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Regeste

Marktiberwachung

Erwagungen

E.1l

Angefochten ist Ziffer 6 des Dispositivs der Verflgung des Instituts vom 6. August 2010, in
welcher die Gebiihr fir die Behandlung eines Gesuches um Genehmigung der Anderung
des Herstellungsprozesses fur den Wirkstoff Humaninsulin von sieben Arzneimitteln auf Fr.
119'000.- festgelegt wurde.

E.11

Das Verfahren vor dem Bundesverwaltungsgericht richtet sich im Wesentlichen nach den
Vorschriften des Bundesgesetzes vom 20. Dezember 1968 liber das V erwaltungsverfahren
(VWVG, SR 172.021) und des Bundesgesetzes vom 17. Juni 2005 Uber das
Bundesverwaltungsgericht (VGG, SR 173.32).

E.12

Die Zustandigkeit zur Beurteilung der vorliegenden Streitsache richtet sich nach Art. 31 ff.
VGG. Danach beurteilt das Bundesverwaltungsgericht insbesondere Beschwerden gegen
Verfigungen der Anstalten und Betriebe des Bundes (Art. 33 Bst. e VGG). Da Swissmedic
eine Offentlichrechtliche Anstalt des Bundes bildet (Art. 68 Abs. 2 HMG), die angefochtene
Anordnung ohne Zweifel as Verfigung im Sinnevon Art. 5 Abs. 1 VwV G zu qudifizieren
ist und zudem keine Ausnahme gemass Art. 32 VGG vorliegt, ist das

Bundesverwal tungsgericht zur Beurteilung der vorliegenden Sache zusténdig.

E.13

Gemass Art. 48 Abs. 1 VWV G ist zur Beschwerdefiihrung vor dem
Bundesverwaltungsgericht legitimiert, wer vor der Vorinstanz am Verfahren tellgenommen
hat, durch die angefochtene V erfligung besonders bertihrt ist und ein schutzwirdiges
Interesse an deren Aufhebung oder Anderung hat. Als Gesuchstellerin hat die
Beschwerdefihrerin am vorinstanzlichen Verfahren teilgenommen. Sieist als Adressatin
durch die Gebuhrenauflage ohne Zweifel besonders berthrt und hat an deren Abanderung
ein schutzwirdiges Interesse.

E.14

Nachdem auch der Verfahrenskostenvorschuss innert der auferlegten Frist geleistet wurde,
ist auf die frist- und formgerecht eingereichte Beschwerde einzutreten.

E.2



Die BeschwerdefUhrerin kann im Rahmen des Beschwerdeverfahrens die Verletzung von
Bundesrecht unter Einschluss des Missbrauchs oder der Uberschreitung des Ermessens, die
unrichtige oder unvollstdndige Feststellung des rechtserheblichen Sachverhalts sowie die
Unangemessenheit des Entscheids beanstanden (Art. 49 VWV G).

E.21

Nach der Rechtsprechung hat auch eine Rechtsmittelbehdrde, der volle Kognition zusteht,
in Ermessensfragen einen Entscheidungsspielraum der Vorinstanz zu respektieren. Sie hat
eine unangemessene Entscheidung zu korrigieren, kann aber der Vorinstanz die Wahl unter
mehreren angemessenen L osungen Uberlassen (BGE 133 11 35 E. 3). Das
Bundesverwaltungsgericht hat daher nur den Entscheid der unteren Instanz zu Uberprifen
und sich nicht an deren Stelle zu setzen (vgl. BGE 126 V 75 E. 6). Insbesondere dann, wenn
die Ermessensausiibung, die Anwendung unbestimmter Rechtsbegriffe oder die
Sachverhaltswirdigung hoch stehende, spezialisierte technische oder wissenschaftliche
Kenntnisse erfordert, ist eine Zuriickhaltung des Gerichts bei der Uberprifung vorins-
tanzlicher Bewertungen angezeigt (vgl. BGE 130111 449 E. 4.1, BGE 126 11 43 E. 4c, BGE
12111 384 E. 1, BGE 108 V 130 E. 4c/dd; vgl. auch Verwaltungspraxis der
Bundesbehorden [VPB] 67.31 E. 2, VPB 68.133 E. 2.4; Reto Feller/Markus Miller, Die
Prufzustandigkeit des Bundesverwaltungsgerichts - Probleme in der praktischen
Umsetzung, in: Schweizerisches Zentralblatt fir Staats- und Verwaltungsrecht [ZBI]
110/2009, S. 442, Yvo Hangartner, Behordenrechtliche K ognitionsbeschrankungen in der
Verwaltungsrechtspflege, in: Benoit Bovay/Minh Son Nguyen (Hrsg.), Mélanges en
I'honneur de Pierre Moor, Bern 2005, S. 326 f., Beatrice Wagner Pfeiffer, Zum Verhédtnis
von fachtechnischer Beurteilung und rechtlicher Wirdigung im Verwaltungsverfahren, in:
ZSR, NF 116, I. Halbbd., S. 4421.).

E.22

Das Bundesverwaltungsgericht ist geméss 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 gemachten Grinden
gutheissen oder den angefochtenen Entscheid im Ergebnis mit einer Begrindung bestatigen,
die von jener der Vorinstanz abweicht (vgl. Fritz Gygi, Bundesverwaltungsrechtspflege, 2.
Aufl., Bern 1983, S. 212).

E. 231

Nach den allgemeinen intertemporalen Regeln sind in verfahrensrechtlicher Hinsicht
digienigen Rechtssédtze massgebend, welche im Zeitpunkt der Beschwerdebeurteilung
Geltung haben (BGE 130 V 1 E. 3.2), unter VVorbehalt spezialgesetzlicher
Ubergangsbestimmungen.

E.23.2

In materiellrechtlicher Hinsicht sind grundsétzlich digjenigen Rechtssétze massgebend, die
bel der Erfiillung des zu Rechtsfolgen fuhrenden Sachverhalts Geltung haben. Nachher
eingetretene Rechtséanderungen sind an sich unbeachtlich, es sei denn, zwingende Griinde
sprachen fir die sofortige Anwendung des neuen Rechts. Das trifft vor allem dann zu, wenn
Vorschriften um der 6ffentlichen Ordnung willen oder zur Durchsetzung erheblicher
offentlicher Interessen erlassen worden sind, die auch in hangigen Beschwerdeverfahren zu
beachten sind (vgl. BGE 130V 329 E. 2.3 mit Hinweisen; zum Heilmittelrecht vgl. Urteil
des Bundesverwaltungsgerichts C-4853/2009 und C-4687/2010 vom 26. September 2012 E.



4.4 und 7.3, sowie zum Ganzen Ulrich Hafelin/Georg Mller/Felix Uhlmann, Allgemeines
Verwaltungsrecht, 6. Aufl., Zurich/St. Gallen 2010, Rz. 322 ff., 326 f. m.H., und Madeleine
Camprubi, in: Christoph Auer/Markus Muller/Benjamin Schindler [Hrsg.], Kommentar
zum Bundesgesetz Uber das Verwaltungsverfahren [VwWV G], Zirich/St. Gallen 2008, Rz. 10
zu Art. 62). Vorliegend ist daher auf den Zeitpunkt des Erlasses des angefochtenen
Verwaltungsakts (Verfligung vom 6. August 2010) abzustellen, weshalb grundsétzlich die
rechtlichen Bestimmungen anwendbar sind, die zum damaligen Zeitpunkt Geltung hatten
und in der Folge zitiert werden. Nicht anwendbar sind die am 1. Januar 2013 in Kraft
getretenen Rechtsdnderungen insbesondere der AMZV und nHGebV (siehe hienach E. 3.3,
4.2,5.4.3), daessich bel der im Streit liegenden Angelegenheit um einen
gebihrenrechtlichen und nicht um einen gesundheitspolizeilichen Sachverhalt handelt.
Andernfalls lége bei Anwendung des neuen Rechts eine echte, unzuldssige Ruickwirkung
vor (vgl. H&felin/Muller/Uhlmann a.a.O., Rz. 330).

E.3

Das Institut hatte ein Gesuch zu bearbeiten und zu beurteilen, mit welchem die Bewilligung
des neuen Herstellungsprozesses fur den Wirkstoff Humaninsulin (B. Human
Insulin; vgl. VA C. 1/49) der auf die BeschwerdefUhrerin zugel assenen
Arzneimittel C. HM, D. HM und E. HM (jein verschiedenen
Handel sformen, insgesamt sieben Zulassungsnummern) beantragt worden war. Fir die
Bearbeitung des Gesuches und den Erlass der Verfiigung erhob es eine Gebiihr von Fr.
119'000.-.

E.31

Die zu beurteilende Abgabe stellt eine Verwaltungsgebihr dar, deren Erhebung nur zul&ssig
ist, wenn sie sich auf eine ausreichende Rechtsgrundlage stiitzen kann und den
einschlagigen verfassungsmassigen Prinzipien, insbesondere dem Kostendeckungs- und
dem Aquivalenzprinzip entspricht (vgl. eewaBGE 1301 113 E. 2.2, BGE 1251 173 E. 9,
BGE 124 | 247 E. 3; Hafelin/MUller/Uhlmann, a.a.0. Rz. 2626, 2637 - 2646a; Max
Imboden/René A. Rhinow, Schweizerische Verwaltungsrechtsprechung, Basel 1976, Bd. II,
S. 778).

E.3.2

Nach einheitlicher Lehre und Rechtsprechung bediirfen Verwaltungsgebihren
grundsétzlich einer Grundlage in einem Gesetz im formellen Sinn. Delegiert das Gesetz die
Kompetenz zur (rechtssatzmassigen) Festsetzung einer Abgabe an den Verordnungsgeber,
so muss es zumindest den Kreis der Abgabepflichtigen, den Gegenstand und die
Bemessungsgrundlage der Abgabe selber festlegen (vgl. BGE 1251 173 E. 9, BGE 123 |
248 E. 2, BGE 120 la 1 E. 3; H&felin/Mller/Uhlmann, a.a.0., Rz. 2695 f.). Auf die
Festsetzung von Bemessungsregeln und insbesondere der Abgabehthe im formellen Gesetz
kann allerdings dann verzichtet werden, wenn dem Biirger die Uberpriifung der Abgabe an-
hand von verfassungsrechtlichen Prinzipien (insb. Kostendeckungs- und
Aquivalenzprinzip) offen steht (vgl. etwa BGE 126 | 180 E. 3a/aa und BGE 130 111 225 E.
2.3). Das Kostendeckungsprinzip gebietet, dass der Gesamtertrag der Gebihreneinnahmen
eines Verwaltungszweiges dessen Kosten nicht oder nur geringfiigig tbersteigen. Dieses
Prinzip muss insbesondere dann eingehalten werden, wenn die K ostenabhéngigkeit einer
Verwaltungsgebuhr im Gesetz ausdriicklich vorgesehen ist (vgl. BGE 126 | 180 E. 3a/aaff.,
BGE 1211 230 E. 3; Hafelin/Miller/Uhimann, a.a.0., Rz. 2637 ff.).Das Aquivalenzprinzip



verlangt als gebuhrenrechtliche Ausgestaltung des V erhal tnisméassigkeitsprinzips, dass eine
Gebuhr nicht in offensichtlichem Missverhétnis zum objektiven Wert der staatlichen
Leistung stehen darf und sich in verniinftigen Grenzen halten muss. Der Wert der Leistung
bestimmit sich dabei nach dem Nutzen, den sie dem Pflichtigen bringt - oder nach dem
Kostenaufwand fir die konkrete Inanspruchnahme der Verwaltung im Verhédtnis zum
gesamten Aufwand des betreffenden Verwaltungszweigs, wobel schematische, auf
Durchschnittswerten basierende M assstébe angel egt werden durfen (vgl. BGE 130 111 225
E. 2.3, BGE 126 | 180 E. 3a/aa, je m.H.; H&felin/MUller/Uhimann, aa.O., Rz. 2641 ff.).Es
ist nicht notwendig, dass die Gebuihren in jedem Fall genau dem Verwaltungsaufwand
entsprechen; sie sollen indessen nach sachlich vertretbaren Kriterien bemessen sein und
nicht Unterscheidungen treffen, fir die keine verniinftigen Griinde ersichtlich sind (vgl.
BGE 126 | 180 E. 3a/bb). Zulassig ist insbesondere eine schematisierte, auf

Pauschal abgaben beruhende Gebiihrenordnung, die bestimmte Gruppen von
Verwaltungstatigkeiten - aufgrund von Erfahrungswerten - den gleichen Abgaben
unterwirft (vgl. etwa BGE 1251 68, BGE 122 | 289, BGE 120 la 174, BGE 118 Ib 352;
Urteil des Bundesgerichtes 2P.111/2002 vom 13. Dezember 2002 E. 4.2;
Hé&felin/Mller/Uhlmann, a.a.0., Rz. 2641) - was im Einzelfall dazu fiihren kann, dass die
zu erhebende Gebuhr den in concreto geleisteten Aufwand nicht zu decken vermag oder
aber Ubersteigt.

E.33

Gemass der formell-gesetzlichen Grundlage von Art. 65 Abs. 1 HMG erhebt das Institut fir
seine Bewilligungen, Kontrollen und Dienstleistungen Gebuhren. Hierunter fallt auch die
Erteilung, Anderung oder Verlangerung der Zulassung von Arzneimitteln (vgl. Botschaft
vom 1. Mérz 1999 zu einem Bundesgesetz Uiber Arzneimittel und Medizinprodukte
[Botschaft HMG], BBI 1999 S. 3453 ff., Separatdruck S. 94). Da Zulassungs- und
Anderungsverfahren durch Gesuche der Inverkehrbringerin bzw. Zulassungsinhaberin
eingeleitet und diesen die Zulassungen erteilt werden, sind durch diese gesetzliche
Regelung sowohl das Objekt als auch das Subjekt der Abgabe ausreichend klar festgelegt.
Das Gesetz bestimmt allerdings die Hohe der Abgaben nicht selbst, sondern halt einzig fest,
das Institut habe seine Gebiihren so zu bemessen, dass es die Vorgaben des

L elstungsauftrages hinsichtlich Kostendeckung erfillen kann (Art. 65 Abs. 5 in Verbindung
mit Art. 70 Abs. 1 HMG). Durch diese Regelung ist einzig das gebihrenrechtliche

K ostendeckungsprinzip angesprochen, das keine Aussagen Uber die Verteilung der
Gebtihren auf verschiedene Einzelfélle erlaubt, sondern nur die Hochstgrenze samtlicher
vom Institut (in einem bestimmten Sachgebiet) zu erhebenden Gebiihren festlegt. Die Hohe
der Abgabe im Einzelfall ergibt sich im vorliegenden Verfahren aus den Vorschriften der
Verordnung vom 22. Juni 2006 Uber die Gebuihren des Schweizerischen Hellmittelinstituts
(Hellmittel-Geblhrenverordnung HGebV, SR 812.214.5, in Kraft vom 1. Juli 2007 - 31.
Dezember 2012), welche das Institut gestutzt auf Art. 72 Bst. f HMG erlassen hat. Noch

keine Anwendung findet vorliegend die am 1. Januar 2013 in Kraft getretene nHGebV (in
der Fassung vom 2. Dezember 2011 [AS 2012 705 ff], siehe oben E. 2.3.2). Die
formell-gesetzliche Delegation der Befugnis zum Erlass der Gebuihrenordnung ist fir das
Bundesverwaltungsgericht massgeblich (Art. 190 der Bundesverfassung der

Schwei zerischen Eidgenossenschaft vom 18. April 1999 [BV, SR 101], in der Fassung vom
12. Mérz 2000, in Kraft seit dem 1. Januar 2007; vgl. das Urteil des
Bundesverwaltungsgerichts C-2266/2006 vom 14. September 2007 E. 4.3.4.1; vgl. auch
Gerhard Schmid/Felix Uhlmann in: Thomas Eichenberger/Urs Jaidli/Paul Richli [Hrsg.],



Basler Kommentar Heilmittel gesetz, Basel/Genf/M tinchen 2006 [nachfolgend:
HMG-Kommentar], N. 7 zu Art. 65 HMG). Dem Institut als 6ffentlich-rechtlicher Anstalt
kommt im Bereich der delegierten Rechtsetzung eine relativ weitgehende Autonomie zu
(Art. 68 Abs. 2 in Verbindung mit Art. 65 Abs. 5 HMG). Gerade bei der generell-abstrakten
Festlegung der Gebuhren verfigt es Uber eine grosse Gestaltungsfreiheit (vgl. BGE 114 |la
321, E. 3, BGE 109 1a 325, E. 4), die bel der beschwerdeweisen Gebuihrentiberprifung zu
respektieren ist. Zu beachten ist allerdings, dass das Institut die selbstgewahlte
Gebuhrenordnung im Einzelfall zu beachten und rechtskonform anzuwenden hat.

E.34

Die HGebV bestimmt, dass das Institut Gebuhren fir die Verfligungen und
Dienstleistungen (Verwaltungsakte) erhebt, die esim Rahmen seiner Vollzugskompetenz
im Bereich des Heilmittelrechts erbringt (Art. 1 Bst. aHGebV). Verwaltungsgebiihren muss
bezahlen, wer eine Verfligung veranlasst oder eine Dienstleistung beansprucht (Art. 2 Abs.
1 Bst. aund b HGebV). Die Bemessung der Gebuhr erfolgt nach den Ansétzen im Anhang
der Gebuhrenverordnung (Art. 3).

E. 4
Im vorliegenden Verfahren ist die Hohe der Gebuhr fir die Genehmigung des neuen
Herstellungsprozesses fur den Wirkstoff Humaninsulin streitig (vgl. VA C. 1/49),

wobei die Bewilligung Insulinpraparate der Beschwerdefiihrerin mit insgesamt sieben
Zulassungsnummern von Swissmedic betrifft.

E.41

Die ausreichende Rechtsgrundlage zur angefochtenen Gebihrenerhebung wird von der
Beschwerdefiihrerin nicht bestritten. Sie riigt indes, die Bemessung der Gebihr im
konkreten Fall werde auf die falsche Gebuihrenkategorie abgestiitzt, widerspreche einer
rechtlich angemessenen Gebuihrenerhebung und sprenge jeden verniinftigen Rahmen. Das
Institut habe die beantragte Genehmigung der Anderung zu Unrecht al's wesentliche
Anderung anstelle einer genehmigungspflichtigen Anderung klassifiziert. Zudem sei das
eingereichte Gesuch félschlicherweise al's Mehrfachgesuch fir sieben Arzneimittel stett als
Sammel gesuch behandelt worden. Im Ubrigen sei, selbst wenn die Kategorie einer
wesentlichen Anderung angenommen werden sollte, die beantragte Zulassung aufgrund der
vorliegenden Konstellation als Sammel gesuch zu behandeln. Demnach sind vorab die fir
die Beurteilung massgeblichen Begriffe gemass ihrer vom Gesetzgeber festgel egten
Definition darzulegen, wozu entscheidend auf die Legaldefinitionen in Anhang 7 und 9 der
AMZV abzustellen ist (so bereits Urteil des Bundesverwaltungsgerichts C-6969/2007 vom
16. Februar 2009 E. 5.3.5).

E.42

Die Arzneimittelverordnung (VAM) regelt die verschiedenen Anderungskategorien. Darin
wird zwischen genehmigungspflichtigen Anderungen (mit und ohne wissenschaftliche
Begutachtung, vgl. Art. 10 VAM i.V.m. Anhang 7 Ziff. 2 AMZV und Anhang 7 Ziff. 3
AMZV [jeinder bis 31. Dezember 2012 geltenden Fassung; siehe oben E. 2.3.2]),
wesentlichen Anderungen, fiir welche ein neues Zulassungsverfahren durchgefiihrt werden
muss (Art. 12 VAM), und meldepflichtigen Anderungen (Art. 11 VAM) unterschieden. Die
Parteien sind sich insoweit einig, dass es sich beim vorliegenden Gesuch um eine
genehmigungspflichtige oder um eine wesentliche Anderung/ Neuzul assung, nicht aber um
eine meldepflichtige Anderung handelt.



E. 421

Gemass Art. 10 Abs. 1 VAM sind Anderungen des Arzneimittels genehmigungspflichtig,
sofern sie nicht die Voraussetzungen der Artikel 11 (meldepflichtige Anderungen) oder 12
(wesentliche Anderungen) erfilllen. Das Intitut kann die genehmigungspflichtigen
Anderungen umschreiben (Abs. 3). Die Zulassungsinhaberin hat siein einem Gesuch an das
Ingtitut zu beantragen. Als genehmigungspflichtige Anderungen mit wissenschaftlicher
Begutachtung gelten gemass Art. 22a AMZV i.V.m. Art. 2 Abs. 1 Nr. 1 - 3 des Anhangs 7
AMZV: 1. ale Anderungen zur Qualitét eines Arzneimittels, sofern es sich nicht um eine
mel depflichtige Anderung nach Art. 8 AMZV handelt, 2. Anderungen der
Arzneimittelfach- oder Patienteninformation mit Vorlage und Dokumentation, 3.
sicherheitsrelevante Arzneimittelfach- oder Patienteninformation (...), 4 - 8. (...).

E.4.22

Wird ein Arzneimittel wesentlich gedndert, muss ein neues Zulassungsverfahren
durchgefiihrt werden (Neuzulassung bei wesentlichen Anderungen; Art. 12 Abs. 1 VAM).
Als wesentlich gilt beispielsweise das Andern der Wirkstoffe oder der galenischen Form
(Art. 12 Abs. 2 VAM). Anderungen an einem gentechnisch veranderten Organismus in
einem Arzneimittel gelten in jedem Fall als wesentlich (Art. 12 Abs. 3 VAM). Einleitend ist
darauf hinzuwei sen, dass die bundesrétliche Verordnung in Art. 12 Abs. 2 eine beispielhafte
Aufzahlung der wesentlichen Anderungen und damit keine abschliessende Regelung
enthalt. In Anhang 9 AMZV nennt das Intitut als wesentliche Anderungen, welche die
Durchfiihrung eines Zulassungsverfahrens des Arzneimittels erfordern: 1. die Anderung des
Wirkstoffes, 2. die Anderung der galenischen Form, 3. die Anderung an einem gentechnisch
veranderten Organismus in einem Arzneimittel, 4. - 7 (...).

E.43.1

Der Begriff des Sammelgesuches wird weder im HM G noch in der HGebV definiert. Art.
22a AMZV verweist dlerdings fir die néhere Umschreibung der genehmigungspflichtigen
Anderungen nach Art. 10 VAM, der meldepflichtigen Anderungen nach Art. 11 VAM
sowie die wesentlichen Anderungen nach Art. 12 VAM auf die Anhange 7 bis9 AMZV. In
Ziff. 1 Abs. 1 Anhang 7 AMZV (eingeftgt durch Ziff. |1 der Verordnung des Instituts vom
12. September 2002 [AS 2002 3660], bereinigt gemass Ziff. |1 Abs. 3 der Verordnung des
Instituts vom 22. Juni 2006, in Kraft seit 1. Oktober 2006 [AS 2006 3587]), wird definiert:
" Als Sammel gesuche gelten Gesuche, bei denen die gleiche Anderung bei mehreren
Arzneimitteln gleichzeitig beantragt wird." Zur Abgrenzung wird in Ziff. 1 Abs. 2 Anhang
7AMZV festgelegt: "Als Mehrfachgesuche gelten Gesuche, bel denen unterschiedliche
Anderungen bei einem oder mehreren Arzneimitteln gleichzeitig beantragt werden."

E.4.32

Bei genehmigungspflichtigen Anderungen nach Art. 10 VAM sind Sammel gesuche unter
gewissen Umstéanden zuléssig (Ziff. 2 Abs. 2 und Ziff. 3 Abs. 2 Anhang 7 AMZV). Fir
wesentliche Anderungen bzw. Neuzulassungen sieht die AMZV die Einreichung eines
Sammelgesuchs nicht vor (vgl. Anhang 9 AMZV).

E.5.1

Unter den Parteien ist unbestritten, dass die vorliegende Anderung im Herstellungsprozess
mittels rekombinanter Technologie erfolgt. Geméass dieser Technik werden gentechnisch
veranderte Organismen (hier: Hefezellen), die das gewlinschte Protein produzieren und aus



denen es anschliessend gereinigt wird, verwendet. Das Arzneimittel selbst enthalt keine
gentechnisch veranderten Organismen, da das Protein vorher in verschiedenen Schritten
vom Organismus und seinen Inhaltsstoffen, die sich allenfallsin der gleichen Lsung
befinden, abgetrennt wird (vgl. Christoph Schmidt, Die Zulassung von Arzneimitteln nach
dem Heilmittelgesetz, Basel 2008, Abschnitt 111 § 2.1 S. 209, mit Verweis auf Ursula
Eggenberger Stockli, HMG-Kommentar, N. 7 zu Art. 4: "Insuline werden zurzeit
gentechnisch hergestellt.").

E.5.2

Nachfolgend ist fir die Beantwortung der umstrittenen Frage, ob die von der Vorinstanz
auferlegte Gebihr von Fr. 119'000.- rechtmassig erhoben wurde, in einem ersten Schritt zu
priifen, ob es sich beim vorliegenden Gesuch um eine genehmigungspflichtige Anderung
(Art. 10 VAM) oder um eine wesentliche Anderung bzw. Neuzulassung (Art. 12 VAM)
handelt (E. 5.3 ff.). Falls eine wesentliche Anderung vorliegt, ist in einem zweiten Schritt zu
priifen, unter welche Kategorie der wesentlichen Anderungen (Art. 12 Abs. 2 oder Abs. 3
VAM) diese fallt, was Auswirkungen auf die Gebiihrenh6he gemass
Hellmittelgebihrenverordnung (HGebV) hat (E. 5.6 f.). In eéinem dritten Schritt ist zu
ermitteln, ob die am 30. November 2009 zur Zulassung angemeldeten Arzneimittel as
Sammel gesuch gemass der hievor dargel egten gesetzlichen Regelung eingereicht werden
konnten (E. 6.1 ff.). Liegt jedoch ein Fall einer wesentlichen Anderung, dieim Verfahren
der Neuzulassung zu prifen ist, vor, ist in einem weiteren Schritt darzulegen, ob die
Vorinstanz zu Recht darauf gestiitzt folgerte, die Gebuhr sei siebenfach zu erheben (E. 6.4
ff.).

E.53.1

Die BeschwerdefUhrerin argumentiert hauptséchlich, das in Frage stehende Gesuch betreffe
eine genehmigungspflichtige Anderung im Herstellungsprozess mit wissenschaftlicher
Begutachtung der Préparate. Die Voraussetzungen fur die Annahme einer wesentlichen
Anderung sei gemass der gesetzlichen Definition fir wesentliche Anderungen geméss
Anhang 9 AMZV Ziffn. 1 und 3 gar nicht erfillt, daweder der Wirkstoff in den Praparaten
andere noch eine Anderung an einem gentechnol ogisch veranderten Organismusin einem
Arzneimittel vorliege.

E.53.2

Die Vorinstanz stellt sich auf den Standpunkt, die hier zu beurteilenden Gesuche seien als
"wesentliche Anderungen” zu klassifizieren, da die vorliegend in Frage stehenden
Anderungen mittels rekombinanter Technologie erfolgten. Bei dieser Technologie
bestimme der ganze Herstellungsprozess das Endprodukt und erfolge mittels Gentechnik.
Deshalb liege hier eine Anderung an einem gentechnisch veranderten Organismus in einem
Arzneimittel geméss Anhang 9 Ziff. 3 AMZV vor und sei demnach zwingend eine
wesentliche Anderung. Das Gesuch betreffe sieben Arzneimittel. Sammelgesuche seien bei
wesentlichen Anderungen implizit (im Gegensatz zu genehmigungspflichtigen
Anderungen) nicht vorgesehen, weshalb die siebenfache Gebiihrenerhebung (in
Berticksichtigung des Abzugs aufgrund Art. 13 HMG) rechtméssig sei (vgl. Anhang 9
AMZV).

E.54

Fir die vorliegende Konstellation der wesentlichen Anderung im Herstellungsprozess
enthalten die rechtlichen Grundlagen keine explizite Regelung, weshalb durch Auslegung



zu ermitteln ist, ob die vorliegend beantragte Anderung im Herstellungsprozess der sieben
Insulinpraparate al's genehmigungspflichtige oder als wesentliche Anderung (Art. 10 bzw.
12 VAM) zu qudliifizieren ist.

E.54.1

Ausgangspunkt jeder Auslegung bildet der Wortlaut der Bestimmung. Ist der Text nicht
ganz klar und sind verschiedene Interpretationen maglich, so muss nach seiner wahren
Tragweite gesucht werden unter Berlicksichtigung aller Auslegungselemente. Dabei dienen
die Gesetzesmaterialien as Hilfsmittel, um den Sinn der Norm zu erkennen. Das
Bundesgericht lasst sich bel der Auslegung von Erlassen stets von einem
Methodenpluralismus leiten (vgl. BGE 134 11 249 E. 2.3, BGE 133V 9 E. 3.1 mit
Hinweisen). Sind mehrere L ésungen denkbar, ist jene zu wahlen, die der Verfassung und
bei Verordnungsnormen zudem dem Gesetz am besten entspricht. Allerdings findet die
verfassungs- und gesetzeskonforme Auslegung im klaren Wortlaut und Sinn einer
Bestimmung ihre Schranke (vgl. Urtell des Bundesverwaltungsgerichts C-6969/2007 E.
5.3.1 mit Verweisen auf BGE 131 11 217 E. 2.3, BGE 131 11 697 E. 4.1, je mit Hinweisen).

E.54.2

Gemass Wortlaut von Art. 12 VAM (in der hier anwendbaren Fassung, siehe oben E. 2.3
ff.) wird eine wesentliche Anderung eines Arzneimittels definiert beispielsweise als eine
Anderung des Wirkstoffs oder der galenischen Form (Abs. 2) oder als Anderung an einem
gentechnisch veranderten Organismus in einem Arzneimittel (Abs. 3; gleicher Wortlaut im
Anhang 9in Ziffern 1 - 3AMZV).

E.543
Wie die BeschwerdefUhrerin ausfiihrt, resultiert bei der vorliegend zu beurteilenden
Anderung im Herstellungsprozess von B. Human Insulin nach dem

Herstellungsprozess unbestritten der identische Wirkstoff wie in den bereits zugel assenen
Arzneimitteln - dies (... [Herstellungsprozess|; siehe oben E. 5.1). In diesem Sinne &ndert
der Wirkstoff des Arzneimittels nicht; eine Anderung der galenischen Form liegt auch nicht
vor. Eine Anderung an einem gentechnisch veranderten Organismus im Arzneimittel bzw.
im Wirkstoff liegt ebenfalls nicht vor. Diese Konstellation der Anderung ist damit in Art. 12
VAM nicht explizit geregelt. Jedoch enthét Abs. 2 dieser Bestimmung eine bei spiel hafte
Aufzéhlung ("Alswesentlich gilt beispielsweise ..."), die weitere Konstellationen der
wesentlichen Anderung zuldsst. Eine Auslegung nach dem Wortlaut verschliesst sich daher
der Auffassung des Instituts, wonach auch wesentliche Anderungen im Herstellungsprozess
darunter zu verstehen seien, nicht.

E.54.4

Nichts anderes ergibt sich aus einer systematischen Auslegung, zumal Art. 10 Abs. 1 VAM
explizit regelt, dass Anderungen des Arzneimittels dann genehmigungspflichtig seien, wenn
sie nicht die Voraussetzungen von Artikel (11 [Meldepflichtige Anderungen] oder 12
[Neuzulassung bei wesentlichen Anderungen] erfiillen. Weiter sieht die AMZV vor, dass
die Anderung von Arzneimitteln, die mit Hilfe rekombinanter Technologie hergestel It
werden, von der Meldepflicht geméass Art. 11 VAM ausgeschlossen sind (Anhang 8 Ziff. 2
Abs. 5 AMZV). Der Verordnungsgeber hat demnach in Art. 12 VAM und Anhang 9 AMZV
Anderungen des Wirkstoffs, nicht aber explizit die Anderung des Herstellungsverfahrens
vorgesehen, und sich auch nicht dazu gesussert, ob die Anderung von Arzneimitteln, die
mit Hilfe rekombinanter Technologie hergestellt werden, unter Art. 10 oder 12 VAM zu



subsumieren seien. Damit reduziert sich die Priifung auf die Frage, ob eine wesentliche
Anderung vorliegt, und ist verneinendenfalls auf eine genehmigungspflichtige Anderung zu
schliessen.

E.545

Im Rahmen der historischen Auslegung (vgl. auch E. 5.6.3) ist vorliegend nicht
entscheidend, dass diese Form der Anderungen in Anhang 9 der AMZV geméss den
Anderungen vom 12. September 2002 (AS 2002 3660) und 22. Juni 2006 (AS 2006 3587)
noch nicht enthalten war und vom Institut erst mit der Anderung per 1. Januar 2013 (AS
2012 5651) erganzend eingefihrt wurde. In seinem erlauternden Bericht zur Revision der
AMZV vom 7. Dezember 2011 (abrufbar unter: http://www.swissmedic.ch/rechts-
texte/00201/02083/index.html Aang=de& download; zuletzt besucht am 27. November
2013) fuhrte die Vorinstanz auf Seite 7 dazu aus, die Formulierung des Tatbestands der
wesentlichen Anderung an einem gentechnisch verénderten Organismusin einem
Arzneimittel solle aufgrund verschiedener im Rahmen des V ollzugs aufgetretener
Unklarheiten prazisiert werden. Jedoch kann esim Sinne der Wahrung der
Waffengleichheit im Verfahren (vgl. BGE 122 V 157 E. 2c¢) nicht angehen, zur
Bekréftigung der vorinstanzlichen Argumentation auf deren eigene Wirdigung zur von ihr
veranlassten neuesten Verordnungsanderung abzustellen, zumal der erlauternde Bericht 16
Monate nach der angefochtenen Verfligung verfasst wurde und die Rechtsénderung erst am
1. Januar 2013 in Kraft getreten ist. Anderseits ist daraus, dassim Zeitpunkt des Ergehens
des angefochtenen Entscheides Art. 12 VAM die Herstellung mittel s rekombinanter
Wirkstoffe nicht explizit erwahnte, nicht e contrario zu schliessen, eine solche Wirdigung
verschliesse sich den gesetzgeberischen Absichten, zumal im Bereich der Herstellung von
Arzneimitteln eine rasante technol ogische Entwicklung stattfindet (vgl. Theo
Dingermann/llse Zindorf, Rekombinante Wirkstoffe in Europa, in: Pharmazeutische
Zeitung online, Ausgabe 37/2010, abrufbar unter: http://www.phar-
mazeutische-zeitung.de/index.php? d=35238; zuletzt besucht am 27. September 2013), mit
welcher der Verordnungsgeber nicht immer zeitgleich zu legiferieren vermag.

E.551

Die Vorschriften des eidgentssischen und kantonalen Arzneimittelrechts, welche bis zum
Inkrafttreten des HMG per 1. Januar 2002 galten, waren fur Arzneimittel mit synthetischen
Wirkstoffen und fir Arzneimittel, welche auf gentechnol ogischem Weg gewonnen wurden,
in gleicher Weise anwendbar. Das HM G in der vorliegend anwendbaren Fassung hat daran
nichts gedndert, da auf Sonderbestimmungen fir gentechnol ogische Arzneimittel im HMG
verzichtet wurde (Botschaft zum HMG vom 1. Mérz 1999, BBI 1999 3454 ff., 3472).

E.55.2

Demnach hat der Gesetzgeber keine Unterscheidung von synthetisch und mittels
Gentechnik hergestellten Arzneimitteln vorgesehen. Daraus folgt, dass grundsétzlich
gestutzt auf die formell-gesetzliche Grundlage zur GebUhrenerhebung in Art. 65 Abs. 1

HM G keine unterschiedliche Behandlung tber die Zulassungsgebiihren abgeleitet werden
kann, einzig gestuitzt auf die Tatsache, dass ein Arzneimittel synthetisch bzw. mittels
Gentechnik hergestellt wird. Die Regelung in Art. 65 HM G lasst indessen dem
Verordnungsgeber Raum fur eine entsprechende Prézisierung auf Verordnungsebene (siehe
oben E. 3.3).

E.55.3



Die Vorinstanz fuhrt im Rahmen ihrer Vernehmlassung aus, bei rekombinant hergestellten
Wirkstoffen bestimme der Herstellungsprozess das Produkt bzw. den Wirkstoff. Deshalb
konne die Anderung des Herstellungsprozesses nicht isoliert vom Produkt betrachtet
werden (und umgekehrt). Die Herstellung eines rekombinanten Wirkstoffs stelle im
Vergleich zu derjenigen "klassischer" Wirkstoffe eine besondere Herausforderung dar und
werde in der Literatur nicht umsonst mit dem Term "der Prozessist das Produkt”
umschrieben. Vorliegend handle es sich bei der gentechnisch veranderten Hefe, welche
mittels Expressionsplasmid das Insulin herstelle, um den wesentlichen Bestandteil des
Herstellungsprozesses ("ohne Hefe kein Insulin®). Dieser Vorgang sei unter eine
wesentliche Anderung zu subsumieren. Die Auslegung der Bestimmungen von Art. 12
VAM und Anhang 9 AMZV ergebe nach dem Rechtssinn, dass zentral sei, ob und
inwiefern der entscheidende Herstellungsprozess des Wirkstoffs gedndert worden sei. Darin
bestehe die in den genannten gesetzlichen Bestimmungen vorgenommene

I nteressenabwagung und Risikobeurteilung, die dazu fuhre, dass als Rechtsfolge bel
wesentlichen Anderung stets eine Neuzulassung notwendig sein solle. Bei gentechnologisch
hergestellten Arzneimitteln bestdnden im Gegensatz zu synthetisch hergestellten Préparaten
Unterschiede. (...). Die Anderung des Expressionsplasmids bewirke unter anderem, dassim
Vergleich zum bisherigen Herstellungsprozess eine veranderte Wirksamkeit moglich sei
und neue Verunreinigungen auftreten konnten (...). Das Risiko bel der Arbeit an einem
gentechnisch verénderten Organismus sei wesentlich héher als bei synthetisch hergestellten
Wirkstoffen, da Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit betroffen sein konnten (vgl. B-act. 6
S. 41.). Die Beschwerdefuhrerin widerspricht diesen Ausfihrungen, indem sie darlegt, eine
Veranderung der Wirksamkeit und neue Verunreinigungen konnten auch bei Anderungen
von synthetisch hergestellten Wirkstoffen auftreten und seien keinesfalls beschrénkt auf
gentechnologisch hergestellte Wirkstoffe. (...) Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit
konnten bei synthetisch hergestellten Wirkstoffen von einer Anderung genauso betroffen
sein, und das Risiko spiele "bel der Arbeit mit einem gentechnischen Organismus wahrend
des Herstellungsprozesses' zur Beurteilung des Fertigprodukts keine Rolle. Aus
gesundheitspolizeilicher Sicht seien die Auswirkungen der Anderung auf den Wirkstoff und
das Endprodukt entscheidend und nicht allféllige Schwierigkeiten wahrend des
Herstellungsprozesses (vgl. B-act. 8 S. 7 1.).

E.554

Inwieweit demnach bei der Herstellung von gentechnol ogisch hergestellten Arzneimitteln
Im Gegensatz zu synthetisch hergestellten Praparaten Unterschiede im Hinblick auf
Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit bestehen, kann das Bundesverwaltungsgericht, das
nicht als Fachgericht ausgestattet ist, nicht abschliessend beurteilen. Dies gilt ebenso fir die
Frage, ob und inwieweit gentechnisch hergestellte Arzneimittel im Ergebnis sicherer sind
as klassisch hergestellte (vgl. hiezu z.B. Dingermann/ Zundorf, a.a.O., wonach die
Herstellung rekombinanter Wirkstoffe eine Herausforderung sei und dem
Herstellungsprozess eine im Vergleich zur Herstellung "klassischer” Wirkstoffe eine
Uberproportional wichtige Bedeutung zukomme [...]. Die Molekile unterschiedlicher
Chargen wurden exakt so hergestellt, wie die, die ihre Wirksamkeit und Sicherheit in
klinischen Studien bewiesen hétten. Fiir die Patienten bedeute das einen erheblichen
Gewinn an Sicherheit.). Im vorliegenden Fall kann jedoch einerseits festgestellt werden,
dass es sich hier um ein seit Jahren bekanntes und erprobtes - mittels rekombinanter
Technologie produziertes - Arzneimittel handelt, mit langjahriger Erfahrung in der
Herstellung, und zudem bel den in Frage stehenden Arzneimitteln der Nachweis vorliegt,



dass der Wirkstoff im Ergebnis identisch mit dem zuvor zugel assenen Produkt ist.
Andererseitsist die Argumentation der Vorinstanz schliissig, wonach der gesamte
Herstellungsprozess eines mittels rekombinanter Technologie produzierten Préparats
entscheidend und damit als Wirkstoffanteil zu berticksichtigen ist ("der Prozessist das
Produkt"). Wird daran etwas geéndert, liegt eine wesentliche Anderung im Sinne der
Regelung durch den Verordnungsgeber vor, da die Grundlage fur den Wirkstoff bzw. der
Ausgangspunkt wesentlich andert.

E.55.5

Daraus ergibt sich insgesamt und insbesondere gestiitzt auf die teleologische Auslegung im
Zwischenergebnis, dass die hier zuzulassenden Arzneimittel unter Art. 12 VAM zu
subsumieren sind und nicht - wie die BeschwerdefUhrerin letztlich in strikter Auslegung des
Wortlauts e contrario argumentiert - unter die Kategorie der genehmigungspflichtigen
Anderungen geméss Art. 10 VAM.

E.5.6

Zu priifen ist in einem zweiten Schritt, ob eine (wesentliche) Anderung des Wirkstoffes
gemass Art. 12 Abs. 2 VAM oder - wie die Vorinstanz darlegt - ein Anwendungsfall von
Art. 12 Abs. 3 VAM (Anderung an einem gentechnisch veranderten Organismusin einem
Arzneimittel) vorliegt, was Auswirkungen auf die zu erhebende Gebihr hat.

E.56.1

Wie bereits dargelegt wurde, liegt nach dem Wortlaut kein Fall von Art. 12 Abs. 3VAM
vor (oben E. 5.4.3), da der Wirkstoff unbestritten keinen gentechnisch veranderten
Organismus enthdlt.

E.5.6.2

Gestitzt auf den Wortlaut von Art. 12 Abs. 3 VAM findet sich eine Sonderregelung fur
Wirkstoffe, welche selbst gentechnisch veranderte Organismen im Arzneimittel enthalten.
Esliegt auf der Hand, dass die Zulassung dieser Arzneimittel, wenn sie verandert werden,
eine besonders sorgféaltige und damit auch aufwéndigere Prifung durch die
Zulassungsbehorde erfordern, da die verénderten Organismen direkt auf den Patienten
wirken. Es ergibt sich demnach ein gebuhrenrechtlich relevanter Unterschied zwischen
Medikamenten mit gentechnisch veranderten Organismen im Arzneimittel und
Arzneimitteln wie im vorliegend zu beurteilenden Fall, welche zwar mittels Gentechnik
produziert werden, aber den genverénderten Organismus selbst nicht (mehr) enthalten.
Entsprechend geht es bel dieser Regelung auch um eine Differenzierung verschiedener,
mittels Gentechnik hergestellter Medikamente, wobei der Sonderfall von Medikamenten,
die gentechnisch veranderte Organismen enthalten, auch gesondert zu behandeln ist und die
HGebV dafur auch deutlich hohere Geblhren vorsieht. Ein anderer Fall liegt indes vor,
wenn - wie hier - die zu beurteilenden Préparate im Wirkstoff selbst keine gentechnisch
veranderten Organismen mehr enthalten.

E.56.3

Aus historischer Sicht ist festzustellen, dass Humaninsulin unbestritten seit Jahren mittels
rekombinanter Technologie hergestellt wird (Einfuhrung in der Schweiz im Jahre 1983; vgl.
die Informationen von swissmedic zu Insulinen; abrufbar unter:

http://www.swissmedi c.ch/daten/00080/00259/index.html Aang=de; zuletzt besucht am 27.
September 2013) und war bekannt, erprobt und zugelassen, als das HMG im Jahr 2002 und



die hier anwendbaren ausfihrenden Verordnungen des HMG in Kraft traten. Die im
vorliegenden Verfahren vertretene Ansicht der Vorinstanz, bereits die Tatsache, dass die
Verénderung im Herstellungsprozess im Rahmen der rekombinanten Technologie erfolge -
ohne Veranderung des Endprodukts - gebiete die Anwendung von Art. 12 Abs. 3VAM,
wurde bei der Formulierung der hier anwendbaren, durch das Institut erlassenen
Verordnungstexte nicht vorgesehen, obwohl die rekombinante Technologie zu diesem
Zeitpunkt bekannt war und in Anhang 8 Ziff. 2 Abs. 5 AMZV als nicht bloss

mel depflichtige Anderung auch erwahnt wurde (siehe oben E. 5.2.4). Der
Verordnungsgesetzgeber hatte indessen in Anhang 9 zur AMZV nur die Anderungen des
Wirkstoffs explizit geregelt und nicht das Herstellungsverfahren. Daraus folgt, dass nicht
von einem Versehen des Verordnungsgebers, welcher das Institut selbst ist, ausgegangen
werden kann. Die Verordnungen wurden erst im Rahmen der Revision mit Inkrafttreten per
1. Januar 2013 angepasst und insofern erganzt, als dass die hier in Frage stehenden, mittels
rekombinanten Technol ogien hergestellten Wirkstoffe, nunmehr auch in Anhang 9 Ziff. 3
AMZV erfasst sind (vgl. oben E. 5.2.5). Die Anderung ist vorliegend jedoch nicht zu
berticksichtigen (vgl. E. 2.3.2). Nichts anderes ergibt sich auch aus der per 1. Januar 2012 in
Kraft gesetzten Verwaltungsverordnung/Anleitung Humanarzneimittel NAS und
wesentliche Anderungen, http://www.swissmedic.ch/rechtstexte/00626/in-
dex.htmlang=de, vom 12. Oktober 2011, in Kraft seit 1. Januar 2012, besucht am 3.
September 2013), welche wesentliche Anderungen betrifft (vgl. Ziff. 1.2 der
Verwaltungsverordnung). Die zuvor anwendbare und fur den vorliegenden Fall
einschlégige "Anleitung zum Einreichen von Zulassungsgesuchen fur Arzneimittel der
Humanmedizin mit neuen aktiven Substanzen (NAS-Anleitung)” vom 31. Januar 2002
(Quelle: swissmedic) enthdt im Anhang 1 u.a. die Definition: "Unter einer neuen
chemischen, biologischen oder radiopharmazeutischen Substanz versteht man: (...), einen
biologischen Stoff, welche in der Schweiz bereits als Arzneimittel zugelassen worden ist,
welcher sich aber (...), im Ausgangsmaterial fur die Herstellung oder im
Herstellungsprozess unterscheidet.” Die Verwaltungsverordnung vom 31. Januar 2002 stellt
demnach die hier in Frage stehenden Anderungen im Herstellungsprozess einer "Neuen
aktiven Substanz" gleich. Darauf gestiitzt kdnnen zwar Anderungen mittels rekombinanter
Technologie unter Art. 12 VAM (wesentliche und nicht genehmigungspflichtige Anderung,
siehe hievor E. 5.3 - 5.5.5) subsumiert werden. Indes finden sich im damals geltenden
Verwaltungsverordnungstext keine Hinweise dazu, dass diese Anderung unter die
Kategorie "Anderung an einem gentechnisch verdnderten Organismus in einem
Arzneimittel" geméass Anhang 9 Ziff. 3AMZV fallen.

E.5.6.4

Unter diesen Umstanden ist nicht weiter einzugehen auf den Verweis auf die Verordnung
Uber die vereinfachte Zulassung von Arzneimitteln und die Zulassung von Arzneimitteln im
Meldeverfahren vom 22. Juni 2006 (VAZV; SR 812.212.23), womit die Vorinstanz den
Kostenansatz gemass Art. 12 Abs. 3 VAM begriindet (B-act. 6 S. 5), da unbestritten ist,
dass die vorliegende Anderung nicht unter die VAZV féllt.

E.5.7

Als Zwischenergebnis ist demnach festzuhalten, dass hier zwar eine wesentliche Anderung
nach Art. 12 VAM vorliegt. Die Folgerung der Vorinstanz, es bestehe ein Anwendungsfall
von 12 Abs. 3 VAM, widerspricht indessen dem anwendbaren Recht, da diese Sichtweise
sich nicht mit der Auslegung des bis Ende 2012 geltenden V erordnungstextes deckt.



E.6.1

Gestitzt auf dieses Ergebnis folgt, dass nach der Regelung in Anhang 9 AMZV - anders als
bei einer genehmigungspflichtigen Anderung mit wissenschaftlicher Begutachtung (vgl.
Anhang 7 AMZV Ziff. 1 Abs. 1) - die Einreichung der Gesuche als Sammelgesuch nicht
maoglich ist.

E.6.2.1

Die BeschwerdefUhrerin argumentiert, die V oraussetzungen eines Sammel gesuches seien
hier erfillt, dadie Anderung im Herstellungsprozess alle in Frage stehenden Arzneimittel
gleichermassen betreffe. Dass Gesuche auch ohne ausdriickliche Erwdhnung in der HGebV
privilegiert sein missten, wenn die Voraussetzungen eines Sammelgesuchs erfullt seien,
ergebe sich aus dem anwendbaren gebiihrenrechtlichen Aquivalenzprinzip. Es liege eine

L ticke vor, welche - gestiitzt auf das Aquivalenzprinzip - zu schliessen sei (oben B-act. 8 S.
15f1.).

E.6.2.2

Die Vorinstanz stellt sich auf den Standpunkt, bei wesentlichen Anderungen seien keine
Sammelgesuche vorgesehen, anders als bei genehmigungspflichtigen Anderungen. Dies
gehe klar aus dem Verordnungstext der AMZV hervor. Deshalb seien die hier in Frage
stehenden Bewilligungen a's Einzelgesuche zu behandeln (B-act. 10 S. 11).

E.6.3

Vorab ist zu prifen, ob - wie die Beschwerdefiihrerin vorbringt - hier eine L icke besteht,
welche mittels L iickenflllung zu schliessen wére.

E.6.3.1

Dem Begriff nach besteht eine Llicke, wenn eine Rechtsfrage, die der Einzelfall aufgibt,
gesetzlich nicht geregelt, das Gesetz also unvollstandigist (BGE 134V 182 E. 4.1 und BGE
125V 8 E. 3). Gemass heutiger Auffassung der Methodenlehre handelt es sich bei einer

L ticke um eine planwidrige Unvollstandigkeit des Gesetzes, die von den
rechtsanwendenden Organen behoben werden darf (Ulrich H&felin/'Walter Haller/Helen
Keller, Schweizerisches Bundesstaatsrecht, 8. Aufl., Zurich/Basel/Genf 2012, Rz. 139 ff.).
Einigkeit besteht in der Literatur und Rechtsprechung dariiber, dass die rechtsanwendende
Behorde eine Licke, die nicht bereits durch Gewohnheitsrecht geschlossen wurde, in freier
Rechtsfindung schliessen kann. Sie hat dabei von den dem Erlass zugrunde liegenden
Wertungen und Ziel setzungen auszugehen und nach der Regel zu entscheiden, diesieals
Gesetzgeberin aufstellen wirde (vgl. Art. 1 Abs. 2 des Schweizerischen Zivilgesetzbuchs
vom 10. Dezember 1907 [ZGB, SR 210]). Dieses Verfahren steht damit der teleol ogischen
Auslegung, die der Ermittlung des Sinnes und des Zwecks einer Gesetzesbestimmung dient,
sehr nahe. Um Sinn und Zweck zu ermitteln, muss nach den Interessen gefragt werden, die
der Gesetzgeber zu berticksichtigen hatte. Oft wird bei der L iickenfillung auch auf
gesetzliche Regelungen dhnlicher Fragen zuriickgegriffen (Héfelin/Haller/ Keller, aa.O.,
Rz. 147).

E.6.3.2

Ein qualifiziertes Schweigen liegt vor, wenn die Auslegung des Gesetzes ergibt, dass der
Gesetzgeber elne Rechtsfrage nicht bewusst oder unbewusst offen gelassen hat, sondern sie
durch bewusstes Schweigen in negativem Sinn entscheiden wollte (vgl. BGE 11511 97 E.
2b). Bereits aufgrund des aus dem Gesetzmassigkeitsprinzip fliessenden Erfordernis des



Rechtssatzes, wonach die Staatstétigkeit nur aufgrund und nach Massgabe von
generell-abstrakten Rechtsnormen ausgelibt werden darf, die gentigend bestimmt sind
(H&felin/Mdller/Uhlmann, a.a.0., Rz. 381 ff.), darf im Verwaltungsrecht nur zuriickhaltend
von einem qualifizierten Schweigen ausgegangen werden. Solange keine Anhaltspunkte fr
ein solches Schweigen vorliegen, ist beim Fehlen einer ausdricklichen Regelung
grundsétzlich davon auszugehen, dass der Gesetzgeber keine negative Entscheidung
getroffen hat (René A. Rhinow/Beat Krahenmann, Schweizerische
Verwaltungsrechtsprechung, Ergénzungsband, Basel 1990, Nr. 23 S. 74 mit Hinweisen).

E.6.3.3

Die vorliegend anwendbaren Verordnungen zum HMG (VAM, AMZV, HGebV) gehen in
ihrer Konzeption davon aus, dass bei wesentlichen Anderungen bzw. Neuanmeldungen
immer von einem erheblichen Aufwand fir die Behorde auszugehen ist, zumal die Gesuche
im Regelfall einer eingehenden Prifung zu unterziehen sind. Deshalb sind Sammel gesuche
bei Neuanmeldungen - in Beriicksichtigung der Risikoabschitzung der Anderungsinhalte -
nicht vorgesehen worden. Von einem umso grosseren Aufwand wird ausgegangen, wenn
die zuzulassende wesentliche Anderung an einem gentechnisch veranderten Organismusin
einem Arzneimittel bewilligt werden soll (siehe oben E. 5.6.2). In Berticksichtigung dieses
mutmasslichen Aufwandsist die jeweilige Gebuhrenhohe in der HGebV angesetzt worden.
Dabei wird vorausgesetzt und beriicksichtigt, dass eine "wesentliche Anderung” bzw. die
Anmeldung eines "neuen" verbesserten Produkts ("Neuzulassung") auch entsprechende
finanzielle Auswirkungen fur die Antragstellerin beinhaltet. Insofernist im Verzicht der
Regelung von Sammelgesuchen bei wesentlichen Anderungen bzw. Neuzul assungen -
anders al's bei genehmigungspflichtigen Anderungen oder nur meldepflichtigen Anderungen
- eln bewusster Entscheid des Gesetzgebers gegen die Kostenreduktion bei

M ehrfachgesuchen mit wesentlichen Anderungen festzustellen.

E.6.34

Dies ergibt sich auch aus der Systematik der Bestimmungen: Art. 10 - 12 VAM regeln als
Bestandteil des zweiten Kapitels "Zulassung zum Inverkehrbringen™, 1. Abschnitt:

" Zulassung verwendungsfertiger Arzneimittel”, die Anderungen von bereits zugel assenen
Arzneimitteln und teilen siein drei Kategorien ein. Art. 10 Abs. 3und 11 Abs. 3VAM
enthalten eine explizite Delegationskompetenz an das Institut (Kann-Bestimmung) zur
naheren Umschreibung der Anderungskategorien. Das Institut hat gestiitzt hierauf die
Umschreibung in den Anhangen 7 bis9 der AMZV (jei.V.m. Art. 22a AMZV)
vorgenommen und jeweilsin Ziff. 1 der Anhange 7 und 8 einleitend die Abgrenzung
zwischen Sammel gesuchen, Mehrfachgesuchen und Sammeltexten vorgenommen. Eine
solche einleitende Abgrenzung entfallt im Anhang 9 "Wesentliche Anderungen nach Art.
12 VAM", was darauf hindeutet, dass hier eine bewusste verfahrensrechtlich abweichende
Behandlung von Sammelgesuchen mit wesentlichen Anderungen beabsichtigt bzw. bei
wesentlichen Anderungen die Einreichung von Sammel gesuchen explizit ausgeschlossen
wurde.

E.6.3.5

Damit ergibt sich in der Konzeption der Gebiihrenerhebung bei wesentlichen Anderungen
ein Verzicht auf Sammelgesuche und damit ein qualifiziertes Schweigen des
Verordnungsgebers (B-act. 6 S. 11 und 10 S. 11). Demnach liegt hier keine zu fullende

L ticke vor, wie die Beschwerdefiihrerin argumentiert. Die beantragten Anderungen sind



deshalb als Einzelgesuche zu behandeln.

E.6.3.6

Erganzend ist festzuhalten, dassim Rahmen der Revision der Verordnungen zum HMG an
diesem Konzept nichts gedandert wurde. So sind in der seit 1. Januar 2013 angepassten
AMZV bei wesentlichen Anderungen weiterhin keine Sammelgesuche vorgesehen (siehe
Anhang 9 der AMZV, AS 2012 5651 ff.). Der Antrag der Beschwerdefthrerin auf
Beriicksichtigung der neuen Rechtslage de lege ferenda (vgl. B-act. 12) geht schon deshalb
ins Leere, weil hier entgegen ihrer Auffassung eine wesentliche und nicht eine
genehmigungspflichtige Anderung vorliegt.

E.6.4

Ausgehend von diesem Erkenntnissen verbleibt nunmehr zu priifen, ob die Kostenerhebung
nach HGebV (oben E. 3.4) fur die Prifung der Einzelgesuche, in welchen unbestritten
dieselbe Anderung des Arzneimittels mit sieben Zulassungsnummern erfolgt, mit den
verfassungsmassigen Prinzipien der Gebuhrenerhebung (K ostendeckungs- und
Aquivalenzprinzip; siehe oben E. 3.2) vereinbar sind.

E.64.1

Was das K ostendeckungsprinzip betrifft, bringt die Beschwerdefhrerin nichts vor, was auf
dessen Verletzung hindeuten wiirde. Entsprechend ist nicht weiter darauf einzugehen.

E.6.4.2

Das Aquivaenzprinzip verlangt al's gebiihrenrechtliche Ausgestaltung des

V erhdtnisméssigkeitsprinzips, dass eine Gebuhr nicht im offensichtlichen Missverhéltnis
zum objektiven Wert der staatlichen Leistung stehen darf und sich in verniinftigen Grenzen
halten muss. Der Umstand, dass das A quivalenzprinzip eine dem Nutzen bzw. dem
Aufwand entsprechende Gebuihrenbemessung verlangt, hat aber nicht zwingend zur Folge,
dass bel der Begriffsbestimmung einzig auf den beim Institut anfallenden konkreten
Prufungsaufwand abgestel It werden durfte und - da al's Pauschal gebiihr geregelt - auch tber
den konkreten Aufwand der Behdrde hinausgehen darf. Indessen wirkt als obere Grenze das
V erhdtnisméssigkeitsprinzip, wonach kein Missverhaltnis zwischen Leistung der Behorde
und Nutzen fur die Antragstellerin zu bestehen hat.

E.6.4.3

Im vorliegenden Fall hatte die Vorinstanz im Nachgang zur Européi schen Zulassung durch
die EMA die "Neuzulassungen” der bereits auf dem Schweizer Markt befindlichen Insuline
C. HM, D. HM und E. HM (je in verschiedenen

Handel sformen, insgesamt sieben Zulassungsnummern) zu prifen. Die drei mit
verschiedenen Namen bezeichneten Insuline unterscheiden sich durch Zumischung
verschiedener Hilfsstoffe, welche Einfluss auf die Wirkungsgeschwindigkeit und die
Wirkungsdauer haben, sowie durch verschiedene Applikationsformen (C. HM:
Injektionslsung und Penfill Injektionslésung; D. HM: Injektionssuspension,
Penfill Injektionssuspension und FlexPen | njektionssuspension; sowie E. :

I njektionssuspension und Penfill Injektionssuspension, siehe B-act. 1.4). Zu prifen war der
neue Herstellungsprozess B. Human Insulin, welcher den Wirkstoff aller
betroffenen Insuline gleichermassen betraf. Das Gesuch wurde als Sammelgesuch fir ale
sieben Zulassungsnummern eingereicht, die Zulassungsgesuche je
Produkt/Zulassungsnummer, die Dokumentation dreifach (fir die drei Insuline; vgl. VA



C. 1/57). Die Vorinstanz hat in der Folge sieben Dossiers angelegt und im Rahmen
der formalen Beanstandung Formulare zur Vervollstandigung der Dossiers nachreichen
lassen.

E.6.4.4

Gestitzt darauf ist festzustellen, dass die Vorinstanz die Dossiers parallel fuhrte, die
Gesuche insgesamt und nicht einzeln priifte (identische Kopien in den Dossiers, bsp. VA

C. 1/113f., VA C. 2/105f., VA D. 1/117f., VA D. 2/107 f.,
VA D. 3/105f., VA E. 1/119f., VA E. 2/105f.); so waren auf den
internen Berichten wie auch den versendeten Schreiben immer alle Insuline mit sieben
Zulassungsnummern aufgelistet (sehe z.B. VA C. 1/115-119). Wiedie

Beschwerdefihrerin vorbringt, hat sie nur ein einziges Quality Summary (in sieben
Fassungen) fur alle betroffenen Arzneimittel eingereicht (B-act. 1 S. 19) bzw. nur fir ein
Produkt Prifungen durchfiihren miissen und diese Ergebnisse auf die anderen Préparate
Ubertragen konnen (B-act. 8 S. 5). Swissmedic spricht selbst von einer Studie (B-act. 10 S.
7). Weiter fuhrt die Vorinstanz aus, sie habe selbstandig gepriift, ob die beantragte
Anderung Auswirkungen auf die Fachinformation nach sich ziehen wiirde (B-act. 10 S. 7),
was indes nicht notwendig gewesen sei. Die Vorinstanz konnte sich zudem auf die Daten
der Européi schen Zulassungsbehorde stiitzen und musste keine eigene wissenschaftliche
Begutachtung der Primardaten durchfihren (siehe oben Bst. A.d und hienach E. 6.5).

E.6.4.5

Unter den gegebenen Umstanden erscheint die zu erhebende Gebuihr fur die sieben
ursprunglich einzeln in je einem separaten Zulassungsverfahren zugel assenen Praparate,
welche mit der Verfuigung vom 6. August 2010 alle im Rahmen des Anderungsverfahrens
neu zugelassen worden sind, zwar as héher im Verhadtnis zum objektiv ersichtlichen
Aufwand, welchen das Institut hatte. Es handelt sich indes vorliegend um eine
Pauschalgebihr, welche hoher oder tiefer al's der tatsachliche Aufwand ausfallen darf (siehe
oben E. 3.2). Zu beachten ist zudem, dass sich die sieben Insuline einerseitsin ihren
Zusammensetzungen der verschiedenen Produktefamilien mit ihren Hilfsstoffen und
andererseits in ihren Darreichungs- bzw. Applikationsformen (Injektionsl dsungen,

I njektionssuspensionen; Ampullen, Fertigpen, Penfill-Patronen) unterscheiden (vgl. Urteil
C-6969/2007 des Bundesverwaltungsgerichts vom 16. Februar 2009 E. 5.3.2 f.).

E.6.5

Daraus folgt im Ergebnis, dass - unter Beriicksichtigung der Qualifikation der Anderung als
wesentlich - der Tarif von Fr. 7°000.- (Ziffer 1 Abs. 1 Bst. f Anhang HGebV) siebenfach zu
erheben ist. Davon ist gemass der Praxis des Instituts, was die Beschwerdefhrerin
grundsétzlich nicht bestreitet (B-act. 1 S. 14), ein Drittel aufgrund des Aquivalenzprinzips
abzuziehen. Damit wird berticksichtigt, dass die Vorinstanz den positiven
Zulassungsentscheid der EMA Ubernehmen konnte und keine eigenstandige
wissenschaftliche Begutachtung durchfihren musste (vgl. Art. 13 HMG). Die
Anforderungen an das Aquivalenzprinzip sind damit geniigend beriicksichtigt.

E.6.6

Die Beschwerde ist damit teilweise gutzuheissen und die Geblhr fur das
Anderungsverfahren auf Fr. 32'666.70 festzusetzen.

E.7



Zu befinden bleibt Gber die Verfahrenskosten und eine allféllige Parteientschadigung.

E.71

Gemass Art. 63 Abs. 1 VwV G werden die Verfahrenskosten in der Regel der
unterliegenden Partel auferlegt. Unterliegt diese nur tellweise, so werden die
Verfahrenskosten ermassigt. Gemass Art. 63 Abs. 2 Satz 1 VwV G werden den

V orinstanzen und beschwerdefihrenden unterliegenden Bundesbehérden keine
Verfahrenskosten auferlegt. Das fur die Kostenverlegung massgebende Ausmass des
Unterliegens der BeschwerdefUhrerin hangt von den in der konkreten Beschwerde
gestellten Rechtsbegehren ab. Abzustellen ist auf das materiell wirklich Gewollte (vgl.
André Moser/Michael Beusch/Lorenz Kneubuhler, Prozessieren vor dem
Bundesverwaltungsgericht, Basel 2008, Rz. 4.43). Die Beschwerdefihrerin beantragte, es
sei die Dispositivziffer 6 der Verfligung vom 6. August 2010 aufzuheben und die Gebihr
sel auf das zuléssige Mass zu reduzieren (B-act. 1 S. 2). Das Begehren begriindete sie
weiter damit, dass genehmigungspflichtige (statt wesentliche) Anderungen und ein
Sammelgesuch vorlagen, und darauf gestiitzt eine Gebihr von Fr. 2'334.- statt Fr. 119'000.-
zu erheben sal (vgl. B-act. 1 S. 10 - 12), was im Rahmen des Rechtsbegehrens bzw. as
"materiell wirklich Gewolltes" zu berticksichtigen ist (vgl. Urteil A-6384/2011 vom 11.
Oktober 2012 E. 9). Entsprechend dem V erfahrensausgang ergibt sich somit ein teilweises
Obsiegen der Beschwerdefuhrerin zu zwel Dritteln und sind die Verfahrenskosten, welche
gestitzt auf das Reglement vom 21. Februar 2008 Uber die Kosten und Entschédigungen
vor dem Bundesverwaltungsgericht (VGKE, SR 173.320.2) auf Fr. 3'000.- bestimmt
werden, der Beschwerdefiihrerin im Umfang von Fr. 1'000.- aufzuerlegen. Der Betrag ist
mit dem am 5. Oktober 2010 geleisteten K ostenvorschuss von Fr. 3'000.- zu verrechnen und
der BeschwerdefUhrerin nach Eintritt der Rechtskraft des vorliegenden Urteils der
Saldobetrag von Fr. 2'000.- zurtickzuerstatten. Der teillweise unterliegenden Vorinstanz sind
keine Verfahrenskosten aufzuerlegen.

E.7.2

Der anwaltlich vertretenen Beschwerdefihrerin ist entsprechend dem Umfang ihres
Obsiegens eine reduzierte Parteientschadigung zu Lasten der Vorinstanz zuzusprechen (Art.
64 Abs. 1 VWVGi.V.m. Art. 7 Abs. 1 und 2 VGKE). Dadie Vertreterin der
Beschwerdefiihrerin keine Kostennote eingereicht hat, ist die reduzierte

Partei entschadigung unter Beriicksichtigung des gebotenen und aktenkundigen Aufwands
(25-seitige Beschwerde, 17-seitige Replik) unter Nichtberticksichtigung der Eingabe vom
20. Mai 2011 (betreffend Situation de lege ferenda) auf Fr. 7'650.- (inkl. Auslagen und
Mehrwertsteuer) festzulegen (vgl. Art. 14 Abs. 1 und 2 VGKE). Die Vorinstanz hat al's
Bundesbehorde keinen Anspruch auf eine Parteientschadigung (Art. 7 Abs. 3 VGKE). (Fur
das Dispositiv wird auf die nachste Seite verwiesen.)
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