderen Mitgliedstaaten und den Zulassungsinhaber unver-
ziiglich davon.

In dringenden Fillen kann der betreffende Mitgliedstaat
die Zulassung eines Arzneimittels aussetzen, sofern die
Agentur, die Kommission und die anderen Mitgliedstaaten

hieriiber spitestens am nichsten Arbeitstag unterrichtet
werden.”

Artikel 2

Die Mitgliedstaaten setzen die Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften in Kraft, um dieser Richtlinie spitestens zum 5.
Dezember 2001 nachzukommen.

Wenn die Mitgliedstaaten derartige Vorschriften erlassen,
nehmen sie in den Vorschriften selbst oder durch einen
Hinweis bei der amtlichen Veroffentlichung auf diese Richt-
linie Bezug. Die Mitgliedstaaten regeln die Einzelheiten der
Bezugnahme. Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission den
Wortlaut der innerstaatlichen Rechtsvorschriften mit, die sie
auf dem unter diese Richtlinie fallenden Gebiet erlassen.

Artikel 3

Diese Richtlinie tritt am 20. Tag. nach ihrer Veroffentlichung
im Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften in Kraft.

Artikel 4

Diese Richtlinie ist an alle Mitgliedstaaten gerichtet.

Briissel, den 5. Juni 2000

Fiir die Kommission
Erkki LIIKANEN

Mitglied der Kommission




