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Regeste

Zulassungen (inkl. Anderungen)

Erwagungen

E.1

Gemass Art. 31 VGG (SR 173.32) beurteilt das Bundesverwaltungsgericht unter V orbehalt
der in Art. 32 VGG genannten Ausnahmen Beschwerden gegen Verflgungen nach Art. 5
VWV G (SR 172.021), welche von Vor- instanzen gemass Art. 33 VGG erlassen wurden.
Das Schweizerische Hell- mittelinstitut Swissmedic ist eine Vorinstanz im Sinn von Art. 33
Bst. e VGG. Anfechtungsobjekt ist vorliegend die Verfligung der Vorinstanz vom 14. Juli
2015, da das Urteil des Bundesverwaltungsgerichts [BV Ger] C- 5649/2015 vom 24. Juli
2018 betreffend die Verfugung vom 14. Juli 2015 mit Urteil des Bundesgerichts vom 12.
Juni 2020 wieder aufgehoben und die Sache zur Neubeurteilung an das
Bundesverwaltungsgericht zurtick- gewiesen wurde. Zu beurteilen ist somit eine Verfligung
im Sinn von Art. 5 VwV G, welche geméss Art. 84 Abs. 1 des Hellmittelgesetzes vom 15.
De- zember 2000 (HMG, SR 812.21) in Verbindung mit Art. 47 Abs. 1 Bst. b VWV G beim
Bundesverwaltungsgericht angefochten werden kann. Da keine Ausnahme im Sinn von Art.
32 VGG vorliegt, ist das Bundesverwal - tungsgericht fr die Behandlung der vorliegenden
Streitsache zustandig.

E.21

Das Verfahren vor dem Bundesverwaltungsgericht richtet sich im We- sentlichen nach den
Vorschriften des VwV G und des VGG.

E.22

Mit der Beschwerde an das Bundesverwaltungsgericht kann gertigt werden, die
angefochtene Verfligung verletze Bundesrecht (einschliesslich der Uberschreitung oder des
Missbrauchs von Ermessen), beruhe auf ei- ner unrichtigen oder unvollstandigen
Feststellung des rechtserheblichen Sachverhalts oder sei unangemessen (Art. 84 Abs. 1
HMG in Verbindung mit Art. 49 VwV G). Nach sténdiger Rechtsprechung kénnen
Verwaltungs- justizbehorden des Bundes aber bei der Uberprifung Zuriickhaltung tiben,
soweit die Natur der Streitsache einer unbeschrankten Sachprifung des angefochtenen
Entscheides entgegensteht. So ist insbesondere dann, wenn die Beurteilung hochstehende,
ausserst spezialisierte technische
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Beschwerdeinstanz nicht zur Verfligung stehen, eine Zuriickhaltung bei der Uberpriifung
vorin- stanzlicher Bewertungen angezeigt (vgl. VPB 67.31 E. 2, 68.133 E. 2.4; vgl. auch
BGE 13011 449 E. 4.1, 121 |1 378 E. 1e; BEATRICE WAGNER PFEIF- FER, Zum



Verhdtnis von fachtechnischer Beurteilung und rechtlicher Wiir- digung im
Verwaltungsverfahren, in: ZSR, NF 116, |. Halbband, S. 442 f.). Voraussetzung fur diese
Zuruckhaltung ist alerdings, dass esim konkreten Fall keine Anhaltspunkte fur eine
unrichtige oder unvollstandige Feststel- lung des Sachverhaltes gibt und davon
ausgegangen werden kann, dass die Vorinstanz die fur den Entscheid wesentlichen
Gesichtspunkte geprift und die erforderlichen Abkl&rungen sorgféltig und umfassend
vorgenom- men hat (vgl. BGE 126 |1 43 E. 4c). Das Bundesverwaltungsgericht ist ge- méss
dem Grundsatz der Rechtsanwendung von Amtes wegen nicht an die Begriindung der
Begehren der Parteien gebunden (Art. 62 Abs. 4 VwV G). Es kann die Beschwerde auch aus
anderen als den geltend ge- machten Griinden gutheissen oder den angefochtenen Entscheid
im Er- gebnis mit einer Begriindung bestétigen, die von jener der Vorinstanz ab- weicht
(vgl. FRITZ GYGI, Bundesverwaltungsrechtspflege, 2. Auflage, Bern 1983, S. 212).

E.23

Nach den allgemeinen intertemporaen Regeln sind in verfahrensrecht- licher Hinsicht
digjenigen Rechtssatze massgebend, welche im Zeitpunkt der Beschwerdebeurteilung
Geltung haben (BGE 130 V 1 E. 3.2), unter Vorbehalt spezial gesetzlicher
Ubergangsbestimmungen. In materiellrecht- licher Hinsicht sind grundsétzlich digjenigen
Rechtssétze massgebend, die bel der Erflllung des zu Rechtsfolgen fiihrenden Tatbestandes
Geltung ha- ben, wobei nach standiger Praxis auf den im Zeitpunkt des Erlasses des
angefochtenen Verwaltungsaktes eingetretenen Sachverhalt abgestellt wird (BGE 130 V
329, BGE 129 V 1 E. 1.2 mit Hinweisen). Demnach ist vorliegend auf den Sachverhalt
abzustellen, wie er zum Zeitpunkt der an- gefochtenen Verfigung vom 14. Juli 2015
bestand, respektiveist die Ge- setzmassigkeit der Anpassung der Arzneimittelinformation
nach standiger Praxis grundsétzlich nach der Rechtslage in diesem Zeitpunkt zu beurtei- len
(vgl. Urteil des BV Ger C-5170/2012 vom 2. Juli 2014 E. 3.5 mit Hin- weis). Im Folgenden
werden Erlasse nach ihren am 14. Juli 2015 in Kraft gestandenen Fassungen zitiert.

E.31

Heisst das Bundesgericht eine Beschwerde gut und weist es die Ange- legenheit zur neuen
Beurteilung an die Vorinstanz zurtick, darf sich diese
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das Bundesgericht kassierte. Die anderen Teile des Urteils haben Bestand und sind in das
neue Urteil zu Ubernehmen. Irrelevant ist, dass das Bundesge- richt mit seinem

Ruckwei sungsentscheid formell in der Regel das ganze angefochtene Urteil aufhebt.
Entscheidend ist nicht das Dispositiv, sondern die materielle Tragweite des
bundesgerichtlichen Entscheids (vgl. Urteile 6B_765/2015 vom 3. Februar 2016 E. 4;
6B_372/2011 vom 12. Juli 2011 E. 1.3.2 mit Hinweisen). Die neue Entscheidung der
unteren (i.d.R. kanto- nalen) Instanz ist somit auf digjenige Thematik beschrankt, die sich
aus den bundesgerichtlichen Erwéagungen als Gegenstand der neuen Beurtei- lung ergibt.
Das Verfahren wird nur insoweit neu in Gang gesetzt, als dies notwendig ist, um den
verbindlichen Erwdgungen des Bundesgerichts Rechnung zu tragen (BGE 123 1V 1E. 1;
BGE 117 IV 97 E. 4; Urteile 6B_408/2013 vom 18. Dezember 2013 E. 3.1; 6B_35/2012
vom 30. M@z 2012 E. 2.2; vgl. zum Ganzen: BGE 143 1V 214 E. 5.2).

E.3.2

Die Bindungswirkung bundesgerichtlicher Rickwel sungsentscheide ergibt sich aus
ungeschriebenem Bundesrecht (BGE 135111 334 E. 2.1 S. 335; Urteile 6B_35/2012 vom



30. M&z 2012 E. 2.2; 6B_372/2011 vom 12. Juli 2011 E. 1.1.1).

E.33

Die zitierte Rechtsprechung kommt zum Tragen, wenn das Bundesge- richt eine
Angelegenheit lediglich zur neuen rechtlichen Wirdigung an die Vorinstanz zuriickweist.
Diesist der Fall, wenn die vorinstanzliche Sach- verhaltsfeststellung vor Bundesgericht
nicht angefochten war, wenn die Sachverhaltsriigen vom Bundesgericht a's unbegriindet
abgewiesen und daher definitiv entschieden wurden (vgl. BGE 131111 91 E. 5.2 S. 94 mit
Hinweisen) oder wenn auf Rigen betreffend die Beweiswirdigung nicht eingetreten wurde,
da sie den gesetzlichen Begrindungsanforderungen nicht gentigten. Steht im
Ruckweisungsverfahren nur noch die rechtliche Wirdigung zur Diskussion, muss die mit
der Neubeurteilung befasste Vor- instanz keine neue mindliche Verhandlung durchfihren
und sie darf, ab- gesehen von allenfalls zuldssigen Noven, auch keine neue Beweiswiirdi-
gung vornehmen. Wegen der Bindungswirkung von bundesgerichtlichen

Ruckwei sungsentscheiden ist es dem Gericht in solchen Féllen in der Re- gel daher
verwehrt, auf seine Sachverhaltsfeststellungen zurtickzukom- men (vgl. BGE 135111 334 E.
2und E. 2.1 S. 335 f. mit Hinweisen; vgl. zum Ganzen: BGE 143 1V 214 E. 5.3.3).
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E.34

Das Bundesgericht stellte in seinem Rickwei sungsentscheid vom 12. Juni 2020 fest, dass
das Bundesverwaltungsgericht seine Begriin- dungspflicht verletzt habe (vgl. E. 5.5). Ferner
hat es das Bundesverwal- tungsgericht angewiesen, sich mit den Einwanden der
Beschwerdefiihrerin vertieft ausel nanderzusetzen und dabei insbesondere die Belege
daraufhin zu prifen, ob sie fir den Nachweis der therapeutischen Wirkung mit den
methodisch an sie gestellten Anforderungen gentigen (vgl. E. 5.6 ff.). Nachfolgend sind die
vorgenannten Punkte zu prufen; zusétzliche Beweise sind nicht einzuholen.

E.41

Gemass Art. 9 Abs. 1 HMG dirfen verwendungsfertige Arzneimittel in der Schweiz —
abgesehen von hier nicht massgebenden Ausnahmen (Art. 9 Abs. 2 HMG) —nur in Verkehr
gebracht werden, wenn sie vom Insti- tut zugelassen sind. Vorbehalten sind internationale
Abkommen Uber die Anerkennung von Zulassungen. Wer um die Zulassung eines
Arzneimittels oder eines Verfahrens ersucht, muss gemass Art. 10 Abs. 1 HMG belegen,
dass das Arzneimittel oder das Verfahren qualitativ hoch stehend, sicher und wirksam ist
(Bst. a); uber eine Herstellungs-, Einfuhr- oder Grosshan- delsbewilligung der zustandigen
Behorde verfiigen (Bst. b.); Wohnsitz, Ge- schéftssitz oder eine Zweigniederlassung in der
Schweiz begriindet haben (Bst. ¢.). Das Institut Uberpriift die Zulassungsvoraussetzungen.
Es kann dazu produktespezifische Inspektionen durchfihren (Art. 10 Abs. 2 HMG). Ein
Zulassungsgesuch muss samtliche fur die Beurtellung der Qualitét, Si- cherheit und
Wirksamkeit erforderlichen Angaben und Unterlagen enthal- ten (Art. 11 Abs. 1 HMG);
dazu gehoren unter anderem die Herstellungs- methode, die Zusammensetzung, die Qualitét
und die Haltbarkeit (Bst. ¢), die Heilwirkungen und die unerwiinschten Wirkungen (Bst. €),
die Kenn- zeichnung, die Arzneimittelinformation, die Abgabe- und die Anwendungs- art
(Bst. ), die Ergebnisse der physikalischen, chemischen, galenischen und biologischen oder
mikrobiologischen sowie der pharmakol ogischen und toxikologischen Prifungen (Bst. g)
und die Ergebnisse der klinischen Prifungen (Bst. h). Der Bundesrat bestimmt unter
Berticksichtigung inter- national anerkannter Richtlinien und Normen die Anforderungen



an die Or- ganisation, Durchfhrung und Aufzeichnung der pharmakol ogischen und
toxikologischen Priifungen nach Absatz 1 Bst. g und erlasst Vorschriften tber das
Kontrollverfahren. Das Institut umschreibt die Angaben und Un- terlagen nach Abs. 1
naher. Es kann weitere Angaben und Unterlagen vor- sehen (Art. 11 Abs. 2 Bst. aund Abs.
3HMG).
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die Ge- suchstellerin belegen kann, dass ihr Arzneimittel qualitativ hoch stehend, sicher und
wirksamist (Art. 10 Abs. 1 Bst. aHMG). Zulassungsgesuche miissen grundsétzlich
samtliche fUr die Beurteilung der Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit erforderlichen
Angaben und Unterlagen enthalten, diein Art. 11 Abs. 1 HMG genannt sind. Vorzulegen
sindin der Regel diein Art. 3 ff. der Verordnung des Schweizerischen Heilmittelinstituts
vom 9. No- vember 2001 tber die Anforderungen an die Zulassung von Arzneimitteln
(AMZV, SR 812.212.22) detailliert bezeichneten Unterlagen. Das Zulas- sungsgesuch muss
eine vollsténdige Dokumentation enthalten, die dem aktuellen Stand von Wissenschaft
entspricht und Qualitét und Wirksamkeit des Arzneimittels belegt (Art. 2 Satz 1 AMZV).
Gemass Art. 3 Abs. 1 AMZV muss die Dokumentation Uber die analytischen, chemischen
und pharma- zeutischen Prifungen belegen, dass die Prifverfahren dem aktuellen Stand der
Wissenschaft entsprechen und validiert sind. Insbesondere muss sie Angaben und
Unterlagen enthalten Uber die qualitative und die quantitative Zusammensetzung aller
Bestandteile (Bst. a), die Herstel- lungsverfahren (Bst. b), die Kontrolle der Ausgangsstoffe
(Bst. ¢), die Kon- trolle der Zwischenprodukte (Bst. d), die Kontrolle des Fertigproduktes
(Bst. ) und Haltbarkeitsversuche (Bst. f). Die Prufverfahren sind so zu beschrei- ben, dass
siesich bei einer Kontrolle nachvollziehen lassen (Art. 3 Abs. 2 AMZV). Wiewirksam ein
Medikament sein muss und welche Risiken und uner- wiinschten Nebenwirkungen einer
Zulassung entgegenstehen, ist gesetz- lich nicht geregelt. Der historische Gesetzgeber
stellte sich auf den Stand- punkt, dass die Vermeidung von Schaden zur sicheren
Anwendung von Arzneimitteln gehore, weshalb insbesondere bei der Zulassung das Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis zu prifen sei (Botschaft zu einem Bundesgesetz Uber Arzneimittel
und Medizinprodukte vom 1. Mérz 1999 [Botschaft HMG], BBI 1999 |11 3453, hier: 3484).
Ist ein Arzneimittel oder ein Verfahren bereitsin einem anderen Land mit vergleichbarer
Arzneimittelkontrolle zugel assen, so werden die Ergebnisse der dafiir durchgefiihrten
Prifungen berticksichtigt (Art. 13 HMG).

E.4.2

Das Institut verflgt die Zulassung, wenn die Voraussetzungen erfiillt sind. Es kann die
Zulassung mit Auflagen und Bedingungen verknipfen (Art. 16 Abs. 1 HMG). Bel der
Zulassung handelt es sich um eine Polizei- bewilligung, auf deren Erteilung eine
Gesuchstellerin dann Anspruch hat, wenn sie die gesetzlichen V oraussetzungen erfillt (vgl.
BVGE 2008/30
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Zulassung er- teilt wird oder nicht, liegt daher nicht im Ermessen der Bewilligungsbe-
horde. Die Voraussetzungen fir die Erteilung einer Polizeibewilligung wer- den aber oft
durch unbestimmte Rechtsbegriffe umschrieben, so dass die Behdrde Uber einen gewissen
Beurteilungsspielraum verflgt, den sie in rechtmassiger, insbesondere verhatnismassiger,
rechtsgleicher und will- kirfreier Weise zu nutzen hat (vgl. etwa
HAFELIN/MULLER/UHLMANN, Allge- meines Verwaltungsrecht, 7. Aufl. 2016, Rz.
2661). Als Bewilligungsbe- horde hat das Institut zu beurteilen, ob die



Zulassungsvoraussetzungen, die gerade auch im Heilmittelgesetz und den gestiitzt darauf
erlassenen Verordnungen nur relativ unbestimmt umschrieben sind, ausreichend
nachgewiesen werden. Dabei hat es den ihm zustehenden Beurteilungs- spielraum in
rechtmassiger, insbesondere verhatnismassiger und rechts- gleicher Weise zu nutzen. Es
muss die Zulassung erteilen, wenn die Ge- suchstellerin mit ihrer Dokumentation beweisen
kann, dass das Praparat den Qualitatsanforderungen entspricht, relativ sicher und wirksam
ist —und es darf die Zulassung nicht erteilen, wenn dieser Nachweis nicht erbracht wird
(Art. 7 Abs. 1 und 3 der Verordnung vom 17. Oktober 2001 Uber die Arzneimittel
[Arzneimittelverordnung, VAM, SR 812.212.21]; vgl. auch Bot- schaft HMG, BBl 1999 II1
3453 hier: 3497]). Gegenstand des Zulassungs- verfahrens bildet damit nicht etwa die
Frage, ob ein Arzneimittel den Qua- litéts-, Sicherheits- und Wirksamkeitsanforderungen
genugt, sondern ob mit den beigebrachten Unterlagen bewiesen worden ist, dass diese
Zulas- sungsvoraussetzungen kumulativ erfullt sind (REKO HM 05.147 vom 20. September
2006 E. 3.1).

E.43

Die Zulassung gilt fur funf Jahre. Das Institut kann den Zulassungsent- scheid wéahrend der
Zulassungsdauer von sich aus oder auf Gesuch hin veranderten Verhaltnissen anpassen oder
widerrufen (Art. 16 Abs. 2 HMG). Das Institut kann die zugelassenen Arzneimittel
unabhangig von der Zulassungsdauer gruppenweise tberprifen und den
Zulassungsentscheid nétigenfalls anpassen oder widerrufen (Art. 16 Abs. 3 HMG). Das
Institut Gberprift die Arzneimittel einzeln oder as Gruppe nach Arti- kel 16 Absatz 3 HMG
periodisch (Art. 13 Abs. 1 VAM). Gemass Art. 13 Abs. 2 VAM bestimmt es die Periodizitét
der Uberprufung fir die Arzneimit- tel oder Arzneimittelgruppen, indem es insbesondere
folgende Kriterien be- ricksichtigt: das Anwendungsgebiet des Arzneimittels (Bst. a); das
Risi- koprofil des Arzneimittels (Bst. b); die Entwicklung von Wissenschaft und Technik
(Bst. ¢). Esfordert jede betroffene Zulassungsinhaberin auf, die fur
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Es setzt ihr dafUr eine angemessene Frist (Art. 13 Abs. 3 VAM). Swissmedic ist in diesem
Rahmen insbesondere auch befugt, Anderungen der Arzneimittelinformationen anzuordnen,
wenn diese den gesetzlichen Vorgaben nicht mehr entsprechen. Die Zulassungsinhaberin
muss ihrer- seits dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik entsprechend die
Arzneimittelinformation neuen Ereignissen und Bewertungen anpassen, wobei sie die
notigen Anderungen in der Regel vorgangig dem Institut zur Bewilligung vorzulegen hat
(vgl. Art. 16 VAM). Die Genehmigung erfolgt aufgrund einer wissenschaftlichen
Begutachtung, sofern von der Gesuch- stellerin eine Dokumentation vorgelegt wird oder die
Anderung sicherheits- relevant ist; ansonsten wird auf eine (erneute) wissenschaftliche
Begutach- tung verzichtet (vgl. Ziff. 2 Abs. 1 Subziff. 2 und 3 sowie Ziff. 3 Abs. 1 Sub-
ziff. 1 bis3 Anhang 7 AMZV). Im Rahmen des Genehmigungsverfahrens wird geprift, ob
der vorgeschlagene Text (noch) dem aktuellen Wissens- stand entspricht. Dabel kommt
dem Ingtitut als Fachbehorde ein pflichtge- méass wahrzunehmender Beurtellungsspielraum
Zu, den es gestitzt auf ei- gene Erkenntnisse, allgemein zugéngliche wissenschaftliche
Arbeiten, Richtlinien schwelizerischer und internationaler (Fach-)Organisationen und den
von der Gesuchstellerin beigebrachten Unterlagen sachgerecht wahr- zunehmen hat (vgl.
Urteil des BV Ger C-1699/2016 vom 13. Dezember 2017 E. 7.5).

E.5



Aufgrund der Bindungswirkung bundesgerichtlicher Rickweisungsent- scheide (vgl. E. 3
hiervor) ist a's erwiesen zu erachten, dass die Vorinstanz zu Recht ein UPV eingeleitet hat;
diese Frage ist somit vorliegend nicht mehr zu prifen (Urteil des Bundesgerichts [BGer]
2C_844/2018 vom 12. Juni 2020 E. 3.5).

E.6.1

Wurde der geforderte Nachweis daftr erbracht, dass veranderte Ver- hatnisse vorliegen, ist
ein Uberprifungsverfahren durchzufihren, in wel- chem die Untersuchungsmaxime (Art.
12 VwVG) Anwendung findet (Ur- teile des BGer 2C _1153/2016 vom 29. Mai 2017 E.
2.3.4, 2A.669/2005 und 2A.677/2005 vom 10. Mai 2006 E. 3.5.2). Entsprechend hat
Swissmedic fur die richtige und vollstandige Abkl&rung des rechtserheblichen Sachver-
haltes zu sorgen, wobei der Untersuchungsgrundsatz allerdings durch die
Mitwirkungspflicht der Parteien relativiert wird (vgl. Art. 13 VWV G; vgl. dazu
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BABEY, Praxiskommentar VWV G, 2. Aufl. 2018, N. 4 f. zu Art. 13VwVG; CHRISTIAN
MEYER, Die Mit- wirkungsmaxime im Verwaltungsverfahren des Bundes, Diss. Luzern
2019, S. 30 ff.). Fur die Zulassung von Heilmitteln ist freilich beachtlich, dass der
Gesuchsteller zunéchst klinische Studien beizubringen hat (vgl. nachfol- gend E. 6.2; vgl.
zur materiellen Beweislast BGE 136 |1 184 E. 1.2). Die Untersuchungspflicht der Behdrde
bezieht sich entsprechend darauf, die Schllissigkeit dieser Studien zu Uberprufen.

E.6.2

Der auch in einem Uberpriifungsverfahren (vgl. dazu oben, E. 6.1) ge- forderte Nachweis
der Zulassungsvoraussetzung (aArt. 10 Abs. 1 Bst. aHMG) der Wirksamkeit des
Arzneimittels (Art. 9 Abs. 1 HMG) wird insbe- sondere durch klinische Prifungen erbracht
(THOMAS GACHTER/BERNHARD RUTSCHE, Gesundheitsrecht, 4. Aufl. 2018, S.
230). Die durchgefuhrten kli- nischen Priifungen sind zu belegen (vgl. zur Dokumentation
unten, E. 6.4). In der Lehre wird ein klinischer Versuch mit Heilmitteln als jegliche For-
schung am Menschen zur systematischen Uberpriifung der Sicherheit, der Wirksamkeit
oder weiterer Eigenschaften eines Arzneimittels oder eines M edizinprodukts bezei chnet
(JUANA VASELLA, Das heilmittelrechtliche Vor- teilsverbot — K orruptionsbekdmpfung
im Gesundheitswesen, Diss. Zurich 2016, S. 45, mit zahlreichen Hinweisen). Untersucht
werden soll, wie ein Arzneimittel im Organismus wirkt (GACHTER/RUTSCHE, aa.0., S.
230). Die fir die Zulassung eines Arzneimittels durchgefhrten klinischen Versu- che
werden in drei Phasen unterteilt. In der Phase | wird ein Wirkstoff zum ersten Mal an einer
Gruppe gesunder Personen getestet, wobel der Ver- such in dieser Phase die Vertraglichkeit
und die Prozesse, denen der Wirk- stoff im Korper unterliegt, eruieren soll
(GACHTER/RUTSCHE, aa0., S. 231; VASELLA, aa0., S. 45f.). In der Phase Il wird
der Wirkstoff an Patienten getestet, die an der entsprechenden Krankheit leiden, und der
Dosierungs- bereich untersucht (GACHTER/RUTSCHE, a.a.0., S. 231; VASELLA, aaO.,
S. 46). In der Phase 111 wird der Wirkstoff an einer grosseren Patienten- gruppe getestet.
Der Wirkstoff wird meist an zuféllig ausgewahlte Personen der Gruppe verabreicht, und
gleichzeitig wird einer Kontrollgruppe ein Pla- cebo verteilt (randomisierte Studie), ohne
dass die betreffenden Personen oder die Prifpersonen Uber die betreffenden Informationen
verfiigen wiir- den (Doppel-blind-Studie) (GACHTER/RUTSCHE, a.a.0., S. 231).

E.6.3



Die rechtlichen Anforderungen an die Organisation, Durchfthrung und Aufzeichnung der
pharmakol ogischen und toxikologischen Prifungen und
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internati- onal anerkannte Richtlinien und Normen zu berticksichtigen sind (aArt. 11 Abs. 5
Bst. aHMG [AS 2001 2790]). Gemass Art. 5 Abs. 1 der Verordnung vom 20. September
2013 tber klinische Versuche in der Humanforschung (KlinV; SR 810.305; in der
ursprunglichen, am 1. Januar 2002 in Kraft ge- tretenen Fassung [AS 2001 3437]) miissen
klinische Versuche betreffend Arzneimittel nach den Regeln der Guten Klinischen Praxis
gemass An- hang 1 Ziffer 2 durchgefiihrt werden. Gemass diesem Anhang 1 Ziffer 2 waren
als Regeln der Guten Klinischen Praxis bei klinischen Versuchen mit Arzneimitteln und
Transplantatproduk- ten die Leitlinie der Guten Klinischen Praxis der Internationalen
Harmoni- sierungskonferenz (The International Council for Harmonisation of Techni- cal
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) in der Fassung vom

E.64

Die Anforderungen an die Dokumentation fur die Zulassung eines Arz- neimittels der
Humanmedizin sind insbesondere in aArt. 11 HMG und in den aArt. 3 ff. AMZV enthalten.
Die Dokumentation Uber die pharmakologi- schen (Abklarungen Uber die Wirkung eines
Wirkstoffes im Organismus in der praklinischen Phase, so GACHTER/RUTSCHE, a.a.0.,
S. 230) und toxi- kologischen (Abkl&rungen Uber die Vertréglichkeit des getesteten
Wirkstof- fes durch den Organismus sowie dessen Risiken und Nebenwirkungen in der
préklinischen Phase, so GACHTER/RUTSCHE, a.a.0., S. 230) Priifungen muss gemass
aArt. 4 AMZV belegen, dass die Untersuchung am Tier oder, wo sinnvoll, an validierten
Alternativmodellen im Rahmen der anwendba- ren V orschriften und Empfehlungen (Abs. 1
Bst. @) sowie nach dem aktu- ellen Stand der Wissenschaft (Abs. 1 Bst. b) geplant und
durchgefuhrt wor- den sind sowie Angaben und Unterlagen zu Pharmakodynamik, Pharma-
kokinetik, Toxikologie und Okotoxitét (Abs. 2) enthalten, wobei Swissmedic zusétzliche
Unterlagen und Auskiinfte verlangen kann (Abs. 3). Geméass Art. 5 AMZV mussdie
Dokumentation tber die klinischen Prifun- gen unverandert insbesondere belegen, dass die
Untersuchungen am Menschen nach den anerkannten Regeln der Guten Praxis der
klinischen Versuche (vgl. oben, E. 5.3) durchgefiihrt worden sind (Abs. 1 Bst. @) sowie die
prophylaktische oder die therapeutische Wirkung, die klinische Vertrag- lichkeit, den
Wirkungscharakter sowie die unerwinschten Arzneimittelwir- kungen des
Humanarzneimittels nachweisen (Abs. 1 Bst. b). Des Weiteren

C-3076/2020 Seite 17 muss die Dokumentation tber die klinischen Prifungen Angaben und
Un- terlagen tber die klinische Pharmakologie (Abs. 2 Bst. a) sowie die phar-
makokinetischen und pharmakodynamischen Interaktionen (Abs. 2 Bst. b) enthalten.
Swissmedic kann zusétzliche Unterlagen und Auskiinfte verlan- gen (Abs. 3). 7.
Nachfolgend ist zu prifen, ob die Beschwerdefthrerin mit den eingereich- ten Studien den
Nachweis der Wirksamkeit von B. in der Teilindi- kation A (Behandlung von
Muskel spasmen bel schmerzhaften Erkrankun- gen der Skelettmuskulatur, vor allem der
Wirbelsaule und der stammnahen Gelenke) erbringen konnte. 7.1 7.1.1 Die Vorinstanz
bemangelte bei fast allen Studien eine zu kurze Be- obachtungsdauer. Die
Beschwerdefiihrerin machte demgegentber gel- tend, auch wenn eine Beobachtungsdauer
von einer Woche als kurz er- scheinen moge, entspreche diese Beobachtungsdauer dem bel
einer Mehrzahl der publizierten Studien angewandten Beobachtungszeitraum und sel somit
angemessen. 7.1.2 Nachfolgend ist zu prifen, ob die Kritik der Vorinstanz an der Stu-



diendauer berechtigt ist. Die nachfolgende Auflistung Uber die Studien- dauer der
fraglichen Studien soll einen ersten Uberblick verschaffen: Rao et al.: 7 Tage, Bhattacharjya
et a.: 14 Tage, Chernyshevaet a.: 10 Tage, Prabhoo et al.: 7 Tage, Stamenova: 12
Wochen, Ketenci et al.: 5-7 Tage, Pratzel et al.: 21 Tage und Struck et al.: 3 Wochen.
Daraus erhellt, dass die minimale Studiendauer in der Regel 7 Tage betrug, was jedoch —
entgegen der Annahme der Beschwerdefhrerin —noch nicht heisst, dass diese Dauer
angemessen ist und die Resultate entsprechend aussagekréftig sind. Die Studie Stamenova,
die wahrend 12 Wochen durchgefiihrt worden war, beinhaltete eine Phase zur Auftitrierung
der Dosis, die im Schnitt rund

E.7
Nachfolgend ist zu prifen, ob die BeschwerdefUhrerin mit den eingereichten Studien den
Nachweis der Wirksamkeit von B. in der Teilindikation A (Behandlung von

Muskel spasmen bel schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, vor allem der
Wirbelsaule und der stammnahen Gelenke) erbringen konnte.

E. 711

Die Vorinstanz beméngelte bei fast allen Studien eine zu kurze Beobachtungsdauer. Die
Beschwerdeftihrerin machte demgegeniiber geltend, auch wenn eine Beobachtungsdauer
von einer Woche al's kurz erscheinen moge, entspreche diese Beobachtungsdauer dem bei
einer Mehrzahl der publizierten Studien angewandten Beobachtungszeitraum und sei somit
angemessen.

E.7.12

Nachfolgend ist zu prifen, ob die Kritik der Vorinstanz an der Studiendauer berechtigt ist.
Die nachfolgende Auflistung tber die Studiendauer der fraglichen Studien soll einen ersten
Uberblick verschaffen: Rao et al.: 7 Tage, Bhattacharjyaet a.: 14 Tage, Chernyshevaet al.:
10 Tage, Prabhoo et a.: 7 Tage, Stamenova: 12 Wochen, Ketenci et al.: 5-7 Tage, Pratzel et
al.: 21 Tage und Struck et al.: 3 Wochen. Daraus erhellt, dass die minimale Studiendauer in
der Regel 7 Tage betrug, was jedoch - entgegen der Annahme der BeschwerdefUhrerin -
noch nicht heisst, dass diese Dauer angemessen ist und die Resultate entsprechend
aussagekréftig sind. Die Studie Stamenova, die wahrend 12 Wochen durchgefiihrt worden
war, beinhaltete eine Phase zur Auftitrierung der Dosis, die im Schnitt rund 14 Tage betrug.
Die Studiendauer mit der tiblichen therapeutischen Dosis betrug demnach noch ungefahr 10
Wochen. Keiner der Studien sind indes Informationen dartiber zu entnehmen, welche
Grinde zur gewahlten Studiendauer gefuihrt haben. Der Nationalen VersorgungsL eitlinie
«Nicht-spezifischer Kreuzschmerz» S. 59 (2. Auflage, 2017, Version 1,
AWMF-Register-Nr.: nvl-007; abrufbar unter: www.versorgungsleitlinien.de >
Kreuzschmerz, letztmals abgerufen am 11. November 2021), ist zu entnehmen, dass die
Leitlinienautoren vom Einsatz von Muskelrelaxanzien bel nicht-spezifischem
Kreuzschmerz grundsétzlich abraten. In Ausnahmeféllen (z.B. bei unzureichender
Besserung der akuten Kreuzschmerzsymptomatik durch andere empfohlene medikamenttse
oder nicht-medikamenttse Massnahmen) kdnne eine zeitlich befristete Verschreibung von
maximal zwei fortlaufenden Wochen in Betracht gezogen werden. Den Studien Rao et al.
und Prabhoo et a. ist zu entnehmen, dassam 3. und am 7. Tag der Studie jeweils die
erheblichsten Verbesserungen in Bezug auf Beweglichkeit (Laségue-Test) und
Schmerzempfinden festgestellt wurden. Mit Blick auf dieam 3. und 7. Tag festgestellten

V erbesserungen und die gemass L eitlinie empfohlene Anwendungsdauer von maximal 14



Tagen ist davon auszugehen, dass eine Studiendauer von 7 bis 14 Tagen grundsétzlich
angemessen ist, sodass die eingereichten Studien nicht bereits wegen ihrer (zu geringen)
Dauer als nicht relevant angesehen werden konnen.

E.7.2

Die Studie Rao et a. (2012) wurde von der Vorinstanz a's «am ehesten verwertbar»
angesehen. Die Vorinstanz anerkannte, dass mittels visueller Analogskala (VAS) aufgezeigt
werden konnte, dass sich die Schmerzen unter Tolperison im Vergleich zu Thiocolchicosid
statistisch durchaus signifikant verbesserten. In Bezug auf die weiteren untersuchten
Parameter Finger-Boden-Abstand (FBA) und Schober-Test kritisierte die Vorinstanz, dass
die BeschwerdefUhrerin nicht aufzuzeigen vermochte, weshalb mit diesen beiden Tests
Aussagen zu «Muskel spasmen bei schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, vor
allem der Wirbelséule und der stammnahen Gelenke» mdglich sein sollten. Zur
Begrundung fuhrte die Vorinstanz aus, der FBA sal eine medizinische Untersuchung zur
Einschédtzung der Gesamtbeweglichkeit von Wirbelsdule, HUfte und Becken, werde
alerdings auch durch Beugekontrakturen mitbeeinflusst, sodass sich nur sehr eingeschrankt
RuckschlUsse auf das elgentlich untersuchte Phdnomen ziehen liessen. Auch beim
untersuchten Lasegue-Zeichen sei nicht nachgewiesen, dass damit zuverlassige Aussagen
zu Muskelspasmen bei schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, vor allem der
Wirbelsaule und der stammnahen Gelenke mdglich seien. Weiter bemangelte die
Vorinstanz, dass die Studie nicht verblindet durchgeftihrt worden sei, die verwendeten
Wirksamkeitsendpunkte und deren Validitét in der Studie nicht diskutiert und keine
konfundierenden Faktoren untersucht worden seien. Die Beschwerdefuhrerin fuhrte
dagegen aus, es sei den Ausfuhrungen der Vorinstanz nicht zu entnehmen, nach welchen
Kriterien sie den Wirksamkeitsnachweis tberprife und welchen konkreten Anforderungen
ein genuigender Wirksamkeitsnachwels gentigen musste. Die Vorinstanz beméngle einzelne
Aspekte der eingereichten Studien, um diesen schliesslich jeglichen Bewelswert
abzusprechen. Aus der Studie Rao et al. (2012) ist ersichtlich, dass sich unter Gabe von
Tolperison und Thiocolchicosid im Wesentlichen das Schmerzempfinden (gemessen auf
der VAS) in Ruhe und in Bewegung sowie der FBA und die Ergebnisse des Lasegue-Tests
verbessert haben. Die Ergebnisse des modifizierten Schober-Tests lieferten nur geringe
Anhaltspunkte fur das Vorliegen von Verbesserungen. Die untersuchten Patienten wurden
in der Studie wie folgt umschrieben: «patients|...] with spasm of spinal muscles with acute
or relapsing low back pain, of moderate to severe intensity and no finding of severe spina
diseases». Aufgrund der vorgenannten Umschreibung und der ermittelten Resultate ist
davon auszugehen, dass es gestiitzt auf die Studie Rao et al. (2012) grundsétzlich moglich
Ist, gewisse Aussagen Uber die vorliegend zu untersuchende Fragestellung zu machen,
wobel mit der Vorinstanz zumindest fraglich ist, ob drel der vier gewdahlten Endpunkte
tatsachlich priméar als Mass fir die vorliegend strittige Indikation herangezogen werden
konnen. Entgegen der Ansicht der Vorinstanz ist der Umstand, dass die Studie nicht
verblindet durchgefiihrt worden ist, nicht unbedingt ein Argument gegen die Aussagekraft
dieser Studie. Untersucht wurden zwei verschiedene Préparate (ohne Placebo), sodass von
beiden Préparaten eine gewisse Wirksamkeit zu erwarten war und der Placebo-Effekt somit
hochstens bei einer Préferenz fir das eine oder andere Préparat zum Tragen hétte kommen
koénnen. Eine Verblindung hétte somit in Bezug auf die Validitét der Resultate wohl keinen
erheblichen Mehrwert gebracht. Was die konfundierenden Faktoren anbelangt, ist
festzuhalten, dass die Studie immerhin mit 250 Probanden durchgefiihrt worden ist, wobel
diese zufdllig den Gruppen zugeteilt worden sind, womit zwar eine gewisse «V erteilung»



alféliger konfundierender Faktoren erreicht werden kann, was jedoch nicht heisst, dass die
konfundierenden Faktoren in einer statistisch korrekten Weise erfasst und entsprechend
berticksichtigt worden sind. Zusammenfassend ist somit festzuhalten, dass die Studie Rao et
al. (2012) Hinweise dafUr liefert, dass sich unter Gabe von Tol perison sowohl das
Schmerzempfinden als auch die Beweglichkeit verbessert haben. Unbestritten ist, dass die
Ermittlung der Schmerzen mittels VAS ein valider Wirksamkeitsendpunkt ist und
zumindest in diesem Punkt die Wirksamkeit von Tolperison nachgewiesen ist. Allerdings
ist - wie bereits erwahnt - die Nichtberiicksichtigung der konfundierenden Faktoren zu
kritisieren und ferner beméngelte die Vorinstanz sowohl die weiteren ausgewahlten
Wirksamkeitsendpunkte (unter Hinweis auf entsprechende Fachliteratur) als auch das
(ungunstige) Anstellen von multiplen statistischen Vergleichen. Dieses sogenannte
«multiple comparison problem» hétte statistisch kontrolliert werden sollen (vgl. zur
«multiple comparison» Ziff. 11.4.2.5 der ICH-Leintlinie «Structure and content of clinical
study reports E3»), was vorliegend jedoch nicht der Fall war, und deshalb kam die
Vorinstanz insgesamt zu Recht zum Schluss, dass es der Beschwerdefihrerin nicht
gelungen ist, mit dieser Studie den erforderlichen Nachweis zu erbringen. Wenn die
Beschwerdefihrerin der V orinstanz vorwirft, sie habe es unterlassen, aufzuzeigen, mit
welchen Methoden der gewtinschte Nachweis stattdessen hétte erbracht werden kdnnen,
Ubersieht jene, dass es eben gerade nicht Aufgabe der Vorinstanz ist, diesen Nachwels zu
erbringen, weil die Beschwerdefuhrerin beweisbelastet ist (vgl. E. 6.2 hiervor). ESist somit
nicht zu beanstanden, dass sich die Vorinstanz nicht zu weiteren méglichen und geeigneten
Methoden gedussert hat.

E.73

Die Studie Ketenci et al. (2005) befasste sich mit der Wirksamkeit von Thiocolchicosid und
Tizanidineim Vergleich mit Placebo. Untersucht wurden Patientinnen und Patienten mit
akuten Beschwerden im unteren Ricken, die mit Muskel spasmen assoziiert wurden. Die
Vorinstanz kritisierte die Studie dahingehend, dass Patientenpopulation, Studienkonzeption
und Behandlung ungentigend umschrieben worden seien. Auch kénne - so die Vorinstanz
welter - aus dem Resultat der Studie nicht abgel eitet werden, dass Tolperison, dasin der
Studie gar nicht untersucht werde, wirksam sei. Die Beschwerdefiihrerin machte hingegen
geltend, es sel die Wirksamkeit von Thiocolchicosid als aktives Referenzpraparat
untersucht worden. Dabei sei die Annahme zugrunde gelegt worden, dass Tolperison
Thiocolchicosid nicht unterlegen sei. Die Resultate zeigten eine sehr signifikante und
klinisch bedeutsame Uberlegenheit (insbesondere von Thiocolchicosid) im Vergleich zu
Placebo. In Bezug auf die Kritik an der Studie Ketenci et al. (2005) ist der Vorinstanz
beizupflichten. Esist nicht ersichtlich, wie aus dieser Studienanlage Aussagen zur
Wirksamkeit von Tol perison moglich sein sollen, da dieser Wirkstoff in der Studie gar nicht
untersucht wurde. Eine Begrindung respektive Belege zur Annahme, wieso Tol perison
Thiocolchicosid nicht unterlegen sel, liefert die BeschwerdefUhrerin - abgesehen von der
Studie von Rao et a., auf die aus den zuvor genannten Griinden (vgl. E. 7.2) nicht abgestel It
werden kann - nicht. Esist daher in Ubereinstimmung mit den Ausfilhrungen der
Vorinstanz davon auszugehen, dass die Studie Kenteci et a. (2005) nicht geeignet ist
nachzuweisen, dass Tolperison in der strittigen Indikation wirksam ist.

E.74

Die Studie Bhattacharijyaet a. (2012) wurde von der Vorinstanz kritisiert, da sie weder
verblindet noch randomisiert durchgefiihrt wurde. Sie erachtet die Studie daher lediglich als



hypothesengenerierend und als unterstiitzende Studie zu anderen, beweiskraftigen Studien.
Ausserdem bemangelte die Vorinstanz, dass die untersuchten Patientinnen und Patienten an
akuten lumbalen Riickenschmerzen litten und die BeschwerdefUhrerin nicht dargelegt habe,
inwiefern die Ergebnisse der Studie auf das Krankheitsbild «Muskel spasmen bei
schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, vor allem der Wirbelsaule und der
stammnahen Gelenke» Ubertragen werden konne. Ausserdem stellte die Vorinstanz in
Frage, inwiefern eine Ubertragung der Resultate der Studie tiberhaupt auf die zu priifende
Frage moglich sai, zumal in der Studie eine Add-on-Therapie untersucht worden sei und
vorliegend jedoch eine Zweitlinientherapie zur Diskussion stehe. Die Beschwerdefihrerin
wandte dagegen ein, in der Studie sei ein Vergleich mit 242 Personen gemacht worden, die
entweder ein NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drug) alleine oder ein NSAID in
Kombination mit Tolperison erhalten hétten. Die Behandlungsdauer habe 14 Tage betragen
und der primére Endpunkt der Untersuchung sei die Schmerzintensitét auf einer VAS. Die
Studie zeige, dass die akuten Schmerzen im unteren Riicken nach der Behandlung mit
NSAID in Kombination mit Tolperison geringer seien als bei Behandlung nur mit dem
NSAID aleine. Ausserdem traten nur geringe Nebenwirkungen auf. Die Studie wurde an
Patientinnen und Patienten mit akuten Schmerzen im unteren Ricken durchgefihrt. Esist -
wie die Vorinstanz zu Recht bemangelte - nicht ersichtlich, inwiefern die Resultate auf das
vorliegend interessierende Beschwerdebild Ubertragen werden kénnen. Ausserdem wurde -
wie die Vorinstanz korrekt festgestellt hatte - in der Studie Tolperison in einer sogenannten
Add-on-Therapie zusammen mit einem NSAID untersucht, wohingegen vorliegend die
Wirksamkeit von Tolperison in einer Therapie ohne zusétzliche Gabe von NSAID zur
Diskussion steht. Die Studie Bhattacharijyaet al. (2012) eignet sich somit nicht al's
Wirksamkeitsnachweis fiir Tolperison (als alleinige Gabe). Im Ubrigen wird in der Studie
selbst eingerdumt, dass deren Aussagekraft dadurch limitiert ist, dass sie nicht randomisiert
und verblindet durchgefiihrt wurde, weshalb darauf hingewiesen wird, dass weitere Studien
zwecks Erhebung von zusétzlichen Daten hilfreich wéren (vgl. Studie, S. 78; zur
Randomisierung und Verblindung vgl. Ziff. 2.3 der ICH-Leintlinie «Statistical Principles
for Clinical Trials E9» und Kapitel A.4, S. 14 des Addendums dazu, sowie Ziff. 5.5 der
ICH-Leitlinie «E8 (R1) on general considerations for clinical studies»).

E.75

In Bezug auf die Studie Chernysheva et al. (2005) bemangelte die Vor-instanz
insbesondere, dass die Studie lediglich mit 50 Patientinnen und Patienten durchgefihrt
wurde, wobei 25 davon ein NSAID und die anderen 25 ein NSAID und zusétzlich auch
Tolperison erhalten hatten. Ausserdem seien die Ergebnisse - so die Kritik der Vorinstanz -
mit den Attributen «verbessert» oder «hoch effektiv» umschrieben worden. Konkrete
Kennzeichengrdssen oder statistische Kennwerte fehlten, weshalb der Studie keine
Beweiskraft zukommen konne. Immerhin raume auch die Beschwerdefthrerin ein, dass der
Studie lediglich unterstitzender Charakter zukommen kénne. Die Beschwerdefthrerin
fUhrte in Bezug auf diese Studie aus, sie zeige die Wirksamkeit von B. bei
schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, weshalb die bisherige Indikation
beizubehalten sei. Ausserdem sei eine geringe Zahl von Nebenwirkungen festgestel It
worden und die hohe Wirksamkeit fur Patienten mit chronischen Schmerzen im unteren
Ruckenbereich fihre dazu, dass das Bedirfnis nach einer langdauernden Anwendung von
NSAIDs mit mdglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen reduziert werde, sodass

B. auf jeden Fall als Second-Line-Therapie oder als Alternative zu
Entzindungshemmern zu empfehlen sai. Eine Phase-111-Studie wird, im Gegensatz zu den



Phase-11-Studien, bei welchen ein paar Dutzend bis ein paar hundert Teilnehmende
genugen, ublicherweise mit mehreren hundert bis mehreren tausend Teillnehmenden
durchgefhrt, damit sie aussagekréaftig ist (vgl. Vaérie Junod, Clinical drug trials,
Genf/Zurich/Basel 2005, S. 182 f.). Mit Blick auf die geringe Anzahl Studienteilnehmer
(50) der Studie Chernysheva et al. (2005), welche sogar fir eine Phase-11-Studie al's eher
gering zu bezeichnen wére, bleibt festzustellen, dass dieser Studie keine eigenstandige
Beweiskraft zukommen und sie hochstens unterstiitzend verwendet werden kann.

E.7.6

Die Studie Prabhoo et al. (2012) kritisierte die Vorinstanz dahingehend, dass es sich um
eine offene, nicht vergleichende Phase-1V-Studie handle. Die Studie sei nicht verblindet
und nicht kontrolliert («Postmarketing surveillance») durchgeftihrt worden, sodass sie
hochstens hypothesengenerierend sein konne; als hellmittelrechtlicher
Wirksamkeitsnachweis sei sie untauglich. Ausserdem leide die Publikation an einem
methodischen Mangel: Die Ergebnisse seien nicht nach den bekannten konfundierenden
Faktoren «Geschlecht» und/oder «Alter» aufgeschliisselt und ausgewiesen worden. Ebenso
wenig sei bekannt, ob weitere konfundierende Variablen kontrolliert worden seien. Die
Beschwerdefiihrerin setzte dieser Argumentation entgegen, dass es sich um eine
Untersuchung von 920 Patientinnen und Patienten in der realen klinischen Praxis gehandelt
habe und deshalb keine Verblindung mdglich gewesen sei. Der Beobachtungszeitraum habe
sieben Tage betragen und die Studie zeige, dass Tolperison eine sichere, wirksame und
nicht-sedative Alternative bei der Linderung akuter schmerzhafter Spasmen im
Zusammenhang mit degenerativen Erkrankungen oder Entziindungen des

muskul oskel ettalen Systems sei. Gemessen worden sei der Schmerzverlauf auf einer VAS
von 0-10 sowie die Veranderungen der Muskel verkrampfungen und der Mobilitét auf einer
Likert-Skala von 0-3. Das Argument der Vorinstanz, dass eine Phase-1V-Studie keinesfalls
as heilmittelrechtlicher Wirksamkeitsnachweis gelten kénne, ist nicht von der Hand zu
weisen. Ist doch allgemein bekannt, dass das Studien-Design von Phase-1V-Studien nicht so
strikt ausfallt und die Studien zumeist auch nicht verblindet durchgefihrt werden, was der
Aussagekraft ebenso abtraglich ist (vgl. Valérie Junod, a.a.O., S. 186). Diese Studie kann
somit fur sich alleine den erforderlichen Wirksamkeitsnachwels nicht erbringen.

E.7.7

Auf die bereits Uber 20-jahrige Studie Struck et al. (1998) kann bereits aufgrund der zu
kleinen Probandenzahl (74 Probanden; vgl. zur Probandenzahl bei Phase-111-Studien E. 7.5)
und weil weder eine Randomisierung noch eine Verblindung der Studie ausgewiesen ist,
nicht abgestellt werden. Die Schlussfolgerung der Vorinstanz, wonach diese Studie keine
wissenschaftliche Aussagekraft hat, ist somit nicht zu beanstanden.

E.7.8

Bei den von der Beschwerdefuhrerin ins Verfahren eingebrachten Guidelines handelt es
sich lediglich um Empfehlungen zur Anwendung von Muskelrelaxanzien bel Schmerzenim
unteren Ricken («low back pain»), ohne dass darin spezifisch auf das vorliegende Préparat
eingegangen wurde. Die Formulierungen beziglich der Wirksamkeit dieser Medikamente
bei den genannten Leiden sind entsprechend vorsichtig (vgl. z.B. C-5649/2015,
Beschwerde-Beilage 12/34: «Leur efficacité semble démontrée par rapport au placebo.»;
Beilage 12/35: «muscle relaxants[...] could be considered as second-line drugs in acute low
back pain»). In der Studie in Beilage 12/36 wird Uberdies darauf hingewiesen, dass die



Ahnlichkeit der Guidelines darauf zuriickzufiihren sein konnte, dass sich die Autoren
gegenseitig abschreiben, und in den Guidelinesin Beilage 12/37 wird das
Nutzen-Risiko-Profil von Muskelrelaxanzien zur Behandlung von Ruickenschmerzen gar in
Frage gestellt. Somit vermogen die Guidelines den erforderlichen Wirksamkeitsnachwel's
jedenfalls nicht zu erbringen.

E.7.9

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Beschwerdeftihrerin den erforderlichen
Wirksamkeitsnachweis in der fraglichen Indikation mit den eingereichten Studien nicht
erbringen konnte, zumal diese die methodisch an sie gestellten Anforderungen (vgl. E. 6.3
und 6.4) nach dem Gesagten nicht erfillen. Entgegen der Ansicht der Beschwerdefihrerin
ist somit in diesem Fall auch keine Zweitlinienindikation moglich, zumal auch bei dieser
ein Wirksamkeitsnachweis vorausgesetzt ware und diese lediglich dann zum Tragen kédme,
wenn aufgrund der Risiko-Nutzen-Abwagung keine Erstlinienindikation maglich wére (vgl.
Christoph Schmidt, Die Zulassung von Arzneimitteln nach dem Heilmittelgesetz, Diss.
Basel 2008, S. 119f.).

E.8

Zu prifen bleibt, ob die Vorinstanz der Beschwerdefthrerin zu Recht eine Verletzung der
Meldepflicht vorgeworfen hat. Diese Frage wurde vom Bundesgericht im Urteil vom 12.
Juni 2020 nicht beantwortet, weshalb sie vorliegend zu prifen ist.

E.81

Das Institut Uberprift die in Verkehr gebrachten Heilmittel. Es Uberprift die Arzneimittel
auf ihre Ubereinstimmung mit der Zulassung und die Medizinprodukte auf ihre
Ubereinstimmung mit den gesetzlich vorgesehenen Anforderungen hin (Art. 58 Abs. 2
HMG). Das Ingtitut ist zustandig fiir die Uberwachung der Sicherheit der Heilmittel. Zu
diesem Zweck sammelt esinsbesondere Meldungen nach Artikel 59, wertet sie aus und
trifft die erforderlichen Verwaltungsmassnahmen (Art. 58 Abs. 3 HMG). Wer Heilmittel
herstellt oder verwendungsfertige Heilmittel vertreibt, muss fur ein Meldesystem sorgen. Er
muss dem Institut unerwiinschte Wirkungen und V orkommnisse melden, die auf das
Heilmittel selbst, seine Anwendung oder auf unsachgemasse K ennzeichnung oder
Gebrauchsanwei sung zuriickzufthren sind oder zurtickgefiihrt werden kénnten (Art. 59
Abs. 1 Bst. aHMG); die Gesundheit von Konsumentinnen und Konsumenten, Patientinnen
und Patienten sowie Dritter und behandelter Tiere gefahrden oder beeintréchtigen kdnnten
(Art. 59 Abs. 1 Bst. b HMG). Wer Heilmittel herstellt oder vertreibt, muss dem Institut
zudem Qualitdtsmangel sowie weitere Erkenntnisse und Bewertungen, welche die
Bewertungsgrundlagen beeinflussen kénnen, melden (Art. 59 Abs. 2 HMG). Die
Herstellerin oder die Zulassungsinhaberin missen geméss Art. 35 Abs. 1 VAM folgende in
der Schweiz festgestellten Arzneimittelrisiken melden: schwerwiegende unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (Bst. a), bisher nicht bekannte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (Bst. b), Haufungen bekannter oder bisher nicht bekannter
unerwunschter Arzneimittelwirkungen, einschliesslich schwerwiegenden Missbrauchs und
schwerwiegender Intoxikationen (Bst. ¢), Qualitétsmangel (Bst. d) und ungewdhnliche
Einschrénkungen des Vertriebs (Bst. €). Geméass Art. 35 Abs. 4 VAM mussen die
Herstellerin oder die Zulassungsinhaberin von Arzneimittelrisiken, dieim Ausland
festgestellt werden, dem Institut melden: bisher nicht bekannte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, wenn Massnahmen zur Wahrung der Arzneimittelsicherheit oder



weitere Abklarungen im Hinblick auf solche Massnahmen erforderlich sind (Bst. @),
Haufungen bekannter oder bisher nicht bekannter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen,
einschliesslich schwerwiegenden Missbrauchs und schwerwiegender Intoxikationen (Bst. b)
und Qualitdtsmangel, wenn davon Chargen betroffen sind, diein der Schweiz in Verkehr
gebracht wurden (Bst. c). Die Fristen, innert derer die jeweiligen Meldungen zu erstatten
sind, sind in Art. 36 VAM aufgefihrt. Je nach Schweregrad des meldepflichtigen
Ereignisses steht dem Meldepflichtigen eine Frist von maximal 15 Tagen bis sechs Monaten
zur Verfigung (vgl. Art. 36 Abs. 1 bis3VAM).

E.82

Die Vorinstanz stellte in der Verfugung vom 14. Juli 2015 fest (Dispositiv-Ziffer 5), die
Beschwerdefihrerin habe die Meldepflicht gemass Art. 59 Abs. 2 HMG verletzt, indem sie
esseit Juli 2011 unterlassen habe, die von den europai schen Zulassungsbehorden
eingeleiteten Untersuchungen und deren Ergebnisse in Bezug auf die Indikation von

B. zu melden. Zur Begrindung fihrte sie aus, die bei der Reevaluation des
Nutzen-Risiko-V erhéltnisses erlangten neuen Erkenntnisse seien al's "weltere Erkenntnisse
und Bewertungen, welche die Beurteilungsgrundlagen beeinflussen kdnnen" im Sinne von
Art. 59 Abs. 2 HM G einzustufen und wéren deshalb meldepflichtig gewesen. Es dirfe von
der Zulassungsinhaberin erwartet werden, dass sie die wesentlichen Entwicklungen im
Ausland in Bezug auf ale von ihr vertriebenen Wirkstoffe mitverfolge und allféllige
Massnahmen Swissmedic anzeige.

E.83

Die Beschwerdefihrerin machte geltend, esliege keiner der in Art. 35 VAM aufgelisteten
Tatbesténde vor. Die Vorinstanz leite die Meldepflicht aus der Formulierung "weitere
Erkenntnisse und Bewertungen, welche die Beurteilungsgrundlagen beeinflussen kénnen™
von Art. 59 Abs. 2 HMG ab. Dies sei nicht korrekt. Meldepflichtig seien gemass Art. 59
HMG in Verbindung mit Art. 35 VAM unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
Qualitdtsmangel und ungewohnliche Einschrankungen des Vertriebs. Die die
Gesetzesbestimmung konkretisierende Aufzéhlung in Art. 35 VAM sei abschliessend. Die
blosse Einschétzung von Zulassungsvoraussetzungen durch (auslandische)
Zulassungshehdrden sei hingegen nicht meldepflichtig.

E.84

Art. 59 HMG in Verbindung mit Art. 35 VAM bildet die Grundlage fir die Meldepflicht.
Die Formulierung im Gesetz ist sehr offen und bedurfte daher der Konkretisierung in der
Verordnung. Die Verordnung listet deshalb die meldepflichtigen Sachverhalte auf. In der
Literatur wird die Auffassung vertreten, dass die Aufzahlung in der Verordnung vollstandig
und zurzeit abschliessend ist (vgl. Thomas Eichenberger, in Basler Kommentar,
Heilmittelgesetz, 2006, Art. 59 N. 40). Mit Blick auf die Rechtssicherheit scheint esin der
Tat notwendig, die meldepflichtigen Sachverhalte zu konkretisieren, zumal die Verletzung
von Meldepflichten Sanktionen zur Folge haben kdnnen (vgl. Art. 87 Abs. 1 Bst. c HMG).
Wie die BeschwerdefUhrerin zutreffend ausfihrt, sind gemaéss Verordnung unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Qualitdtsméangel und ungewdhnliche Einschréankungen des
Vertriebs meldepflichtig. Auch Risiken, dieim Ausland festgestellt worden sind, sind
meldepflichtig (vgl. Art. 35 Abs. 4 VAM, E. 6.1 hiervor). Weder im Gesetz noch in der
Verordnung finden sich konkrete Hinweise darauf, dass - wie die Vorinstanz geltend macht
- namentlich auch ein im Ausland eréffnetes Verfahren und im Rahmen dieses Verfahrens



gewonnene Erkenntnisse zu melden wéren. Auch den von der Vorinstanz herausgegebenen
Merkbl&ttern und Informationen (vgl. C-5649/2015, Beschwerde-Beilage 28 ff.) sind - wie
die Beschwerdefuhrerin zu Recht geltend macht - keine diesbeziiglichen Hinweise zu
entnehmen. Ferner ist darauf hinzuweisen, dassin Art. 36 VAM die Meldefristen fur die
einzelnen meldepflichtigen Tatbestéande aufgelistet werden. Der Sachverhalt, den die
Vorinstanz als meldepflichtigen Sachverhalt deklariert, I&sst sich nicht in Art. 36 VAM
einreihen. Es bleibt daher unklar, innert welcher Frist der entsprechende Sachverhalt hétte
gemeldet werden missen. Diesist ein weiteres Argument dafiir, dass es sich dabei eben
gerade nicht um eine meldepflichtige Tatsache handelt. Vorkommnisseim Ausland sind
Swissmedic geméss Art. 35 Abs. 4 VAM zu melden. Es handelt sich dabei um bisher nicht
bekannte unerwinschte Arzneimittelwirkungen, wenn Massnahmen zur Wahrung der
Arzneimittelsicherheit oder weitere Abklérungen im Hinblick auf solche Massnahmen
erforderlich sind (Art. 35 Abs. 4 Bst. aVAM), Haufungen bekannter oder bisher nicht
bekannter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, einschliesslich schwerwiegenden
Missbrauchs und schwerwiegender Intoxikationen (Art. 35 Abs. 4 Bst. b VAM) und
Qualitdtsmangel, wenn davon Chargen betroffen sind, diein der Schweiz in Verkehr
gebracht wirden (Art. 35 Abs. 4 Bst. c VAM). Esist davon auszugehen, dassein im
Ausland eingel eitetes Uberpriifungsverfahren in der Regel durch Vorkommnisse ausgel ost
wird, die gemass Art. 35 Abs. 4 VAM meldepflichtig sind. Dadurch ist sichergestellt, dass
Swissmedic auch Uber relevante Entwicklungen im Ausland informiert ist. Esist deshalb
nicht sachgerecht, mittels Interpretation einen zusétzlichen meldepflichtigen Tatbestand zu
schaffen, der weder vom Wortlaut des Gesetzes noch von demjenigen der Verordnung
gedeckt ist. Demnach ist weiterhin davon auszugehen, dass es sich bei den in der VAM
aufgelisteten meldepflichtigen Tatbestdnde um eine abschliessende Aufzahlung handelt und
der Beschwerdefuhrerin vorliegend somit nicht vorzuwerfen ist, sie habe die Meldepflicht
verletzt, indem sie die Einleitung eines Verfahrens durch die EMA nicht gemeldet hat, die
entsprechende Ziffer 5in der Verfigung vom 14. Juli 2015 ist deshalb aufzuheben.

E.85

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Beschwerde insoweit gutzuheissen ist, als
Ziffer 5 der angefochtenen Verfiigung aufzuheben ist. Im Ubrigen ist die Beschwerde
abzuweisen und die angefochtene Verfligung zu bestétigen.

E.9
Zu befinden bleibt noch Uber die Verfahrenskosten und eine allfallige Parteientschadigung.

E.91

Die Verfahrenskosten setzen sich aus der Gerichtsgebiihr und den Auslagen zusammen
(Art. 1 des Reglements vom 21. Februar 2008 Uber die Kosten und Entschadigungen vor
dem Bundesverwaltungsgericht [VGKE, SR 173.320.2]) und sind in der Regel der
unterliegenden Partei aufzuerlegen (Art. 63 Abs. 1 VwVG). Die Gerichtsgebihr bemisst
sich nach Umfang und Schwierigkeit der Streitsache, Art der Prozessfiihrung und
finanzieller Lage der Parteien (Art. 63 Abs. 4bisVwVG und Art. 2 Abs. 1 VGKE). Fir das
vorliegende Verfahren sind die Verfahrenskosten auf Fr. 4'000.- festzusetzen. Als
weitgehend unterliegende Partel hat die Beschwerdefihrerin Fr. 3'000.- der
Verfahrenskosten zu tragen. Diese werden dem geleisteten Kostenvorschuss von Fr. 4'000.-
entnommen; der Rest (Fr. 1'000.-) ist der Beschwerdefuhrerin nach Eintritt der Rechtskraft
des vorliegenden Entscheids auf ein von ihr bekannt zu gebendes Konto zuriickzuerstatten.



Der teilweise unterliegenden Vorinstanz sind keine Verfahrenskosten aufzuerlegen (vgl.
Art. 63 Abs. 2 VwWVG).

E.9.2

Die Beschwerdeinstanz kann der ganz oder teilweise obsiegenden Partei von Amtes wegen
oder auf Begehren eine Entschadigung fur ihr erwachsene notwendige und verhadltnisméassig
hohe Kosten zusprechen (Art. 64 Abs. 1 VWV G in Verbindung mit Art. 7 Abs. 1 VGKE).
Die Parteientschadigung umfasst die Kosten der Vertretung sowie alfallige weitere
notwendige Auslagen der Partei (Art. 8 VGKE). Die BeschwerdefUhrerin war im
vorliegenden Verfahren anwaltlich vertreten, weshalb ihr zu Lasten der (teilweise)
unterliegenden Vorinstanz eine (reduzierte) Parteientschadigung zuzusprechen ist. Dadie
Rechtsvertreter der Beschwerdeftihrerin keine Kostennote eingereicht haben, ist die
reduzierte Parteientschédigung unter Berticksichtigung des gebotenen und aktenkundigen
Aufwands auf Fr. 2'000.- (inkl. Auslagen und Mehrwertsteuer) festzulegen (vgl. Art. 14
Abs. 1 und 2 VGKE). Die Vorinstanz hat als Bundesbehtrde keinen Anspruch auf eine
Partelentschadigung (Art. 7 Abs. 3 VGKE).

E. 10

Juni 1996 (ICH-Leitlinie) anwendbar. Heute verweist Ziff. 2 des An- hangs 1 zur KlinV auf
die Fassung der ICH-Leitlinie vom 9. November 2016.

E. 14

Tage betrug. Die Studiendauer mit der tblichen therapeutischen Dosis betrug demnach
noch ungeféhr 10 Wochen. Keiner der Studien sind indes Informationen dartiber zu
entnehmen, welche Grinde zur gewéhlten Stu- diendauer gefiihrt haben. Der Nationalen
VersorgungsL eitlinie «Nicht-spe- zifischer Kreuzschmerz» S. 59 (2. Auflage, 2017,
Version 1, AWMF-Regis- ter-Nr.: nvl-007; abrufbar unter: www.versorgungsleitlinien.de >
Kreuz- schmerz, letztmals abgerufen am 11. November 2021), ist zu entnehmen, dass die
Leitlinienautoren vom Einsatz von Muskelrelaxanzien bei nicht-
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Ausnahmefdlen (z.B. bei unzureichender Besserung der akuten Kreuzschmerzsymptoma-
tik durch andere empfohlene medikamentdse oder nicht-medikamenttse Massnahmen)
konne eine zeitlich befristete Verschreibung von maximal zwel fortlaufenden Wochen in
Betracht gezogen werden. Den Studien Rao et al. und Prabhoo et al. ist zu entnehmen, dass
am 3. und am 7. Tag der Studie jeweils die erheblichsten Verbesserungen in Bezug auf
Beweglich- keit (Laségue-Test) und Schmerzempfinden festgestellt wurden. Mit Blick auf
dieam 3. und 7. Tag festgestellten Verbesserungen und die gemass L eitlinie empfohlene
Anwendungsdauer von maximal 14 Tagen ist davon auszugehen, dass eine Studiendauer
von 7 bis 14 Tagen grundsétzlich an- gemessen ist, sodass die eingereichten Studien nicht
bereits wegen ihrer (zu geringen) Dauer as nicht relevant angesehen werden kénnen. 7.2
Die Studie Rao et al. (2012) wurde von der Vorinstanz a's «am ehesten verwertbar»
angesehen. Die Vorinstanz anerkannte, dass mittels visueller Analogskala (VAS) aufgezeigt
werden konnte, dass sich die Schmerzen unter Tolperison im Vergleich zu Thiocolchicosid
statistisch durchaus signi- fikant verbesserten. In Bezug auf die weiteren untersuchten
Parameter Fin- ger-Boden-Abstand (FBA) und Schober-Test kritisierte die Vorinstanz, dass
die BeschwerdefUhrerin nicht aufzuzeigen vermochte, weshalb mit diesen beiden Tests
Aussagen zu «Muskelspasmen bel schmerzhaften Erkran- kungen der Skelettmuskulatur,
vor allem der Wirbelsdule und der stamm- nahen Gelenke» mdglich sein sollten. Zur



Begrundung fuhrte die Vor- instanz aus, der FBA sei eine medizinische Untersuchung zur
Einschét- zung der Gesamtbeweglichkeit von Wirbelsaule, Hiifte und Becken, werde
allerdings auch durch Beugekontrakturen mitbeeinflusst, sodass sich nur sehr eingeschrankt
RuckschlUsse auf das eigentlich untersuchte Phadno- men ziehen liessen. Auch beim
untersuchten Laségue-Zeichen sei nicht nachgewiesen, dass damit zuverlassige Aussagen
zu Muskelspasmen bel schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, vor allem der
Wirbel- sdule und der stammnahen Gelenke moglich seien. Weiter beméngelte die
Vorinstanz, dass die Studie nicht verblindet durchgefihrt worden sei, die verwendeten
Wirksamkeitsendpunkte und deren Validitét in der Studie nicht diskutiert und keine
konfundierenden Faktoren untersucht worden seien. Die Beschwerdefihrerin fuhrte
dagegen aus, es sei den Ausfuihrungen der Vorinstanz nicht zu entnehmen, nach welchen
Kriterien sie den Wirksam- keitsnachweis Uberprife und welchen konkreten Anforderungen
ein genl- gender Wirksamkeitsnachweis geniigen musste. Die Vorinstanz beméngle
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jegli- chen Bewelswert abzusprechen. Aus der Studie Rao et al. (2012) ist ersichtlich, dass
sich unter Gabe von Tolperison und Thiocolchicosid im Wesentlichen das
Schmerzempfinden (gemessen auf der VAS) in Ruhe und in Bewegung sowie der FBA und
die Ergebnisse des L asegue-Tests verbessert haben. Die Ergebnisse des mo- difizierten
Schober-Tests lieferten nur geringe Anhaltspunkte fir das Vor- liegen von Verbesserungen.
Die untersuchten Patienten wurden in der Studie wie folgt umschrieben: «patients|...] with
spasm of spinal muscles with acute or relapsing low back pain, of moderate to severe
intensity and no finding of severe spinal diseases». Aufgrund der vorgenannten Um-
schreibung und der ermittelten Resultate ist davon auszugehen, dass es gestuitzt auf die
Studie Rao et al. (2012) grundsétzlich moglich ist, gewisse Aussagen Uber die vorliegend zu
untersuchende Fragestellung zu machen, wobei mit der Vorinstanz zumindest fraglich ist,
ob drei der vier gewahlten Endpunkte tatsachlich primér als Mass fur die vorliegend
strittige Indikation herangezogen werden konnen. Entgegen der Ansicht der Vorinstanz ist
der Umstand, dass die Studie nicht verblindet durchgefihrt worden ist, nicht unbedingt ein
Argument gegen die Aussagekraft dieser Studie. Untersucht wurden zwei verschiedene
Préparate (ohne Placebo), sodass von beiden Préparaten eine gewisse Wirksamkeit zu
erwarten war und der Placebo- Effekt somit hochstens bei einer Préferenz fur das eine oder
andere Pr& parat zum Tragen hétte kommen kénnen. Eine Verblindung hétte somit in
Bezug auf die Validitét der Resultate wohl keinen erheblichen Mehrwert gebracht. Was die
konfundierenden Faktoren anbelangt, ist festzuhalten, dass die Studie immerhin mit 250
Probanden durchgefiihrt worden ist, wo- bei diese zuféllig den Gruppen zugeteilt worden
sind, womit zwar eine ge- wisse «Verteilung» alfaliger konfundierender Faktoren erreicht
werden kann, was jedoch nicht heisst, dass die konfundierenden Faktoren in einer statistisch
korrekten Weise erfasst und entsprechend berticksichtigt wor- den sind. Zusammenfassend
ist somit festzuhalten, dass die Studie Rao et al. (2012) Hinweise daflr liefert, dass sich
unter Gabe von Tolperison sowohl das Schmerzempfinden als auch die Beweglichkeit
verbessert haben. Unbe- stritten ist, dass die Ermittlung der Schmerzen mittelsVAS ein
valider Wirk- samkeitsendpunkt ist und zumindest in diesem Punkt die Wirksamkeit von
Tolperison nachgewiesen ist. Allerdingsist —wie bereits erwadhnt — die
Nichtberiicksichtigung der konfundierenden Faktoren zu kritisieren und fer-
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Wirk- samkeitsendpunkte (unter Hinweis auf entsprechende Fachliteratur) als auch das



(ungunstige) Anstellen von multiplen statistischen Vergleichen. Dieses sogenannte
«multiple comparison problem» hétte statistisch kon- trolliert werden sollen (vgl. zur
«multiple comparison» Ziff. 11.4.2.5 der ICH- Leintlinie «Structure and content of clinical
study reports E3»), was vorlie- gend jedoch nicht der Fall war, und deshalb kam die
Vorinstanz insgesamt zu Recht zum Schluss, dass es der Beschwerdefihrerin nicht
gelungen ist, mit dieser Studie den erforderlichen Nachweis zu erbringen. Wenn die Be-
schwerdeflhrerin der Vorinstanz vorwirft, sie habe es unterlassen, aufzu- zeigen, mit
welchen Methoden der gewtinschte Nachweis stattdessen hétte erbracht werden kdnnen,
Ubersieht jene, dass es eben gerade nicht Aufgabe der Vorinstanz ist, diesen Nachwels zu
erbringen, weil die Be- schwerdefiihrerin beweisbelastet ist (vgl. E. 6.2 hiervor). Esist
somit nicht zu beanstanden, dass sich die Vorinstanz nicht zu weiteren moglichen und
geeigneten Methoden gedussert hat. 7.3 Die Studie Ketenci et al. (2005) befasste sich mit
der Wirksamkeit von Thiocolchicosid und Tizanidine im Vergleich mit Placebo. Untersucht
wur- den Patientinnen und Patienten mit akuten Beschwerden im unteren Ru- cken, die mit
M uskel spasmen assoziiert wurden. Die Vorinstanz kritisierte die Studie dahingehend, dass
Patientenpopul ation, Studienkonzeption und Behandlung ungentigend umschrieben worden
seien. Auch kdnne — so die Vorinstanz weiter — aus dem Resultat der Studie nicht abgeleitet
werden, dass Tolperison, dasin der Studie gar nicht untersucht werde, wirksam sei. Die
Beschwerdefuhrerin machte hingegen geltend, es sei die Wirksamkeit von Thiocolchicosid
als aktives Referenzpraparat untersucht worden. Da- bei sei die Annahme zugrunde gelegt
worden, dass Tolperison Thiocolchi- cosid nicht unterlegen sei. Die Resultate zeigten eine
sehr signifikante und klinisch bedeutsame Uberlegenheit (insbesondere von
Thiocolchicosid) im Vergleich zu Placebo. In Bezug auf die Kritik an der Studie Ketenci et
al. (2005) ist der Vorinstanz beizupflichten. Esist nicht ersichtlich, wie aus dieser
Studienanlage Aus- sagen zur Wirksamkeit von Tolperison moéglich sein sollen, da dieser
Wirk- stoff in der Studie gar nicht untersucht wurde. Eine Begriindung respektive Belege
zur Annahme, wieso Tolperison Thiocolchicosid nicht unterlegen sai, liefert die
Beschwerdefuhrerin — abgesehen von der Studie von Rao et al., auf die aus den zuvor
genannten Grunden (vgl. E. 7.2) nicht abgestellt
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Ausfuhrun- gen der Vorinstanz davon auszugehen, dass die Studie Kenteci et al. (2005)
nicht geeignet ist nachzuweisen, dass Tolperison in der strittigen Indikation wirksam ist. 7.4
Die Studie Bhattacharijya et al. (2012) wurde von der Vorinstanz kriti- siert, da sie weder
verblindet noch randomisiert durchgefiihrt wurde. Sie erachtet die Studie daher lediglich als
hypothesengenerierend und als un- terstiitzende Studie zu anderen, beweiskréftigen

Studien. Ausserdem be- mangelte die Vorinstanz, dass die untersuchten Patientinnen und
Patien- ten an akuten lumbalen Riickenschmerzen litten und die Beschwerdefiih- rerin nicht
dargelegt habe, inwiefern die Ergebnisse der Studie auf das Krankheitsbild
«Muskelspasmen bei schmerzhaften Erkrankungen der Skelettmuskulatur, vor allem der
Wirbelsaule und der stammnahen Ge- lenke» Ubertragen werden kdnne. Ausserdem stellte
die Vorinstanz in Frage, inwiefern eine Ubertragung der Resultate der Studie tiberhaupt auf
die zu prufende Frage mdglich sei, zumal in der Studie eine Add-on-The- rapie untersucht
worden sei und vorliegend jedoch eine Zweitlinientherapie zur Diskussion stehe. Die
Beschwerdefiihrerin wandte dagegen ein, in der Studie sei ein Ver- gleich mit 242 Personen
gemacht worden, die entweder ein NSAID (non- steroidal anti-inflammatory drug) alleine
oder ein NSAID in Kombination mit Tolperison erhalten hétten. Die Behandlungsdauer
habe 14 Tage betragen und der primare Endpunkt der Untersuchung sei die



Schmerzintensitdt auf einer VAS. Die Studie zeige, dass die akuten Schmerzen im unteren
RU- cken nach der Behandlung mit NSAID in Kombination mit Tolperison gerin- ger seien
alsbei Behandlung nur mit dem NSAID aleine. Ausserdem tréten nur geringe
Nebenwirkungen auf. Die Studie wurde an Patientinnen und Patienten mit akuten
Schmerzen im unteren Ricken durchgefuihrt. Esist —wie die Vorinstanz zu Recht bemén-
gelte — nicht ersichtlich, inwiefern die Resultate auf das vorliegend interes- sierende
Beschwerdebild Ubertragen werden kénnen. Ausserdem wurde — wie die Vorinstanz korrekt
festgestellt hatte — in der Studie Tolperison in einer sogenannten Add-on-Therapie
zusammen mit einem NSAID unter- sucht, wohingegen vorliegend die Wirksamkeit von
Tolperison in einer The- rapie ohne zusétzliche Gabe von NSAID zur Diskussion steht. Die
Studie Bhattacharijya et al. (2012) eignet sich somit nicht als Wirksamkeitsnach- weis fur
Tolperison (als aleinige Gabe). Im Ubrigen wird in der Studie selbst eingerdumt, dass
deren Aussagekraft dadurch limitiert ist, dass sie nicht
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hingewie- sen wird, dass weitere Studien zwecks Erhebung von zusétzlichen Daten
hilfreich wéren (vgl. Studie, S. 78; zur Randomisierung und Verblindung vgl. Ziff. 2.3 der
ICH-Leintlinie «Statistical Principlesfor Clinical Trials E9» und Kapitel A.4, S. 14 des
Addendums dazu, sowie Ziff. 5.5 der ICH-Leitli- nie «<E8 (R1) on general considerations
for clinical studies»). 7.5 In Bezug auf die Studie Chernysheva et al. (2005) bemangelte die
Vor- instanz insbesondere, dass die Studie lediglich mit 50 Patientinnen und Patienten
durchgefihrt wurde, wobel 25 davon ein NSAID und die anderen 25 ein NSAID und
zusétzlich auch Tolperison erhalten hatten. Ausserdem seien die Ergebnisse — so die Kritik
der Vorinstanz — mit den Attributen «verbessert» oder «hoch effektiv» umschrieben
worden. Konkrete Kenn- zeichengréssen oder statistische Kennwerte fehlten, weshalb der
Studie keine Beweiskraft zukommen kdnne. Immerhin raume auch die Beschwer-
defUhrerin ein, dass der Studie lediglich unterstiitzender Charakter zukom- men kénne. Die
Beschwerdefuhrerin fihrte in Bezug auf diese Studie aus, sie zeige die Wirksamkeit von

B. bei schmerzhaften Erkrankungen der Skelett- muskul atur, weshalb die bisherige
Indikation beizubehalten sei. Ausserdem sei eine geringe Zahl von Nebenwirkungen
festgestellt worden und die hohe Wirksamkeit fir Patienten mit chronischen Schmerzenim
unteren Riickenbereich fuhre dazu, dass das Bedurfnis nach einer langdauernden
Anwendung von NSAIDs mit mdglichen schwerwiegenden Nebenwirkun- gen reduziert
werde, sodass B. auf jeden Fall als Second-Line- Therapie oder als Alternative zu
Entziindungshemmern zu empfehlen sai. Eine Phase-111-Studie wird, im Gegensatz zu den
Phase-11-Studien, bei wel- chen ein paar Dutzend bis ein paar hundert Teilnehmende
geniigen, Ubli- cherweise mit mehreren hundert bis mehreren tausend Teilnehmenden
durchgefiihrt, damit sie aussagekréftig ist (vgl. VALERIE JUNOD, Clinical drug trials,
Genf/Zurich/Basel 2005, S. 182 1.). Mit Blick auf die geringe An- zahl Studienteilnehmer
(50) der Studie Chernysheva et al. (2005), welche sogar fir eine Phase-11-Studie al's eher
gering zu bezeichnen wére, bleibt festzustellen, dass dieser Studie keine eigenstandige
Beweiskraft zukom- men und sie héchstens unterstiitzend verwendet werden kann. 7.6 Die
Studie Prabhoo et al. (2012) kritisierte die Vorinstanz dahingehend, dass es sich um eine
offene, nicht vergleichende Phase-1V-Studie handle.
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sur- veillance») durchgefihrt worden, sodass sie hdchstens hypothesengene- rierend sein
konne; als heilmittelrechtlicher Wirksamkeitsnachweis sei sie untauglich. Ausserdem leide



die Publikation an einem methodischen Man- gel: Die Ergebnisse seien nicht nach den
bekannten konfundierenden Fak- toren «Geschlecht» und/oder «Alter» aufgeschliisselt und
ausgewiesen worden. Ebenso wenig sei bekannt, ob weitere konfundierende Variablen
kontrolliert worden seien. Die BeschwerdefUhrerin setzte dieser Argumentation entgegen,
dass es sich um eine Untersuchung von 920 Patientinnen und Patienten in der re- alen
klinischen Praxis gehandelt habe und deshalb keine Verblindung még- lich gewesen sai.
Der Beobachtungszeitraum habe sieben Tage betragen und die Studie zeige, dass
Tolperison eine sichere, wirksame und nicht- sedative Alternative bei der Linderung akuter
schmerzhafter Spasmen im Zusammenhang mit degenerativen Erkrankungen oder
Entziindungen des muskuloskelettalen Systems sei. Gemessen worden sei der Schmerzver-
lauf auf einer VAS von 0-10 sowie die Veranderungen der Muskelverkramp- fungen und
der Mobilitét auf einer Likert-Skala von 0-3. Das Argument der Vorinstanz, dass eine
Phase-1V-Studie keinesfalls als heilmittel rechtlicher Wirksamkeitsnachweis gelten kénne,
ist nicht von der Hand zu weisen. Ist doch algemein bekannt, dass das Studien-Design von
Phase-1V-Studien nicht so strikt ausféllt und die Studien zumeist auch nicht verblindet
durchgefiihrt werden, was der Aussagekraft ebenso abtraglich ist (vgl. VALERIE JUNOD,
aa0., S. 186). Diese Studie kann somit fur sich alleine den erforderlichen
Wirksamkeitsnachweis nicht erbringen. 7.7 Auf die bereits Uber 20-jahrige Studie Struck et
al. (1998) kann bereits aufgrund der zu kleinen Probandenzahl (74 Probanden; vgl. zur
Proban- denzahl bel Phase-111-Studien E. 7.5) und weil weder eine Randomisierung noch
eine Verblindung der Studie ausgewiesen ist, nicht abgestellt werden. Die Schlussfolgerung
der Vorinstanz, wonach diese Studie keine wissen- schaftliche Aussagekraft hat, ist somit
nicht zu beanstanden. 7.8 Bei den von der Beschwerdefhrerin ins Verfahren eingebrachten
Gui- delines handelt es sich lediglich um Empfehlungen zur Anwendung von
Muskelrelaxanzien bei Schmerzen im unteren Ricken («low back pain»), ohne dass darin
spezifisch auf das vorliegende Préparat eingegangen wirde. Die Formulierungen beziiglich
der Wirksamkeit dieser Medika- mente bei den genannten Leiden sind entsprechend
vorsichtig (vgl. z.B.
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démon- trée par rapport au placebo.»; Beilage 12/35: «muscle relaxants[...] could be
considered as second-line drugs in acute low back pain»). In der Studie in Beilage 12/36
wird Uberdies darauf hingewiesen, dass die Ahnlichkeit der Guidelines darauf
zurckzufihren sein konnte, dass sich die Autoren gegenseitig abschreiben, und in den
Guidelinesin Beilage 12/37 wird das Nutzen-Risiko-Profil von Muskelrelaxanzien zur
Behandlung von Riicken- schmerzen gar in Frage gestellt. Somit vermdgen die Guidelines
den erfor- derlichen Wirksamkeitsnachweis jedenfalls nicht zu erbringen. 7.9
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Beschwerdefuhrerin den erforderlichen
Wirksamkeitsnachweis in der fraglichen Indikation mit den eingereichten Studien nicht
erbringen konnte, zumal diese die methodisch an sie gestellten Anforderungen (vgl. E. 6.3
und 6.4) nach dem Gesagten nicht erfllen. Entgegen der Ansicht der Beschwerdefihrerin
ist somit in diesem Fall auch keine Zweitlinienindikation moglich, zumal auch bei die- ser
ein Wirksamkeitsnachweis vorausgesetzt ware und diese lediglich dann zum Tragen kame,
wenn aufgrund der Risiko-Nutzen-Abwagung keine Erstlinienindikation mdglich wére (vgl.
CHRISTOPH SCHMIDT, Die Zu- lassung von Arzneimitteln nach dem Heilmittel gesetz,
Diss. Basel 2008, S. 1191.). 8. Zu prifen bleibt, ob die Vorinstanz der Beschwerdefihrerin
zu Recht eine Verletzung der Meldepflicht vorgeworfen hat. Diese Frage wurde vom Bun-
desgericht im Urteil vom 12. Juni 2020 nicht beantwortet, weshalb sie vor- liegend zu



prufenist. 8.1 Das Institut Uberprift diein Verkehr gebrachten Heilmittel. Es Uberprift die
Arzneimittel auf ihre Ubereinstimmung mit der Zulassung und die Me- dizinprodukte auf
ihre Ubereinstimmung mit den gesetzlich vorgesehenen Anforderungen hin (Art. 58 Abs. 2
HMG). Das Ingtitut ist zustandig fiir die Uberwachung der Sicherheit der Heilmittel. Zu
diesem Zweck sammelt esinsbesondere Meldungen nach Artikel 59, wertet sie aus und
trifft die erfor- derlichen Verwaltungsmassnahmen (Art. 58 Abs. 3 HMG). Wer Heilmittel
herstellt oder verwendungsfertige Heilmittel vertreibt, muss fur ein Meldesystem sorgen. Er
muss dem Institut unerwiinschte Wirkun- gen und VV orkommnisse melden, die auf das
Heilmittel selbst, seine Anwen- dung oder auf unsachgemasse Kennzeichnung oder
Gebrauchsanwei sung zuriickzufthren sind oder zurtickgefihrt werden kénnten (Art. 59
Abs. 1
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Konsumenten, Pa- tientinnen und Patienten sowie Dritter und behandelter Tiere gefahrden
oder beeintrachtigen konnten (Art. 59 Abs. 1 Bst. b HMG). Wer Heilmittel herstellt oder
vertreibt, muss dem Institut zudem Qualitdtsmangel sowie weitere Erkenntnisse und
Bewertungen, welche die Bewertungsgrundla- gen beeinflussen kdnnen, melden (Art. 59
Abs. 2 HMG). Die Herstellerin oder die Zulassungsinhaberin missen gemass Art. 35 Abs. 1
VAM folgende in der Schweiz festgestellten Arzneimittelrisiken mel- den: schwerwiegende
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (Bst. @), bisher nicht bekannte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (Bst. b), Haufungen bekannter oder bisher nicht bekannter
unerwinschter Arzneimittelwirkun- gen, einschliesslich schwerwiegenden Missbrauchs und
schwerwiegender Intoxikationen (Bst. ¢), Qualitétsmangel (Bst. d) und ungewdhnliche Ein-
schrankungen des Vertriebs (Bst. €). Geméss Art. 35 Abs. 4 VAM mussen die Herstellerin
oder die Zulassungsinhaberin von Arzneimittelrisiken, die im Ausland festgestellt werden,
dem Institut melden: bisher nicht bekannte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wenn
Massnahmen zur Wahrung der Arzneimittelsicherheit oder weitere Abkl&rungen im
Hinblick auf solche Massnahmen erforderlich sind (Bst. a), Haufungen bekannter oder
bisher nicht bekannter unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, einschliesslich
schwerwiegenden Missbrauchs und schwerwiegender Intoxikationen (Bst. b) und
Qualitdtsmangel, wenn davon Chargen betroffen sind, diein der Schweiz in Verkehr
gebracht wurden (Bst. c). Die Fristen, innert derer die jeweiligen Meldungen zu erstatten
sind, sind in Art. 36 VAM aufgefiihrt. Je nach Schweregrad des meldepflichtigen Ereig-
nisses steht dem Meldepflichtigen eine Frist von maximal 15 Tagen bis sechs Monaten zur
Verfuigung (vgl. Art. 36 Abs. 1 bis3 VAM). 8.2 Die Vorinstanz stellte in der Verfiigung
vom 14. Juli 2015 fest (Disposi- tiv-Ziffer 5), die Beschwerdefihrerin habe die
Meldepflicht geméass Art. 59 Abs. 2 HMG verletzt, indem sie es seit Juli 2011 unterlassen
habe, die von den européi schen Zulassungsbehorden eingeleiteten Untersuchungen und
deren Ergebnisse in Bezug auf die Indikation von B. zu mel- den. Zur Begriindung
fUhrte sie aus, die bei der Reevaluation des Nutzen- Risiko-V erhaltnisses erlangten neuen
Erkenntnisse seien als,, weitere Er- kenntnisse und Bewertungen, welche die
Beurteilungsgrundlagen beein- flussen konnen* im Sinne von Art. 59 Abs. 2 HMG
einzustufen und wéren deshalb meldepflichtig gewesen. Es dirfe von der
Zulassungsinhaberin er-
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in Be- zug auf alle von ihr vertriebenen Wirkstoffe mitverfolge und allféllige Mas- snahmen
Swissmedic anzeige. 8.3 Die Beschwerdefuihrerin machte geltend, esliege keiner der in Art.



35 VAM aufgelisteten Tatbestdnde vor. Die Vorinstanz leite die Meldepflicht aus der
Formulierung ,, weitere Erkenntnisse und Bewertungen, welche die Beurteilungsgrundlagen
beeinflussen kdnnen* von Art. 59 Abs. 2 HMG ab. Dies sal nicht korrekt. Meldepflichtig
seien gemass Art. 59 HMG in Verbin- dung mit Art. 35 VAM unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Qualitétsméan- gel und ungewdhnliche Einschrénkungen des
Vertriebs. Die die Gesetzes- bestimmung konkretisierende Aufzahlung in Art. 35 VAM sai
abschlies- send. Die blosse Einschdtzung von Zul assungsvoraussetzungen durch
(auslandische) Zulassungsbehérden sei hingegen nicht meldepflichtig. 8.4 Art. 59 HMG in
Verbindung mit Art. 35 VAM bildet die Grundlage fir die Meldepflicht. Die Formulierung
im Gesetz ist sehr offen und bedurfte daher der Konkretisierung in der Verordnung. Die
Verordnung listet deshalb die meldepflichtigen Sachverhalte auf. In der Literatur wird die
Auffassung ver- treten, dass die Aufzahlung in der Verordnung vollstandig und zurzeit ab-
schliessend ist (vgl. THOMAS EICHENBERGER, in Baser Kommentar, Heil-
mittelgesetz, 2006, Art. 59 N. 40). Mit Blick auf die Rechtssicherheit scheint esin der Tat
notwendig, die meldepflichtigen Sachverhalte zu konkretisie- ren, zumal die Verletzung
von Meldepflichten Sanktionen zur Folge haben kdnnen (vgl. Art. 87 Abs. 1 Bst. c HMG).
Wie die BeschwerdefUhrerin zu- treffend ausftihrt, sind geméass V erordnung unerwinschte
Arzneimittelwir- kungen, Qualitétsmangel und ungewdhnliche Einschrénkungen des Ver-
triebs meldepflichtig. Auch Risiken, dieim Ausland festgestellt worden sind, sind
meldepflichtig (vgl. Art. 35 Abs. 4 VAM, E. 6.1 hiervor). Weder im Ge- setz noch in der
Verordnung finden sich konkrete Hinwei se darauf, dass — wie die Vorinstanz geltend macht
—namentlich auch ein im Ausland erdff- netes Verfahren und im Rahmen dieses Verfahrens
gewonnene Erkennt- nisse zu melden wéren. Auch den von der Vorinstanz
herausgegebenen Merkbl&ttern und Informationen (vgl. C-5649/2015, Beschwerde-Bei-
lage 28 ff.) sind — wie die Beschwerdefhrerin zu Recht geltend macht — keine
diesbeziiglichen Hinweise zu entnehmen. Ferner ist darauf hinzuwei- sen, dassin Art. 36
VAM die Meldefristen fur die einzelnen meldepflichtigen Tatbestande aufgelistet werden.
Der Sachverhalt, den die Vorinstanz als meldepflichtigen Sachverhalt deklariert, lasst sich
nicht in Art. 36 VAM ein- reihen. Es bleibt daher unklar, innert welcher Frist der
entsprechende
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Argu- ment dafur, dass es sich dabei eben gerade nicht um eine meldepflichtige Tatsache
handelt. Vorkommnisse im Ausland sind Swissmedic geméss Art. 35 Abs. 4 VAM zu
melden. Es handelt sich dabei um bisher nicht be- kannte unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, wenn Massnahmen zur Wah- rung der Arzneimittelsicherheit oder
weitere Abklarungen im Hinblick auf solche Massnahmen erforderlich sind (Art. 35 Abs. 4
Bst. aVAM), Haufun- gen bekannter oder bisher nicht bekannter unerwiinschter
Arzneimittelwir- kungen, einschliesslich schwerwiegenden Missbrauchs und schwerwie-
gender Intoxikationen (Art. 35 Abs. 4 Bst. b VAM) und Qualitatsmangel, wenn davon
Chargen betroffen sind, die in der Schweiz in Verkehr gebracht wirden (Art. 35 Abs. 4 Bst.
¢ VAM). Esist davon auszugehen, dass ein im Ausland eingel eitetes
Uberpriifungsverfahren in der Regel durch Vor- kommnisse ausgel st wird, die geméass Art.
35 Abs. 4 VAM meldepflichtig sind. Dadurch ist sichergestellt, dass Swissmedic auch Uber
relevante Ent- wicklungen im Ausland informiert ist. Esist deshalb nicht sachgerecht, mit-
tels Interpretation einen zusétzlichen meldepflichtigen Tatbestand zu schaffen, der weder
vom Wortlaut des Gesetzes noch von demjenigen der Verordnung gedeckt ist. Demnach ist
weiterhin davon auszugehen, dass es sich bei den in der VAM aufgelisteten



meldepflichtigen Tatbesténde um eine abschliessende Aufzahlung handelt und der
Beschwerdefuhrerin vor- liegend somit nicht vorzuwerfen ist, sie habe die Meldepflicht
verletzt, in- dem sie die Einleitung eines Verfahrens durch die EMA nicht gemeldet hat, die
entsprechende Ziffer 5in der Verfigung vom 14. Juli 2015 ist deshalb aufzuheben. 8.5
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Beschwerde insoweit gut- zuheissen ist, as
Ziffer 5 der angefochtenen Verfuigung aufzuheben ist. Im Ubrigen ist die Beschwerde
abzuwei sen und die angefochtene Verfligung zu bestétigen. 9. Zu befinden bleibt noch tber
die Verfahrenskosten und eine allféllige Par- teientschadigung. 9.1 Die Verfahrenskosten
setzen sich aus der Gerichtsgebihr und den Auslagen zusammen (Art. 1 des Reglements
vom 21. Februar 2008 Uber die Kosten und Entschadigungen vor dem
Bundesverwaltungsgericht [VGKE, SR 173.320.2]) und sind in der Regel der
unterliegenden Partei aufzuerlegen (Art. 63 Abs. 1 VwVG). Die Gerichtsgebihr bemisst
sich nach
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und fi- nanzieller Lage der Parteien (Art. 63 Abs. 4bis VwV G und Art. 2 Abs. 1 VGKE).
Fir das vorliegende Verfahren sind die Verfahrenskosten auf Fr. 4°000.- festzusetzen. Als
weitgehend unterliegende Partei hat die Beschwerdefuhrerin Fr. 3'000.- der
Verfahrenskosten zu tragen. Diese werden dem geleisteten Kostenvorschuss von Fr. 4°000.-
entnommen; der Rest (Fr. 1'000.-) ist der Beschwerdefuhrerin nach Eintritt der Rechtskraft
des vorliegenden Ent- scheids auf ein von ihr bekannt zu gebendes Konto
zurlckzuerstatten. Der teilweise unterliegenden Vorinstanz sind keine Verfahrenskosten
aufzuer- legen (vgl. Art. 63 Abs. 2 VwVG). 9.2 Die Beschwerdeinstanz kann der ganz oder
teilwei se obsiegenden Partei von Amtes wegen oder auf Begehren eine Entschadigung fur
ihr er- wachsene notwendige und verhdtnisméassig hohe Kosten zusprechen (Art. 64 Abs. 1
VWVG in Verbindung mit Art. 7 Abs. 1 VGKE). Die Parteient- schadigung umfasst die
Kosten der Vertretung sowie allfélige weitere not- wendige Auslagen der Partei (Art. 8
VGKE). Die Beschwerdefhrerin war im vorliegenden Verfahren anwaltlich vertreten,
weshalb ihr zu Lasten der (teilweise) unterliegenden Vorinstanz eine (reduzierte)
Parteientschadi- gung zuzusprechen ist. Da die Rechtsvertreter der Beschwerdefihrerin
keine Kostennote eingereicht haben, ist die reduzierte Parteientschadi- gung unter
Berticksichtigung des gebotenen und aktenkundigen Aufwands auf Fr. 2°000.- (inkl.
Auslagen und Mehrwertsteuer) festzulegen (vgl. Art. 14 Abs. 1 und 2 VGKE). Die
Vorinstanz hat als Bundesbehdrde keinen An- spruch auf eine Partelentschadigung (Art. 7
Abs. 3VGKE).
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