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1. Zur Phannakovigilanz-Regulierung allgemein 

Bever ich auf die einzelnen Tbemen eingehe, mi:ichte icb k:urz aufzeigen, 
was unter »Pharmakovigilanz« tiberhaupt zu verstehen ist. Eine Legaldefi­
nition des Begriffs feblt sowohl im AMG als auch in der Richtlinie 
2001 /83/EG,2 dem europaiscben Gemeinschaftskodex :fiir Humanarznei­
mittel. Daber greife ich zur Beantwortung dieser Frage auf die Definition 
der WHO zuriick. Diese definiert die Pharmakovigilanz als die »Wissen­
schaft und alle Aktivitaten, die sich mit der Aufdeckung, Bewertung, dem 
Versteben und der Pravention von Nebenwirkungen oder von anderen Arz­
neimittel-bezogenen Problemen und Risiken befassen«. 

Die Hauptaufgabe der Pharmakovigilanz bestebt in der kontinuierlichen 
Dberwachung und Sicberstellung der positiven Nutzen- und Risikobilanz 
der betreffenden Arzneimittel. Diese Tatigkeiten !assen sicb weiter in un­
terscbiedlicbe Arbeitsschritte unterteilen, angefangen bei der (I) Bearbei­
tung van Informationen aus der Einzelfall-Berichterstattung, die im Unter­
nehmen eingehen, ii.ber die darauf basierende (2) Signal-Generierung bis 
hin zur (3) Entscheidung ii.ber erforderliche Risikoabwehrma/3nabmen und 
deren (4) Umsetzung durcb das Untemehmen. 

Diese vier Tatigkeiten beni:itigen als Fundament eine organisatoriscbe 
Untermauerung sowie entsprechende interne Prozesse und Verfahrensan­
weisungen (auch Standard Operating Procedures oder nur »SOP« ge­
nannt). Mithin muss der pharmazeutische Untemehmer die angemessene 
Organisation der Pbarmakovigilanz durcb entsprecbend definierte Ziele 
und Prozesse, eine organisatoriscbe Infrastruktur sowie ausreichende Res­
sourcen sicherstellen. Diese Pflichten treffen den phannazeutischen Unter­
nehmer bzw. Zulassungsinhaber und sind Bestandteil der iibergeordneten 
Pflicht zur Einrichtung und Pflege eines wirksamen Pharmakovigilanz­
Systems. 

Diese hier grab aufgezeigten Pflichten werden zwischenzeitlich in gro­
/3er Detailtiefe in den sag. GYP-Modulen weiter spezifiziert.3 Diese Mo­
dule konkretisieren als bebi:irdlicbe Leitlinien die Erwartungen der Regu­
lierungsbehi:irden an die Ausgestaltung der Pbannakovigilanz in der Pra-

2 Richtlinie 2001 /83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. Novem­
ber 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel. 

3 GYP steht fiir »Good Pharmacovigilance Practices«. Die GYP-Module werden in 
Art. 108a der Richtlinie 2001/83/EG als »Leitlinien zur guten Praxis im Bereich der 
Pharmakovigilanz« umschrieben. 
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xis. Die Rechtsgrundlage der GYP-Module findet sich in Art. I 08a der 
Ricbtlinie 2001/83/EG. Damit die Durcb:fiihrung van Pbarmakovigilanz­
Tatigkeiten in der EU erleicbtert wird, sol! die Europaiscbe Arzneimittel­
Agentur (EMA) hiemach in Zusammenarbeit mit den zustandigen Bebi:ir­
den und anderen interessierten Kreisen »Leitlinien zur guten Praxis irn Be­
reich der Pharmakovigilanz« :fiir die zustandigen nationalen Behi:irden und 
die Zulassungsinbaber erstellen. Die EMA veri:iffentlicbt auflhrer Websei­
te die aktuell gilltigen GYP-Module sowie die Entwii.rfe neuer GYP-Mo­
dule zur i:iffentlichen Konsultation und Kommentierung.4 Auf die GYP­
Module wird im Laufe des Vortrages noch weiter eingegangen. 

Nacb der Eri:irterung des Begriffs und der Arbeitsweise der Pharmako­
vigilanz !asst sich zur recbtlicben Entwicklung feststellen, dass die Phar­
makovigilanz-Regulierung auf der europaischen Ebene durcb die Refor­
men in den Jahren 2010 und 2012 und deren nationale Umsetzung im 
AMG (iiberwiegend im Jahre 2012) eine signifikante Erweiterung und zu­
gleich Verdicbtung erfahren bat. 

Hinsicbtlich ihrer Ausrichtung hat sich die Pharmakovigilanz van 
einem fiiiher eher reaktiv konzipierten System zu einem mehr proaktiven 
Arbeitsbereich geandert, bei dem der Gesetzgeber und die Regulierungs­
bebi:irden anscheinend davon ausgeben, dass die Pharmauntemebmen ein 
kontinuierliches »Life-Cycle-Benefit-Risk-Assessment« durch:fiihren wer­
den. Auch die Instrumente der Pharmakovigilanz-Arbeit sind damit korre­
spondierend proaktiver geworden. 

In der Praxis der Pbarmakovigilanz-Inspektionen der Behi:irden ist zu 
beobachten, dass die inspizierten Pharmauntemehmen vermebrt ganzheit­
lich betrachtet und inspiziert werden. Das spiegelt sich etwa darin wieder, 
dass neben dem einzelnen Untemehmen auch das Management, die 
Schnittstellen zu den Tocbtergesellscbaften, Dienstleistem und zu Lizenz­
partnem inspiziert und uberprii.ft werden. Auch das ist ein Aspekt, der da­
zu ge:fiihrt hat, dass in der Pharmakovigilanz nunmehr das Tbema »Ver­
tragsmanagement« eine eigenstandige Aufgabe einnimmt, da van den Un­
temehmen verlangt wird, diese internen und externen Schnittstellen 
schriftlich zu regeln. 

Die Pbarmakovigilanz hat allgemein zwei rechtliche Regulierungsebe­
nen, namlich die europaiscbe und die nationale Ebene. Hierbei gibt es ei-

4 Die aktuell gilltigen GYP-Module sind vollstandig abrufuar unter: http://www.ema. 
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_ listing 
_ 000345.jsp (letzter Abruf: 27 . Dezember 2015). 
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nige nationale Besonderbeiten, die von den europaischen Vorgaben etwas 
abweichen, wie etwa in Deutschland die Regelung des Stufenplanverfah­
rens in einer gesonderten Verwaltungsvorschrift. Supranational gilt es zu­
dem die Leitliniendokwnente der ICH (»International Conference on Har­
monisation«)5 und des CIOMS (»Council for International Organization of 
Medical Sciences«)6 zu beachten. 

Es gibt des Weiteren neben der Rechts- und Gesetzgebung eine sehr ak­
tive und detaillierte Leitlinien-Praxis der Behorden, vor allem der EMA, 
aber auch nationale Bekanntmachungen wie etwa die des Bundesinstituts 
:fur Arzneimittel und Medizinprodukte (»BfArM«). Diese interpretieren 
das Gesetz und geben in ibrer Interpretation stellenweise auch darilber hi­
naus, so dass sich in der Praxis :fur Untemehmen bei und nach Pharmako­
vigilanz-Inspektionen gelegentlich die Frage stellt, welcher recbtliche 
Ma13stab eigentlich :fur sie verbindlich ist. 

2. Regulierungsebenen der Pharmakovigilanz 

Im Folgenden sollen die einzelnen Regulierungsebenen der Pharmakovigi­
lanz weiter aufgefachert werden. 

Auf Ebene der europaiscben Rechtsqueilen bilden die Richtlinie 
2001 /83/EG (der Gemeinschaftskodex :fur Humanarzneimittel) und die 
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 die ubergeordnete rechtliche Basis der 
Pharmakovigilanz-Regulierung. Beide Rechtsquellen wurden durch das 
EU-Pbarmapaket 2012 erheblich erweitert. So sind alleine 17 neue Artikel 
als Art. 107 a-q in der Richtlinie 2001/83/EG hinzugekommen, welche un­
ter anderem die Erfassung und Meldung vennuteter Nebenwirkungen so­
wie Nutzen-Risiko-Bewertungen regeln. 

Ebenfalls als Folge des Phannapakets ist etwas spater im Jabre 2012 die 
Durcbfuhrungsverordnung (EU) Nr. 520/20127 mit konkreten praktischen 
Anforderungen :fur die Pharmakovigilanz-Tatigkeiten ergangen. Diese ist 

5 Vgl. http ://www.ich.org (letzter Abruf: 27. Dezember 2015). 
6 Vgl. http ://www.cioms.ch (letzter Abruf: 27 . Dezember 2015). 
7 Durch.fuhrungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der Kommission vorn 19. Juni 2012 

tiber die Durchfiihrung der in der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaiscben 
Parlaments und des Rates und der Richtlinie 2001 /83/EG des Europaischen Parla­
meots und des Rates vorgesebeoen Pharmakovigilanz-Aktivitiiten. 
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in ihrem Pharmakovigilanz Regelungsgehalt deutlich spezifischer als der 
Gemeinschaftskodex 2001 /83/EG. 

Neben dem Bereicb der zugelassenen Produkte findet sich die Pbanna­
kovigilanz bekanntlich auch bei den klinischen Prufungen wieder, wo et­
wa konkrete Meldepflichten in der GCP-8Richtlinie 2001/20/EG,9 gean­
dert durch die Richtlinie 2005/28/EG, geregelt sind.10 

Auf europaischer Ebene wurden bereits die GYP-Module angespro­
chen, so dass diese an dieser Stelle emeut kurz erwahnt werden. Wie die 
Titel der bereits in Kraft getretenen Module zeigen, regeln diese Leitlinien 
einerseits Anforderungen auf der systematiscb-organisatoriscben Ebene 
der Pharmakovigilanz-Arbeit im Unternehmen und in Behorden. Daneben 
spezifizieren die Module auch Anforderungen und Vorgaben an einzelne 
Pharmakovigilanz-Tatigkeiten. Die Leitlinien verfolgen damit einen ganz­
heitlichen Ansatz und regeln nahezu alle relevanten Pbarmakovigilanz-Ta­
tigkeiten von der Sammlung von Einzelfallen i.iber Signal Management 
und Risk Minimisation Measures. Die GYP-Module zeichnen ersichtlicb 
die eingangs bescbriebenen Arbeitsschritte und organisatorische Anforde­
rungen an die Pharmakovigilanz nach. 

Die Pharmakovigilanz-Regulierung bat auch eine nationale Dimension 
und es finden sich entsprechende Regeln im AMG und verschiedenen Ver­
ordnungen, die auf dem AMG beruben. Hinzuweisen ist insbesondere auf 
die§§ 62-63j AMG. Das AMG hat <lurch die sog. 16. AMG-Novelle 11 zur 
Umsetzung der EU-Vorgaben ebenfalls erhebliche Erweiterungen erfab­
ren. Schon die Begriffsbestimmungen im ersten Abschnitt des AMG wur­
den um mehrere neue Definitionen erganzt. Auch wurden existierende Le­
galdefinitionen wie »Nebenwirkungen« neu formuliert, wodurch el:\va der 
Anwendungsbereicb des Begriffs »Nebenwirkung« vergroBert wurde. Da-

8 Die Abktirzung GCP steht fiir ,,Good Clinical Practice". 
9 Richtlinie 2001/20/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 4. April 

2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaa­
ten iiber die Anwendung der guten kliniscbeo Praxis bei der Durch:fubrung von 
kliniscben Priifungen rnit Humanarzoeimittelo. 

IO Richtlinie 2005/28/EG der Kommission vom 8. April 2005 zur Festleguog von 
Grundsiitzen und ausfuhrlicben Leitlinien der guten klinischeo Praxis fiir zur An­
wendung beim Menscben bestirnmte Priifpraparate sowie von Anforderungen filr 
die Erteilung einer Genehrnigung zur Herstellung oder Einfuhr solcher Produkte. 

11 Vgl. Zweites Gesetz zur Anderung arzoeimittelrechtlicher und anderer Vorschrif­
ten vom 19.10.2012, BGBl I S. 2192 (bekannt gewordeo als sog. » 16. AMG-No­
velle<<). 
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rilber hinaus regelo nationale Vorschriften weitere Pflichten und enthalten 
nationale Besonderheiten (wie z.B. § 19 AMWHV, oder der »Stufenplan« 
als Verwaltungsvorschrift zur Beobacbtung, Sam.mlung und Auswertung 
von Arzneimittelrisiken nach § 63 AMG). 

Auch auf nationaler Ebene fueBen die Pharmakovigilanz-Regelo bei 
klinischen Prilfungen rnit in die Pbarmakovigilanz-Regulierung ein. Diese 
finden sich vornehmlich in der nationalen GCP-Verordnung. 

3. Regulierungsinstrumente in der Pharmakovigilanz 

Die zentralen Regulierungsinstrumente in der Pbannakovigilanz !assen 
sich untergliedern in (I) unternehmensbezogene Anforderungen, wie die 
Einrichtung und das Fi.ihren eines Pharmakovigilanz-Systems, (2) proze­
durale Organisationspflichten, wie die Pflicht, regelmiiBige Audits durch­
zufuhren, aber auch (3) personenbezogene Regulierungsinstrumente, wie 
die Benennung der sogenannten »Qualified Person for Pharmacovigilan­
ce« (EU-Ebene) oder auf nationaler Ebene den Stufenplanbeauftragten 
(Deutschland) bzw. »Pharmacien Responsible« (Frankreich). 

Des Weiteren gibt es stellenweise Pflichtenzuweisungen, die parallel an 
das Unternehmen und die verantwortlichen Personen gerichtet sind. So 
findet sich etwa die Organisation des Pharmakovigilanz-Systems im § 63a 
AMG zuniichst als personenbezogene Pflicht fur den Stufenplanbeauftrag­
ten, wird aber in § 63b AMG sodann auch dem Zulassungsinhaber als un­
ternehmensbezogene Pflicht auferlegt. Moglicherweise wollte der Gesetz­
geber hier bewusst eine doppelgleisige Verantwortlichkeit fur das Pharma­
kovigilanz-System festschreiben. 

Des Weiteren gehoren zum Instrumentarium der Pharmakovigilanz-Pra­
xis speziell produk:tbezogene Pflichten, wie etwa die Risk Management 
Systeme, die konkret ein einzeloes Produkt betreffen. 

Behordlicb hat sich die Phannakovigilanz-Tatigkeit auf der EU-Ebene 
auf einen spezialisierten Ausschuss bei der EMA gebundelt, namlich dem 
sog. »Phannacovigilance Risk Assessment Committee« (PRAC). 12 Das 
PRAC stellt gewissermaBen die zentrale lnstanz dar, die fur die Uberwa­
chung und Bewertung von Arzneirnittelrisiken auf europaischer Ebene 

12 Vgl. die offizieUen Erlliuterungen zu dem PRAC und seiner Zusammensetzung un­
ter: http://www.ema.enropa.eu/ema/index.jsp?cnrl=pages/ about_us/general/genera 
1_ content_000537.jsp 

260 

Pharmakovigilanz-Regulierung, Refen·alve1fahren und haftungsrechtl. lmplikationen 

verantwortlich ist und Bewertungen ausarbeitet. Aus der bisherigen Praxis 
kann man sehen, dass die EMA und im Anscbluss daran auch die Europai­
sche Komrnission in den meisten Fallen den PRAC-Bewertungen folgen. 

Wenn man die Pharmakovigilanz-Regulierungsinstrumente noch weiter 
auffachert, gibt es natiirlich viele konkretisierte Melde-, Berichts- und Do­
kumentationspflichten rnit entsprechenden Voraussetzungen und Fristen 
(u.a. Einzelfalle, PSUR, DSUR). Auch konnen Arzneirnittel unter beson­
dere Beobachtung gestellt werden (dann als »Medicines under Additional 
Monitoring«). Die Pharmakovigilanz-Arbeit umfasst auch weitere (selbst­
erklarende) Einzeltatigkeiten, wie lnformationsmanagement, Pharmakovi­
gilanz-Vertriige, behordliche Anordnungen, Phannakovigilanz-Inspektio­
nen und »Post-Inspection-Enforcement« durch Behorden. Auf diese wird 
bier nicht im Einzelnen eingegangen. 

4. Zunehmende Transparenz in der Pharmakovigilanz 

Ein weiterer Punkt - und dieser stellt gewissermaBen die Brilcke zwischen 
diesern Vortrag und dern ubergeordneten Thema des Tages, der »Transpa­
renz« dar - ist, dass auch in der Pharmakovigilanz Transparenz immer 
groBer geschrieben wird. So kann man beispielsweise auf der EMA-Web­
seite die Risikobewertungen des PRAC sowie Bewertungen von Zulas­
sungsantragen einsehen. Auch die Referralverfahren sind sehr transparent. 
Die Transparenz dieser Daten und der Risikoinformationen ist darnit auch 
nutzbar in Haftungsfallen, wenn etwa Geschadigte darlegen mochten, dass 
ein Pharmaunternehmen Risikoinformationen nicht adaquat rnitgeteilt 
oder nicht deutlich genug hervorgehoben habe. Das gilt irn Ubrigen auch 
urngekehrt zugunsten der Pharmauntemehmen, die sich gegen Vorwii.rfe 
verteidigen rnochten und dafur jetzt auch diese veroffentlichten Angaben 
nutzen konnen. 

Es ist aber zu betonen, dass im Bereich der Pharmakovigilanz-Regulie­
rung viele Einzelfragen noch offen sind. Einige dieser Fragen werden 
nachfolgend naher besprochen. 

So ist unter anderem ungeklart, wann ein Einzelfallbericht als soge­
nannter »Unsolicited Report«, also Spontanbericht, und wanner als »Soli­
cited Report« einzustufen ist, rnithin als ein Bericht fiber unerwunschte 
Arzneimittelwirkungen aus organisierten Projekten zur Sammlung von 
entsprechenden Daten. Die Einstufung hat Folgewirkungen und ist von er­
heblicher rechtlicher Relevanz. Die Abgrenzung gestaltet sich aber haufig 
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schwierig, zumal zwischen Juristen und Behorden stellenweise unter­
schiedliche Auffassungen herrschen, ob etwa bei den sog. Investigator In­
itiated Trials (IITs) gefundene Nebenwirkungen aus Sicht des Untemeh­
mens als »Unsolicited Reports« einzustufen sind. 

Ferner ist der Umfang der rechtlichen Monitoring-Pflichten des Unter­
nehmens, wie zum Beispiel im Bereich der Social Media, nicht abschlie­
Bend gekliirt. Dies war bereits vor zwei Jahren Tbema eines Vortrags von 
rnir bei den Marburger Gesprachen, wo es um Social Media ging.13 Hier 
ist insbesondere noch unklar, inwiefem das Untemehrnen seine Beobach­
tungspflichten ausilben muss; ob nur die eigenen unter der Kontrolle des 
Untemehmens stehenden Seiten oder aucb Seiten, die zwar nicht vom Un­
temehmen selbst kontrolliert werden, von denen das Unternehmen aber 
weiB, dass dort uber das Produkt gesprochen wird, oder sogar das gesamte 
Internet Bestandteil der Monitoring-Pflichten ist. 

Ein aktuelles »hot topic« der Pharmakovigilanz-Praxis ist »Educational 
Material«, welches am Ende von Referralverfahren haufig erforderlich 
wird. Untemehrnen werden verpflichtet, Anderungen etwa bei den Pro­
dukttexten vorzunehmen und daneben aucb begleitendes Educational Ma­
terial fur die Kommunikation und Information der Fachkreise und mitun­
ter auch Patientengruppen bereit zu stellen. 

Weitere Punkte, die in der Pharmakovigilanz-Praxis baufig zu Diskus­
sionen fiihren, sind unter anderem die Anforderungen an das Management 
der Schnittstellen im Untemehmen, aber aucb auBerhalb des Untemeh­
mens und das lnformationsmanagement rnit den verschiedenen intemen 
und externen Partnern sowie die Audit-Pflichten bei Dienstleistem. Aller­
dings findet sich in den Pharmakovigilanz-Berichten haufig die Vorgabe 
der Behorden, dass etwa eine jahrliche Auditierung erfolgen soll, was sich 
bei Produkten, die ein geringes Risikoprofil, demnach ein hohes Sicher­
heitsprofil haben, mitunter nicht mehr als risikoangemessen herausstellt. 

Das fuhrt zu der Frage, welcher rechtliche MaBstab fur die Anforderun­
gen im Zusam.menhang mit der Wabrnehrnung der Pbarmakovigilanz­
Pflichten maBgeblicb ist. Wird dieser durcb den Gesetzestext oder durch 
die behordlichen Leitlinien (GVP-Module) festgesetzt? Welchen rechtli­
cben Stellenwert nehrnen die GVP-Module ein und wie verbindlich kon-

13 Koyuncu, Rechtliche Fragesteilungen im Zusammenhang mit Social Media in Be­
zug auf Information, Werbung und Pharmakovigilanz; in: Voit (Hrsg.), 2013 , 
Komrnunikation und Transparenz im Gesundheitswesen. 15. Symposium von Wis­
senschaft und Praxis. 
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nen sie angewandt bzw. behordlicb zugrunde gelegt werden? Wie viel 
Auslegungsspielraum und Ermessen verbleiben (bei der Regelungsdicbte 
in Gesetz/Richtlinie und GVP-Modulen) fur die jeweiligen Pbarmakovigi­
lanz-Inspektoren? In der Praxis fuhren diese Fragen - insbesondere die In­
terpretation des Pharmakovigilanz-Recbts und der GVP-Module durch ln­
spektoren - zu erheblicben Spannungen. 

5. Sanktionsrisiken nach der Verordnung (EG) Nr. 658/2007 bei VerstojJen 
gegen Pharmakovigilanz-Pjlichten 

Aktuell ist die Fragestellung, wie weit die Pharmakovigilanz-Pflichten ei­
nes Unternehmens gehen, Gegenstand eines Falles nach der Verordnung 
(EG) Nr. 658/2007 uber finanzielle Sanktionen bei VerstoBen gegen be­
stimmte Verpflicbtungen im Zusarnrnenhang mit zentralen Zulassungen 
(sog. »Penalties Regulation«).14 

Diese Verordnung ist scbon desbalb aucb aus Pharmakovigilanz-Sicht 
wichtig, weil tatbestandsmaBig Pharmakovigilanz eine Vielzahl an Pflicb­
ten umfasst, deren Verletzung die Eroffnung eines solchen Verfahrens zur 
Falge haben und erbebliche finanzielle Sanktionen nacb sich ziehen kann. 

In der Tat sind die GeldbuBen nach dieser Verordnung erbeblicb. So ist 
eine Geldbul3e von bis zu 5 % des gemeinscbaftsweiten Umsatzes des Zu­
lassungsinhabers im vorausgegangenen Gescbaftsjahr moglich; bei einem 
fortgesetzten VerstoB ein Zwangsgeld pro Tag von bis zu 2,5 % des durch­
schnittlichen Tagesumsatzes. Ferner ist bei einer »fehlenden Bereitschaft 
zur Mitarbeit« - ein dehnbaren Begriff - auch eine GeldbuBe bis zu 0,5 % 
des Umsatzes des vorausgegangenen Geschaftsjahrs festgesetzt. Es !asst 
sich mithin festhalten, dass die Scharfe der Verordnung (EG) Nr. 658/2007 
sehr einschneidend ist. 

Die Verletzung der Pharmakovigilanz-Pflichten kann mithin aucb den 
Anwendungsbereicb dieser sehr scharfen EU-Verordnung eroffnen. In 
dem aktuell laufenden Verfahren nach dieser Verordnung hat die Europai­
scbe Komrnission nocb keine Entscheidung ilber moglicbe Sanktionen ge-

14 Siebe die Pressemitteilung der EMA: »Update on infringement procedure against 
Roche Registration Ltd.« unter: http ://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pa 
ges/news_ and_ events/news/2014/04/news _ detail_ 002 073 .jsp&mid=WCObO I ac05 
8004d5cl 

263 



Dr. iur. D1: med. Adem Koyuncu 

troffen. Pbannauntemehmen sollten den weiteren Gang des Verfahrens 
sorgfaltig beobacbten. 

6. Referralve1fahren und haflungsrechtliche Implikationen 

a) Referralve1fahren in der Pharmakovigilanz 

Nacb der Pharmakovigilanz-Regulierung ricbten wir den Blick nun auf die 
sog. Referralverfahren, also den Ve1fahren zur Bewertung und Klarung 
auftretender sicberbeitsrelevanter Fragen. Auch die baftungsrecbtlicben 
Implikationen der Verfahren werden nachfolgend besprochen. 

Es gibt im EU-Arzneim.ittelrecbt verschiedene Referralverfahren (rnit 
entsprechend unterschiedlicber Prax.isrelevanz). Der Fokus soll im Folgen­
den auf den Pbarmakovigilanz-bezogenen Referralverfalrren liegen, wel­
cbe in Art. 31 und Art. 107 i-k der Ricbtlinie 2001/83/EG sowie in Art. 20 
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 geregelt sind. 

Art. 31 der Ricbtlinie 2001/83/EG stellt das Standardverfahren im Be­
reich der Pbarmakovigilanz dar, wenn ein »community interest« betroffen 
ist. Dieser Begriff wird weit ausgelegt, so dass ein europaweites Interesse 
sehr schnell bei Produkten, me in mehreren Mitgliedsstaaten vorkommen, 
bejabt wird. Art. 107 i-k derselben Richtlinie betreffen das Eilverfahren, 
»Urgent Union Procedure«, wahrend Art. 20 der Verordnung 726/2004 nur 
die Fa.lie betrifft, in denen nur zentral zugelassene Arzneimittel Gegen­
stand des Referralverfahrens sind. 

Zudem sind die nationalen Behorden ennacbtigt, bei Gefabrenlagen au­
Berordentlicbe EilmaBnahmen zu ergreifen, ohne den Ausgang des Refer­
ralverfahrens abwarten zu mi.issen. 

Als Beispiel fur ein Referralverfahren, welcbes gema.13 Art. 107i der 
Ricbtlinie 2001/83/EG durchgefiihrt wurde, sei hier ein Fall skizziert, der 
vor zwei Jahren eingeleitet wurde und dessen Ablauf auf der offiziellen 
EMA-Webseite einsehbar ist. Es ging in dem Verfahren um das Schmerz­
mittel Flupirtin, das von vielen Untemehmen vermarktet wurde. 

Das BfArM leitete das Verfahren zu Flupirtin Ende Februar 2013 ein 
und auBerte insbesondere me Bedenken, dass me Indikation zu weit ge­
fasst sei und das Produkt in seiner Anwendungsdauer auf maximal zwei 
Wochen beschrankt werden miisse, anstatt es wie in der Vergangenbeit 
aucb tiber mehrere Monate einzusetzen. Unter anderem wi.irde es zu Le­
berversagen fubren. Das PRAC bestatigte diese Bedenken im Juni 2013 in 

264 

Pharmakovigilanz-Regulierung, Referralve1fahren und hafiungsrechtl. lmplikationen 

seiner Bewertung und Empfeblung. Dieser Bewertung scbloss sich der 
zentrale Ausschuss fur Humanarzneimittel bei der EMA an, so dass 
schlieBlicb die Europaische Komrnission diese Entscbeidung im Septem­
ber 2013 offiziell erlies. Als Ergebnis des Referralverfahrens wurden u.a. 
me Produkt-Anwendungsgebiete signifikant eingeschrankt, wocbentlicbe 
Leberwertkontrollen angeordnet und die Anwendung der Substanz auf 
eine Last-Resort-Indikation limitiert. Ferner wurde die maximale Dauer 
der Bebandlung auf zwei Wocben begrenzt. 

Zu der zeitlicben Begrenzung der Bebandlungsdauer auf 14 Tage ist al­
Ierilings anzumerken, dass bis zum Datum der Kommissionsentscbeidung 
bereits Produktpackungen mit zum Teil 84 Tabletten im Verkehr waren, 
me also einer Behandlungsdauer von 84 Tagen bzw. zwolf Wocben ent­
sprachen. Zudem sah man seinerzeit im Verschreibungsverbalten der Arz­
te, dass stellenweise trotz Einleitung des Referralverfahrens weiterbin an 
dem bis dahin gewohnten Verordnungs-Verbaltens festgebalten wurde. 
Dies fiihrte moglicberweise dazu, dass einige Patienten trotz der zwi­
schenzeitlicben PRAC-Empfeblung und Komrnissionsentscheidung noch 
die langere Therapiedauer verschrieben bekamen und aucb die Packungs­
beilage i.iber diesen Zeitraum hinweg nicbt aktualisiert wurde. Auch ist da­
mit zu rechnen, dass die neu angeordneten wochentlicben Leberwertkon­
trollen vermutlich nicbt bei allen Patienten vorgenommen wurden. 

Nach der Entscbeidung der Kommission hat das BfArM trotz einer 1-
Monatsfrist zur Umsetzung der Entscbeidung mese erst drei Monate spater 
umgesetzt. Es wurde dann auch noch eine Abverkaufs-Frist von weiteren 
drei Monaten gewahrt. Mithin mussten erst zum 1. Marz 2014 alle Pa­
ckungen mit Flupirtin den neuen Text mit den neuen Beschrankungen etc. 
enthalten, so dass im Ergebnis also gut ein Jahr zwiscben Einleitung des 
Referralverfahrens und der Umsetzung der Entscheidung verging. Der fur 
das Untemehmen wicbtige Rote-Hand-Briefwurde im Ubrigen etwa einen 
Monat nach der PRAC-Empfehlung im Juli 2013 versandt. 

b) Haftungsrechtliche Jmplikationen der Referralve1fahren 

Wenn man sich nun die baftungsrechtlichen Implikationen vor Augen 
fiihrt und bier einmal unterstellt, es hatte sicb ein Scbadensfall ereignet, ist 
es wichtig, nach den verschiedenen Beteiligten rechtlich zu differenzieren. 

Fi.ir das Phannauntemehmen findet sich zunachst eine spezialgesetzli­
che Arzneimittelhaftung im AMG, ausgestaltet als Gefahrdungsbaftung, 
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die sich aufschliisselt in eine Haftung fur das Inverkehrbringen unvertret­
bar schadlicher Arzneimittel (gemaB § 84 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 AMG) und in 
eine Haftung fur Schaden durch nicht den medizinisch Erkenntnissen ent­
sprechende Arzneimittelinformation (gemaB § 84 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 
AMG).1 5 Aber auch eine Verschuldenshaftung gemaB § 823 BGB, der 
Produzentenhaftung, ist moglich. Des Weiteren kommt eine personliche 
Haftung der Untemelnnensorgane und AMG-Verantwortlichen, wie bei­
spielsweise des Stufenplanbeauftragten, in Betracbt. Auch strafrechtliche 
Risiken spielen mit in die baftungsrecbtlicben Implikationen rein. 

Subsumiert man den soeben angesprocbenen FaU unter diese beiden 
Haftungsgriinde des § 84 Abs. 1 AMG, miissen die verschiedenen Zeitsta­
dien im Referralverfahren gesondert betrachtet werden, da diese zu jeweils 
unterscbiedlichen Haftungsrisiken fuhren . Setzt man den Zeitstrahl an dem 
Punkt an, an dem die PRAC-Empfehlung veroffentlicbt wurde, wo also 
der aktuelle Stand der medizinischen Kenntnisse offiziell kundgetan wur­
de, stellt sich die Frage, wie sich die Haftungssituation von diesem Tag an 
bis zum nachsten Schritt, der Mitteilung des Rote-Hand-Briefes, verhalt. 
Wenn in dieser Zwischenzeit, in der die Packungen mit nicht mehr fachge­
rechten Informationen vertrieben wurden, ein Patient ein Leberversagen 
erlitten hatte, kommt eine Haftung gemaB § 84 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 AMG in 
Betracht. Das liegt insbesondere daran, dass in diesem Interval[ vom Pbar­
mauntemehmen ein Produkt in den Verkehr gebracht wurde, bei dem der 
bestimmungsgemaBe Gebrauch, der laut Packungsbeilage u.a. nicbt auf 
zwei Wochen begrenzt ist, nicbt mehr vertretbare scbadliche Wirkungen 
birgt. 

Verordnet nun ein Arzt seinem Patienten in diesem Zeitfenster unter 
Berufung auf die Fachinfonnation, in der u.a. die Empfehlung zur wo­
chentlichen Leberwertkontrolle fehlt und die Therapiedauer nicht auf 14 
Tage beschrankt ist, etwa eine 42er Packung des Arzneimittels und tritt 
dann nach der funften Woche ein Schaden auf, diiifte dies ein Schaden 
sein, fur den die nicht den medizinischen Erkenntnissen entsprechende In­
formation zumindest mit kausal war. Damit kommt auch bier § 84 Abs. 1 
S. 2 Nr. 2 AMG ins Spiel. Die Mitverursachung des Scbadens durch das 
Arzneirnittel bzw. seine Produlctinformation reicbt fur die Haftung nach 
§ 84 AMG aus. 

15 Vgl. Koyuncu, Haftung aus dem Arzneimittelgesetz, in: Kullmann/Pfister/Stohr/ 
Spindler, Produzentenhaftung Kommentar, Kennzab1 3800 ff., umfassend zur Arz­
neimittelbaftung. 
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Gebt man nun noch einen Schritt weiter und betrachtet die haftungs­
rechtlicbe Situation zwischen dem Zeitpunkt der Versendung der Rote­
Hand-Briefe und der letztendlichen Anpassung der Produkt-Texte, gelangt 
man zu der Situation, dass das Pharmaunternehmen zwar die Fachkreise 
iiber die neuen Einschrankungen informiert und damit den bestirnrnungs­
gemaBen Gebrauch eingeschrankt hat, die Packungsbeilagen fur die Pati­
enten aber imrner noch nicbt aktualisiert waren. In dieser Fallkonstellation 
entfallt eine Haftung des Untemehmens aus § 84 Abs. l S. 2 Nr. 1 AMG. 
Die Patienten, die aber mangels Hinweis und Aufklarung z.B. nicht die 
notwendige wochentliche Leberwertkontrolle wahrnehmen, und bei denen 
ein Leberversagen eintrat, konnten geltend macben, dass ihr Schaden 
durch die veraltete Packungsbeilage (zurnindest mit) verursacht wurde und 
damit Anspriiche aus § 84 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 AMG geltend machen. Inwie­
weit das Pharmauntemehmen dann einwenden kann, dass es mit dem Ro­
te-Hand-Brief den aktuellen Erkenntnisstand kommuniziert hat und dem 
Arzt fur die Zeit bis zur Anpassung der Produkttexte die Verantwortung 
zur Patienteninformation zukornrnt, ist bisher noch nicht abschlieBend ent­
schieden. 

Fiir diese rechtlichen Folgerungen sind verschiedene Aspekte zu beden­
ken: Der § 84 AMG ist als Gefahrdungshaftung ausgestaltet und dem Ge­
setzgeber ist bewusst, dass Situationen aufkommen konnen, wo obne Ver­
schulden des Untemehrnens Risiken geschaffen werden, deren Verant­
wortlichkeit und Schadenskompensation in die Sphare des Unternehmens 
verlagert werden. Auch aus diesem Grund besteht etwa die gesetzliche 
Deckungsvorsorgepflicht nach § 94 AMG. Hierbei stellt eine Verzogerung 
von Ablaufen etwa durch behordliche Verfahrensschritte ein industrietypi­
sches Risiko dar. Auch bei sonstigen Anderungsanzeigen kommt es zu 
einer Latenz zwiscben der Anzeige bzw. neuen Erkenntnislage und der 
Aushandigung einer aktualisierten Packungsbeilage. 

Nun kann man die Diskussion dahin erweitem, dass es sicb in den Fal­
len, wo der Arzt den Patienten nicht iiber (z.B .) das Erfordernis wocbentli­
cher Leberwertkontrollen aufgeklart hat, eher um ein Arzthaftungspro­
blem handelt und nicht um ein Produkthaftungs-Thema des Phammunter­
nehmens. In der Tat liegt in diesen Fallen die Haftung des Arztes nahe, 
denn fur ihn gelten strenge Anforderungen fur die Aufklarung iiber Arz­
neimittel. So darf er sich dabei nicht ausschlieBlich auf die Packungsbeila-
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ge verlassen. 16 Steht man aber im Produkthaftungsprozess vor Gericht, ist 
es aus Sicht des Unternehmens aus naheliegenden Grunden schwierig, den 
dort als Zeugen geladenen oder benannten Arzt in die Pflicht zu nehmen 
und auf seinen Pehler bei der Verordnung und Aufklarung hinzuweisen. 

Zudem besteht nach der PRAC-Empfehlung keine Moglicbkeit, die 
Empfehlung des Gremiums isoliert anzufechten. Es muss vielmehr die 
Entscheidung der Europaischen Kommission im gestuften Verfahren ange­
fochten werden. Dieses Verfahren und seine Dauer bewirken, dass Arzte 
und andere Fachkreisangehorige schon <lurch diese PRAC-Empfehlung 
beeinflusst werden. Auch der Stand der medizinischen Erkenntnisse wird 
in gewissem Umfang durch diese Bewertung des Expertengremiurns kon­
kretisiert. Fili das Unternehmen gilt nach dem AMG und dem EU-Arznei­
mittelrecht das Prinzip, dass die Zulassung nicht die haftungs- und straf­
rechtliche Verantwortlicbk.eit des Unternelunens unterbricht, 17 so dass be­
sonderes Augemnerk auf die Kommunikation wahrend eines Referralver­
fahrens ilber das Produkt gegenilber den Fachkreisen geboten ist. 

Auch die Werbeaussagen flir die betreffenden Arzneimittel sollten ge­
nau geprilft werden, da in der Praxis die Werbung nicht selten trotz einge­
lei teter Referralverfahren zunachst weiterlauft. Dabei werden moglicher­
weise nicht mehr haltbare Werbeaussagen getatigt oder Anwendungen be­
worben, die im Schadensfall haftungsbegrlindend sein konnen. In diesem 
Fall ware die Verschuldenshaftung nach § 823 BGB anwendbar, weil Wer­
beaussagen nicht in den Anwendungsbereich von § 84 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 
AMG fallen . 

Bei den Arzneimitteln, die Gegenstand laufender Referralverfahren 
sind, kommt es also zu einer mitunter komplexen Gemengelage zwischen 
der arztlichen Verantwortung filr eine ordnungsgemaBe Patientenaufkla­
rung und der Verantwortung des Pharmauntemehmens flir das Arzneimit­
tel und die Produktinformationen. Zusammenfassend ist festzuhalten, dass 
wahrend eines laufenden Referralverfahrens eine haftungsrechtlich beson­
ders sensible Zeit besteht. 

Filr die Untemehmen, ihre Leitungsorgane und Compliance-Verant­
wortlichen ist es in dieser Phase wichtig, eine engmaschige Uberwachung 
der Risikolage einzurichten, in deren Bewertung auch die Rechtsabteilun­
gen einzubeziehen sind. Generell empfiehlt sich gerade in diesem Stadium 

16 Koyuncu, Der pharmaceutical informed consent. Das Modell zur Aufklarung und 
Information des Patienten vor der Arzneitherapie; PbarmR 2006, 343. 

l7 Vgl. § 25 Abs. JO AMG. 

268 

Pharmakovigi/anz-Regulierung, Referralve1fahren und hafrungsrechtl. Implikationen 

eine enge Kooperation zwischen der Rechtsabteilung und den Pharmako­
vigilanz-Verantwortlichen. Diese Empfehlung ist auch vor dem Hinter­
grund zu sehen, <lass die verantwortlichen Mitarbeiter und die Organe des 
Untemehmens neben den zivilrechtlichen Haftungsrisiken aucb ilrre per­
sonliche Absicherung vor strafrechtlicben Risil<en im Blick bebalten mils­
sen. 

7. Schlussbemerkungen 

AbschlieBend mochte ich noch einmal auf die erhebliche Komplexitat und 
Dichte der mittlerweile anzutreffenden Pharmakovigilanz-Regulierung 
hinweisen. Diese !asst aber weiterhin viele Fragen offen. Die rechtliche 
Bedeutung der Compliance mit den Pharmakovigi lanz-Pflichten ist gestie­
gen. Dies gilt im Lichte der moglicben Haftungsrisiken, aber auch ange­
sichts der vielen zugehorigen Sanktionsnormen im AMG (vgl. §§ 95 ff. 
AMG). 

Ferner zeigt sich nun, <lass Verst6Be gegen die Pharmakovigilanz­
Pflichten auch nach der sog. »Penalties Regulation« (EG) Nr. 658/2007 
verfolgt werden. Die behordliche Inspektionsaktivitat und Verfolgungsbe­
reitschaft bei Verst6Ben gegen Pharmakovigilanz-Pflichten ist EU-weit ge­
stiegen. Auch auBerhalb der EU ist Pharmakovigilanz eines der zentralen 
Thernen der aktuellen Arzneimittelregulierung. 

Pharmakovigilanz ist eine zentrale Untemehmensfunktion jedes phar­
mazeutischen Untemehmens, das Arzneimittel vertreibt. Die ordnungsge­
maf3e Organisation der Pharmakovigilanz und Beachtung der Pharmakovi­
gilanz-Pflichten schiitzt die Arzneimittel des Untemehmens ebenso wie 
das Untemehmen und seine verantwortlichen Mitarbeiter und Organe. 
Dies gilt besonders im Lichte der intensiven Interdependenz zwischen 
Pharmakovigilanz und dem Haftungsrecht. 
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