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Aufsatze

Lucyne Ghazarian und Prof. Dr. Christian Koenig LL.M. (LSE)'
Nachweis und Begrﬁndunﬂ der ZweckmaBigkeit einer

Arzneimitteldosierung im Nac

I Einleitung

Die Nachzulassung von Humanarzneimitteln wurde in
der Bundesrepublik Deutschland zwar offiziell zum
31.12. 2005 abgeschlossen,” aber Versagungsentschei-
dungen des BfArM beschiftigen noch immer die Ver-
waltungsgerichtsbarkeit. Ein neueres Urteil des vergan-
genen Jahres® gibt Anlass, der — vom OVG NRW
bereits in einem Beschluss vom 20. 10. 2009 aufgewor-
fenen —* Frage nachzugehen, ob der fehlende oder un-
zureichende Nachweis der Zweckmafigkeit der Dosie-
rung eines Arzneimittels einen Versagungsgrund im
Rahmen des Nachzulassungsverfahrens gemafl §§ 105
Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG darstellt,
wenn die therapeutische Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit in der beantragten Dosierung nachgewiesen
wurde. Davon nicht zu trennen ist, unter welchen Vo-
raussetzungen § 105 Abs. 5a) Satz 2 Var. 2 AMG das
Ermessen der Zulassungsbehorde ausschliefit, eine
Nachzulassung gemafs § 105 Abs. Sa) Satz 1 AMG mit
der Auflage des Nachweises der ZweckmafSigkeit der
Dosierung zu verbinden. Ist die Zulassungsbehorde viel-
leicht sogar verpflichtet, den Zulassungsbescheid mit ei-
ner Auflage zu versehen, die wiederum den Zulassungs-
inhaber verpflichtet, einen hinreichenden Nachweis
iiber die Zweckmaifligkeit der Dosierung des zuzulas-
senden Arzneimittels nachzureichen?

Il. Versagung nach §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2
Satz 1 Nr. 4 AMG

Nach §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs.2 Satz1 Nr. 4
AMG darf die Nachzulassung eines zuzulassenden Arz-
neimittels versagt werden,

wl...] wenn [...] dem Arzneimittel die vom Antragsteller
angegebene therapeutische Wirksambkeit feblt oder diese

zulassungsverfahren des AMG

nach dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse vom Antragsteller unzureichend be-
griindet ist“.

Liegen keine Versagungsgriinde nach §§ 105 Abs. 4f
Satz 1, 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG vor, hat der An-
tragssteller einen Anspruch auf Erteilung des Nachzu-
lassungsbescheids (gebundene Entscheidung).” Daraus
ergibt sich im Umbkehrschluss, dass die Zulassungsbe-
horde eine Versagung nur auf einen der enumerativ auf-
gezdhlten Versagungsgriinde des § 25 Abs. 2 AMG stiit-
zen darf.®

§ 25 Abs.2 Satz1 Nr. 4 AMG enthilt zum einen die
tatbestandliche Variante des Fehlens des Nachweises
der therapeutischen Wirksamkeit und zum anderen der
unzureichenden Begriindung nach dem jeweils gesicher-
ten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

Eine Versagung der Nachzulassung wegen fehlenden
oder unzureichenden Nachweises der Zweckmafigkeit
der Dosierung gemafd §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2

1 Lucyne Ghazarian ist wissenschaftliche Mitarbeiterin am
Zentrum firr Europiische Integrationsforschung der Rheini-
schen Friedrich-Wilhelms-Universitit Bonn; Univ.-Prof. Dr.
Christian Koenig LL.M. ist Direktor am Zentrum fiir Europi-
ische Integrationsforschung und Mitglied der Rechts- und
Staatswissenschaftlichen Fakultit der Universitit Bonn; der
Beitrag basiert auf einem Rechtsgutachten.

2 heep://www.bfarm.de/SharedDocs/Glossareintraege/DE/F/
FiktiveZulassung.html [zuletzt abgerufen am 14. 03. 2014].

3 OVG NRW, Urteil vom 22. 11. 2013, Az. 13 A 692/10.

4 OVG NRW, Beschluss. v. 20.10. 2009, Az. 13 A 4306/06,
Rn. 11.

5 Hefhaus in: Kigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 42.

6 BVerwG, Urt. v. 21. 06. 2007, Az. 3 C 39/06, Rn. 26.
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Satz 1 Nr. 4 AMG konnte somit auf eine der beiden tat-
bestandlichen Varianten gestiitzt werden.

1. Fehlender Nachweis der ZweckmdBigkeit der
Dosierung §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2 Satz 1
Nr. 4 Var. 1 AMG

Fir eine Versagung gemifs §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25
Abs. 2 Satz1 Nr. 4 Var. 1 AMG miisste der fehlende
oder unzureichende Nachweis der Zweckmafigkeit der
Dosierung den Versagungstatbestand des § 25 Abs. 2
Satz 1 Nr. 4 Var. 1 AMG erfillen.

a) Wortlaut des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG

Der fehlende oder unzureichende Nachweis der Zweck-
mafligkeit der Dosierung wird in §§ 105 Abs. 4f Satz 1,
25 Abs.2 Satz1 Nr.4 Var. 1 AMG nicht als Versa-
gungsgrund aufgefiihrt, sondern lediglich das Fehlen des
Nachweises der therapeutischen Wirksamkeit.

Der Wortlaut des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG weist
auch nicht implizit darauf hin, dass die Begriindung der
Dosierung fir den Wirksamkeitsnachweis konstitutiv
wire.

Therapeutische Wirksambkeit ,,ist indikationsbezogen so
zu versteben, dass das Priparat im beanspruchten Indi-
kationsbereich therapeutische Wirkungen entfaltet. Die
Wirksambkeit feblt, wenn naturwissenschaftlich nicht
nachzuweisen ist, dass mit dem Priparat die verfolgten
medizinischen Ziele erreicht werden kinnen.“”

Die Zweckmafigkeit der Dosierung wird von dieser De-
finition nicht erfasst.

b) Systematische Auslegung der § 25 Abs. 2 Satz 1
Nr.4 und § 24 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 Var. 3 AMG

Die Zweckmaifigkeit der Dosierung wird in § 24 Abs. 1
Satz 2 Nr. 3 Var. 3 AMG als Bestandteil des klinischen
Sachverstindigengutachtens aufgefiithrt und steht neben
der (angemessenen) Wirksamkeit des Arzneimittels. Da-
raus ergibt sich, dass die Wirksamkeit eines Arzneimit-
tels eine andere tatbestandliche Voraussetzung als die
zweckmafige Dosierung, also ein aliud darstellt.

§§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs.2 Satz1 Nr. 4 Var. 1
AMG muss im Gesamtkontext des AMG ausgelegt wer-
den, womit die systematische Auslegung mit Blick auf
§ 24 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 Var. 3 AMG dafur spricht, dass
die Zweckmifigkeit der Dosierung genauso wie in § 24
Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 Var. 3 AMG nicht von § 25 Abs. 2
Satz 1 Nr. 4 Var. 1 AMG erfasst ist. Entsprechend ist die
ZweckmifSigkeit der Dosierung nicht als konstitutiver
Bestandteil des therapeutischen Wirksamkeitsnachwei-
ses im Sinne von § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 1 AMG
anzusehen.

<) Extensive Auslegung des § 25 Abs. 2 Satz 1 AMG
und Grundrechtsschutz

Bei dem (Nach-)Zulassungserfordernis handelt es sich
um ein Verbot mit Erlaubnisvorbehalt® und der Schutz
der Artikel 12 Abs. 1 und 14 Abs. 1 GG gebietet, die
Versagungsgriinde nicht extensiv auszulegen.” Die Un-
terlagen und das bewertende Sachverstindigengutach-
ten dienen der Begriindung der tatbestandlichen Voraus-
setzungen und definieren diese nicht, sodass der feh-
lende Nachweis oder die unzureichende Begriindung

der Zweckmafligkeit der Dosierung nicht mit dem Feh-
len des Wirksamkeitsnachweises gleichgestellt werden
kann.

Mithin ist der Nachweis der therapeutischen Wirksam-
keit nicht aufgrund des Fehlens oder der unzureichen-
den Begriindung der zweckmafigen Dosierung als feh-
lend im Sinne von §§ 105 Abs. 4f Satz1, 25 Abs.2
Satz 1 Nr. 4 Var. 1 AMG anzusehen.

2. Unzureichende Begriindung der therapeutischen
Wirksamkeit nach § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2
AMG

Fir § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 AMG, also fiir die
Begriindung der therapeutischen Wirksamkeit nach
dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse, gilt dieses Ergebnis — insbesondere in An-
betracht der Rechtsprechung —' nicht uneinge-
schrankt.

a) Herleitung der Rechtsprechung

Das OVG NRW betrachtet — erst kiirzlich wieder in
seinem Urteil vom 22. 11. 2013 (Az. 13 A 692/10)'! —
den hinreichenden Nachweis der zweckmiigen Dosie-
rung als notwendigen Bestandteil der Begriindung der
therapeutischen Wirksamkeit nach dem jeweils gesi-
cherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im
Sinne von § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 AMG.12

Diese Auslegung griindet auf den inhaltlichen Anforde-
rungen des § 24 Abs. 1 Satz 1 und Satz 2 Nr. 3 AMG an
die den Zulassungsunterlagen beizulegenden klinischen
Sachverstindigengutachten.

Nach § 24 Abs. 1 Satz 1 und Satz 2 Nr. 3 AMG muss
sich aus diesen ergeben, ob die beantragte Dosierung
zweckmaflig ist. §24 Abs. 1 Satz1 AMG wiederum
verweist auf die nach § 22 Abs.2 AMG dem Zulas-
sungsantrag beizufiigenden Unterlagen, insbesondere
auf die fiir den Nachweis der therapeutischen Wirksam-
keit relevanten klinischen Priifungen.

w~Den nach §22 Abs. 1 Nr. 15, Abs. 2 und 3 und § 23
erforderlichen Unterlagen sind Gutachten von Sachver-
standigen beizufiigen, in denen die Kontrollmethoden,
Priifungsergebnisse und Riickstandsnachweisverfabren
zusammengefasst und bewertet werden. Im Einzelnen
muss aus den Gutachten insbesondere hervorgeben: [...|
aus dem klinischen Gutachten, ob das Arzneimittel bei
den angegebenen Anwendungsgebieten angemessen
wirksam ist, ob es vertrdglich ist, ob die vorgesehene
Dosierung zweckmdfSig ist und welche Gegenanzeigen
und Nebenwirkungen bestehen®

7 Hefhaus in: Spickhoff, Medizinrecht, 1. Auflage 2011, AMG
§ 25 Entscheidung tber die Zulassung, Rn. 11.
8 Vgl. Denninger, Grenzen der Auflagenbefugnis im arzneimit-
telrechtlichen Zulassungsverfahren, PharmR 2009, 327 (328).
9 Vgl. ebenda; Heffhaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann, Arzneimit-
telgesetz, 1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 50.
10 OVG NRW, Urt. v. 22. 11. 2013, Az. 13 A 692/10, Rn. 51;
22.09. 2011, Az. 13 A 1802/08, Rn. 44; 07. 10. 2009, Az. 13
A 2408/08, Rn. 49; sowie Beschliisse v. 14. 08. 2009, Az. 13
A 2335/07, Rn. 22; 20. 01. 2009, Az. 13 A 4306/06, Rn. 8.
11 OVG NRW, Urt. v. 22.11. 2013, Az. 13 A 692/10, Rn. 51.
12 OVG NRW, Urt. v. 22.09. 2011, Az. 13 A 1802/08, Rn. 44;
07.10. 2009, Az. 13 A 2408/08, Rn. 49; sowie Beschliisse v.
14. 08. 2009, Az. 13 A 2335/07, Rn. 22; 20. 01. 2009, Az. 13
A 4306/06, Rn. 8.
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Zusammenfassend ergibt sich somit aus dem Erforder-
nis des § 22 Abs. 2 Satz1 Nr. 3 AMG, eine klinische
Priifung einzureichen und den inhaltlichen Anforderun-
gen des vorzulegenden Sachverstindigengutachten nach
§ 24 Abs. 1 Satz 1 und Satz 2 Nr. 3 AMG (Wirksamkeit
und Zweckmifigkeit der Dosierung), dass die Begriin-
dung der therapeutischen Wirksamkeit gemifl § 25
Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG den Nachweis der Zweckmi-
Bigkeit der Dosierung umfasst.'?

b) Anwendbarkeit auf die vorliegende Fragestellung

Ohne diese Auslegung des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var.
2 AMG grundsatzlich in Frage zu stellen, bleibt den-
noch zu untersuchen, ob diese Rechtsprechung auf eine
Fallkonstellation, in der die therapeutische Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels in der bean-
tragten Dosierung nachgewiesen wurde, anwendbar ist
und eine Versagung auf das Fehlen des Nachweises oder
die unzureichende Begriindung der Zweckmifigkeit der
Dosierung gestiitzt werden darf.

In diesem Sinne ist auch die Andeutung des OVG NRW
in seinem Beschluss vom 20. 01. 2009 (Az. 13 A 4306/
06) zu verstehen, wenn es offenlisst

»[0b] bereits das |[...] vollstindige Feblen einer Begriin-
dung fiir die Zweckmdfigkeit der vorgesebenen Dosie-
rung die Nachzulassung ausschliefit [...]*“'%.

Bei der Beantwortung der Frage, ob eine Versagung auf
§§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs.2 Satz1 Nr. 4 Var. 2
AMG gestiitzt werden kann, sind mehrere Aspekte zu
unterscheiden.

Fiir eine rechtmafSige Versagung muss zunichst ein Ver-
sagungsgrund im Sinne von §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25
Abs. 2 AMG erfillt sein und des Weiteren eine Auflage-
nerteilung ungeeignet sein, denn sonst diirfte die Zulas-
sungsbehorde gemidff § 105 Abs. 5 Satz4 AMG kein
Mingelbeseitigungsverfahren betreiben und nach des-
sen Scheitern die Nachzulassung gemafs § 105 Abs. S
Satz 2 AMG versagen, sondern miisste den Zulassungs-
bescheid mit einer Auflage verbinden (Vorrang der Auf-
lagenerteilung).'’

»Die zustindige Bundesbehiorde hat in allen geeigneten
Fillen keine Beanstandung nach Satz 1 erster Halbsatz
auszusprechen, sondern die Verlingerung der Zulas-
sung auf der Grundlage des Absatzes Sa Satz 1 und 2
mit einer Auflage zu verbinden, mit der dem Antragstel-
ler aufgegeben wird, die Mingel innerhalb einer von ibr
nach pflichtgemdiflem Ermessen zu bestimmenden Frist
zu bebeben.“

Zudem miisste eine Versagung — wie jedes belastende
Verwaltungshandeln — dem Telos der Ermachtigungs-
norm und dem VerhiltnismaRigkeitsgrundsatz geniigen.

Die nachfolgende Diskussion der Rechtsprechung
kniipft nicht an der allgemeinen Auslegung des Tatbe-
stands des Versagungsgrundes an, sondern konzentriert
sich darauf, ob der Telos der Ermichtigungsnorm im
Lichte des Verhiltnismifigkeitsgrundsatzes die Versa-
gung in der zugrunde liegenden Konstellation bezweckt
oder die Versagungsermichtigungsnorm insgesamt aus-
nahmsweise teleologisch zu reduzieren ist.

Damit eine Versagung der Nachzulassung auf §§ 105
Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 AMG ge-
stittzt werden kann, wird zumindest zu fordern sein,

1. dass der Telos bzw. in diesem Fall die regulatorische
Schutzrichtung des Versagungsgrundes in der zu priifen-
den Fallkonstellation bertihrt ist

oder

2. die Versagung in Anbetracht der Schwere des Man-
gels verhaltnismafig ware.

aa) Telos des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG, Bezug
zur therapeutischen Wirksamkeit

Telos des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG ist es, die thera-
peutische Wirksamkeit zugelassener Arzneimittel sicher-
zustellen.

Der Versagungsgrund des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var.
2 AMG erlaubt ausdriicklich die Versagung der
(Nach-)Zulassung, wenn die therapeutische Wirksam-
keit nicht hinreichend begriindet ist.

»Die therapeutische Wirksamkeit ist nach der ganz
herrschenden Auffassung in der Rechtsprechung jeden-
falls dann unzureichend begriindet, wenn sich aus dem
vorgelegten Material nach dem jeweils gesicherten
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht ergibt,
dass die Amwendung des Arzneimittels zu einer gréfle-
ren Zahl an therapeutischen Erfolgen fiibrt als seine
Nichtanwendung [...]

Die nach der zweiten Alternative erforderliche Begriin-
dung der therapeutischen Wirksamkeit muss sich dem-
entsprechend auf die Ursachlichkeit zwischen der An-
wendung des Arzneimittels und dem therapeutischen
Ergebnis beziehen, d. b. die Anwendung des Arzneimit-
tels muss Grund fiir den Heilungserfolg sein.“1%

Das heifit, dass die wirksamkeitsbezogenen Unterlagen
und bewertenden Sachverstindigengutachten in das Er-
fordernis der Begriindung nach dem jeweils gesicherten
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse hineingelesen
werden, um die Ursichlichkeit fiir den Heilungserfolg
zu begriinden.

In der zugrunde zu legenden Fallkonstellation ist aber
nicht die therapeutische Wirkung in Bezug auf eine be-
stimmte Dosierung streitig, also ob das Arzneimittel
wim beanspruchten Indikationsbereich [in der angege-
benen Dosierung] therapeutische Wirkungen entfaltet
[...]“!7, sondern lediglich die ZweckmiRigkeit, also die
Erforderlichkeit der Dosierung unter relationaler Inbe-
zugnahme auf mogliche Alternativdosierungen, womit
der in § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 AMG angelegte Bezug
zur therapeutischen Wirksamkeit vorliegend fehlt.

Fiir dieses Bezugsverhaltnis spricht auch der Anhang
der Arzneimittelpriifrichtlinie. Dort fordert die Arznei-
mittelpriifrichtlinie zum Beispiel unter 2. 5. (Klinische
Ubersicht), dass die klinische Ubersicht verdeutlicht, in-
wiefern die

13 Ebenda.

14 OVG NRW, Beschluss. v. 20. 10. 2009, Az. 13 A 4306/06,
Rn. 11.

15 Heflhaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann,
1. Auflage 2012, AMG § 105, Rn. 53.

16 Mit weiteren Rechtsprechungsnachweisen: Kiigel in: Kiigel/
Miiller/Hofmann, Arzneimittelgesetz, 1. Aufl. 2012, AMG
§ 25, Rn. 41.

17 Hefhaus in: Spickhoff, Medizinrecht, 1. Aufl. 2011, AMG
§ 25 Entscheidung tiber die Zulassung, Rn. 11.
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» Wirksamkeit und Unbedenklichkeit die vorgeschla-
gene Dosis und die Zielindikationen untermauern.”

Weiter heifst es unter 3.2.1. (Studien iiber die Pharma-
kologie und Wirksamkeit beim Menschen):

wPharmakologiestudien beim Menschen sollten Infor-
mationen iiber die erwartete Wirkungsweise, die auf be-
griindeten Endpunkten berubende erwartete Wirksam-
keit, die biologische Verteilung, die geeignete Dosis,
zeitliche Planung und Methode der Verabreichung oder
die Verwendungsmodalititen liefern, die bei Wirksam-
keitsstudien wiinschenswert sind.*

Der vorrangige Zweck des §24 Abs.1 Satz2 Nr. 3
AMG — der der Umsetzung des Artikels 8 RL 2001/83/
EG dient'® — und dessen Vorgaben in der Auslegung
des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 bedeutsam sind, be-
steht darin,

wdie Wirksamkeit und Vertriglichkeit des Arzneimittels
darzustellen unter Schilderung der Nebenwirkungen
und festgestellter Wechselwirkungen.“?

Diese vorrangige Zielsetzung ist auch bei der Auslegung
des Versagungsgrundes zu beriicksichtigen, zu dessen
Auslegung der § 24 Abs. 1 AMG gerade herangezogen
wird.

Im Falle einer nachgewiesenen Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit eines Arzneimittels ist diese Zielsetzung
nicht verfehlt.

Dagegen spricht auch nicht die Rechtsprechung des
OVG NRW, denn in den Sachverhalten, die den Ent-
scheidungen des OVG zugrunde lagen, war die thera-
peutische Wirksamkeit des Medikaments insgesamt
streitig?® und/oder nicht in Bezug auf eine konkrete Do-
sierung nachgewiesen.?!

Dieser Unterschied ist in der diskutierten Fallkonstella-
tion signifikant, weil die Notwendigkeit des Nachweises
der zweckmifSsigen Dosierung in §25 Abs.2 Satz 1
Nr. 4 Var. 2 AMG in Bezug (Abhingigkeit) zur Begriin-

dung der therapeutischen Wirksamkeit steht.

Entsprechend hielt das OVG NRW in einem in der Do-
sierungsfrage vergleichbaren Nachzulassungsfall in Be-
zug auf § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 AMG fest, dass
wdie Dosierung als Bindeglied zwischen Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels im Grundsatz
geeignet sein [muss], die beanspruchten therapeutischen
Erfolge zu erzielen [...]“%?

Obwohl der Senat einschrinkend ausfiihrte, dass die
Dosierung ,wegen der mit der Anwendung von Arznei-
mitteln potentiell verbundenen Risiken nicht iiber das
erforderliche Maf hinausgehen“?? darf, kam er den-
noch zu dem Ergebnis, dass, wenn ,eine hinreichende
Bewertung der Wirksamkeit gewibrleistet ist [,] [...]
weitere Studien in Form von Dosisfindungsstudien nicht
beizubringen sind.“**

Hierbei ist insbesondere zu beriicksichtigen, dass die
Versagungsgriinde des § 25 Abs. 2 AMG die Berufsfrei-
heit (Artikel 12 Abs. 1 GG) und die Eigentumsfreiheit
(Artikel 14 Abs. 1 GG) des betroffenen Arzneimittelher-
stellers massiv einschrinken®’ und folglich restriktiv
auszulegen sind, um die Schwelle fiir eine Versagung
nicht zu stark herabzusenken.

bb) Versagung in Anbetracht der Schwere des
Mangels unverhdlnismaBig

Die oben bereits angesprochenen grundrechtlichen Im-
plikationen lassen mit Blick auf die Besonderheiten des
Nachzulassungsverfahrens daran zweifeln, ob eine Ver-
sagung gemals §§ 105 Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2 Satz 1
Nr. 4 Var. 2 AMG allein aufgrund unzureichender Be-
grindung der Zweckmifligkeit der Dosierung — auch
bei Vorliegen des Tatbestands des § 25 Abs. 2 Satz 1
Nr. 4 Var. 2 AMG — insgesamt noch verhdltnismafig

ware.

Aus § 105 Abs. § Satz 4 AMG ergibt sich ausdriicklich,
dass der Auflage in geeigneten Fillen gegeniiber einem
Mangelbeseitigungsverfabren Vorrang zu gewibren
ist.>® Entsprechend ist es iibliche Praxis des BfArM,
Nachzulassungsbescheide mit einer verhdltnismdfigeren
Auflage zu verbinden, statt die Zulassung insgesamt zu
versagen.’’

Die Vorrangregelung zeigt den gesetzgeberischen Wil-
len, eine maglichst verhdltnismdflige Gestaltung des
Nachzulassungsverfabrens zu gewibrleisten und der
Tatsache, dass der Antragssteller einen Rechtsanspruch
auf Gewdhrung des begiinstigenden Verwaltungsaktes
hat, durch eine differenzierte Ausgestaltung des Zu- und
Nachzulassungssystems des AMG Rechnung tragen zu
wollen.?®

Der Vorzug der Auflage gegeniiber dem Beanstan-
dungsverfabren entspricht auch dem effet utile der uni-
onsrechtlichen Nachzulassungsvorgaben®® im Sinne ei-
ner Beschleunigung des Nachzulassungsverfabrens.>°

Ziel des Nachzulassungsverfahrens ist es, dass alle vor
der Harmonisierung in den Mitgliedstaaten im Verkehr

18 Rebmann, Arzneimittelgesetz (AMG), 3. Aufl. 2008, § 24,
5 i 8

19 Rebmann, Arzneimittelgesetz (AMG), 3. Aufl. 2008, § 24,
Rn. 4.

20 OVG NRW, Urt. v. 22. 09. 2011, Az. 13 A 1802/08; Urt. v.
07.10.2009, Az. 13 A 2408/08; sowie Beschluss w.
20.01. 2009, Az. 13 A 4306/06.

21 OVG NRW, Urt. v. 22. 09. 2011, Az. 13 A 1802/08, Rn. 19.

22 OVG NRW, Urt. v. 11. 02. 2009, Az. 13 A 385/07, Rn. 63.

23 Ebenda.

24 Ebenda, Rn. 62.

25 Denninger, Grenzen der Auflagenbefugnis im arzneimittel-
rechtlichen Zulassungsverfahren, PharmR 2009, 327 (328).

26 Hefhaus in: Kigel/Miiller/Hofmann, Arzneimittelgesetz,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 53.

27 Denninger, Grenzen der Auflagenbefugnis im arzneimittel-
rechtlichen Zulassungsverfahren, PharmR 2009, 327 (330).

28 Vgl. ebenda (330).

29 Richtlinie 65/65/EWG des Rates vom 26. Januar 1965 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber
Arzneispezialititen, ABL 22 vom 9.2. 1965, S.369-373;
Richtlinie 75/318/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur An-
gleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten uber die analytischen, toxikologisch- pharmako-
logischen und drztlichen oder klinischen Vorschriften und
Nachweise iiber Versuche mit Arzneimittelspezialititen,
ABL L 147 vom 9. 6. 1975, S. 1-12; Zweite Richtlinie 75/
319/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften tiber Arzneispezialiti-
ten, ABL. L 147 vom 9.6.1975, S.13-22; vgl. auch Hof-
mann, Die Nachzulassung von Arzneimitteln nach der Zehn-
ten Novelle zum Arzneimittelgesetz, NJW 2000, 2700 (2702).

30 Gawrich, Auswirkungen der 10. AMG-Novelle auf die Nach-
zulassung, PharmR 2001, 170 (170)
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befindlichen Arzneimittel die in der RL 65/65/EWG?!
und den nachfolgenden Richtlinien aufgestellten ,,An-
forderungen an die Zulassung sowie den Nachweis der
Wirksamkeit“3> nachtriglich erfiillen.

Der Gesetzgeber verweist in § 105 Abs. 4f Satz 1 AMG
auf die Versagungsgriinde des § 25 Abs. 2 AMG und
hat diese somit angeglichen®?, dennoch wire eine ver-
haltnismafiige Ausgestaltung des Verfahrens in Nachzu-
lassungskonstellationen weder contra legem noch ge-
genldufig zu der Zielsetzung des Nachzulassungsvorha-
bens, alle in der EU vor der Harmonisierung im Verkehr
befindlichen Arzneimittel einem geordneten Nachzulas-
sungsverfahren zuzufithren.** Zudem schreiben Art. 24
RL 65/65/EWG* und die ablésenden Richtlinien den
nationalen Gesetzgebern die konkrete verfahrensrechtli-
che Ausgestaltung bei Mingeln nicht vor.

Es ist dabei trotz Angleichung der Versagungsvorausset-
zungen zu beriicksichtigen, dass die Nachzulassung Arz-
neimittel betrifft, die im Gegensatz zu ,,neuen® Arznei-
mitteln bereits in den Verkehr gebracht wurden, und
deswegen die Nachzulassung in § 105 AMG eine spezi-
elle gesetzliche Regelung erfahren hat.

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass eine
Versagung der Nachzulassung nach §§ 105 Abs. 4f
Satz 1,25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 AMG mit Blick auf
den Telos des Versagungsgrundes unverbiltnismaflig
widre, wenn der Antragsteller die therapeutische Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit nachgewiesen hat.

lll. Kein Auflagenermessen nach § 105 Abs. 5a) Satz 2
Var. 2 AMG

Die Zulassungsbehorde ,kann® gemafs § 105 Abs. 5a
Satz 1 AMG einen Nachzulassungsbescheid mit einer
Auflage verbinden, womit die Auflagenerteilung nach
dem Wortlaut eine Ermessensentscheidung darstellt:

wDie zustandige Bundesoberbehiorde kann die Verldn-
gerung der Zulassung nach Absatz 3 Satz 1mit Aufla-
gen verbinden.“

Allerdings schliefft § 105 Abs. 5a) Satz 2 Var. 2 AMG
das Ermessen der Nachzulassungsbehorde, eine Auflage
zu erteilen, aus, wenn gravierende Mangel der pharma-
zeutischen Qualitit, der Wirksamkeit oder der Unbe-
denklichkeit vorliegen.

Grundsitzlich spricht gegen eine Auflage zur Nachrei-
chung des Nachweises der Zweckmifligkeit der Dosie-
rung nicht die Rechtsprechung des OVG, die die Dosie-
rungsangaben wegen § 22 Abs. 1 Nr. 10 AMG als un-
trennbaren Bestandteil der Zulassung ansieht,>® denn
in der diskutierten Konstellation stiinde die beantragte
Dosierungsangabe im Sinne von §22 Abs.1 Nr 10
AMG fest.

Ein Nachreichen des fehlenden Nachweises oder weite-
rer Begriindungen konnten durch eine Auflage der
Nachzulassungsbehiorde angeordnet werden, obne we-
sentliche Bestandteile des Hauptverwaltungsakts (Zu-
lassungsbescheid) wider der Beantragung (Teilversa-
gung) oder auflerhalb dessen zu regeln (rechtswidriger
Zulassungsbescheid).

1. Gravierende Méngel im Sinne von § 105 Abs. 5q)
Satz 2 Var. 2 AMG

Das Tatbestandsmerkmal der gravierenden Mangel ist
nicht legaldefiniert.

Dem Wortlaut des § 105 Abs. 5a) Satz 2 lasst sich aber
entnehmen, dass es sich um

»~Mdngel der pharmazeutischen Qualitdt, der Wirksam-
keit oder der Unbedenklichkeit*

handeln muss.

Allerdings trifft § 105 Abs. 5a) Satz2 Var. 2 AMG
keine weiteren Aussagen zu den BewertungsmafSstaben,
die zur Qualifizierung eines Mangels als gravierend fith-
ren.

Aus der Teleologie dieser Ermessenseinschrinkung er-
gibt sich allerdings, dass Mingel dann als gravierend
anzusehen sind,

wl...] wenn es um Mingel gebt, deren Gewicht und
Tragweite die Anwendung des Auflageverfabrens aus-
schlieflen. Die Mingel miissen mithin so gravierend
sein, dass es ausgeschlossen ist, die Nachzulassung zu
erteilen, bevor sie beseitigt sind.“>”

2. Fehlender oder unzureichender Nachweis der
ZweckmaBigkeit der Dosierung kein gravierender
Mangel im Sinne von § 105 Abs. 5a) Satz 2 Var. 2
AMG

Der fehlende oder unzureichende Nachweis der Zweck-
mafigkeit der Dosierung selbst stellt keinen Mangel der
pharmazeutischen Qualitit, der Wirksamkeit oder der
Unbedenklichkeit des Arzneimittels dar.

Anknupfungspunkt der Auflagenbefugnis ist allerdings
die Gewihrleistung der pharmazeutischen Qualitat, der
Wirksamkeit oder der Unbedenklichkeit.

Es gentigt, dass ,,gravierende Bedenken gegen die Quali-
tat, Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit“>® bestehen.

Sollte also die Zulassungsbehorde aufgrund des fehlen-
den oder unzureichenden Nachweises Bedenken gegen
die Zweckmifigkeit der Dosierung haben und eine un-
zweckmaflige Dosierung einen gravierenden Mangel im
Sinne des § 105 Abs. 5a) Satz 2 Var. 2 AMG darstellen,
so konnte die Zulassungsbehérde die Behebung dieses
Mangels nicht durch eine Auflage durchsetzen, sondern
wire in der Auflagenbefugnis hinsichtlich dieses Man-
gels eingeschrinkt.

Wie bereits ausgefihrt, ist die therapeutische Wirksam-
keit nicht mit der Zweckmafigkeit der Dosierung

31 ABI 22 vom 9. 2. 1965, S. 369—373.
32 Heflbaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 2.

33 Rebmann, Arzneimittelgesetz (AMG), 3. Auflage 2008, § 105
AMG, Rn. 17.

34 Heflbaus in: Kigel/Miller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 1-3.

35 ABL 22 vom 9. 2. 1965, S. 369—373

36 OVG NRW, Urt. v. 11.02.2009, Az.
Rn. 40—42.

37 Hofmann, Die Nachzulassung von Arzneimitteln nach der
Zchnten Novelle zum Arzneimittelgesetz, NJW 2000, 2700
(2702).

38 Rebmann, Arzneimittelgesetz (AMG), 3. Aufl. 2008, § 105,
Rn. 20.
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gleichzustellen, sondern letztere dient im AMG lediglich
der Begrindung der therapeutischen Wirksamkeit.

Zudem ist unabhingig von dieser terminologischen Dif-
ferenzierung in der zugrunde liegenden Konstellation
die therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
nachgewiesen.

In so einem Fall kann nicht von einem Mangel der the-
rapeutischen Wirksamkeit im Sinne von § 105 Abs. 5a)
Satz 2 Var. 2 AMG gesprochen werden, wenn auch die
ZweckmifSigkeit der Dosierung Bestandteil des klini-
schen Sachverstindigengutachtens gemif$ §§ 24 Abs. 1
Satz 1 und Satz 2 Nr. 3 AMG ist.

Bei der Auslegung dieser Beschrinkung der Auflagenbe-
fugnis ist auch zu beriicksichtigen, dass es sich um eine
Ausnahmevorschrift handelt, die entsprechend restriktiv
ausgelegt werden muss. Nicht nur kann die Bebérde
eine Auflage erteilen, sondern das Auflageverfabren ist
gemdfs § 105 Abs. 5 Satz 4 AMG grundsdtzlich vorran-
gig gegeniiber dem Mingelbeseitigungsverfahren (Vor-
rang der Auflagenerteilung).?? Diese gesetzliche Wer-
tung wiirde unterlaufen, wenn die ,Riickausnahme®
(gravierende Mangel) zu weit ausgelegt wiirde.

Zudem handelt es sich bei § 105 AMG bzw. der Nach-
zulassung um eine Ubergangsregelung, die auch der Tat-
sache Rechnung trigt, dass vor dem Beginn der Nach-
zulassungen andere Nachweispflichten bestanden und
pharmazeutische Studien entsprechend gestaltet oder
nicht vorgenommen wurden.*"

In Anbetracht der Tatsache, dass ., Altarzneimittel”, die
sich fiir eine Nachzulassung qualifizieren, bereits im
Verkehr waren und zudem in der zugrunde liegenden
Konstellation die therapeutische Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit nachgewiesen wire, erscheint die Quali-
fizierung des feblenden Zweckmdifigkeitsnachweises als
gravierender Mangel unangemessen, wobei nicht auszu-
schliefSen, dass die unzureichende Begriindung der
Zweckmdfiigkeit im Einzelfall derart wesentlich ist, dass
eine Nachzulassung aufgrund gravierender Mingel
nicht gewdhrt werden kann.

Damit ist der fehlende Nachweis der ZweckmifRigkeit
der Dosierung bei nachgewiesener therapeutischer
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit grundsitzlich nicht
als gravierender Mangel im Sinne von § 105 Abs. 5a)
Satz 2 Var. 2 AMG anzusehen.

IV. Pflicht zur Auflagenerteilung

Eine Pflicht zur Auflagenerteilung konnte nur dann be-
stehen, wenn die Pflicht zur Nachreichung (weiterer)
Nachweise uiber die Zweckmifigkeit der Dosierung Re-
gelungsgegenstand einer Auflage gemifs § 105 Abs. Sa
AMG sein konnte, also von der Auflagenbefugnis er-
fasst und das Ermessen der Behorde auf ,Null“ redu-
ziert wire.

1. Grenzen der Auflagenbefugnis aus § 105 Abs. 5
und 50 AMG

Die Auflagenbefugnis der Zulassungsbehorde ergibt
sich aus § 105 Abs. 5a Satz 1 AMG und besteht in den
Grenzen des § 105 Abs. 5a Satz 2 AMG.

a) Gewdbhrleistung der Anforderungen an die Qualitét,
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit

Demnach kann die Zulassungsbehorde, wenn wie im
zugrunde liegenden Fall § 28 Abs.2 AMG nicht ein-
schligig ist, eine Auflage zur ,,Gewdbrleistung der An-
forderungen an die Qualitit, Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit (§ 1)“*! erlassen.

Der Nachweis der Zweckmafligkeit der Dosierung
dient, wie bereits dargestellt, der Begriindung der thera-
peutischen Wirksamkeit nach dem jeweils gesicherten
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse, wenn auch
die unzweckmiflige Dosierung keinen gravierenden
Mangel der therapeutischen Wirksamkeit darstellt
(siche unter III, Nr. 2). Die Verpflichtung zur Begriin-
dung der Zweckmifigkeit oder Nachreichung weiterer
Nachweise dient der Gewihrleistung der therapeuti-
schen Wirksamkeit eines Arzneimittels und ist somit
von der Auflagenbefugnis des § 105 Abs. Sa Satz 1
AMG erfasst.

b) Geeignet fiir eine Auflage gemdB § 105 Abs. 5
Satz 4 AMG

Gemafs § 105 Abs. 5 Satz 4 AMG geniefit das Auflagen-
verfahren Vorrang vor dem Mingelbeseitigungsverfah-
ren in geeigneten Fillen.

Geeignet ist ein Fall, wenn nicht

waufgrund erbeblicher Mingel die Durchfiibrung eines
Mingelbeseitigungsverfabrens nach Abs. 5 tunlich ist
oder die aufgetretenen Mingel zur Versagung der Zu-
lasszfgg zwingen, weil eine Bebebung nicht méglich
ist.”

Eine Versagung nach einem Mingelbeseitigungsverfah-
ren ware wie bereits dargestellt in der zugrunde liegen-
den Fallkonstellation unangemessen und ein geeigneter
Fall fiir eine Auflage im Sinne von § 105 Abs. 5 Satz 4
gegeben, die den Antragssteller zur erstmaligen oder
weiteren Begriindung der Zweckmifigkeit der Dosie-
rung verpflichtet.

3. Pflicht zum Erlass des Nachzulassungsbescheides
mit entsprechender Auflage zur Nucireichung

Dem Wortlaut des § 105 Abs. 5a Satz 1 AMG lisst sich
— wie bereits ausgefithrt — entnehmen, dass die Zulas-
sungsbehorde den Nachzulassungsbescheid mit einer
Auflage verbinden kann, also die Entscheidung grund-
sitzlich in ihrem Ermessen steht.

Allerdings hat das OVG NRW deutlich gemacht, dass
aufgrund der belastenden Wirkung einer Auflage und
der Auswirkungen auf die Berufs- und Eigentumsfrei-
heit aus Artikel 12 Abs. 1 und 14 Abs. 1 GG des An-
tragsstellers, dieses Ermessen durch das arzneimittel-
rechtliche Zulassungssystem konkretisiert ist und nicht

39 Heflhaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 53.

40 Vgl. Hefihaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann, Arzneimittelgesetz,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 2.

41 Heflhaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 54.

42 Heffhaus in: Kigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 1-3.
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nur als pflichtgemifles Ermessen verstanden werden
kann.*?

Diese Uberlegungen sind aber in erster Linie auf die Ab-
wehr rechtswidriger Auflagen gerichtet. Ein Zulas-
sungsbescheid ohne Auflage ist fiir den Antragssteller
giinstiger als ein Zulassungsbescheid mit Auflage. In
diese Handlungsrichtung ist also von einem weiteren
pflichtgemdfen Ermessen der Zulassungsbehorde aus-
zugehen (sofern keine entgegenstehenden rechtlich ge-
schiitzten Interessen dieses Ermessen wiederum ein-
schrinken), sodass das behordliche Ermessen den allge-
meinen Grenzen der Ermessensausiibung unterliegt.

In Betracht kame in der zugrunde liegenden Konstella-
tion, dass die Behorde ohne Auflage einen rechtswidri-
gen Zulassungsbescheid erliefe, also die Ermessensgren-
zen iiberschreiten wiirde.

Die Behorde ist bei der Ausiibung ihres Ermessens an
das Gesetz gebunden, sodass sie verbindliche Vorschrif-
ten nicht unbeachtet lassen darf.**

Eine solche verbindliche Vorgabe stellt §§ 105 Abs. 4
Satz 2, 24 Abs.1 Satz2 Nr.3 AMG dar. Aus §§ 105
Abs. 4 Satz 2, 24 Abs. 1 Satz2 Nr. 3 AMG lisst sich
ableiten, dass Antragssteller im Nachzulassungsverfah-
ren ein Sachverstindigengutachten vorlegen miissen,
das den Anforderungen des § 24 Abs.1 Satz2 Nr. 3
AMG entspricht. Das Ermessen der Behorde erstreckt
sich damit nicht auf das ,,Ob* der Vorlage eines Sach-
verstindigengutachtens durch den Antragssteller nach
§ 24 Abs. 1 AMG; dies entspricht insbesondere auch
Artikel 8 RL 2001/83/EG, dessen Umsetzung § 24
Abs. 1 AMG dient.*’

Die Behorde darf somit den Zulassungsbescheid nur un-
ter der Auflage erlassen, dass ein Sachverstindigengut-
achten nachgereicht wird, aus dem sich die Zweckmi-
figkeit der Dosierung ergibt, oder die ZweckmafRigkeit
mit weiteren Unterlagen begriindet wird.

4. Die Ausschlussfrist nach § 105 Abs. 4a AMG

Eine Auflage diirfte allerdings nur dann erlassen wer-
den, wenn das Nachreichen eines Nachweises oder die

Begriindung der Zweckmifigkeit nicht gesetzlich pri-
kludiert ist.*®

Eine derartige Priklusion ist in der Ausschlussfrist des
§ 105 Abs. 4a Satz 4 AMG zu sehen.*”

Gemafs § 105 Abs. 4a Satz 1 AMG ,.erlischt die Zulas-
sung, wenn die in den Sitzen 1 bis 3 genannten Unterla-
gen nicht fristgerecht eingereicht worden sind*“.

Aus § 105 Abs. 4a Satz 1 AMG ergibt sich wiederum,
dass die Unterlagen des § 24 Abs. 1 Satz2 Nr. 3 AMG
nach dem 01.02. 2001 nicht mehr nachgereicht wer-
den durfen.

wZu dem Antrag auf Verlingerung der Zulassung nach
Absatz 3 [...] die Unterlagen nach § 22 Abs. 2 Nr. 2 und
3 sowie die Gutachten nach §24 Abs.1 Satz2 Nr. 2
und 3 bis zum 1. Februar 2001 nachzureichen, soweit
diese Unterlagen nicht bereits vom Antragsteller vorge-
legt worden sind*“.

Das Erfordernis der Bewertung der Zweckmifigkeit der
Dosierung im Sachverstandigengutachten ergibt sich wie
bereits ausgefithrt aus § 24 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 AMG.

Mithin deutet der Wortlaut des § 105 Abs. 4a Satz 1
und 4 AMG darauf hin, dass das Nachreichen eines
Sachverstindigengutachtens im Sinne von § 24 Abs. 1
Satz 2 Nr. 2 und 3 AMG, das die Zweckmifigkeit der
Dosierung bewertet, nach dieser Ausschlussfrist*® pra-
kludiert ist.

Dieser Wortlaut ist aber im Hinblick auf die Teleologie
des § 105 Abs. 4a AMG und im Sinne einer verhaltnis-
mafligen formellen Vorlagepflicht auszulegen.

Zweck der Praklusionsvorschrift war es, die Nachzulas-
sungsverfahren in Deutschland insgesamt abzuschliefen
und zu beschleunigen.*’

Der Telos dieser Praklusion besteht nicht darin, das Er-
l6schen der fiktiven Zulassungen in jedem Fall mangel-
hafter Unterlagen zu bewirken.

In einem Beschluss vom 27.05. 2003 kommt das VG
Kéln zu dem Schluss, dass die Nichterfiillung der Vorla-
gepflicht von der inhaltlichen Mangelhaftigkeit der Un-
terlagen zu unterscheiden ist, weil dem Antragssteller
sonst die Moglichkeit einer Nachreichung im Beanstan-
dungsverfahren genommen und die fiktive Zulassung
erloschen wiirde.”°

Die Rechtsprechung des VG Kaln ist im Sinne einer ver-
hiltnismifigen Auslegung des § 105 Abs. 4a AMG zu
interpretieren, die das regulatorische Gesamtgefiige
(Versagung, Beanstandung, Auflage), dem eine mindes-
tens gleichwertige gesetzgeberische Wertung zugrunde
liegt, beriicksichtigt.

Hat ein Antragssteller also klinische Gutachten im
Sinne von §24 Abs.1 Satz1 Nr.3 AMG bis zum
01.02.2001 eingereicht, die — wenn auch mangel-
haft — Begriindungen der Dosierung enthalten, dann ist
die formelle Vorlagepflicht des § 105 Abs. 4a AMG er-
fiillt. Fehlen solche gutachterlichen Stellungnahmen da-
gegen vollig, ist der Anwendungsbereich der Priklusi-
onsvorschrift eroffnet, eine Auflage wire rechtswidrig.

V. Ergebnisse

Eine Versagung kann nicht gemifl §§ 105 Abs. 4f
Satz 1, 25 Abs.2 Satz1 Nr. 4 Var. 1 AMG auf einen
unzureichenden Nachweis der Zweckmafigkeit der Do-
sierung gestiitzt werden.

Eine Versagung der Nachzulassung gemdfi §§ 105
Abs. 4f Satz 1, 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 4 Var. 2 AMG wiire
unverhdiltnismaflig und damit rechtswidrig, wenn der
Antragsteller die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in

43 BVerwG, Urt. v. 21. 06. 2007, Az. 3 C 39/06, Rn. 26; Dennin-
ger, Grenzen der Auflagenbefugnis im arzneimittelrechtlichen
Zulassungsverfahren, PharmR 2009, 327 (330).

44 Sachs in: Stelkens/Bonk/Sachs, Verwaltungsverfahrensgesetz,
8. Aufl. 2014, § 40 VwVIG, Rn. 82.

45 Rebmann, Arzneimittelgesetz (AMG), 3. Aufl. 2008, § 24,
Rn. 1.

46 Sachs in: Stelkens/Bonk/Sachs, Verwaltungsverfahrensgesetz,
8. Aufl. 2014, § 40 VwVIG, Rn. 82.

47 Heflhaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 34.

48 Ebenda.

49 Hofmann, Die Nachzulassung von Arzneimitteln nach der
Zehnten Novelle zum Arzneimittelgesetz, NJW 2000, 2700
(2701 und 2704).

50 VwG Koln, Beschluss vom 22. Mai 2003 — 24 L 674/0,
PharmR 2003, 279 (280).
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der beantragten Dosierung nachgewiesen hat, sofern
der Antragssteller nicht gemafl § 105 Abs. 4a Satz 4
AMG prikludiert ist.

Die unzureichende Begriindung der Zweckmifigkeit
der Dosierung bei nachgewiesener therapeutischer
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ist grundsatzlich
kein gravierender Mangel im Sinne von § 105 Abs. 5a)
Satz 2 Var. 2 AMG.

Hat ein Antragssteller klinische Gutachten im Sinne von
§ 24 Abs.1 Satz1 Nr. 3 AMG bis zum 01.02.2001
eingereicht, die — wenn auch mangelhaft — Begriindun-
gen der Dosierung enthalten, dann ist die formelle Vor-
lagepflicht des § 105 Abs. 4a AMG erfullt.

Fehlen solche gutachterlichen Stellungnahmen dagegen
vollig, ist der Anwendungsbereich der Praklusionsvor-
schrift eroffnet, eine Auflage ware rechtswidrig.

Daraus ergibt sich, dass die Zulassungsbehorde, wenn
die formelle Vorlagepflicht des § 105 Abs. 4a AMG er-
fiallt ist, die Nachzulassung nicht gemif §§ 105 Abs. 4f
Satz 1, 25 Abs.2 Satz1 Nr. 4 Var. 2 AMG versagen
darf, sondern den Nachzulassungsbescheid mit einer

Auflage zur Nachreichung weiterer Unterlagen zur Be-
grindung der 7Zweckmifligkeit der Dosierung gemafs
§ 105 Abs. 5a Satz 1 AMG verbinden muss, wenn die
therapeutische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
nachgewiesen ist.

Aus § 105 Abs. 5 Satz 4 AMG ergibt sich auch nach
Mafgabe des VerhaltnismaRigkeitsgrundsatzes  der
,Vorrang des Auflageverfahrens® und die Verpflichtung
des BfArM, bei nicht gravierenden Mingeln Auflagen
anzuordnen.’!

Eine Versagung der Zulassung entgegen dieser aus-
driicklichen gesetzlichen und dariber hinaus dem Ver-
haltnisméRigkeitsgrundsatz geschuldeten Prioritatsent-
scheidung wirde zur Rechtswidrigkeit eines Versa-
gungsbescheids fiihren.

51 Hefhaus in: Kiigel/Miiller/Hofmann,
1. Aufl. 2012, AMG § 105, Rn. 35
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Peter v. Czettritz und Tanja Strelow
Arzneimittelmuster auch fir Apotheker?

l. Einleitung

Der Beitrag ,,Diirfen unverkiufliche Arzneimittelmuster
an Apotheker abgegeben werden? von Kozianka und
Dietel in PharmR 1/2014, S. 5ff., gibt Anlass, sich
nochmals mit der Thematik zu befassen, denn dem dort
festgehaltenen Ergebnis, _dass die Abgabe von Arznei-
mittelmustern an Apotheker durch §§ 43, 47 Abs.1
AMG legitimiert ist* und der Abgabe ,,§ 7 HWG und
§ 47 Abs. 3 AMG ... ebenso wenig entgegen [stehen]
wie Artikel 96 Abs. 1 des Gemeinschaftskodex®, kann
nicht zugestimmt werden.

Den Autoren ist zuzugeben, dass es heute keinen nach-
vollziehbaren Anlass (mehr) gibt, zwischen der Muster-
abgabe an Arzte bzw. den anderen in § 47 Abs. 3 AMG
genannten Empfingern, und Apothekern andererseits,
zu differenzieren. Zu sehr hat sich der Arzneimittel-
markt seit Einfithrung der Musterregelung im AMG ge-
wandelt. Wurden frither Arzneimittel iberwiegend
durch irztliche Verschreibung zu Lasten der GKV ver-
ordnet und vom Apotheker abgegeben, hat heutzutage
der Marktanteil nicht verschreibungspflichtiger und
nicht erstattungsfahiger Arzneimitteln, die vom Apothe-
ker ohne vorherige érztliche Konsultation abgegeben
werden, deutlich zugenommen. In diesem Segment hat
der Apotheker die Beratungsfunktion ibernommen, die
frither ausschlieflich von Arzten ausgeiibt wurde. Hier
ist insbesondere den Autoren des Beitrages zuzustim-
men, dass die Auffassung von Miller! abzulehnen ist,
wonach der Apotheker sich anhand der bei ihm vorhan-
denen Arzneimittel ein Bild machen konne. Tatsachlich
ist die Verkaufsware nicht dazu bestimmt, dass der
Apotheker diese testet oder sich sonst damit vertraut
macht. Es sprechen daher gute Griinde dafiir, dass sich
der beratende Apotheker ebenso wie der Arzt anhand
unverkiuflicher Arzneimittelmuster ein Bild von den

Priparaten und Neuerscheinungen machen kann, so
wie es grundsitzlich Sinn und Zweck der Arzneimittel-
musterregelung ist.

Wie nachfolgend dargestellt wird, ist hierfiir jedoch ein
Handeln des (europiischen) Gesetzgebers gefordert, da
nach geltender Rechtslage die Arzneimittel-Muster-Ab-
gabe nicht an Apotheker vorgesehen und daher unzulds-
sig ist.

II. Die gesetzliche Regelung der Musterabgabe

Zutreffend stellen die Autoren einleitend fest, dass in
Rechtsprechung und Literatur durchweg die Auffassung
vertreten wird, § 47 Abs.3 und 4 AMG regelten die
Abgabe von Arzneimittelmustern gegeniiber jedermann
abschlieRend, so dass diese in dem dort geregelten Um-
fang und unter Einhaltung der dort vorgeschriebenen
Modalititen ausschlieflich an Arzte und die anderen
dort genannten Personen bzw. Betriebe abgegeben wer-
den diirfen, nicht jedoch an Apotheker. Insoweit wird
§ 47 Abs.3 AMG nach (zutreffender) herrschender
Auffassung in Literatur und Rechtsprechung als Lex
specialis gegeniiber § 47 Abs. 1 AMG, der die allge-
meine Belieferung von Apotheken mit Arzneimitteln
vorsieht, angesehen.

Diese Auffassung ist auch — entgegen der von Kozianka
und Dietel vertretenen Meinung — sowohl vom eindeu-
tigen Wortlaut des § 47 AMG als auch der systemati-
schen Stellung und dem urspriinglichen Gesetzeszweck
gedeckt. Die von den Verfassern aufgeworfene Frage,
warum eine Musterabgabe an Apotheker heutzutage
unzulissig sein soll, ist mehr als berechtigt, macht die

Musterabgabe an Apotheker nach geltendem Recht

1 Miller in Kigel/Miiller/Hofmann, Arzneimittelgesetz, § 47,
Rn. 65.



