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Regeste

Gesundheitswesen & soziale Sicherheit

Erwagungen

E.11

Gegen Urtelle der Eidgendssischen Rekurskommission fir Hellmittel steht die

V erwal tungsgerichtsbeschwerde an das Bundesgericht offen (Art. 84 Abs. 1 des
Bundesgesetzes vom 15. Dezember 2000 Uber Arzneimittel und Medizinprodukte
[Heillmittelgesetz, HMG; SR 812.21] in Verbindung mit Art. 97 Abs. 1 und Art. 98 lit. e OG
sowie Art. 5VwVG). Auf die frist- und formgerechte Eingabe der durch den
angefochtenen Entscheid bertihrten Beschwerdefthrerin ( Art. 103 lit. aOG ) ist demnach
einzutreten.

E.12

Mit der Verwaltungsgerichtsbeschwerde kann die Verletzung von Bundesrecht
einschliesslich Uberschreitung oder Missbrauch des Ermessens gertigt werden ( Art. 104 lit.
a0G). An die Feststellung des Sachverhaltsist das Bundesgericht indessen gebunden,
wenn - wie hier mit der Rekurskommission fir Heilmittel - eine richterliche Behorde al's
Vorinstanz entschieden und den Sachverhalt nicht offensichtlich unrichtig, unvollstandig
oder unter Verletzung wesentlicher Verfahrensvorschriften ermittelt hat ( Art. 105 Abs. 2
0G).

E.21

Verwendungsfertige Arzneimittel durfen, abgesehen von hier nicht in Betracht fallenden
Ausnahmen, nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie vom Schwei zerischen
Heilmittelinstitut zugelassen sind (vgl. Art. 9 Abs. 1 HMG ). Die Zulassung setzt
insbesondere voraus, dass der Gesuchsteller belegen kann, dass ein Arzneimittel qualitativ
hochstehend, sicher und wirksam ist ( Art. 10 Abs. 1 lit. aHMG ). Zulassungsgesuche
mussen sémtliche fUr die Beurteilung der Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit
erforderlichen Angaben enthalten, diein Art. 11 Abs. 1 HMG und in der gestutzt auf Art. 11
Abs. 3 HMG erlassenen Verordnung vom 9. November 2001 des Schweizerischen
Heilmittelinstituts tber die Anforderungen an die Zulassung von Arzneimitteln (AMZV,
Arzneimittel -Zulassungsverordnung; SR 812.212.22) detailliert umschrieben sind. Hierzu
zahlen insbesondere auch die Texte der Arzneimittelinformation ( Art. 11 Abs. 1 lit. f HMG
), die dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik sowie den Vorgaben der Anhange
1, 3, 4 und 5 der Arzneimittel-Zulassungsverordnung entsprechen mussen ( Art. 2 und Art.
12 ff. AMZV ). Fur die Fachinformation sieht Ziff. 3 Rubrik 16 Anhang 4 der

Arzneimittel -Zulassungsverordnung vor, dass Angaben zur Haltbarkeit - und damit auch
zur Aufbrauchfrist - zu machen sind. Fur die Patienteninformation verlangt Ziff. 3 Rubrik



10 Anhang 5.1 der Arzneimittel-Zulassungsverordnung zwar nur, es miisse angegeben
werden, dass das Arzneimittel nur bis zu dem auf der Packung genannten Datum verwendet
werden dirfe. Da aber gemass Ziffer 1 Abs. 1 lit. f Anhang 1 der
Arzneimittel-Zulassungsverordnung auf der Packung nicht nur das eigentliche
Verfalldatum, sondern - soweit nétig - auch die Aufbrauchfrist nach Anbruch der Packung
anzugeben ist, erscheint es als zul&ssig, auch in der Patienteninformation der zu
beurteilenden Préparate die Angabe der Aufbrauchfrist zu verlangen. Die Dauer der
Aufbrauchfrist bestimmt sich in erster Linie nach dem aktuellen Stand von Wissenschaft
und Technik, wobei insbesondere die einschldgigen Vorschriften der Européi schen
Pharmakopte zu beachten sind, welche in der Schweiz rechtsverbindlich und unmittel bar
anwendbar ist ( Art. 52 Abs. 3HMG ; Art. 1 der Verordnung des Bundesrates vom 17.
Oktober 2001 tber die Pharmakopde [Pharmakopoeverordnung, PhaV; SR 812.211]) und
zwar inihrer 4. Ausgabe, inklusive den Nachtrégen 4.1 bis 4.3 (Art. 1 lit. ader Verordnung
vom 9. November 2001 des Schweizerischen Heilmittelinstituts Gber den Erlass der
Pharmakopée in der Fassung vom 28. November 2002 [PhaV Swissmedic; SR
812.214.11]). Bestandteil der Européischen Pharmakopde bilden insbesondere auch die
allgemeinen und speziellen Monographien ( Art. 1 Abs. 3 PhaV ). In der Monographie
'Zubereitungen zur Anwendung am Auge' (Ph.Eur. 4. Ausgabe, Grundwerk 2002, S. 771)
wird im Kapitel '‘Beschriftungen fur Augentropfen' festgehalten: "Die Beschriftung gibt an
... - bel Mehrdosenbehdltnissen die Dauer der Verwendbarkeit nach Anbruch. Dieser
Zeitraum darf héchstens 4 Wochen betragen, abgesehen von begriindeten und zugel assenen
Falen". Der Ausdruck "abgesehen von begriindeten und zugel assenen Fallen" bedeutet,
"dass diese Anforderungen der Monographie erfillt sein missen, ausser die zustandige
Behorde erlaubt in begrindeten Féllen eine Modifizierung der Anforderungen oder eine
Befreiung von diesen" (Ph.Eur. 4. Ausgabe, Grundwerk, S. 3). Es ergibt sich damit, wovon
die Rekurskommission zu Recht ausging, dass eine langere Aufbrauchfrist al's eine solche
von 4 Wochen nicht zum Vornherein ausgeschlossen ist, sondern in begriindeten Fallen in
Betracht fallen kann. Dem Institut steht bel diesem Entscheid ein weites Ermessen zu, das
pflichtgemass auszutiben ist.

E.22

Die Rekurskommission ist in ihrem Entscheid zu dem Ergebnis gelangt, dass es der
Beschwerdefihrerin nicht gelungen ist, die mikrobiologische Sicherheit fir eine
Aufbrauchfrist von 12 Wochen zu belegen. Zum Nachweis der mikrobiol ogischen
Sicherheit fur 12 Wochen hatte die BeschwerdefUhrerin mehrere 'in-use stability tests, eine
als mikrobiologische Validierungsstudie bezei chnete Untersuchung, oligodynamische Tests
zur antimikrobiellen Wirksamkeit der verwendeten Silberspirale und einen Test zur
mikrobiologischen Qualitét nach Kontamination vorgelegt. Die Rekurskommission
bemangelte - bel den 'in-use stability tests sel der zeitliche Abstand zwischen Herstellung
und Testbeginn nicht grosser als 14 Monate gewesen; eine solche Testanordnung
widerspreche den Anforderungen der ‘Note for guidance on in-use stability testing of
human medicinal products (Note for guidance CPMP/QWP/2934/99), welche verlangt,
dass 'in-use stability tests an mindestens zwei Chargen vorgenommen werden, wovon
zumindest eine Charge am Ende der Haltbarkeitsdauer, welche hier drel Jahre betragt,
geprift werden musse; - gemass Arzneimittelinformation laute die Posologie der zu
beurteilenden Praparate: "Zweimal taglich ein Tropfen, alle 12 Stunden je erkranktes
Auge'; im Rahmen der 'in-use stability tests sei dagegen nur einmal téglich ein Tropfen
entnommen worden, zusétzlich seien aber mehrmals téglich die Flaschchen gedffnet



worden; auch dieses Vorgehen widerspreche der Note for guidance CPMP/QWP/2934/99,
welche verlange, dass der normale Gebrauch von Arzneimitteln simuliert werde. - mangels
standardisierter Methoden zur Beurteilung der mikrobiologischen Sicherheit fur eine 4
Wochen Ubersteigende Aufbrauchfrist sei es unumganglich, dass die verwendeten
Testmethoden validiert wirden (dokumentierter Nachweis, dass die Testmethode
zuverlassige und reproduzierbare Resultate liefert); die von der Beschwerdefihrerin as
'mikrobiologische Validierungsstudie' bezeichnete Untersuchung, in welcher eine Charge,
die bereits fur die 'in-use stability tests verwendet worden sei, auf mikrobiologische
Reinheit von Inhalt und Dosis unter Gebrauchssimulation (Entnahme von zweimal taglich
zwel Tropfen entsprechend Posologie) Uber 12 Wochen geprift worden sei, weiche
wesentlich vom Vorgehen im Rahmen der 'in-use stability tests ab und kdnne darum nicht
als pharmakopdekonforme Validierung der Tests akzeptiert werden; - die im Sinne einer
Prufung auf ausreichende Konservierung (gemass Ph.Eur. Kap. 5.1.3) vorgelegten Tests,
welche die antimikrobielle Wirksamkeit der im Behaltnis verwendeten Silberspirale
belegen sollen, wirden (Gutachten Wiedemann) fur Aspergillus niger nur Werte
nachweisen, die den Anforderungen fur das Kriterium B (Ph.Eur. Kap. 5.13) gentigten, was
nicht ausreichend sei, da normalerweise das Kriterium A erfillt sein misse; bei weiteren
Tests sai nach 4 Wochen eine leichte Zunahme der Keimzahl von Aspergillus niger zu
beobachten gewesen; zudem fehle es an der Validierung der Prifmethoden; - der Test
‘Mikrobiologische Qualitét nach 4-tagiger Kontamination' kénne zwar als Hinwels auf die
mikrobiologische Stabilitét des COMOD-Systems verstanden werden, vermoge diese aber
nicht rechtsgeniiglich zu beweisen, da dieser Test weder validiert sei noch einer
Arzneibuchvorschrift entspreche. Zusammenfassend erachtete die Rekurskommission die
Sicherheit der Praparate nach dem ersten Offnen des Multidosenbehalters fir eine Dauer
von 12 Wochen a's nicht ausreichend bewiesen; erforderlich waren insbesondere eine
Validierung der 'in-use stability tests, die Durchfiihrung der 'in-use stability tests unter
realen Bedingungen, die Verwendung einer Charge am Ende ihrer Haltbarkeitsdauer fur die
'in-use stability tests, die Priifung auf ausreichende Konservierung unter realen
Bedingungen sowie die Validierung der Prifung auf ausreichende K onservierung.

E.23

Die Beschwerdeftihrerin wirft der Rekurskommission die Verletzung wesentlicher
Verfahrensvorschriften vor:

E. 231

Die Rekurskommission habe nicht die Beurteilung der mikrobiologischen Sicherheit durch
das Heilmittelinstitut gewdrdigt, sondern habe selber die Art und Weise der Durchfiihrung
der Tests, mithin deren technische Durchfihrung beurteilt, was in die Kompetenz von
Fachexperten falle und nicht Aufgabe von Richtern sein kénne. Die Rige ist unbegriindet.
Der Eidgendssischen Rekurskommission fir Heillmittel, die von einem Juristen prasidiert
wird, gehdren auch nebenamtliche Fachrichter an, was die Rekurskommission in die Lage
versetzt, die fachlichen, medizinischen und technischen Bewertungen des Heilmittelinstituts
einlasslich zu Gberprifen (Entscheid der Rekurskommission vom 13.9.2002, in VPB 67.31).
Aufgrund ihrer Zusammensetzung wird sie weniger as andere Gerichte darauf angewiesen
sein, die sich stellenden medizinischen und technischen Fragen zu beantworten, ohne auf
den Beizug aussenstehender Experten angewiesen zu sein. Die Rekurskommission ist auch
nicht darauf beschréankt, die Sachverhaltsfeststellungen des Heilmittelinstituts zu wirdigen,
wie die Beschwerdefhrerin zu meinen scheint, sondern sieist vielmehr grundsétzlich



gehalten, den Sachverhalt abzukléren, soweit dies fur die rechtliche Beurteilung eines
Gesuchs notwendig ist. Vorliegend war entgegen der Meinung der Beschwerdefuhrerin
nicht spezialisiertes Fachwissen erforderlich, das selbst fir ein mit Fachrichtern besetztes
Gericht den Beizug eines Gutachters erforderlich gemacht hétte. Denn die
Rekurskommission hatte nicht die mikrobiologische Sicherheit fir eine Aufbrauchfrist von
12 Wochen als solche zu beurteilen, sondern ob der Beschwerdeftihrerin mit den
vorgelegten Unterlagen der entsprechende Nachweis gelungen ist, was auf Grundlage der
Heilmittelgesetzgebung, unter Einschluss der Européi schen Pharmakopde, zu beurteilen
war und von einer mit Fachrichtern besetzten richterlichen Behorde beurteilt werden
konnte.

E.23.2

Die Beschwerdefuihrerin macht geltend, es sei ihr Anspruch auf rechtliches Gehor ( Art. 29
Abs. 2 BV ) verletzt worden, weil die Rekurskommission eine eigene fachliche Beurteilung
der vorgelegten Tests vorgenommen und insbesondere die Motive der erstinstanzlichen
Begrundung substituiert habe, ohne der Beschwerdeftihrerin Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben zu haben. Nach der Rechtsprechung besteht kein allgemeiner
Anspruch, zur rechtlichen Wirdigung des Sachverhalts angehért zu werden ( BGE 117 1b
481 E. 7b S. 495). Der Anspruch auf rechtliches Gehor gibt den Parteien nur dann ein Recht
auf vorgangige Stellungnahme zur rechtlichen Beurteilung und Wirdigung von Tatsachen,
wenn die urteilende Behdrde ihren Entscheid auf elne Begriindung zu stiitzen gedenkt, die
von keiner der Parteien angefuhrt wurde und mit der dartiber hinaus die Parteien nicht
rechnen mussten (BGE 1261 19E. 2¢ S. 22; 1241 49E. 3¢ S. 52 ;1231 63 E. 2d S. 69).
Wahrend das Hellmittelinstitut das Zulassungsgesuch (fur die verlangerte Aufbrauchfrist)
aus Gruinden der Gleichbehandlung abgewiesen hatte, gelangte die Rekurskommission zur
Abweisung der Beschwerde, well der Sicherheitsnachweis nicht geleistet sei. Dass die
Rekurskommission der Beschwerdefhrerin hétte anktindigen miissen, sie werde die
Zulassung unter dem Aspekt des Sicherheitsnachweises prifen, oder dass sie gar - wie die
Beschwerdefihrerin offenbar zu meinen scheint - ihr hétte zur Stellungnahme unterbreiten
mussen, wo sie Mangel des Sicherheitsnachwelses sieht, trifft nicht zu. Die
Beschwerdeftihrerin musste wissen und sie wusste auch, dass die Rekurskommission die
Zulassung mit der verlangerten Aufbrauchfrist nur bewilligen wirde, wenn die vorgel egten
Tests als fur den Sicherheitsnachwels hinreichend erachtet wirden. Sowohl in der
Beschwerdeschrift wie auch an der mundlichen Verhandlung vor der Rekurskommission,
namentlich auch unter Einreichung von Tests zwecks Nachweises der mikrobiol ogischen
Sicherheit hat sich die BeschwerdefUhrerin umfassend zu der Frage gedussert, zu der ihr
nach ihrer heutigen Darstellung das rechtliche Gehor nicht gewahrt worden sein soll. Sie
kann sich nicht darauf berufen, nicht damit gerechnet haben zu missen, dass die
Rekurskommission ihren Entscheid darauf abstiitzen wirde, ob die von der
Beschwerdefuhrerin vorgelegten Untersuchungen den Sicherheitsnachwels fir eine
verlangerte Aufbrauchfrist von 12 Wochen zu leisten geeignet waren. Die
Rekurskommission hat demnach nicht unter Verletzung wesentlicher
Verfahrensvorschriften entschieden, und der angefochtene Entscheid ist weder aus
formellen Grinden aufzuheben noch entfdlt die Bindung des Bundesgerichts an die
tatsachlichen Feststellungen der Rekurskommission.

E.24



Die BeschwerdefUhrerin macht geltend; die Rekurskommission habe die einschlagigen
Arzneibuchvorschriften unrichtig ausgelegt und habe Anforderungen an die
Testdurchfiihrung gestellt, die sich diesen Vorschriften nicht entnehmen liessen.

E.241

Die Rekurskommission beméngle zu Unrecht, so die Beschwerdefiihrerin, dass der 'in-use
stability test' nicht genau nach den Anwendungsempfehlungen (2x téglich ein Tropfen)
durchgefuihrt worden sei. Die Note for guidance verlange keine Durchfihrung streng nach
den Anwendungsempfehlungen, sondern statuiere: "As far as possible the test should bel
designed to ssimulate the use of the product in practice ..." Die Beschwerdefuhrerin habe nun
aber aus technischen Griinden nur einmal taglich abgetropft, weil sonst nicht mehr
ausreichend Flussigkeit fur die Analyse zur Verfiigung gestanden hétte. Da die Note for
guidance nur verlange, dass der praktische Gebrauch "soweit als mdglich" simuliert werde,
sel dies nicht zu beanstanden. Ob es zutrifft, dass technische Griinde einer Durchfiihrung
des'in-use stability tests' unter Simulierung der genauen Anwendungsbedingungen
entgegenstehen, kann offen bleiben. Die Beschwerdefihrerin bringt diese Behauptung
erstmals vor Bundesgericht vor. Neue Tatsachen dirfen indessen im Verfahren der

V erwaltungsgerichtsbeschwerde, soweit Anfechtungsgegenstand der Entscheid einer
richterlichen Behorde ist, nur mehr vorgebracht werden, wenn die Vorinstanz sie von
Amtes wegen hétte berticksichtigen missen und ihre Nichtbeachtung eine Verletzung
wesentlicher Verfahrensvorschriften darstellt (BGE 12811 145 E. 1.2.1 S. 150, mit
Hinweisen). Das aber ist vorliegend umso weniger der Fall, als es Sache der ein Gesuch um
Zulassung stellenden Beschwerdefihrerin gewesen wére darzulegen, dass die beigebrachten
Tests dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik entsprechen. Die Grunde fir die
Abweichung der Testanordnung von der Simulierung der praktischen
Anwendungsbedingungen wéren von ihr darzulegen gewesen und sie hétte aufzeigen
mussen, warum die Testanordnung dennoch zu gentigen vermag. Nachtréglich - erstim
Verfahren vor Bundesgericht - kann sie damit nicht mehr gehort werden.

E.24.2

Die BeschwerdefUhrerin beanstandet weiter, dass nach Auffassung der Rekurskommission
eine der Prufchargen am Ende der Haltbarkeit gepriift werden muss. Die Note for guidance
verlange nur "at least one of the batches should be chosen towards the end of its shelf life".
Das bedeute zunéchst, dass die Prifung nicht am Ende, sondern gegen das Ende
vorzunehmen sei; die Verwendung des Wortes "should” sei sodann nicht mit "missen” zu
Ubersetzen, sondern lasse Spielraum fr andere Vorgehensweisen. Der Beschwerdefihrerin
kann nur insoweit gefolgt werden, dass es ausreichend ist, die Prifung gegen das Ende und
nicht am Ende der Haltbarkeitsdauer durchzufihren. Doch ist dies hier ohne Belang, dadie
fragliche Prifung noch vor Erreichen der Hélfte der Haltbarkeitsdauer erfolgte. Was die
Wortwahl "should" betrifft, so wird damit keineswegs ins Belieben der Hersteller gestellt,
die Regel zu beachten oder nicht. Vielmehr wird dieser Begriff in der Note for guidance
generell fur die Umschreibung von Testanforderungen verwendet, auch wenn der Begriff
Spielraum fur Abweichungen andeuten mag, welche im Ubrigen auch deshalb nicht zum
Vornherein ausgeschlossen sind, well es sich bei der Note for guidance nicht um
Rechtsvorschriften handelt, sondern um Empfehlungen, die allerdings den aktuellen Stand
von Wissenschaft und Technik wiedergeben. Wenn die Rekurskommission auf die
Anforderungen an Testanordnungen gemass der Note for guidance abstellt, liegt hierin
keine Bundesrechtsverletzung. Warum vorliegend auf die Prifung gegen Ende der



Haltbarkeitsdauer verzichtet werden sollte, ist nicht ersichtlich. Das Erfordernis der
Testdurchfiihrung gegen Ende der Haltbarkeitsfrist beruht zwar auf der Beflirchtung, dass
das Konservierungsmittel mit der Zeit seine Wirksamkeit verlieren konnte, was fir die
Silberspirale bei Timo-COMOD® nach Darstellung der Beschwerdefiihrerin nicht zutrifft;
vielmehr nehme die Konzentration der Silberionen in der Losung zu, was die Wirksamkeit,
anders a's bei herkdmmlichen Konservierungsmitteln, sogar verstarke. Dies mag zutreffen,
entbindet jedoch nicht vom Nachweis durch entsprechend durchgefiihrte 'in-use stability
tests. Auch die BeschwerdefUhrerin réumt ein, dass der genaue Wirkmechanismus der
oligodynamischen Wirkung der Silberspirale nicht im Detail gekléart ist. Umso weniger
konnen die Behdrden verpflichtet sein, vorauszusetzen, was durch den Test gerade erst
nachgewiesen werden soll, namlich dass die Sicherheit auch am Ende der Haltbarkeitsfrist
noch gegeben ist.

E.243

Die Beschwerdefuhrerin stellt sich der Auffassung der Rekurskommission entgegen, die
Bedingungen und Vorschriften der Européi schen Pharmakopde Uber die Prifung auf
ausreichende Konservierung (Ph.Eur. Kap. 5.1.3) befassten sich einzig mit der

mikrobiol ogischen Sicherheit von Ophthalmika wahrend einer Priifdauer von 4 Wochen,
was der ordentlichen Aufbrauchfrist entspreche, weshalb fir eine langere Aufbrauchfrist
eine langere Prufdauer oder der Nachweis erforderlich sei, dass die 4-wochige Prifdauer fir
eine sichere Prognose der weiteren Entwicklung mikrobiologischer Kontaminationen
ausreiche. Die Beschwerdefthrerin fuhrt dazu aus, bei der einschlégigen Vorschrift
'Prifung auf ausreichende Konservierung' (Ph.Eur. Kap. 5.1.3) handle es sich um eine
algemeine Vorschrift im Rahmen der Entwicklung, die keineswegs auf Ophthalmika
beschrankt sei; die Prufdauer von 28 Tagen gelte ausnahmslos, brauche niemals langer zu
sein, und sei nur zufdllig gleich lang wie die ordentliche Aufbrauchfrist von Augentropfen.
Die Rekurskommission raumt in ihrer Vernehmlassung ein, dass die Regeln von Ph.Eur.
Kap. 5.1.3 auch auf andere Arzneimittel anwendbar sind und keine Aufbrauchfristen
festlegen. Dennoch hélt sie am Erfordernis einer 1éngeren Prifdauer bzw. des Nachweises
einer sicheren Prognose der weiteren Entwicklung mikrobiologischer Kontaminationen im
Falle einer 4 Wochen Ubersteigenden Aufbrauchfrist fest. Es kann ihr beigepflichtet
werden. Zutreffend ist wohl, dass es sich bei der Prifung auf ausreichende Konservierung
um eine Prifung im Rahmen der Entwicklung handelt, mit der die Effektivitét des
Konservierungsmittels (bzw. hier des Konservierungssystems) belegt werden soll. Auch
werden in Ph.Eur. Kap. 5.1.3 nicht die Aufbrauchfristen festgelegt. Jedoch ist zu beachten,
dass die Vorschriften der speziellen Monographie 'Zubereitungen zur Anwendung am
Auge, welche zur Beurteilung der konservierenden Eigenschaften auf Ph.Eur. Kap. 5.1.3
verweist, auf die ordentliche Aufbrauchfrist von 28 Tagen abgestimmt ist und fur langere
Aufbrauchfristen verlangt, dass es sich um begrtindete und zugel assene Félle handelt
(Ph.Eur., Grundwerk 2002, S. 770 f.). Daher kann nicht geschlossen werden, die Prifdauer
von 28 Tagen fur die 'Prufung auf ausreichende Konservierung' sei fur eine Aufbrauchfrist
auch von 12 Wochen ausreichend.

E.25

Die Beschwerdefihrerin wirft der Rekurskommission vor, den Sachverhalt offensichtlich
unrichtig festgestellt zu haben, diesin zwei Punkten: - es sei nicht erkannt worden, dass der
'in-use stability test' aus technischen Grinden nicht streng nach Vorschrift habe
durchgefihrt werden kénnen; - es sei nicht erkannt worden, dass die verlangten



Validierungen, soweit erforderlich, bereits durchgefihrt wurden und im Zulassungsdossier
enthalten seien; ferner sei nicht erkannt worden, dass fur die nach Arzneibuchmethoden
durchgefiihrten Tests eine Validierung nicht erforderlich sei; Der erste Punkt ist zum
Vornherein hinfallig. Wohl war der Rekurskommission nicht bekannt, dass nach
Auffassung der Beschwerdefthrerin technische Griinde die Durchfiihrung der 'in-use
stability tests unter Simulierung der Gebrauchssituation verunmadglichen sollen. Das hat
sich die Beschwerdefihrerin aber selber zuzuschreiben, weil sie entsprechende
Behauptungen und Belege nicht vorgetragen hatte. Ihre Beriicksichtigung im
bundesgerichtlichen Verfahren ist, wie schon ausgefuhrt, infolge des Novenverbots
ausgeschlossen (E. 2.4.1). Der Vorwurf, die Rekurskommission habe die vorgelegten
Validierungsstudien Ubersehen und Uberdies solche Studien fur Arzneibuchmethoden
verlangt, fir die sie nicht erforderlich seien (was alerdings nicht eine Frage der
Sachverhaltsfeststellung wére), durfte auf einem Missverstandnis beruhen. Tatsachlich hat
die Beschwerdefuhrerin Validierungsunterlagen fir die Gehaltsprifung und die Prifung auf
Zersetzungsprodukte vorgelegt, doch betrafen diese nicht die Sterilitét und die
mikrobiologische Sicherheit, um die es der Rekurskommission ging. Im Ubrigen entbinden
Tests nach Arzneibuchvorschriften nicht generell von der Validierung, verlangt die

Européi sche Pharmakopoe doch fur die Prifung auf Sterilitét (Ph.Eur. Kap. 2.6.1), dass die
Validierung durchzufiihren sei, wenn die Sterilitatsprifung mit einem neuen Produkt
durchgefuhrt wird (Grundlagenwerk, S. 151), wahrend fur die Prifung auf ausreichende
Konservierung (Ph.Eur. Kap. 5.1.3) bestimmt wird, dass durch Validierung die
Geeignetheit des Verfahrens nachzuweisen sei, die erforderliche Minderung der Keimzahl
festzustellen (Grundwerk 2002 S. 598). Aufgrund des neuartigen COM OD-Systems und der
nach Arzneibuchvorschrift grundsétzlich unterstellten maximalen Aufbrauchfrist von 4
Wochen, ist zum Vornherein davon auszugehen, dass die Tests jedenfalls
anpassungsbeduirftig waren, was eine Validierung erforderlich macht, namentlich fir den
Test 'Mikrobiologische Qualitét nach 4-tégiger Kontamination', der speziell fur das
COMOD-System entwickelt worden ist und als Ganzes keine Arzneibuchmethode darstellt,
sondern gewisse Arzneibuchmethoden verwendet.

E.26

Die Rekurskommission erachtete die im Sinne einer Prifung auf ausreichende
Konservierung (gemass Ph.Eur. Kap. 5.1.3) vorgelegten Tests, welche die antimikrobielle
Wirksamkeit der im Behdltnis verwendeten Silberspirale belegen sollen, auch was das
Ergebnis betrifft, fir eine Zulassung fur eine Aufbrauchfrist von 12 Wochen jedenfalls als
ungentgend. Sie wirden (Gutachten Wiedemann) fir Aspergillus niger nur Werte
nachweisen, die den Anforderungen fir das Kriterium B (Ph.Eur. Kap. 5.1.3) genligten, was
nicht ausreichend sei, da normalerweise das Kriterium A erfillt sein musse; bei weiteren
Tests sei hach 4 Wochen eine leichte Zunahme der Keimzahl von Aspergillus niger zu
beobachten gewesen. Die Beschwerdefiihrerin hdlt diesen Ausfihrungen entgegen, dass
nach ihrer Auffassung die Erfillung des Kriteriums B gentige; wahrend namlich die
Erfallung des Kriteriums A (Abtétung der Keime) das Ziel sel, missten die B-Kriterien
(Verhindern des Wachstums) erfillt sein, wo die A-Kriterien - in der Regel aus technischen
Grunden - nicht erfdillt werden konnten. Dieser Auffassung kann nicht gefolgt werden.
Nach Ph.Eur. Kap. 5.1.3, (Grundlagenwerk S. 598) stellt das Kriterium A die empfohlene
Wirksamkeit dar, wéhrend "in begrindeten Féllen, in denen das Kriterium A nicht erfdllt
werden kann, zum Beispiel bei einem erhdhten Risiko von Nebenwirkungen', wenigstens
das Kriterium B erfillt sein musse. Es braucht somit besondere Grinde, wenn auf die



Erflllung des Kriteriums A verzichtet werden soll, wobel die Européische Pharmakopte
das Risiko von Nebenwirkungen erwahnt, also nicht einfach technische Griinde, sondern
vielmehr Griinde der Risikoabwagung (bessere antimikrobielle Wirkung versus
Inkaufnahme von Nebenwirkungen). Nachdem gar eine Zunahme der
Aspergillus-niger-Keime gegen Ende der vierwdchigen Prifungsfrist festzustellen war,
konnte die Rekurskommission nicht davon ausgehen, dass der Sicherheitsnachweis gar fr
eine auf 12 Wochen erstreckte Aufbrauchfrist erbracht ware. Daran vermag nichts zu
andern, dass nach Darstellung der Beschwerdefihrerin bei der gewahlten Testanordnung
die Simulation der Verhaltnisse in der Tropferspitze schlechter als im tatséchlichen System
ist, weil das Verhdltnis von Silber zur Losung im System grésser sei. Ebenso gentigt der
Hinweis nicht, dassim COMOD-System die Gefahr der Zunahme von Keimen
ausgeschlossen sel, well alfallig neu eingefiihrte Keime bei jedem Abtropfen ausgespuilt
wurden.

E.3

Konnte die Rekurskommission demnach ohne Bundesrechtsverletzung schliessen, der
Sicherheitsnachweis sei fir eine Aufbrauchfrist von 12 Wochen nicht erbracht, hat sie die
Zulassung fur diese verlangerte Aufbrauchfrist zu Recht verweigert. Die
Beschwerdefihrerin beruft sich zwar zusétzlich darauf, das verfassungsmassige Recht der
Wirtschaftsfreiheit ( Art. 27 BV ) sai durch den angefochtenen Entscheid verletzt.
Abgesehen davon, dass die Eingriffsvoraussetzungen ( Art. 36 BV ) erflillt sind, hat diese
Ruge keine selbstandige Bedeutung. Wenn die Nichtzulassung des M edikaments vor der
eidgendssi schen Heilmittel gesetzgebung stand hélt, liegt auch kein Verstoss gegen Art. 27
BV vor. Schliesslich musste der Umstand, dass Timo-COMOD® in einigen anderen
Landern mit einer Aufbrauchfrist von 12 Wochen zugelassen ist, nicht zu einem anderen
Ergebnis fuhren. Art. 13 HMG verlangt nur, dass die Ergebnisse der fiir eine Zulassung in
einem anderen Land durchgefuhrten Prifungen zu beriicksichtigen sind, zwingt aber nicht
dazu, deren Beurteilung zu Gbernehmen.

E. 4
Demnach ist die Verwaltungsgerichtsbeschwerde abzuwei sen. Entsprechend diesem

Verfahrensausgang hat die Beschwerdefihrerin die bundesgerichtlichen Kosten zu tragen (
Art. 156 Abs. 1 OG).
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