REPUBLIK OSTERREICH
VERWALTUNGSGERICHTSHBOF

Im Namen der Republik



eingelangf ams
Z1. 2002/10/0096-8

Gherpriift;

Der Verwaltungsgerichtshof hat durch den Vorsitzenden Prisident

Dr. Jabloner und die Hofréte Dr. Novak, Dr. Mizaer, Dr. Stéber]l und Dr. Kéhler als

Richter, im Beisein der Schriftfithrerin Mag. Lier, iiber die Beschwerde des

Dipl-Ing. Dr. J. Wassyl Nowicky in Wien, vertreten durch Schonherr

Rechtsanwilte OEG in 1014 Wien, Tuchlauben 17, gegen den Bescheid des

Bundesministers fiir soziale Sicherheit und Generationen vom 25. April 2002,

Z1. 921.726/13-V1/16/02, be&eﬁ'end‘ Zulassung einer Arzneispezialitit, zu Recht
-erkannt:

Die Beschwerde wird als unbegriindet abgewiesen.

Der Beschwerdefiihrer hat dem Bund Aufwendungen in der Héhe von

€ 381,90 binnen zwei Wochen bei sonstiger Exekution zu ersetzen.

Entscheidungsgrinde:

. Zur Vermeidung von Wiederhiolungen wird hinsichtlich der Darstellung des

Sachverhaltes auf die Entscheidungsgriinde des Erkenntnisses des
Verwaltungsgerichtshofes vom 26. Februar 1996, ZI. 95/10/0124, verwiesen.

Mit diesem Erkenntnis wurde der Bescheid des Bundesministers fiir
Gesundheit und Konsumentenschutz vom 2. Juni 1995, mit dem der Antrag des
Beschwerdefiilrers auf Zulassung der Arzneispezialitat "Ukrain" gemil § 22 Abs. 1
| des Arzneimittelgesetzes, BGBL. Nr. 185/183 in der Fassung BGBI. Nr. 748/1988
und BGBI. Nr. 107/1994 (AMG), abgewiesen worden war, wegen Rechtswidrigkeit
infolge Verletzung von Verfahrensvorschriften aufgehoben. Nach den
Entscheidungsgriinden wire es im Wesentlichen Sache der belangten Behorde

gewesen, unter Beiziehung von Sachverstindigen darzutun, aus welchen Griinden
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vom Beschwerdefihrer vorgelegte Unterlagen unvollstindig bzw. teilweise
ungeeignet seien, die Frage, ob die genannte Arzneispezialitit den

Zulassungsbedingungen des AMG entspreche, zu beantworten.

Mit (Ersatz-)Bescheid vom 25. April 2002 wurde der Antrag des
Beschwerdefithrers vom 30. August 1986 in der Fassung des Schreibens vom
7. Dezember 2002 auf Zulassung der Arzneispezialitit "Ukrain" fiir die beantragten
Indikationen (kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, maligne Tumore, die auf
andere Therapien nicht ansprechen und priaoperative Anwendung zur Kemarkation

des Tumors) gemiB § 22 Abs. | AMG, zuletzt gedndert durch BGBI. I Nr. 33/2002,
{neuerlich) abgewiesen (Spruchpunkt 1.).

Mit Spruchpunkt 2. wurde der Antrag des Beschwerdefiihrers vom
5. Mirz 2001 auf Zulassung von "Ukrain" als Arzneispezialitit unter der Auflage
‘mach Versagen als Standardtherapie” gemil § 22 Abs. | AMG abgewiesen.

Begriindend legte die belangte Behdrde im Wesentlichen dar, der
Beschwerdefithrer habe nach Aufhebung des Bescheides vom 2. Juni 1995 durch den
Verwaltungsgerichtshof eine Reihe weiterer Unterlagen im Zusammenhang mit der
beantragten Zulassung vorgelegt. Am 29. August 1997 sei
Univ. Prof. Dr. Hans-Georg Eichler als Anichtamﬂicher Sachverstindiger bestellt und
mit der ﬁber‘prﬁﬁmg der Wirksamkeit von "Ukrain” beauftragt worden, nachdem

seitens des Beschwerdefiihrers diesbeziiglich kein Einwand erhoben worden sei.

In seiner Stellungnahme vom 25. November 1997 (Anlage 3 des
angefochtenen Bescheides) habe Univ. Prof. Dr. Eichler eindeutig festgehalten, dass
zu diesem Zeitpunkt keine einzige Unterlage vorgelegen sei, welche dem Stand der
medizinischen Wissenschaft entsprechend und glaubwiirdig einen Patientennutzen
durch "Ukrain" belegt habe. Dér Einsatz von "Ukrain" als Therapeutikum auBerhalb

von geplanten, kontrollierten klinischen Priifungen sei nach dem Stand der

Wissenschaft daher nicht gerechtfertigt.
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Am 31. Oktober 1997 habe die belangte Behirde die Bundesanstalt fir
chemisch-pharmazeutische Untersuchungen ersucht, die seitens des
Beschwerdefiihrers neu vorgelegten Unterlagen zu bewerten. Im Gutachten der
Bundesanstalt vom 8. Janner 1998 (Anlage 4 des angefochtenen Bescheides) sei die
Auffassung vertreten worden, dass der seitens des Beschwerdefiihrers definierte
Wirkstoff "Ukrain (Komplex)" iiberhaupt nicht existiere. Im Endprodukt hatten alle
Syntheseausgangsprodukte {Chelidoniumalkaloide) unverdndert nachgewiesen

werden kénnen; der Reaktionspartner Thio-Tepa liege in polymerer Form vor.

Der Beschwerdefithrer habe dazu mit Schreiben vom 11. Mai 1998 Stellung
genommeén und mit Schreiben vom 16. Juni 1998 weitere Unterlagen sowie eine

Synopsis zu wissenschaftlichen und 6konomischen Aspekten der pharmazeutischen
Substanz "Ukrain" vorgelegt. |

Am 22. Juni 1998 set Univ. Prof. Dr. Eichler beauftragt worden, die neuerlich
vorgelegten Unterlagen zu bewerten. In einem Zusatzgutachten vom
13. August 1998 (Anlage 5 des angefochtenen Bescheides) habe der Sachverstindige
darauf hingewiesen, dass auch die neu ibermittelten Unterlagen keine neuen Daten
zu "Ukrain" beinhalteten, sondern lediglich eine kommentierende Zusammenfassu}xg
der bereits vorgelegten Unterlagen darsteliten, die er (der Sachversténdige) bereits in
seinem Gutachten vom 25. November 1997 behandelt habe. Es lage nach wie vor

keine ausreichende Evidenz fir die Wirksamkeit von "Ukrain" vor.

Am 3. August 2000 seien der belangten Behdrde vom Beschwerdefithrer
weitere Unterlagen vorgelegt worden, aus denen sich auch hinsichtlich der
beantragten Indikationsgebiete Anderungen ergeben hitten. Mit der Bewertung
dieser Unterlagen sei hinsichtlich der chemisch-pharmazeutischen Daten das

Bundesinstitut fiir Arzneimittel, hinsichtlich der nichtklinischen und klinischen

Daten Univ. Doz. Dr. Pittner beauftragt worden.

Am 2. Oktober 2000 sei vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel eine
Stellungnahme vorgelegt worden (Anlage 6 des angefochtenen Bescheides), nach der
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der Zulassungsantrag nicht befirwortet werden kdnne. Der grundlegende,
schwerwiegende Mangel der chemisch-pharmazeutischen Dokumentation bestehe
darin, dass fiir den Wirkstoff "Ukrain-Komplex" ein Strukturbeweis nicht erbracht
werden konne. Demzufoige wiirden auch bei den Identitits-, Gehalts- und
Reinheitsprifungen des Wirkstoffes und des Fertigproduktes von Charge zu Charge
uneinheitliche Analyseergebnisse erzielt. Es ldgen keine ausreichenden Daten
hinsichtlich Zusammensetzung, Wirkstoffdeklaration, Qualitat der Bestandteile und
Haltbarkeit vor. Die Zulassung der beantragten Arzneispezialitat entspreche somit
nicht den Grundanforderungen an eine Arzneispezialitit, wie sie in § [ des
Arzneimittelgesetzes ("Arzneispezialititen sind Arzneimittel, die im Voraus stets in

gleicher Zusammensetzung hergestellt ... werden.") definiert werde.

In seinem pharmakologischen Sachverstdndigengutachten vom
23. Oktober 2000 (Anlage 7 des angefochtenen Bescheides) habe
Univ. Doz. Dr. Pittner bemingelt, dass nach wie vor zu den klinischen Unterlagen
keine einzige kontrollierte und GCP [gemeint: "Good Clinical Practice"] - gerechte
klinische Studie vorlige.

Am 7. Dezember 2000 habe der Beschwerdefiihrer eine Stellungnahme und
Unterlagen zu den chemisch-pharmazeutischen sowie den toxologischen Daten
vorgelegt. Der Antrag hinsichtlich der relevanten Anwendungsgebiete sei nunmehr
wie folgt gedndert worden: "Kolorektales Karzinom, Pankreaskarzinom, maligne
Tumore, die auf andere Therapien nicht ansprechen und prioperative Anwendung

zur Kemarkation des Tumors."-

Fiir die Begutachtung der nichtklinischen und klinischen Daten sei der
Vorstand des Institutes fiir Pharmakologie der Universitét Innsbruck,
Univ. Prof. DDr. Hans Winkler, bestellt worden, fiir die Begutachtung der

chemisch-pharmazeutischen Daten der EU-weit anerkannte Experte

Dr. Jean-Louis Robert aus Luxemburg.
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Am 26. Februar 2001 sei1 das von Univ.-Prof. DDr. Winkler erstellte
Gutachten bei der belangten Behdrde eingelangt (Anlage 8 des angefochtenen
Bescheides). In der Zusammenfassung dieses Gutachtens werde festgehalten, dass es
aus pharmakologischer Sicht nicht akzeptabel sei, dass ein Préparat vorliege, in dem
das Vorliegen des Wirkstoffes [richtig: eines "aktiven Prinzips"] weder
chemisch-pharmazeutisch noch durch einen Bioassay definiert werden konne. Aus
diesem Grund sei die pharmakologische Wertung aller Untersuchungen mit der
Unsicherheit verbunden, ob wirklich jeweils die gleiche Wirksubstanz vorgelegen
habe oder untersucht worden sei. Es lagen keine konsistenten Daten vor, die einen

Wirkungsmechanismus fiir "Ukrain" am Menschen etablierten. Ferner habe der

Gutachter Folgendes dargelegt:

"Uber die Pharmakokinetik am Menschen ist nichts bekannt. Solange keine
Nachweismethode fiir den vermuteten Komplex vorliegt, ist dies auch nicht zu
erwarten. Wechselwirkungen mit der Pharmakokinetik anderer Substanzen wurden
nicht untersucht. Zur kiinischen Wirksamkeit liegt keine einzige Studie vor, die diese
im Sinne einer Phase III Pilot-Studie belegen wiirde.

Eine gréflere Doppelblindstudie, die an einer anerkannten und durch
Inspektion tiberpriifbaren Institution durchgefiihrt wird, ist zu fordern. Es liegen
keine Daten vor, die aufgrund einer 'outstanding activity' eine solche Studie
unnotwendig aussehen lielen. Es liegen auch keine objektiven Daten vor, die eine
Verwendung an sonst therapieresistenten Patienten/innen rechtfertigen wiirde. Die
akute Vertriglichkeit der Substanz erscheint relativ gut. Die Langzeitsicherheit ist
schwer zu bewerten, weil keine Tierversuche zur chronischen Toxizitat mit hohen
Dosen vorliegen. Daher ist ein mogliches Risiko im klinischen Dauergebrauch
schwer einzuschitzen, auch wenn die vorliegenden Daten iiber Routineparameter

keine auffalligen Befunde ergeben haben.
Gesamtzusammenfassung des Gutachtens:
Anmerkung: Teil II - chemisch klinische Daten
Teil III - priklinische Daten
Teil IV - klinische Daten

Die vorgelegten Unterlagen waren von schlechter Qualitét der Prisentation
(kein einheitlicher Aufbau, Doppel- und Tripeldokumente etc.).

Der Gutachter hat trotzdem versucht, nach Studium aller Unterlagen eine
klare Bewertung zu finden.
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Zu Teil I ist aus pharmakologischer Sicht zu bemerken, dass die mangelnde
Instabilitit eine unakzeptable Basis fir Teil 1[I und 1V darstellen.

In Teil III ist nicht sichergestellt, ob beobachtete Wirkungen auf den
vermuteten Komplex oder auf freie Alkaloide bzw. auch freies Thio-Tepa
zuriickzufthren sind. Verlassliche Schliisse auf cine spezifische Wirkung oder einen

Wirkungsmechanismus sind nicht maglich.
Es fehlen Daten zur chronischen Toxizitat mit ausreichend hoher Dosierung
und fiir die Frage einer kanzerogenen Wirkung.

Zum Teil IV fehlen verlassliche Daten zum Wirkungsmechanismus, zur
Pharmakokinetik und zu Wechselwirkungen mit anderen Pharmaka.

Die klinische Wirksamkeit ist nicht belegt.

Keine einzige Studie ist so durchgefiihrt und dokumentiert, dass sie als
ausreichende Grundlage fiir eine Zulassung angesehen werden kann.

Eine groflere Doppelblindstudie, die von einer anerkannten und tiberpriifbaren
Institution durchgefihrt wird, ist zu fordern.

Die akute Vertraglichkeit der Substanz erscheint gut. Die chronische
Vertriglichkeit ist aufgrund der fehlenden Tierversuchsdaten nur bedingt zu

bewerten.
Weder die Unterlagen zu Teil 11 noch zu Teil IV wiirden die Zulassung

dieser Substanz rechtfertigen.”

Am 19. Mérz 2001 seien der belangten Behdrde vom Beschwerdefiihrer
neuerliche Unterlagen mit dem Ersuchen um Priifung iibermittelt worden. Diese
Unterlagen seien zur neuerlichen Beurteilung an Univ. Prof. DDr. Winkler
iibermittelt worden. Unterlagen betreffend die chemisch-pharmazeutische

Dokumentation seien Dr. Robert zur Kenntnisnahme tibermiitelt worden.

Das Zusatzgutachten von Univ. Prof. DDr. Winkler (Anlage 9 des
angefochtenen Bescheides) sei bei der belangten Behdrde am 10. April eingelangt
und halte fest, dass die Vorlage der praktisch gleichen Unterlagen an der Aussage

und Schlussfolgerung des ersten Gutachtens nichts dndere

Mit 6. April 2001 habe der Beschwerdefihrer wiederum Unterlagen zum

Wirkungsmechanismus von "Ukrain" vorgelegt. Neuerlich sei
Univ. Prof. DDr. Winkler mit der Beurteilung dieser Unterlagen beauftragt worden.

Das dritte Gutachten von Prof. DDr. Winkler vom 23. April 2001 (Anlage 10 des
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angefochtenen Bescheides) haite fest, dass auch die neuen Unterlagen an der
Bewertung nichts dnderten.

Am 10. April 2001 habe der chemisch-pharmazeutische Experte Dr. Robert
sein Gutachten vom 5. April 2001 vorgelegt (Anlage [ 1 des angefochtenen

Bescheides). Die Schlussfolgerung dieses Gutachtens habe Folgendes ergeben:

"Wie schon am Anfang vermerkt, damit aus chemisch-pharmazeutischer
Sicht einem Arzneimittel eine Zulassung erteilt werden kann, muss der Nachweis
erbracht werden, dass das Arzneimittel zur Geniige charakterisiert ist, die
vorgesehenen Priifverfahren die Qualitit gewihrleisten und die Herstellung von
Charge zu Charge reproduzierbar ist.

Da diese Voraussetzungen hier nicht erfiillt sind, kann aus meiner Sicht nur
der Rat gegeben werden, aufgrund der vorgelegten chemisch-pharmazeutischen
Unterlagen, keine Zulassung zu erteilen.

Da die Mingel beziiglich Qualitat von fundamentaler Natur sind, wurde in
diesem Gutachten darauf verzichtet, auf weitere einzelne Punkte detailliert
einzugehen, z.B. Beschreibung und analytische Validierung der Priifverfahren,
Eignung der Spezifikationen.

Eines der Hauptprobleme bei diesem Antrag liegt darin, dass der Wirkstoff
ungeniigend charakterisiert ist, das heifit, dass die Identitét des "Ukrain'
'(Ukrain-Complexe)' nicht bekannt ist: Es geht aus den Unterlagen auch nicht hervor,
ob tiberhaupt der Versuch und wenn ja, welche Versuche unternommen wurden, die
Struktur des 'Ukrain' aufzukléren oder wenigstens weitgehend zu charakterisieren.
Offensichtlich sind noch weitere Versuche geplant (Schreiben Dr. G. Tittel vom
30. November 2000). Nur die Kopie eines Patentes vorzulegen, kann nicht akzeptiert
werden. Daraus ergibt sich auch die Schwierigkeit oder sogar die Unméglichkeit,
geeignete Priifverfahren zu entwickeln oder zumindest den Beweis zu bringen, dass
die vorgeschlagenen Priifverfahren geeignet sind, die Qualitdt des Produktes zu
tiberpriifen. Ferner geht auch aus den Unterlagen nicht hervor, wer fiir die
Herstellung des Wirkstoffes und fiir die Freigabe der 'Ukrain'-Ampullen zustindig

1st.

Desweiteren sind in verschiedenen Teilen des Dossiers oder auch in der
Produktinformation, unterschiedliche Spezifikationen fiir die gleichen
Qualititsmerkmale enthalten (zum Beispiel: pH, Gehaltsspezifikation, Haltbarkeit
und Lagerungsbedingungen), was den Schluss zuldsst, dass bei der Entwicklung
dieses Produktes kein Konzept vorlag und/oder keine Sorgfalt angewandt wurde.

Unklar ist auch, ob der Hersteller der Ampullen eine giiltige
Herstellungserlaubnis besitzt und wer fiir die Freigabe der Ampullen verantwortlich

ist.
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Die pharmazeutische Entwicklung dieses Produktes ist vollstindig zu
iiberarbeiten, beginnend mit einer sorgfaltigen Charakterisierung bzw.
Strukturaufkldrung des Wirkstoffes."

Mit Schreiben vom 25. April 2001 habe der Beschwerdefihrer den bestellten
nichtamtlichen Sachverstindigen Univ. Prof. DDr. Winkler mit der Begriindung
abgelehnt, dass dieser einerseits zum Ressort in einem aulergewdhnlichen

Naheverhaltnis stiinde und andererseits nicht Giber das ndtige Spezialwissen verfiige.

Mit Verfahrensanordnung der belangten Behérde vom 1. Mai 2001 sei dem

Ablehnungsantrag mit folgender Begriindung nicht stattgegeben worden:

"Gemill AMG § 21 entscheidet das Bundesministerium fiir soziale Sicherheit
und Generationen als zustindige Behorde fiber Antrige auf Zulassung einer
Arzneispezialitit zum allgemeinen Apothekerverkehr. Die Beiziehung von
Sachverstindigen ist grundsatzlich immer dann notwendig, wenn die Beantwortung
entscheidungsrelevanter Tatfragen besonderes Fachwissen erfordert, iber das die
Verwaltungsorgane selbst nicht verfligen. Die Beurteilung eines Zulassungsdossiers
(Part 11, 111 und IV) erfolgt routinemaBig durch Sachverstandige.

Gemif § 52 Abs. 2 des AVG kann, wenn Amtssachverstindige nicht zur
Verfiigung stehen, oder es mit Riicksicht auf die Besonderheit des Falies geboten ist,
die Behorde andere geeignete Personen nach entsprechender Beeidung als
Sachverstindige heranziehen. Die Eidesformel beinhaltet, dass die Befunde und
Gutachten nach bestem Wissen und Gewissen, nach den Regeln der Wissenschaft
und unparteiisch abgegeben werden. Sowohl die Amtssachverstandigen als auch die
externen Sachverstindigen sind hinsichtlich der Gutachtenerstellung weisungsfrei.
Auch erfolgen keinesfalls seitens der Behdrde Vorgaben im Bezug auf den
fachlichen Inhalt des zu erstellenden Gutachtens.

Herr Prof. DDr. Winkler ist in der europédischen Expertenliste als
unabhingiger Gutachter angefihrt; er biirgt mit seiner Unterschrift fiir seine

vollstdndige Unabhangigkeit."

Am 16. Mai 2001 seien dem Beschwerdefiihrer die drei Gutachten von
Univ. Prof. DDr. Winkler sowie das Gutachten von Dr. Robert zur Kenntnis gebracht
worden. Der Beschwerdefiihrer habe dazu mit 29. Juni 2001 eine Stellungnahme
vorgelegt. Diese Stellungnahme sei wiederum Prof. DDr. Winkier zugeleitet worden,
der zusammenfassend festgestellt habe, dass die Stellungnahme sowie die

zusitzlichen Unterlagen nichts an der urspriinglichen Bewertung dnderten
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(Anlage 12 des angefochtenen Bescheides). Eine Arzneimittelzulassung von

"Ukrain" kénne danach nicht vertreten werden.

Zu dem vom Beschwerdefiihrer am 29. Juni 2001 vorgelegten Unterlagen sei
auch ein Zusatzgutachten von Dr. Robert eingeholt worden. Auch dieses Gutachten
(Anlage 13 des angefochtenen Bescheides) habe keine neuen Erkenntnisse beziiglich
der Bewertung des Zulassungsantrages ergeben. Die Schlussfolgerung des

Gutachtens laute folgendermaflen:

"Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich die insgesamt vorgelegte
chemisch-pharmazeutische Dokumentation einschliefllich der Stellungnahme von
Dr. Tittel aufgrund der in meinen beiden Gutachten anfgezeigten Méngel und
Unstimmigkeiten als unvollstandig und mangelhaft, und fiir die Beurteilung der
Arzneispezialitit als nicht ausreichend erwiesen haben. Der Nachweis, dass 'Ukrain'
in seiner Qualitdt dem heutigen Stand der Wissenschaft entspricht, wurde somit

ebenfalls nicht erbracht.”

Mit Schreiben vom 7. November 2001 habe der Beschwerdefiihrer darauf hin
Informationen beziiglich einer an der Universitit Ulm durchgefiihrten Studie mit
"Ukrain" ibermittelt. Diese Unterlagen seien Univ. Prof. DDr. Winkler mit der Bitte

"‘:'um erneute Beurteilung im Zulassungsverfahren ibermittelt worden.

Am 14. Mérz 2002 habe Univ. Prof. DDr. Winkler eine abschlieffiende
Beurteilung erstellt {Anlage 14 des angefochtenen Bescheides), nach der eine

Zulassung von "Ukrain" nicht empfohlen werden kénne. Ferner habe der Gutachter

Folgendes ausgefiihrt:

"Der Antrag hat sowohl fir Teil III als auch Teil I'V massive Mingel, es
fehlen entscheidende Daten.

Das urspriingliche Konzept des Antrages, dass 'Ukrain' einen neuartigen
Molekiilkomplex zwischen Chelidoniumalkaloiden und Thio-Tepa darstelit, ist
hinfallig. Das Konzept des Antrages, dass ‘Ukrain’ nur auf maligne Zellen wirkt,
wurde widerlegt. Die in vitro Wirkung auf das Zellwachstum diirfte auf die freien
Alkaloide, die in 'Ukrain' enthalten sind, zuriickzufiihren sein. ‘Ukrain' erscheint aber

schwicher wirksam als unbehandelte Alkaloide.

Es fehlen ausreichende Tierversuche mit verschiedenen Dosen
(Dosisfindung) von 'Ukrain' und unbehandelten Alkaloiden, um eine Tumorwirkung
in Relation zu Nebenwirkungen bewerten zu kénnen. Es fehlen chronische
Toxizitidtsstudien mit ausreichender Dosierung. Die am Menschen beobachtete
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Lebertoxizitit dieser Alkaloide wurde nicht speziel] untersucht. Es ist derzeit nicht
mdglich festzustellen, welche Dosierung zweckmaBigerweise klinisch getestet

werden soli.

Die klinischen Studien sind zum Grofiteil nicht verwertbar. Die zwei Studien
an Pankreastumoren, die jetzt vorgelegt wurden, haben offensichtlich methodische
Mingel, sodass sie eine Wirkung von "Ukrain' nicht belegen kénnen.”

Da die Gutachten der externen Sachverstandigen keine neuen Erkenntnisse
beziliglich der Bewertung des Zulassungsantrages ergeben hdtten, seien diese dem

Beschwerdefiihrer nicht mehr zur Kenntnisnahme tibermittelt worden.

Aufgrund der vorliegenden Ermittlungsergebnisse vertrat die belangte
Behorde schiieBlich die Auffassung, "die Zulassung von "Ukrain' (miisse) daher
entsprechend den Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes (§ 22 Abs. 1) verweigert
werden, da sich der Antrag als unvollstindig und fiir die Beurteilung der
Arzneispezialitit als nicht zureichend erwiesen hat. Die Arzneispezialitat entspricht
in ihrer Qualitdt nicht dem Stand der Wissenschaft. Die Wirksamkeit der
Arzneispezialitdt ist nicht ausreichend nachgewiesen, weder durch klinische Studien
noch durch anderes wissenschaftlich abgesichertes Erkenntnismaterial. Die
klinischen Daten diese Arzneispezialitit betreffend sind fiir die Beurteilung nicht
geeignet." Auf Grund der genannten Méngel kdnne daher auch dem Antrag des
Beschwerdefiihrers vom 5. Mirz 2001 nicht stattgegeben werden, in dem die

Zulassung der Arzneispezialitdt unter der Auflage "nach Versagen der

Standardtherapie” beantragt worden sei.

Gegen diesen Bescheid richtet sich die wegen Rechtswidrigkeit des Inhaltes
und Rechtswidrigkeit infolge Verletzung von Verfahrensvorschriften erhobene

Beschwerde.

Die belangte Behorde hat die Verwaltungsakten vorgelegt und eine
* Gegenschrift erstattet, in der die kostenpflichtige Abweisung der Beschwerde

beantragt wird.

Der Beschwerdefiihrer hat darauf repliziert.
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Der Verwaltungsgerichtshof hat erwogen:

Nach § 22 Abs. 1 AMG in der im Beschwerdefall anzuwendenden Fassung
hat der zustindige Bundesminister einem Antrag auf Zulassung einer

Arzneispezialitdt dann nicht stattzugeben, wenn
"1. der Antragsteller gemif} § 14 zur Antragstellung nicht berechtigt ist,

2. der Antrag unrichtige oder unvollstindige Angaben enthélt oder die gemaB
§§ 15 bis 18 beizubringenden Zulassungsunterlagen unrichtige Angaben enthalten,
sich als unvollstindig oder fiir die Beurteilung der Arzneispezialitit als nicht

zureichend erweisen,

3. nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse und nach
den praktischen Erfahrungen nicht als gesichert erscheint, dass die Arzneispezialitit
auch bei bestimmungsgemaflem Gebrauch keine schadliche Wirkung hat, die {iber
ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maf}
‘hinausgeht,

. 4. die Arzneispezialitat Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen enthilt, deren
Unbedenklichkeit durch wissenschaftliche Erkenntnisse und durch praktische

Erfahrungen nicht gesichert erscheint,

5. die Arzneispezialitat in ihrer Qualitét dem jeweiligen Stand der
Wissenschaft nicht entspricht,

6. die Arzneispezialitit einer Verordnung gemaf § 5 nicht entspricht,

7. die Bezeichnung der Arzneispezialitit oder die Angaben in den
Zulassungsunterlagen zur Irrefiihrung geeignet sind,

8. die Wirksamkeit der Arzneispezialitit nicht ausreichend nachgewiesen ist,

9. die Arzneispezialitit im Hinblick auf ihre Wirksamkeit,

Zusammensetzung, Stirke, Beschaffenheit, Arzneiform, Dosierung, Haltbarkeit,
Anwendungsart oder ihr Anwendungsgebiet keine zweckmiBige Zubereitung

darstellt,

10. die fiir die Arzneispezialitit vorgesehenen Handelspackungen im
Hinblick auf die Zusammensetzung, Starke, Beschaffenheit, Arzneiform, Dosierung,
Haltbarkeit, Anwendungsart oder das Anwendungsgebiet der Arzneispezialitat
gesundheitlich bedenklich oder unzweckmaBig sind,

11. der Entwurf der Kennzeichnung nicht dem § 7 oder einer gemag} § 7
Abs. 6 erlassenen Verordnung entspricht,

12. der Entwurf der Gebrauchsinformation nicht den §§ 8 und 9 oder einer
gemiB § 8 Abs. 4 erlassenen Verordnung entspricht,

13. der Entwurf der Fachinformation nicht den §§ 10 oder einer gemif} § 10
Abs. 10 erlassenen Verordnung entspricht,
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14. die angegebene Wartezeit nicht ausreicht,

15. die nichtklinischen Prifungen, deren Ergebnisse dem Antrag beigefuigt
sind, nicht entsprechend dem jeweiligen Stand der Wissenschafien oder einer gemif
§ 48 erlassenen Verordnung durchgefiihrt wurden oder

16. die klinischen Daten fiir die Beurteilung der Arzneispezialitat nicht
geeignet sind oder nicht dem jeweiligen Stand der Wissenschaften entsprechen.”

Dem angefochtenen Bescheid liegt die Auffassung zugrunde, die Zulassung
von "Ukrain" miisse nach § 22 Abs. | AMG verweigert Werl:len, da sich der Antrag
des Beschwerdefiihrers als unvollstindig und fiir die Beurteilung der
Arzneispezialitét als nicht zureichend erwiesen habe. Die Arzneispezialitit
entspreche in ihrer Qualitit nicht dem Stand der Wissenschaft. Die Wirksamkeit der
Arzneispezialitat sei nicht ausreichend nachgewiesen, weder durch klinische Studien
noch durch anderes wissenschaftlich abgesichertes Erkenntnismaterial. Ferner seien
die klinischen Daten betreffend diese Arzneispezialitiit seien fiir die Beurteilung
nicht geeignet.

Dem hilt der Beschwerdefiihrer zundchst entgegen, der angefochtene
Bescheid enthalte keine nachvollziehbaren Ausfiihrungen, auf Grund welcher
gesetzlichen Bestimmungen die Zulassung versagt worden sei. Der pauschale
Verweis auf § 22 Abs. 1 AMG reiche nicht aus, weil in dieser Bestimmung in
16 Ziffern zahlreiche Versagungsgriinde angefiihrt seien.

Mit diesem Vorbringen wird eine Rechtswidrigkeit des angefochtenen
Bescheides nicht dargetan.

Gemal dem oben wiedergegebenen § 22 Abs. 1 AMG hat der zusténdige
Bundesminister einem Antrag auf Zulassung einer Arzneispezialitat dann nicht
stattzugeben, wenn einer der angefiihrten Versagungsgrﬁnde- gegeben ist. Nach der
Begriindung des angefochtenen Bescheides ist erkennbar davon auszugehen, dass die
belangte Behorde die Auffassung vertreten hat, dass sich die gemaf} §§ 15
bis 18 AMG beizubringenden Zulassungsunteriagen als unvollstindig oder fiir die
Beurteilung der Arzneispezialitét als nicht zureichend erwiesen haben (vgl. § 22

Abs. 1 Z. 2 AMG), die Arzneispezialitit in ihrer Qualitdt dem jeweiligen Stand der
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Wissenschaft nicht entspricht (vgl. § 22 Abs. 1 Z. 5 AMG) bzw. die Wirksamkeit der
Arzneispezialitat nicht ausreichend nachgewiesen worden ist (vgl. § 22 Abs. 1
Z. 8 AMQG).

Da die Versagungsgriinde des § 22 Abs. 1 AMG alternativ genannt sind, ist
bereits bei Vorliegen eines einzigen Versagungsgrundes dem Antrag auf Zulassung

einer Arzneispezialitit nicht stattzugeben.

In der Beschwerde wird ferner die Auffassung vertreten, der angefochtene
Bescheid entbehre einer gesetzeskonformen Begriindung gemiB § 60 AVG. Nach
 dieser Bestimmung seien in der Begriindungs eines Bescheides die Ergebnisse des
Ermittlangsverfahrens, die bei der Beweiswiirdigung maﬁgébenden Erwiagungen und
die darauf gestiitzte Beurteilung der Rechtsfrage klar und Gbersichtlich
zusammenzufassen. Die Begriindung eines Bescheides miisse erkennen lassen,
welghén Sachverhalt die Behorde ihrer Entscheidung zugrunde gelegt habe, aus
welchen Efwz"igungen sie zur Ansicht gelangt sei, dass gerade dieser Sach{fcrhalt
vorliege und aus welchen Griinden die Behdrde die Subsumtion des Sachverhaltes
unter einem bestiminten Tatbestand fiir zutreffend erachte. Die Begriindung des
‘angefochtenen Bescheides erschdpfe sich hingegen in einer einseitigen Wiedergabe
des Verfahrensablaufes und in Zitaten aus-den von der belangten Behdrde
eingeholten Gutachten. Welchen Sachverhalt die Behérde letztlich als gegeben
angenommen hébe, lasse sich dem angefochtenen Bescheid nicht entnehmen. Eine
Begriindung, die sich in der bloflen Wiedergabe von Sachverstandigengutachten

erschopfe, sei als nicht ausreichend anzusehen.
Auch diéses Vorbringen ist nicht geeignet, die Beschwerde zum Erfolg zu

fiihren.

Das innere Ausmaf der Begriindungspflicht wird nach der stéandigen
Rechtsprechung des Verwaltungsgerichtshofes durch das von der Rechtsordnung
anerkannte Rechtsschutzinteresse der Partei bestimmt. Begriindungsliicken sind dann

wesentlich, wenn sie zur Folge haben, dass der Beschwerdefiihrer Gber die von der
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Behorde getroffenen Erwédgungen nicht ausreichend unterrichtet und die
Uberpriifung des angefochtenen Bescheides auf die RechtmaBigkeit seines Inhaltes
gehindert wird (vgl. z.B. das Erkenntnis vom 26. Mai 1999, Z1. 93/12/0047, mit

weiteren Hinweisen).

Der vom Beschwerdefiihrer behauptete Begriindungsmangel ist nicht

wesentlich im Sinne dieser Rechtsprechung.

Im Beschwerdefall erforderte die Beantwortung entscheidungsrelevanter
Tatfragen besondere Fachkenntnisse und Erfahrungen, {iber die die belangte Behérde
nicht selbst verfiigte. Sie war daher gehalten, zur Beantwortung dieser Fragen
Sachverstindige beizuziehen (vgl. dazu etwa die Entscheidungsgriinde des bereits
genannten Erkenntnisses vom 26. Februar 1996). Die vom Beschwerdefiihrer
vorgelegten Unterlagen wurden daher den von der belangten Behorde bestellten
Sachverstindigen zur Abgabe eines Gutachtens ubermittelt. Die erstatteten
Gutachten wurden in der Folge dem Beschwerdefiihrer im Rahmen des
Parteiengehors iibermittelt, der dazu jeweils - teilweise unter Vorlage von
Privatgutachten - ausfiihrlich Stellung genommen hat. Der Begriindung des
angefochtenen Bescheides ist zu entnehmen, dass die belangte Behdrde den
- durchgehend ablehnenden - Gutachten der von ihr besteliten Sachverstindigen
gefolgt ist, die aus ins Einzelne gehenden Griinden zur Auffassung gelangten, es
ldgen die Voraussetzungen fiir die Zulassung nicht vor. Dass der Beschwerdefiihrer
daher iber die von der belangten Behdrde getroffenen Erwigungen nicht ausreichend
unterrichtet und ihm die Uberpriifung des angefochtene Bescheides auf die

RechtmiBigkeit seines Inhaltes nicht moglich gewesen wire, kann somit nicht gesagt
werden.

Dem angefochtenen Bescheid liegt unter anderem die Auffassung zugrunde,
dass die nach § 22 Abs. 1 Z. 2 AMG gemil den §§ 15 bis 18 beizubringenden
Zulassungsunterlagen sich als unvollstandig oder fiir die Beurteilung der
Arzneispezialitit als nicht ausreichend erwiesen haben, bzw. die Arzneispezialitit

nach § 22 Abs. 1 Z. 5 AMG in ihrer Qualitét nicht dem Stand der Wissenschaft
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entspreche. Bereits bei Zutreffen dieser Auffassung der belangten Behorde wiren
diese Mingel allein geeignet, die Abweisung des Antrages auf Zulassung der
genannten Arzneispezialitit zu tragen. Ob die Wirksamkeit der Arzneispezialitat
nicht ausreichend nachgewiesen wurde, weder durch kiinische Studien noch durch
anderes wissenschaftlich abgesichertes Erkenntnismatenial, oder die klinischen Daten

betreffend die genannte Arzneispezialitat fiir die Beurteilung nicht ausreichend sind,
wire dann nicht mehr entscheidend.

Nach dem von der belangten Behorde eingeholten Gutachten des
chemisch-pharmazeutischen Sachverstiandigen Dr. Robert vom 5. April 2001 kénne
einem Arzneimittel aus chemisch-pharmazeutischer Sicht eine Zulassung nur erteilt
werden, wenn der Nachweis erbracht werde, dass das Arzneimittel "zur Geniige
charakterisiert" sei, die "vorgesehenen Priifverfahren die Qualitit gewéhrleisten und
die Herstellung von Charge zu Charge reproduzierbar” ist. Dabei liege eines der
Haﬁptprobleme des vorliegenden Antrages darin, dass der Wirkstoff "ungentigend
 charakterisiert" sei, das heile, dass "die Identitit des 'Ukrain' {('Ukrain-Complexe’)
nicht bekannt" sei. Es gehe aus den vom Beschwerdefiihrer vorgelegten Unterlagen
éuc;h nicht hervor, ob "ﬁbérhaupt der Versuch und wenn ja, welche Versuche
unternommen wurden, die Struktur des 'Ukrain' aufzukldren oder wenigstens

weitgehend zu charakterisieren" (vgl. Anlage 11 des angefochtenen Bescheides).

Soweit in diesem Zusammenhang in der Beschwerdeschrift bezweifelt wird,
dass nach dem Arzneimitielgesetz ein "Strukturbeweis" zu erbringen sei, ist auf den
vom Beschwerdefiihrer genannten § 15 AMG zu verweisen, nach dessen Abs. 1
einem Antrag auf Zulassung unter anderem Angaben ber die Zusammensetzung
nach Art und Menge aller Bestandteile der Arzneispezialitiit, die gebrduchlichen
Bezeichnungen ohne Verwendung chemischer Summenformeln und mit der von der
Weltgesundheitsorganisation empfohlenen internationalen Bezeichnung, falls eine
solche besteht, beizufiigen sind (Z. 7). Ferner sind dem Antrag Angaben fiber das
Herstellungsverfahren (Z. 8), Angaben iiber die vorgesehenen Kontrollen im Rahmen

der Herstellung (Z. 9), vollstindig ausgearbeitete, reproduzierbare Analysen- und
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Standardisierungsvorschrifien fiir Ausgangs- und Zwischenprodukte und fiir das
Endprodukt (Z. 10) beizufiigen.

Der chemisch-pharmazeutische Sachverstindige Dr. Robert hat in seinem
Gutachten vom 5. April 2001 dieser Bestimmung entsprechend zu dem vom
Beschwerdefiihrer vorgelegten Zulassungsunterlagen Stellung genommen und
dargelegt, dass "Ukrain" bzw. der "Ukrain-Komplex" durch eine chemische Reaktion
eines Extraktes von "Chelidonium roots" (Wurzeln des Schollkrauts) und Thio-Tepa
hergestellt werde. Thio-Tepa sei ein Aziridin Derivat und werde als Cytostaticum
verwendet. Nach der Angabe des Beschwerdefiihrers sei die "Struktur des
Komplexes" unbekannt. Aus ﬁen vom Beschwerdefiihrer vorgelegten Unterlagen
gehe nicht hervor, ob und wenn ja, welche Versuche unternommen worden seien, um
die Struktur aufzukliren: Es werde zwar auf eine "HPLC-Studie" hingewiesen,
konkrete experimentelle Daten ldgen aber nicht vor. Dies werde auch durch ein
Schreiben des vom Beschwerdefithrer beigezogenen Privatgutachters Dr. G. Tittel
unterstiiizt, wonach ein "abschlieBender Beweis der Struktur mit modernsten
spektroskopischen/chromatographischen Verfahren noch ausstehe". Nach
Auffassung von Dr. Robert sei die chemisch-pharmazeutische Qualitét des
Wirkstoffes aber auf Grund der vorgelegten Daten nicht zu beurteilen, da dessen
Struktur nicht bekannt sei. Es handle sich im Prinzip um ein semi-synthetisches
Produkt: Extrakt aus einem pflanzlichen Material, welches anschlieBend einer
chemischen Reaktion unterworfen werde. Da die Hauptbestandteile des Schollkrauts
bekannt seien und diese auch als reine Substanzen zur Verfligung stiinden, wiire s
nach Auffassung von Dr. Robert mdglich gewesen, die Struktur der
Hauptbestandteile des "Ukrain-Komplex-Konzentrat" weitgehend aufzukiiren.
Ferner sei die vorgeschlagene Laborsynthese, da sie nicht nach "GNP-Regeln"
durchgefiihrt werde oder werden konne, nicht geeignet, eine reproduzierbare Quaiitét
zu gewihrleisten. Hinsichtlich der "Kontrolle des Fertigproduktes" hat Dr. Robert
dargelegt, dass die Resultate von zwei Chargen vorgelegt worden seien, die Herkunft

der Ausgangsmaterialien, Chargengrofie, Herstellungsort, Herstellungsdatum usw.
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aber unbekannt seien. Die Priifverfahren seien daher nach Auffassung des
Sachverstindigen Dr. Robert nicht dazu geeignet, die Qualitit des Produktes zu

gewihrleisten. Ferner gehe aus den Unterlagen gar nicht hervor, was eigentlich
gemessen werde.

Die vom Beschwerdefiihrer in weiterer Folge vorgelegten Unterlagen wurden
auch Dr. Robert zugeleitet, der mit Datumn vom 28. Dezember 2001 dazu Stellung
genommen hat. Dieses Gutachten wurde - worauf der Beschwerdefiibrer zu Recht
verweist - diesem nicht mehr zur Kenntnisnahme sibermittelt. In der Beschwerde
wird dieser Mangel ausdrticklich unter dem Gesichtspunkt der Verletzung des
Parteiengehdrs gertigt. Der Beschwerdeftihrer bringt vor, dass ihm bei Einrdumung
des Parteiengehdrs moglich gewesen wire vorzubringen, dass fiir eine "komplexe
Mischung" kein Strukturbeweis erbracht werden konne. Er legt dabei eine
Stellungnahme von Dr. Tittel vom 31. Mai 2002 vor, wonach versucht werden
miisse, die chemische Zusammensetzung der Mischung so weif zu charakterisieren,
dass von Charge zu Charge ein reproduziertes Produkt mit gleicher
pharmakologischer Wirksamkeit erhalten werde. Der Beweis fiir diese
Reproduzierbarkeit von Charge zu Charge sei mehrfach experimenteli erbracht
worden. Damit breche die Argumentation des Sachverstindigen Dr. Robert als
unhaltbar zusammen. Nach Auffassung des Beschwerdefiihrers hitte er bei
Einrdumung der Moglichkeit einer Stellungnahme die Bedenken der Behérde

ausrdumen konnen, sodass ein anderer Bescheid durchaus méglich gewesen wire.

“In der vom Beschwerdefiihrer vorgelegten Stellungnahme von Dr. Tittel vom
31. Mai 2002 wird allerdings ausdriicklich eingerdumt, es sei richtig, dass die
"chemische Struktur der komplexen Mischung nicht vollstindig geklirt" sei. Eine
"weitergehende strukturanalytische Aufklarung (sei) wiinschenswert, aber auch mit
etheblichen Kosten verbunden.” Nach Auffassung von Dr. Tittel sei sie aber "nicht
zwingend, da die Synthese reproduzierbar verlauft und die gesetzten Spezifikationen

ein reproduzierbares Produkt in engen Grenzen gewihrleisten.”
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Die vom chemisch-pharmazeutischen Sachverstindigen Dr. Robert
wiederholt vertretene Auffassung, wonach die "chemisch-pharmazeutische Qualitat
des Wirkstoffes auf Grund der vorgelegten Daten nicht beurteilt werden konne, da
dessen Struktur nicht bekannt" sei, wird durch diese Stellungnahme aber nicht
widerlegt. Ebenso nicht die Feststellung, dass im Rahmen der Kontrolle des
Fertigproduktes die Herkunft der Ausgangsmaterialien, Chargengrifle,
Herstellungsort, Herstellungsdatum usw. unbekannt seten, bzw. aus den Unterlagen
nicht hervorgehe, was eigentlich gemessen worden sei. Der vom Beschwerdefiihrer
betraute Sachverstdndige riumt vielmehr ein, dass der von Dr. Robert festgestellte
Mangel nach wie vor besteht. Das Vorbringen des Beschwerdefiihrers ist deshalb

nicht geeignet, die Relevanz des geriigten Verfahrensmangels darzutun.

Es kann daher nicht als rechtswidrig erkannt werden, wenn die belangte
. Behdrde davon ausgegangen ist, dass jedenfalls die Voraussetzungen des § 22 Abs. |
Z. 2 und 5 AMG im Beschwerdefall nicht gegeben sind und den Antrag des

Beschwerdefiihrers auf Zulassung der Arzneispezialitit "Ukrain" abgewiesen hat.

Dem Vorbringen des Beschwerdefihrers, es sei vollig unverstdndlich, wieso
sein Antrag, "Ukrain" unter der Aufiage "nach Versagen der Standardtherapie" als
Arzneispezialitit zuzulassen abgewiesen worden sei, ist zu erwidern, dass im
Hinblick auf den fehlenden Strukturbeweis der genannten Arzneispezialitat auch eine
Zulassung unter Vorschreibung der gewiinschten Auflage nicht in Frage kam. Im
Ubrigen ist gemiB § 22 Abs. 2 AMG die Zulassung einer Arzneispezialitét
erforderlichenfalls (nur) unter Vorschreibung solcher Auflagen zu erteilen, deren
Erfiillung den Schutz der Gesundheit von Mensch oder Tier, die
Arzneimittelsicherheit oder eine wirksame Seuchenbekimpfung gewihrleisten soll.

Diesen Voraussetzungen entsprach die gewiinschte Auflage nicht.
Die voriiegende Beschwerde erweist sich daher als unbegriindet, weshalb sie

gemil § 42 Abs. | VwGG abzuweisen war, ohne dass auf das weitere

Beschwerdevorbringen einzugehen war.
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Der Ausspruch tiber den Kostenersatz griindet sich auf die §§ 47 ff VwGG in
Verbindung mit der VwGH-Kostenersatzverordnung 2003.

Wien, am2l. November 2005

Dr.lJabloner

Fiir die Richtigkeit
der Ausfertigung:

Vidro -]






