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ZUSAMMENFASSUNG

Das zentrale Ziel der Gesundheitspolitik der Europdischen Union (EU) ist ein hohes
Schutzniveau fir die menschliche Gesundheit. Zur Umsetzung dieses Ziels sind hohe
Qualitats- und Sicherheitsstandards fiir Arzneimittel von grundlegender Bedeutung.
Obwohl Arzneimittel in erster Linie auf nationaler Ebene durch die Mitgliedstaaten
reguliert werden, gibt es auch eine umfangreiche EU-Gesetzgebung auf diesem Gebiet.

Ein Arzneimittel muss vor seinem Inverkehrbringen genehmigt werden. Im Rahmen des
Regulierungssystems der EU gibt es verschiedene Wege zum Erhalt einer Genehmigung
fir das Inverkehrbringen: entweder auf europdischer Ebene (das zentralisierte
Verfahren) oder auf nationaler Ebene (das dezentralisierte Verfahren und das
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung). Im Rahmen des zentralisierten Verfahrens
wird nach der Einreichung eines Antrags bei der Europadischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) durch die Europaische Kommission eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
in der EU erteilt. Die EMA koordiniert die Bewertung der Qualitat, der Sicherheit und
der Wirksamkeit von Arzneimitteln. Sie erstellt wissenschaftliche Gutachten fir die
Gemeinschaftsorgane und die Mitgliedstaaten fir die Bewertung dieser Arzneimittel.
Die EMA koordiniert auBerdem die Aktivitdten der Mitgliedstaaten im Zusammenhang
mit der Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln nach ihrem Inverkehrbringen
(Pharmakovigilanz) und verwaltet das Online-Informationssystem, das zu diesem Zweck
geschaffen worden ist. Darliber hinaus koordiniert die EMA die Aufsicht und Inspektion
der Hersteller durch die Mitgliedstaaten.

AuBerhalb der konventionellen Moglichkeiten gibt es noch zwei besondere
Genehmigungsverfahren: Antrage gemal Artikel 58 (fir Arzneimittel, die ausschlieRlich
aulRerhalb der EU eingesetzt werden) und das Verfahren zur Anwendung in Hartefallen.
Es gibt spezielle regulatorische Vorschriften fir Arzneimittel fir seltene Leiden sowie
fir  padiatrische,  geriatrische, pflanzliche,  homdopathische und nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel und Arzneimittel fiir neuartige Therapien.

Es wurde eine Reihe von Instrumenten geschaffen, um sicherzustellen, dass ein
Arzneimittel die rechtlichen Anforderungen in Bezug auf die Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit erflillt. Dazu gehoren die Grundsatze der guten Herstellungs-, Vertriebs-
und Pharmakovigilanz-Praxis. Sie werden ergdnzt durch die Information der Patienten
und den Schutz vor gefdlschten Arzneimitteln. Mit dem Ziel der Ermdglichung eines
friihzeitigen Zugangs zu Arzneimitteln hat kirzlich ein neues Konzept Gestalt
angenommen: der ,Adaptive Pathways“-Ansatz. Er basiert auf bestehenden
regulatorischen Verfahren wie dem Verfahren zur Anwendung in Hartefdllen und
umfasst einen stufenweisen Zugang zu Arzneimitteln vor ihrer vollstandigen Zulassung.
Insbesondere Patienten, die an einer Krankheit leiden, die durch vorhandene Therapien
nicht angemessen behandelt werden kann, kénnten davon profitieren.
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Begriffsbestimmungen’

»Adaptive Pathways“/adaptive Markteinfiihrung/gestaffelte Zulassung: stufenweises
Verfahren zur Zulassung eines neuen Arzneimittels, mit wiederholten Zyklen der Sammlung
und Auswertung von Daten sowie der behoérdlichen Zulassung. Dadurch kénnen Patienten
friiher Zugang zu neuen Therapien erhalten, insbesondere im Falle eines hohen medizinischen
Bedarfs.

Anwendung in Hartefdllen: die Verabreichung eines Arzneimittels vor seiner Zulassung an
schwer kranke Patienten unter streng kontrollierten Bedingungen.

Arzneimittel fiir seltene Leiden: ein Arzneimittel zur Diagnose, Vorbeugung oder Behandlung
von lebensbedrohlichen oder zur chronischen Invaliditat flihrenden Erkrankungen, die selten
sind (hochstens fiinf von 10 000 Menschen sind betroffen), oder wenn es unwahrscheinlich
ist, dass mit dem Arzneimittel ausreichend Gewinne erzielt werden konnen, um die
Forschungs- und Entwicklungskosten zu rechtfertigen.

Autoimmunerkrankung: wenn das korpereigene Immunsystem irrtimlich gesundes
Korpergewebe angreift und zerstort. Es gibt mehr als 80 Arten von Autoimmunerkrankungen.

Biozid-Produkt/Biozid: ein Produkt, das schidliche Organismen auf chemischem oder
biologischem Wege zerstéren oder anderweitig kontrollieren soll. Beispiele hierfir sind u. a.
Desinfektionsmittel oder Insektizide.

Genehmigung fiir das Inverkehrbringen: die Genehmigung, ein Arzneimittel in einem,
mehreren oder allen Mitgliedstaaten der EU auf den Markt zu bringen.

Indikationsanspruch: Anspruch, dass ein Arzneimittel eine Krankheit behandeln oder
vorbeugen kann oder den Ablauf einer normalen physiologischen Funktion des menschlichen
Korpers beeinflussen kann.

Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen: das Unternehmen oder die andere
juristische Person, die eine Genehmigung erhalten hat, ein Arzneimittel in einem, mehreren
oder allen Mitgliedstaaten der EU auf den Markt zu bringen.

Neurodegenerative Erkrankungen: Erkrankungen, die durch fortschreitende Dysfunktion des
Nervensystems gekennzeichnet sind. Beispiele daflir sind Alzheimer und andere
Demenzerkrankungen, Schlaganfille, Parkinson und Multiple Sklerose.

Padiatrisches Priifkonzept: das Konzept, in dem beschrieben ist, wie eine Arzneimittelstudie
an Kindern durchgefiihrt werden soll.

Pharmakovigilanz: die Wissenschaft und Aktivitdten, die zur Entdeckung, Beurteilung sowie
zum Verstandnis und zur Vorbeugung von unerwiinschten Wirkungen oder anderen
Problemen in Verbindung mit Arzneimitteln dienen.

Rekombinante DNA: ein im Labor hergestellter DNA-Strang, in dem DNA aus verschiedenen
Organismen neu zusammengesetzt worden sind.

Sponsor: eine juristische oder natirliche Person, die 1) eine Ausweisung eines Arzneimittels
als Arzneimittel fur seltene Leiden erhalten hat; 2) die Verantwortung fir die Einleitung, das
Management und/oder die Finanzierung einer klinischen Prifung Gbernimmt.

Ungedeckter medizinischer Bedarf: eine Krankheit, die durch vorhandene Therapien nicht
angemessen behandelt werden kann.

Wirkstoff: arzneilich wirksamer Bestandteil eines Arzneimittels.

Basiert hauptsachlich auf: EMA-Portal (Glossar und Internetseiten zu Adaptive Pathways), EUPATI-
Glossar, Portal der Europdischen Kommission zum Gesundheitswesen, MedlinePlus.



http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/000821.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000134.jsp&mid=WC0b01ac0580022c59
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/document_library/landing/glossary.jsp&mid=&startLetter=A
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000601.jsp&mid=WC0b01ac05807d58ce
http://www.patientsacademy.eu/index.php/en/glossary?view=glossary
http://ec.europa.eu/health/index_de.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/medlineplus.html
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1 Einleitung und Abgrenzung des Themas

Das grundlegende Ziel der Arzneimittelvorschriften in der EU ist der Schutz der
offentlichen Gesundheit. Dieses Ziel sollte jedoch umgesetzt werden, ohne dass die
Entwicklung der europaischen pharmazeutischen Industrie oder der Arzneimittelhandel
behindert wird. Dieses zweifache Ziel des Schutzes der 6ffentlichen Gesundheit und
des freien Arzneimittelverkehrs ist der rote Faden, der sich durch den gesamten
Rechtsrahmen fir Arzneimittel zieht. Die Arzneimittelgesetzgebung der EU deckt den
gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels ab, von der Herstellung bis hin zu den
klinischen  Prifungen, der Genehmigung fir das Inverkehrbringen, der
Pharmakovigilanz und der Information der Patienten. Es ist ein umfassendes und
komplexes Regelwerk.

1.1 Was sind Humanarzneimittel?

Rechtsgrundlage fir Humanarzneimittel ist Artikel 168 des Vertrags Uber die
Arbeitsweise der Europdischen Union (AEUV). Dort heifRt es: ,Bei der Festlegung und
Durchfihrung aller  Unionspolitiken und -maBnahmen wird ein hohes
Gesundheitsschutzniveau sichergestellt.“> Das Europdische Parlament und der Rat
tragen zur Verwirklichung dieses Ziels bei, indem sie ,,MalRnahmen zur Festlegung
hoher Qualitdts- und Sicherheitsstandards fiir Arzneimittel und Medizinprodukte”
verabschieden.

In Richtlinie 2001/83/EG Artikel 1 Absatz 2> wird noch konkreter die folgende
Definition eines Arzneimittels festgelegt:

(a) Alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel zur Heilung oder zur
Verhiitung menschlicher Krankheiten bezeichnet werden,; oder

(b) alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu bestimmt sind, im oder am
menschlichen  Kérper zur Erstellung einer drztlichen Diagnose oder zur
Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflussung der menschlichen physiologischen
Funktionen angewandt zu werden.

Unterabsatz (a) bezieht sich auf die Prasentation des Arzneimittels und die flr dieses
Arzneimittel gemachten Indikationsanspriiche. Unterabsatz (b) bezieht sich auf die
Funktion und den Verwendungszweck des Arzneimittels.® Nach stindiger
Rechtsprechung5 des Gerichtshofs der Europaischen Union (EuGH) ,,ist ein Erzeugnis ein
Arzneimittel, wenn es unter die eine oder die andere dieser beiden Definitionen fallt“.

Jedoch kénnte eine steigende Zahl an Produkten unter zwei Definitionen fallen — fiir
Arzneimittel einerseits und Lebensmittel/Nahrungserganzungsmittel, Produkte der
Medizintechnik, Biozide oder kosmetische Mittel andererseits. Sie werden
Grenzprodukte genannt. Daher heifdt es in Artikel 2 Absatz 2:

Konsolidierte Fassung des Vertrags liber die Arbeitsweise der Europadischen Union.

Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel.

»A Guide to what is a medicinal product” (Arzneimittelleitfaden), UK Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency (MHRA) (Regulierungsstelle fur Arzneimittel und Gesundheitsprodukte
des Vereinigten Konigreichs) Guidance Note No. 8, rev. November 2012.

Siehe zum Beispiel das jingste Urteil des Gerichtshofs vom 10. Juli 2014 in den verbundenen
Rechtssachen C-358/13 und C-181/14.


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?uri=CELEX%3A12012E%2FTXT
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1420628195362&uri=CELEX:02001L0083-20121116
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1420628195362&uri=CELEX:02001L0083-20121116
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/380280/guide_8_what_is_a_medicinal_product.pdf
http://curia.europa.eu/juris/liste.jsf?pro=&lgrec=en&nat=or&oqp=&dates=&lg=&language=de&jur=C%2CT%2CF&cit=none%252CC%252CCJ%252CR%252C2008E%252C%252C%252C%252C%252C%252C%252C%252C%252C%252Ctrue%252Cfalse%252Cfalse&num=C-358%252F13&td=%3BALL&pcs=Oor&avg=&page=1&mat=or&jge=&for=&cid=33817
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In Zweifelsféllen, in denen ein Erzeugnis unter Berlicksichtigung aller seiner
Eigenschaften sowohl unter die Definition von ,Arzneimittel’ als auch unter die Definition
eines Erzeugnisses fallen kann, das durch andere gemeinschaftliche Rechtsvorschriften
geregelt ist, gilt diese Richtlinie.

Anders gesagt, wenn Unklarheit tGber die Klassifizierung eines Erzeugnisses vorherrscht,
gilt die strengere Regelung fiir Arzneimittel, wobei das Hauptziel der Schutz der Nutzer
ist. Grenzprodukte werden in dieser Analyse nicht behandelt.

1.2 Meilensteine

Die ersten Gemeinschaftsvorschriften zu Humanarzneimitteln wurden vor 50 Jahren
verabschiedet. Mit der Richtlinie 65/65/EWG des Rates®, die als Folge des Contergan-
Skandals  eingefiihrt  worden ist, begann
Wirtschaftsgemeinschaft die Entwicklung einer

diesem Gebiet. Der Rechtsrahmen wurde seitdem
kontinuierlich aktualisiert. Die ersten Schritte hin
zu einem gemeinsamen EU-
Genehmigungsverfahren fir das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln wurden 1975’ (iber ein
mehrstaatliches Verfahren und die Schaffung
eines gemeinsamen Ausschusses flr
Arzneispezialititen eingeleitet. Die Europaische
Agentur fir die Beurteilung von Arzneimitteln

die damalige  Europadische
strukturierten Gesetzgebung auf
Eudralex
Die gesamten EU-

Arzneimittelvorschriften (Eudralex) sind
in der ,Regelung der Arzneimittel in der
Europdischen  Union“ vereint. Die
Rechtsgrundlage fir Humanarzneimittel
ist in Band 1 enthalten, wahrend die
restlichen Bande eine Reihe von
wissenschaftlichen Leitlinien umfassen,

(EMEA), der Vorganger der Europdischen | auf denen sich dieser Rechtsrahmen
Arzneimittel-Agentur ~ (EMA), wurde 1995 | stitzt. Sie konnen auf der Eudralex-
gegrindet. Im Jahr 2001 wurde die | Internetseite der Kommission, die auch

Uber eine  Suchfunktion
abgerufen werden.

Richtlinie 2001/83/EG (die Gemeinschaftskodex-
Richtlinie) verabschiedet, eines der Herzstlicke der

verfligt,

pharmazeutischen Rechtsvorschriften der EU. Sie
enthalt Bestimmungen fir die Zulassung, die Herstellung und den Vertrieb von
Arzneimitteln in der EU. In der Richtlinie 2001/20/EG® (der Richtlinie tber klinische
Prifungen), auch aus dem Jahr 2001, sind Anforderungen fiir die Durchfiihrung von
klinischen Priifungen in der EU festgelegt. Im Rahmen der Uberarbeitung der
pharmazeutischen Rechtsvorschriften der EU wurde mit
Verordnung (EG) Nr. 726/2004° (der EMA-Verordnung) das zentralisierte
Zulassungsverfahren eingefiihrt und die EMA geschaffen. Umfassende Uberarbeitungen
wurden im Rahmen des MaBBnahmenpakets Arzneimittel™® im Jahr 2008 vorgeschlagen,

Richtlinie 65/65/EWG des Rates vom 26. Januar
Verwaltungsvorschriften liber Arzneispezialitaten.
Zweite Richtlinie 75/319/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften Uber Arzneispezialitdten.

Richtlinie 2001/20/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten (ber die Anwendung der guten
klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln.
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Mérz 2004 zur
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und
Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europédischen Arzneimittel-Agentur

1965 zur Angleichung der Rechts- und

10 Urspriinglich bestehend aus drei Vorschlagspaketen, von denen eines (zur Information der

Offentlichkeit (iber Arzneimittel) spater zuriickgezogen worden ist.



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?uri=CELEX%3A31965L0065&qid=1420629803530
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1422894367870&uri=CELEX:31975L0319
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1422896362321&uri=CELEX:02001L0020-20090807
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1420628744674&uri=CELEX:02004R0726-20130605
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das mit der Verabschiedung von Verordnung (EU) Nr.1235/2010",
Richtlinie 2010/84/EU12 und einer Durchfiihrungsverordnung (zusammen bekannt als
die ,heuen Rechtsvorschriften zur Pharmakovigilanz®) sowie von
Richtlinie 2011/62/EU™ (der Richtlinie Gber gefélschte Arzneimittel) in Kraft trat. Die
Verordnung EU Nr. 536/2014" (die neue Verordnung Uber klinische Prifungen) wurde
2014 verabschiedet, tritt jedoch erst frithestens am 28. Mai 2016 in Kraft. Sie wird zur
Vereinfachung von Verfahren beitragen und die grenziiberschreitende Zusammenarbeit
in internationalen klinischen Prifungen ermdglichen. Separate Rechtsakte decken
dariber hinaus spezielle Arzneimittel ab, wie Arzneimittel fiir seltene Leiden (2000),
traditionelle pflanzliche Arzneimittel (2004), Kinderarzneimittel (2006) und Arzneimittel
flir neuartige Therapien (2007).

2 Das Regulierungssystem der EU fiir Arzneimittel

Arzneimittel kénnen in der EU erst nach der Erteilung

) . - . ) Anderungen in der
einer Genehmigung fir das Inverkehrbringen in

Verkehr gebracht werden, und um diese Genehmigung
zu erhalten, missen sie zunachst strenge Tests und

eine Bewertung ihrer Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit durchlaufen. Die einschlagigen
Bestimmungen sind hauptsachlich in
Richtlinie 2001/83/EG und in
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 enthalten. Abhéangig

von der Art des Arzneimittels muss eine Genehmigung
fir das Inverkehrbringen, eine Registrierung des
Arzneimittels oder eine Registrierung von traditionell
verwendeten Arzneimitteln beantragt werden (siehe
Punkte 3.5 und 3.6). Die Erteilung der Genehmigung
oder die Durchfiihrung der Registrierung ist ein Beweis
dafiir, dass das Arzneimittel den erforderlichen

Aufgabenverteilung auf dem Gebiet
der Arzneimittel

Bei seinem  Amtsantritt  hatte
Kommissionsprasident  Jean-Claude
Juncker zunachst angekiindigt, dass
er der Kommissarin fiir Binnenmarkt
und Dienstleistungen die
Verantwortung fur Arzneimittel und
die EMA Ubertragen wiirde. Da diese
Entscheidung jedoch beim Parlament
und bei Stakeholdern im
Gesundheitswesen auf starke
Ablehnung gestoRen ist, wurde der
Aufgabenbereich wieder in das
Gesundheitsressort von Kommissar

Standards entspricht. Gesundheit

Lebensmittelsicherheit
eingegliedert.

Das Regulierungssystem der EU fiir Arzneimittel

umfasst:

Vytenis Andriukaitis in die GD

(SANTE)

e die Arzneimittel-Regulierungsbehoérden (zustandige nationale Behorden, NCA) in den

1 Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2010

zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die
Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer
Europdischen Arzneimittel-Agentur hinsichtlich der Pharmakovigilanz von Humanarzneimitteln und
der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 Uber Arzneimittel fir neuartige Therapien.

Richtlinie 2010/84/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2010 zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG  zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes  fiir
Humanarzneimittel im Hinblick auf die Pharmakovigilanz.

12

13 Richtlinie 2011/62/EU des Europédischen Parlaments und des Rates vom 8. Juni 2011 zur Anderung

der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiur Humanarzneimittel
hinsichtlich der Verhinderung des Eindringens von gefalschten Arzneimitteln in die legale Lieferkette.

Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 (ber
klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG.

14



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421661591171&uri=CELEX:32010R1235
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421661798178&uri=CELEX:32010L0084
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1423739803544&uri=CELEX:32011L0062
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1423474826888&uri=CELEX:32014R0536
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31 Mitgliedstaaten des Europaischen Wirtschaftsraums (EWR)™;
e die Europaische Arzneimittel-Agentur;
e die Europaische Kommission (GD SANTE).

Das System funktioniert als Netzwerk, in dem Fachkenntnisse geblindelt sowie
Informationen und bewahrte Verfahren ausgetauscht werden. Es zielt darauf ab, die
reibungslose Regulierung von Arzneimitteln in der gesamten EU sicherzustellen und
Doppelarbeit zu vermeiden.'® Die Leiter der zustindigen nationalen Behorden treffen
sich viermal im Jahr mit der EMA und der Kommission in einem freiwilligen (nicht
gesetzlich vorgeschriebenem) Forum der Leiter der Arzneimittelbehorden, dem Heads
of Medicines Agencies (HMA), um Themen von strategischer Bedeutung fiir das
Netzwerk zu erdrtern.

2.1 Die Europadische Arzneimittel-Agentur: ihre Rolle, ihre Aufgaben und
ihre Funktionsweise

Die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) ist eine dezentrale EU-Agentur mit Sitz in
London. Sie wurde 1995 als Europdische Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln
(EMEA) gegriindet und ist seit 2004 auf der Basis von Verordnung (EG) Nr. 726/2004 tétig.

Die EMA hat im Regulierungssystem der EU flr Arzneimittel eine beratende und
koordinierende Rolle: Sie berdt die Mitgliedstaaten und die Gemeinschaftsorgane zu
allen Fragen auf dem Gebiet der Arzneimittel und koordiniert die wissenschaftliche
Auswertung oder Bewertung der Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit von
Arzneimitteln, die von Pharmaunternehmen in der EU entwickelt werden, bevor diese
Arzneimittel in den Verkehr gebracht werden.

Die Hauptaufgabe der EMA ist die Erstellung von wissenschaftlichen Gutachten fir die
Gemeinschaftsorgane und die Mitgliedstaaten fir die Bewertung dieser Arzneimittel.
Diese Aufgabe wird von einer groRen Gruppe von ca. 4500 europdischen
Sachverstandigen®’ erfillt, die hauptsachlich aus den Arzneimittel-
Regulierungsbehdrden der Mitgliedstaaten stammen. Sie sind Teil der
Bewertungsteams, Arbeitsgruppen und beratenden Gruppen der EMA oder nehmen als
von der zustindigen nationalen Behorde ernannte Mitglieder an den sieben
wissenschaftlichen Ausschiissen teil:

e Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP)

e Ausschuss fur Tierarzneimittel (CVMP)

e Ausschuss flir Arzneimittel fir seltene Leiden (COMP)

e Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel (HMPC)

e Ausschuss fiir neuartige Therapien (CAT)

e Padiatrieausschuss (PDCO)

e Beratender Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC).

> EWR: die 28 Mitgliedstaaten der EU sowie Island, Liechtenstein und Norwegen. Wenn nachstehend

von Verfahren zur Erteilung einer Genehmigung flr das Inverkehrbringen in die EU die Rede ist, ist

davon auszugehen, dass diese Verfahren gleichermalien fir alle EWR-Mitgliedstaaten gelten.

te EMA-Broschiire, ,, The European regulatory system for medicines and the European Medicines Agency

— A consistent approach to medicines regulation across the European Union“ (Das europaische
Regulierungssystem fiir Arzneimittel und die Europdische Arzneimittel-Agentur — Eine einheitliche
Vorgehensweise auf dem Gebiet der Regulierung von Arzneimitteln in der gesamten Européischen
Union).

7" Siehe Liste der europdischen Sachverstandigen.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Brochure/2014/08/WC500171674.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/landing/experts.jsp
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Abbildung 1 — Von der EMA zwischen 1994 und 2014 erstellte Gutachten zu
Humanarzneimitteln
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Datenquelle: EMA.

Seit 1995 hat die EMA die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
975 Humanarzneimitteln empfohlen (siehe Abbildung 1). Sie stiitzt ihre Gutachten auf
die Ergebnisse von klinischen Studien, die von Pharmaunternehmen durchgefiihrt
worden sind: Bevor ein Arzneimittel in den Verkehr gebracht und an Patienten
eingesetzt werden kann, muss es eine Untersuchung an Menschen durchlaufen, um die
Wirksamkeit des fraglichen Arzneimittels (des ,Prufpraparats”) festzustellen oder zu
verifizieren. Klinische Prifungen fallen in die Zustandigkeit des Mitgliedstaats, in dem
sie durchgefihrt werden. Die Vorschriften fiir die Durchfihrung von klinischen
Prifungen in der EU sind derzeit in Richtlinie 2001/20/EG festgelegt, die von der
Verordnung EU Nr. 536/2014 ersetzt wird, sobald diese in Kraft tritt.

Die wichtigsten Elemente®® der Verordnung sind:

e ein vereinfachtes Antragsverfahren;

e ein EU-Portal und eine EU-Datenbank fiir die Registrierung von klinischen
Prifungen, die in Europa durchgefiihrt werden;

e ein einheitliches Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Prifung;

e eine starkere Transparenz von klinischen Prifungen.

Die von der EMA verwaltete Datenbank liber klinische Prifungen der Européischen
Union (EudraCT)* enthilt Daten zu klinischen Prifungen, die in der EU durchgefiihrt
werden. Ein Teil der Daten ist Uber das Europdische Register klinischer Prifungen
offentlich zuganglich. Seit dem 21.Juli2014 sind Sponsoren verpflichtet, eine
Zusammenfassung der Ergebnisse von klinischen Priifungen zu veroffentlichen.

Die EMA veroffentlicht auf der Grundlage von Verordnung (EG) Nr. 726/2004 einen
Europdischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR), der die wissenschaftlichen
Erkenntnisse aus jeder fiir Arzneimittel durchgefiihrten Bewertung enthalt, sowohl fiir
Arzneimittel, flir die eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen erteilt worden ist, als
auch fir Arzneimittel, fir die die Genehmigung verweigert worden ist. In der

¥ Richtlinie 2001/20/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung

der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten (iber die Anwendung der guten
klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln.

Siehe EudraCT.

19


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1422896362321&uri=CELEX:02001L0020-20090807
https://eudract.ema.europa.eu/
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Verordnung ist auch vorgeschrieben, dass zusammen mit dem EPAR auch eine
allgemein verstandliche Zusammenfassung veroffentlicht wird.

Die EMA bietet auBerdem eine wissenschaftliche Beratung von Pharmaunternehmen
zu den Tests und Studien an, die diese durchfiihren missen, und leitet sie bei ihren
Programmen zur Entwicklung von Arzneimitteln an. Ein Beispiel hierfiir ist das neue
Pilotprojekt zu den ,, Adaptive Pathways” (siehe Punkt 5.1).

Im Rahmen des Pharmakovigilanzsystems der EU (siehe Punkt 2.3) koordiniert die EMA die
Aktivitaten der Mitgliedstaaten im Zusammenhang mit der Uberwachung der Sicherheit von
Arzneimitteln nach ihrem Inverkehrbringen. So missen vermutete Nebenwirkungen, die
von Patienten oder Angehdrigen der Gesundheitsberufe gemeldet werden, in das von der
EMA verwaltete Online-Informationssystem EudraVigilance® eingetragen werden.

Dariliber hinaus koordiniert die EMA die Aufsichtstdtigkeit der Mitgliedstaaten. Alle
Hersteller und Importeure von Arzneimitteln und Arzneimittelhdndler bendtigen Lizenzen,
die in die von der EMA betriebene Datenbank EudraGMDP eingegeben werden. Hersteller
werden regelmdRig Inspektionen unterzogen, und die Ergebnisse dieser Inspektionen
werden ebenfalls in der Datenbank veroffentlicht (siehe die Punkte 4.1 bis 4.3 zu GHP, GDP
und GVP).

Die EMA erhebt von den Inhabern von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen
Gebihren®® fiir die Dienstleistungen, die sie erbringt, einschlieRlich fur ihre
Pharmakovigilanz-Tatigkeit auf EU-Ebene.

Entscheidungen Ulber die Preisgestaltung oder die Kostenerstattung fir Arzneimittel
gehoren nicht zum Aufgabengebiet der EMA. Diese Entscheidungen werden auf der
Ebene der Mitgliedstaaten geféllt, hauptsdchlich in Verhandlungen zwischen den
Regierungen und den Inhabern der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen.

Eine Beteiligung von Interessentragern an der Tatigkeit der Agentur ist in Erwagung 18
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ausdriicklich erwahnt (,sollten geeignete Kontakte
zu den betroffenen Gruppen, insbesondere den Vertretern der Patienten und der
Gesundheitsberufe aufnehmen und pflegen”). Die EMA hat dementsprechend ein
Netzwerk von mehr als 30 europdischen Patienten- und Verbraucherorganisationen22
geschaffen und eine Arbeitsgruppe mit Patienten- und Verbraucherorganisationen
eingerichtet. Darlber hinaus hat sie ein Netzwerk von {ber 20 Organisationen der
Gesundheits- und Pflegeberufe aufgebaut.”®

20 Eudravigilance enthalt derzeit 4 Millionen derartiger Meldungen.

' Eine Liste der Gebiihren und die ihnen zugrunde liegenden Vorschriften sind abrufbar auf der EMA-

Internetseite mit der Uberschrift ,fees payable” (anfallende Gebiihren).

> Die Bedingungen der Zusammenarbeit sind festgelegt in der , Revised framework for interaction

between the European Medicines Agency and patients and consumers and their organisations”
(Uberarbeiteten Rahmenvereinbarung fir die Zusammenarbeit zwischen der Européischen
Arzneimittel-Agentur und Patienten und Verbrauchern sowie ihren Organisationen).

> Die Bedingungen der Zusammenarbeit sind festgelegt in der ,, Framework for interaction between the

European Medicines Agency and healthcare professionals” (Rahmenvereinbarung fir die
Zusammenarbeit zwischen der Europaischen Arzneimittel-Agentur und Angehorigen der Gesundheits-
und Pflegeberufe).



https://eudravigilance.ema.europa.eu/highres.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000327.jsp&mid=WC0b01ac05800245966
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/12/WC500018013.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/12/WC500018013.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2011/12/WC500119625.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2011/12/WC500119625.pdf
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Politik der EMA fiir die Handhabung von Interessenkonflikten

Die EMA steht vor der Herausforderung sicherzustellen, dass die an ihren
wissenschaftlichen Ausschiissen teilnehmenden Sachverstandigen unabhangig von
finanziellen oder anderen Interessen sind. Die Uberarbeitete Strategie der Agentur zu
diesem Thema ist am 30. Januar 2015 in Kraft getreten. Darin wurden die Ansichten von
Stakeholdern — zu denen auch das Parlament gehort — bericksichtigt, die in dem
offentlichen Workshop ,Best expertise versus conflicts of interests: striking the right
balance” (Das beste verfliigbare Fachwissen und Interessenkonflikte: die goldene Mitte
finden) zum Ausdruck gebracht worden sind.?* In diesem Zusammenhang wurden die
Bedeutung des Problems der Interessenkonflikte sowie die Notwendigkeit von
transparenten Vorschriften und einer offenen Debatte deutlich hervorgehoben.

2.2 Verfahren zur Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

Die  europdischen  Arzneimittelvorschriften  unterscheiden®  zwischen  EU-
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen und einzelstaatlichen Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen.

EU-Genehmigungen werden von der Europdischen Kommission Uber ein zentralisiertes
Verfahren nach Antrag bei der EMA erteilt. Fiir einige Arzneimittel ist dieses Verfahren
bindend (siehe Punkt 2.2.1. unten).

Einzelstaatliche Genehmigungen werden von den Mitgliedstaaten Uber die
zustandigen nationalen Behorden?® erteilt, mit Ausnahme von Arzneimitteln, die gemal
der  Verordnung  (EG) Nr.726/2004  zugelassen  werden. Einzelstaatliche
Genehmigungen fiir mehr als einen Mitgliedstaat kdnnen Uber das dezentralisierte
Verfahren und lber das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung erlangt werden.

Das zentralisierte und das dezentralisierte Verfahren sowie das Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung27 werden nachfolgend beschrieben.

2.2.1 Zentralisiertes Verfahren

Das 1995 eingefiihrte zentralisierte Verfahren wird durch die Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 (in diesem Abschnitt als ,,die Verordnung” bezeichnet) geregelt. Die
Verordnung fihrt ein einziges wissenschaftliches Bewertungsverfahren auf héchstem
Niveau fir alle Arzneimittel ein, die in ihren Geltungsbereich fallen, mit dem Ziel, ,,das
Vertrauen der Patienten und der medizinischen Fachkrafte in diese Beurteilung [zu]
erhalten”, insbesondere im Zusammenhang mit dem Entstehen neuer Therapien, und
um ,,[...] [das] reibungslose Funktionieren des Binnenmarktes im Arzneimittelsektor [zu
gewadhrleisten]”. Das zentralisierte Verfahren fiihrt zu einer einzigen Genehmigung fur
das Inverkehrbringen, das in allen Mitgliedstaaten giiltig ist und unter anderem den
direkten Zugang zum EU-Markt ermoglicht.

** Bericht tiber den &ffentlichen Workshop, der von der Europadischen Arzneimittel-Agentur am

6. September 2013 in London veranstaltet worden ist.

> Eudralex — Band 2A Verfahren fiir die Genehmigung des Inverkehrbringens — Kapitel 1 Genehmigung

fir das Inverkehrbringen, rev. 4. Juni 2013.

% |iste der zustandigen nationalen Behorden fir Humanmedizin.

2’ siehe auch EMA-Internetseite zur zentrale Zulassung von Arzneimitteln, die Internetseite der

Kommission zum dezentralisierten Verfahren und die Internetseite der Heads of Medicines Agencies
zum Zulassungssystem fiir Arzneimittel.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2013/10/WC500150985.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-2/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/a/vol2a_chap1_2013-06_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/a/vol2a_chap1_2013-06_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/general/general_content_000155.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000109.jsp&mid=WC0b01ac0580028a47
http://ec.europa.eu/health/authorisation-procedures-decentralised_en.htm
http://www.hma.eu/medicinesapprovalsystem.html
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Das zentralisierte Verfahren ist bindend? fiir:

e Arzneimittel, die einen neuen aktiven Wirkstoff enthalten, der in der Gemeinschaft
vor dem 20. Mai 2004 (d. h. dem Datum des Inkrafttretens der Verordnung) nicht
genehmigt war und der fir die Behandlung der erworbenen Immunschwache (AIDS),
von Krebs, Diabetes, neurodegenerativen Erkrankungen, Autoimmunkrankheiten
sowie bei Viruserkrankungen eingesetzt werden soll;

e Arzneimittel, die aus biotechnologischen Verfahren wie der Gentechnik gewonnen
werden;

e Arzneimittel fir neuartige Therapien wie der Gentherapie und der somatischen
Zelltherapie oder Arzneimittel aus biotechnologisch bearbeiteten Gewebeprodukten
(Tissue Engineering) (siehe Punkt 3.4 unten);

e Arzneimittel fur seltene Leiden (siehe Punkt 3.1 unten).

Es ist optional29 far:

e Arzneimittel, die einen neuen aktiven Wirkstoff enthalten, der vor dem 20. Mai 2004
nicht genehmigt war und fiir die Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden
soll, die oben nicht aufgefihrt sind;

e Arzneimittel, die eine bedeutende Innovation in therapeutischer, wissenschaftlicher
oder technischer Hinsicht darstellen;

e Arzneimittel, fir die die Genehmigung auf EU-Ebene von Interesse fiir die 6ffentliche
Gesundheit ist.

Nach dem zentralisierten Verfahren reicht ein Unternehmen seinen Antrag direkt bei der
EMA ein, wo dieser vom zustdndigen wissenschaftlichen Ausschuss geprift wird (siehe
Punkt 2.1 oben). Nach der Bewertung (die bis zu 210 Tage andauert) gibt der Ausschuss
eine Empfehlung (ein ,Gutachten®) ab, ob das Arzneimittel genehmigt werden sollte oder
nicht. Dieses Gutachten wird dann an die Europaische Kommission weitergeleitet, die bei
der Erteilung von Genehmigungen fir das Inverkehrbringen in der EU das Sagen hat. Nach
Berticksichtigung des Gutachtens kann die Kommission eine EU-weite rechtsverbindliche
Genehmigung fir das Inverkehrbringen erteilen. Sobald diese erteilt ist, kann der
Zulassungsinhaber damit beginnen, das Arzneimittel in der EU zu vermarkten.

2.2.2 Dezentralisiertes Verfahren

Das dezentralisierte Verfahren wird in der Richtlinie 2001/83/EG dargelegt. Es gilt flr
Arzneimittel, die noch nicht in einem Mitgliedstaat zugelassen sind und die fir das
zentralisierte Verfahren nicht in Frage kommen.

Nach dem dezentralisierten Verfahren reicht ein Unternehmen, das ein Arzneimittel in
mehr als einem Mitgliedstaat vermarkten mochte, das jedoch nicht das zentralisierte
Verfahren nutzen mochte, identische Antrage fir die Genehmigung fir das
Inverkehrbringen gleichzeitig bei mehreren Mitgliedstaaten ein. Es bittet den
Mitgliedstaat, in dem es sein Produkt zuerst auf den Markt bringen mochte, als
»,Referenzmitgliedstaat” zu fungieren. Der Referenzmitgliedstaat fihrt die erste
Bewertung durch und erstellt den Entwurf eines Beurteilungsberichts. Die anderen
Mitgliedstaaten, bei denen das Unternehmen Antrédge eingereicht hat (die , betroffenen
Mitgliedstaaten”) sind entweder mit der Beurteilung einverstanden oder stellen
weitere Fragen. Sobald alle Fragen geklart sind und der Antrag bewilligt wird, werden

*® Nach Artikel 3 Absatz 1 der Verordnung und ihrem Anhang.

* Nach Artikel 3 Absatz 2 der Verordnung.
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einzelstaatliche Genehmigungen far das Inverkehrbringen in den
Referenzmitgliedstaaten und in den anderen betroffenen Mitgliedstaaten erteilt.

2.2.3 Verfahren der gegenseitigen Anerkennung

Das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung wird in der Richtlinie 2001/83/EG
dargelegt. Es verlduft dhnlich wie das dezentralisierte Verfahren: Beide Verfahren
basieren auf dem Prinzip, dass die Mitgliedstaaten sich gegenseitig auf die
wissenschaftlichen Beurteilungen des jeweils anderen verlassen und ihre bestehenden
einzelstaatlichen Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen gegenseitig anerkennen. Im
Gegensatz zum dezentralisierten Verfahren gilt die gegenseitige Anerkennung fir
Arzneimittel, die bereits in einem Mitgliedstaat zugelassen sind.

Nach dem Verfahren der gegenseitigen Anerkennung legt der Referenzmitgliedstaat
(hier: der Mitgliedstaat, der die urspriingliche einzelstaatliche Genehmigung fir das
Inverkehrbringen erteilt hat) den betroffenen Mitgliedstaaten seine Beurteilung des
Arzneimittels vor (hier: die anderen Mitgliedstaaten, in denen das Unternehmen sein
Produkt vermarkten mochte). Diese werden dann dazu aufgefordert, die
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen gegenseitig anzuerkennen. Wenn der
Antragsteller erfolgreich ist, wird jeder betroffene Mitgliedstaat eine einzelstaatliche
Genehmigung fir das Inverkehrbringen erteilen. Sollte ein Mitgliedstaat es ablehnen,
die urspringliche einzelstaatliche Genehmigung wegen einer potenziellen
schwerwiegenden Gefahr fir die oOffentliche Gesundheit anzuerkennen, wird die
Angelegenheit der Koordinierungsgruppe Ubergeben. Daraufhin durchlauft diese
verschiedene Schritte einschlieBlich eines Schiedsverfahrens und — sollte es den
Mitgliedstaaten nicht gelingen, eine Einigung zu erzielen — wird letzten Endes der
Kommission zur Entscheidung vorgelegt.

2.3 Pharmakovigilanz

Pharmakovigilanz bezieht sich auf die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln,
sobald diese zugelassen und auf den Markt gebracht worden sind (es wird auch als
,Uberwachung nach der Zulassung” oder als ,Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen” bezeichnet).

Die Aktivitaten im Bereich der Pharmakovigilanz sind auf die Vermeidung, Erkennung
und Beurteilung jeglicher Nebenwirkungen von Arzneimitteln ausgerichtet. Hierzu
gehoren die Erfassung und Auswertung von Daten, aber auch die Ergreifung von
Malnahmen zum Schutz der Gesundheit der Patienten einschlieRlich regulatorischer
MaRBnahmen wie die Einflihrung des schwarzen Dreieck-Symbols (siehe Kasten).

Aktivitaten im Zusammenhang mit Pharmakovigilanz werden hauptsachlich von den
zustandigen nationalen Behorden, der EMA und der Europdischen Kommission
durchgefihrt, doch diese sind auf die Kommunikation und den Austausch zwischen
allen Beteiligten angewiesen: Patienten, medizinische Fachkrafte, Aufsichtsbehdrden
und Unternehmen, die im Arzneimittelsektor tatig sind.
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Pharmakovigilanz wird geregelt durch:

] ] Schwarzes Dreieck
e Verordnung (EG) Nr.726/2004 in der durch die

Verordnung  (EG) Nr.1235/2010  geidnderten | Seit dem 1.September 2014 muss ein
Fassung (fur zentral zugelassene Arzneimittel); schwarzes umgedrehtes Dreieck auf
e Richtlinie 2001/83/EG  in  der durch die de; PZCk“EESbe"‘f"ge o Arzge'm't(;e'”
Richtlinie 2010/84/EG gednderten Fassung (fur Z?nSSh;E Ubesri:/r;'cht errdess%r;e;:
einzelstaatlich zugelassene Arzneimittel | ¢ hwarze Dreieck soll Patienten und
einschlieBlich derer, die durch das dezentralisierte | medizinischen  Fachkriften  dabei

Verfahren und das Verfahren der gegenseitigen | helfen, die betroffenen Arzneimittel zu

Anerkennung zugelassen werden); identifizieren, und diese sollen so
e Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 520/2012  der | ermutigt werden, vermutete
Kommission°. Nebenwirkungen, die durch die

) o Verwendung dieser Arzneimittel
Dieses Regelwerk war das Ergebnis einer umfassenden | peryorgerufen werden, zu melden. Die

Uberarbeitung, die zum Zwecke der Rationalisierung | Ansichten der Patienten und Akteure
des Pharmakovigilanzsystems, insbesondere zur | im Gesundheitswesen sind bei der
Beseitigung der Hemmnisse flir den freien | Formulierung der Empfehlung fiir die
Arzneimittelverkehr, durchgefiihrt wurde. Diese | Einfihrung des schwarzen Dreiecks
Uberarbeitung zielte auch darauf ab, die offentliche | miteinbezogen worden.

Gesundheit durch die Vermeidung, Erkennung und
Beurteilung jeglicher Nebenwirkungen von Arzneimitteln zu verbessern. Die neuen
Bestimmungen ermoglichen es den Patienten, Nebenwirkungen direkt bei den
zustandigen nationalen Behorden zu melden, und sie werden ausdricklich dazu
aufgefordert, dies auch zu tun. AulRerdem wurde der Umfang der Berichterstattung
erweitert, um auch Medikationsfehler oder Uberdosierungen miteinzubeziehen.

Durch das Regelwerk wurde auch ein neuer wissenschaftlicher Ausschuss bei der EMA, der
Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz, gegriindet, und die 2004
eingerichtete Pharmakovigilanz-Datenbank wurde weiterentwickelt (nun umbenannt in
Eudravigilance): Die Datenbank sollte so ausgestattet sein, dass Meldungen zu
mutmaRlichen Nebenwirkungen sofort von den Zulassungsinhabern an die Mitgliedstaaten
weitergeleitet werden konnen, auf deren Gebiet die Reaktion aufgetreten ist; auBerdem
sollte die Datenbank zur einzigen Empfangsstelle solcher Informationen werden.

Seitdem haben die Vorkommnisse im Bereich der Pharmakovigilanz aufgezeigt, dass
eine weitere Starkung des neuen Regelwerks erforderlich ist. Dies fihrte zur Annahme
von:

e Richtlinie 2012/26/EU" und Richtlinie 2012/1027/EU* (giltig seit Juni bzw.
Oktober 2013), die jeweils eine Mitteilungspflicht an die zustandigen nationalen
Behdrden vorschreiben, wenn ein Arzneimittel vom Markt genommen wird und die
Informationsanforderungen wie beispielsweise die Erstellung einer Auflistung von
Arzneimitteln erforderlich machen, die einer weiteren Uberwachung unterliegen;

30 Durchfihrungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der Kommission vom 19.Juni2012 Uber die

Durchfiihrung der in der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates
und der Richtlinie 2001/83/EG des Europédischen Parlaments und des Rates vorgesehenen
Pharmakovigilanz-Aktivitaten.

Richtlinie 2012/26/EU des Europdischen Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2012 zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG hinsichtlich der Pharmakovigilanz.

Verordnung (EU) Nr. 1027/2012 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 25. Oktober 2012
zur Anderung der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 hinsichtlich der Pharmakovigilanz.

31

32



http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2012:159:0005:0025:EN:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2012:159:0005:0025:EN:PDF
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421339052232&uri=CELEX:32012R0520
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421341498035&uri=CELEX:32012L0026
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421341725135&uri=CELEX:32012R1027
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e Durchfiihrungsverordnung Nr. 198/2013* (seit Mé&rz 2012) zur Einfihrung des
schwarzen Dreieck-Symbols;

e Delegierter Verordnung (EU) Nr. 357/2014*, welche die EMA und die Kommission
ermachtigt, in bestimmten Fallen Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung zu
verlangen.

2.4 Sonderverfahren

2.4.1 Antrdge nach Artikel 58 fiir die Verwendung in Drittldndern

Das Verfahren fir Antrage nach Artikel 58> gilt fuir Arzneimittel, die ausschlieRlich fir den
Gebrauch in Landern aulRerhalb der EU bestimmt sind, damit in diesen Léndern ein rascher
Zugang zu den Arzneimitteln ermoglicht wird.

Arzneimittel kommen fir dieses Verfahren in Frage, wenn sie eingesetzt werden, um
Krankheiten zu verhindern oder zu behandeln, die von groem Interesse fiir die 6ffentliche
Gesundheit sind. Dazu geht')ren36 unter anderem:

e Impfstoffe, die im erweiterten Immunisierungsprogramm (EPI) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eingesetzt werden;®’

e Impfstoffe zum Schutz der 6ffentlichen Gesundheit vor prioritdaren Krankheiten;

e Arzneimittel fur Zielkrankheiten der WHO wie HIV/AIDS, Malaria oder Tuberkulose.

Im Rahmen dieses Verfahrens leistet der Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der
EMA wissenschaftliche Unterstiitzung in Kooperation mit der WHO. Der CHMP nimmt
die wissenschaftliche Bewertung vor und verfasst nach Ricksprache mit der WHO ein
Gutachten. Fir alle positiven Gutachten, die nach Artikel 58 angenommen wurden,
verdffentlicht die EMA einen Europédischen Offentlichen Beurteilungsbericht (EPAR).

2.4.2 Anwendung in Hdrtefdllen (,Compassionate Use”)

Das Verfahren fir die Anwendung in Hartefdllen wird in Artikel 83 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 dargelegt. Er bezieht sich auf die Anwendung eines nicht
zugelassenen Arzneimittels unter eingeschrankten und streng kontrollierten
Bedingungen, damit bestimmte Patienten eher einen Zugang zu den Arzneimitteln
bekommen. Das Konzept geht zurlick auf die Richtlinie 2001/83/EG: Mitgliedstaaten
konnen nationale Regelungen fiir medizinische Fachkrafte treffen, um die Herstellung
eines nicht zugelassenen Arzneimittels zu beauftragen, damit die ,besonderen
Bediirfnisse” eines Patienten unter ihrer ,direkten Personalverantwortung” erfillt
werden konnen.

Die Anwendung in Hartefallen kommt fiir folgende Patienten in Frage:

3 Durchfihrungsverordnung (EU) Nr. 198/2013 der Kommission vom 7. Méarz 2013 Gber die Wahl eines

Symbols fiir die Kennzeichnung von Humanarzneimitteln, die einer zusatzlichen Uberwachung
unterliegen.

* Delegierte Verordnung (EU) Nr. 357/2014 der Kommission vom 3. Februar 2014 zur Ergdnzung der

Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates und der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates im Hinblick auf Situationen, in denen
Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung verlangt werden kénnen.

Siehe EMA-Internetseite zu Antrdgen nach Artikel 58.
Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) Richtlinie zu verfahrenstechnischen Aspekten hinsichtlich
der wissenschaftlichen Gutachten im Zusammenhang mit der Kooperation mit der

Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir die Beurteilung von Arzneimitteln, die ausschlieBlich fiir
Markte aulRerhalb der Gemeinschaft bestimmt sind.

35

36

3" siehe Internetseite der WHO zu nationalen Programmen und Systemen.



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?qid=1403595449564&uri=CELEX:32014R0357%20http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?qid=1403595449564&uri=CELEX:32014R0357
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2004_726/reg_2004_726_cons_en.pdf
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421342063726&uri=CELEX:32013R0198
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421679413713&uri=CELEX:32014R0357
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000157.jsp&mid=WC0b01ac05800240d1
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003883.pdf
http://www.who.int/immunization/programmes_systems/en/
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e die an einer chronischen oder zu Invaliditdt flihrenden Krankheit leiden;

e deren Krankheit als lebensbedrohend gilt;

e die mit einem genehmigten Arzneimittel nicht zufriedenstellend behandelt werden
kénnen.

Programme fir Hartefdlle werden oft von den Mitgliedstaaten durchgefiihrt, die
anhand ihrer nationalen Gesetzgebung entscheiden, wer daran teilnehmen kann. Der
CHMP spielt eine ergdnzende Rolle bei der Begiinstigung eines EU-weiten
gemeinsamen, standardisierten Ansatzes hinsichtlich der Programme fiir Hartefalle. Er
kann gegenlber den EU-Mitgliedstaaten unverbindliche Empfehlungen zur Verwaltung,
zur Verteilung und zur Verwendung von Arzneimitteln fir die Anwendung bei
Hartefdllen geben und die Patienten ermitteln, die von solchen Programmen
profitieren kénnen.

3 Regulatorische Bestimmungen fiir bestimmte Arten von
Arzneimitteln

Eine Anzahl von Arzneimitteln fiir bestimmte Anwendungsbereiche und/oder Gruppen
von Patienten werden durch besondere Bestimmungen geregelt. Diese werden in der
Folge naher ausgefihrt.

3.1 Arzneimittel fiir seltene Leiden

Arzneimittel flr seltene Leiden werden von der Verordnung (EG) Nr. 141/200038 und
ihrer Durchfl'jhrungsverordnunga'9 erfasst.

Arzneimittel fur seltene Leiden sind Arzneimittel fir die Diagnose, die Verhinderung
oder die Behandlung von lebensbedrohlichen oder zur chronischen Invaliditat
fuhrenden Krankheiten, von denen nicht mehr als fiinf von 10 000 Personen in der EU
betroffen sind. Die meisten seltenen Krankheiten® sind genetisch bedingt.

Die Verordnung wird von drei grundsatzlichen Uberlegungen wirtschaftlicher,
epidemiologischer und ethischer Natur getragen: Da einige Leiden so selten auftreten,
fehlt es der Arzneimittelindustrie an finanziellem Interesse, Arzneimittel fir diese
Leiden unter normalen Marktbedingungen zu entwickeln; doch Patienten, die an einem
seltenen Leiden erkrankt sind, haben, wie andere Patienten auch, ein Anrecht auf eine
gualitativ gute Behandlung. Um fiir diese Patienten den Zugang zur Behandlung
sicherzustellen, ist die EU bestrebt, Forschung, Marketing und Entwicklung von
Arzneimitteln fir seltene Leiden zu stimulieren und Anreize flir den Hersteller zu
schaffen. Diese umfassen einen zehnjédhrigen Zeitraum der Exklusivitat auf dem Markt

38 Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999

Uiber Arzneimittel flir seltene Leiden.

39 Verordnung (EG) Nr. 847/2000 der Kommission vom 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen

fiir die Anwendung der Kriterien fiir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel flir seltene
Leiden und von Definitionen fiir die Begriffe , dhnliches Arzneimittel“ und ,klinische Uberlegenheit.

" Eine umfangreiche Liste seltener Leiden ist auf Orphanet, dem Referenzportal fir Informationen zu

seltenen Krankheiten und zu Arzneimitteln fir seltene Leiden zu finden, das gemeinsam von Inserm
(dem franzosischen Nationalen Institut fur Gesundheit und medizinische Forschung), der
franzosischen Generaldirektion Gesundheit und der Europaischen Kommission finanziert wird.


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421745583417&uri=CELEX:02000R0141-20090807
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421745349937&uri=CELEX:32000R0847
http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php
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nach Zulassung des Arzneimittels, Unterstiitzung bei der Erstellung des Protokolls und
die Moglichkeit, Nachldsse bei den EMA-Gebihren zu beantragen.

Die Verordnung sieht ein zentralisiertes Verfahren fir die Ausweisung von
Arzneimitteln fir seltene Leiden und die Einsetzung eines Ausschusses fiir Arzneimittel
fir seltene Leiden vor, der fiir die wissenschaftliche Bewertung von Antragen fir
Arzneimittel fir seltene Leiden verantwortlich ist.

Bis heute hat die Europdische Kommission 111 Arzneimittel flir seltene Leiden
zugelassen*’, und 1105 Produkte wurden als Arzneimittel fir seltene Leiden
ausgewiesen.

3.2 Kinderarzneimittel

Arzneimittel fir die padiatrische Verwendung (d. h. Arzneimittel fir die Verwendung
bei Kindern) werden durch die Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 geregelt.*?

Die Verordnung sieht Anforderungen sowie Boni und Anreize vor, um:

e die Entwicklung und den Zugang zu Arzneimitteln fir Kleinkinder und Kinder bis zu
17 Jahren zu ermoglichen;

e sicherzustellen, dass solche Arzneimittel ethisch vertretbar erforscht wurden und
dass sie qualitativ hochwertig und fiir die Anwendung bei Kindern ordnungsgemaf
zugelassen sind;

e die Informationen zur Anwendung von Kinderarzneimitteln zu verbessern.

Diese Ziele sollten ohne unnétige klinische Prifungen an Kindern und ohne
Verzégerung der Zulassung von Arzneimitteln flr Erwachsene erfolgen.

Die Verordnung sieht auch die Einsetzung eines Padiatrieausschusses vor, der fir die
Abgabe von Gutachten zu Kinderarzneimitteln verantwortlich ist.

Die Verordnung wird als Uberbriickung einer Liicke — namlich des Mangels einer
ausreichenden Anzahl an geeigneten, zugelassenen Arzneimitteln fiir die Behandlung
von Kindern — angesehen, da Pharmaunternehmen haufig nicht gentigend Forschung
und Entwicklung betrieben haben, um den spezifischen therapeutischen Bediirfnissen
von Kindern gerecht zu werden.

Seit Inkrafttreten der Verordnung sind einige FolgemaBBnahmen ergriffen worden. Im
Juni 2013 hat die Europdische Kommission einen Fortschrittsbericht®® zu den ersten
finf Jahren seit ihrer Anwendung vorgelegt. Es werden die gesammelten Erfahrungen
einschlieRlich der Ergebnisse einer o6ffentlichen Konsultation betrachtet, und der
Bericht kommt zu dem Schluss, dass die Entwicklung von Kinderarzneimitteln zu einem
integralen Bestandteil der Gesamtentwicklung von Arzneimitteln geworden ist und dass
die Verordnung als Katalysator zur Verbesserung der Situation junger Patienten

' Eine vollstandige Liste von in der EU zugelassenen Arzneimitteln fir seltene Leiden finden Sie im

Gemeinschaftsregister.

Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 12. Dezember 2006
Uber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Verordnung (EWG) Nr.1768/92, der
Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, und Verordnung
(EG) Nr.1902/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 20. Dezember 2006 zur
Anderung der Verordnung 1901/2006 iiber Kinderarzneimittel.

42

43 .. — . . . .
Europdische Kommission, Bessere Arzneimittel fiir Kinder — von der Theorie zur Praxis,

Fortschrittsbericht zur Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 lber Kinderarzneimittel.



http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/index_en.htm
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421754869644&uri=CELEX:02006R1901-20070126
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421760413907&uri=CELEX:32006R1902
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421760413907&uri=CELEX:32006R1902
http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2013_com443/paediatric_report-com(2013)443_en.pdf
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arbeitet. Im September 2014 wurde eine neue Richtlinie** zu Antragen fiir padiatrische
Prufkonzepte im Rahmen der Verordnung veroffentlicht.

3.3 Arzneimittel fiir die geriatrische Anwendung

Es gibt keine pharmazeutische Gesetzgebung der EU, die speziell Arzneimittel fur die
geriatrische Anwendung (d. h. Arzneimittel fiir dltere Menschen, die 65 Jahre oder alter
sind) abdeckt. Sie stehen jedoch im Fokus einer Strategie fur geriatrische Arzneimittel®,
die von der EMA 2011 veroffentlicht wurde. Die Strategie ist das Ergebnis des Dialogs
der Agentur mit Aufsichtsbehoérden, Pharmaunternehmen und Interessenverbanden.
Sie basiert auf der Erkenntnis der EMA, dass mit der zunehmenden Anzahl alterer
Menschen in der EU die Entwicklung, Zulassung und Anwendung von Arzneimitteln
deren besondere Bediirfnisse bericksichtigen sollte. Diese Bediirfnisse entstehen
aufgrund der Tatsache, dass dltere Menschen:

e Arzneimittel unterschiedlich verstoffwechseln;

e dem Risiko ausgesetzt sind, ein breites Spektrum an Krankheiten einschlieflich
Alzheimer, Herzerkrankungen und psychischer Erkrankungen zu entwickeln;

e oft mehr als eine Krankheit gleichzeitig haben;

e moglicherweise schwadcher und anfadlliger im Hinblick auf die Risiken einer
Behandlung mit Arzneimitteln sind als jlingere Patienten.

Die Strategie der EMA zielt auf Folgendes ab:

e sicherzustellen, dass die Arzneimittel flr dltere Menschen qualitativ hochwertig sind
und dass sie fir die Anwendung an dieser Bevolkerung, sowohl vor als auch nach
ihrer Zulassung, angemessen erforscht und bewertet wurden;

e die Informationen zur Anwendung von geriatrischen Arzneimitteln zu verbessern.

Als Bestandteil der Strategie erstellt die EMA wissenschaftliche Leitlinien, um
Unternehmen bei der Durchfiihrung von Studien zu unterstiitzen, und sie entwickelt
Leitlinien zu Verpackung und Beschriftung.

Der CHMP der Agentur hat eine Arbeitsgruppe von Sachverstéindig:_{en46 zu Themen in
Verbindung mit dlteren Menschen eingerichtet.

3.4 Arzneimittel fiir neuartige Therapien

Arzneimittel  fUir  neuartige  Therapien (ATMP)  werden durch die
Verordnung (EG) Nr. 1394/2007*’ (die ATMP-Verordnung) geregelt. ATMP sind
neuartige biotechnologische Arzneimittel auf Zell- und Gewebebasis. Sie umfassen:

e Gentherapeutika;
e somatische Zelltherapeutika;
e bearbeitete Gewebeprodukte;

o Mitteilung der Kommission — Leitlinien fir Format und Inhalt der Antrdge auf Billigung oder

Anderung eines péadiatrischen Priifkonzepts und von Antrigen auf Freistellung oder Zuriickstellung
sowie fiir die Uberpriifung auf Ubereinstimmung und Kriterien fiir die Bewertung der Signifikanz von
Studien.

45 Strategie der EMA fiir geriatrische Arzneimittel, 17. Februar 2011.

% Geriatrische Sachverstdndigengruppe (GEG).

Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 13. November 2007
Uiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004.

47



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421765508000&uri=CELEX:52014XC0927(01)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2011/02/WC500102291.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/contacts/CHMP/people_listing_000100.jsp&mid=WC0b01ac0580473f01
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421833859661&uri=CELEX:02007R1394-20120702
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e kombinierte Arzneimittel fiir neuartige Therapien.

Ziel der Verordnung ist es, die Komplexitdt und den besonderen Charakter von ATMP
einzubeziehen. Sie:

e prazisiert ihre Definition;

e erstellt besondere technische Anforderungen;

e sieht vor, dass sie im Rahmen des zentralisierten Verfahrens zur Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen geregelt werden, damit sie von dem Fachwissen auf EU-Ebene
profitieren kénnen;

e setzt einen fachibergreifenden Ausschuss fiir neuartige Therapien bei der EMA fiir
ihre Beurteilung ein.

Gentherapeutika und somatische Zelltherapeutika wurden bereits in Anhang | der
Richtlinie 2001/83/EG  definiert. Gentherapeutika enthalten Gene, die eine
therapeutische Wirkung haben und dadurch arbeiten, dass sie rekombinante Gene in
Zellen einfligen. Somatische Zelltherapeutika enthalten bzw. bestehen aus Zellen oder
Gewebe, das bzw. die manipuliert worden sind, um ihre biologischen Eigenschaften zu
verandern.

Bearbeitete Gewebeprodukte und kombinierte Arzneimittel fiir neuartige Therapien
werden zum ersten Mal in der ATMP-Verordnung definiert. Bearbeitete
Gewebeprodukte enthalten Zellen oder Gewebe, die bzw. das so verandert wurde, das
sie bzw. es fir die Reparatur, die Regeneration oder den Austausch von Gewebe
verwendet werden kann/kénnen. Kombinierte Arzneimittel fir neuartige Therapien
kdnnen aus einer Kombination von biologischen Materialien (,lebensfdhigen
Materialien”) und chemischen Strukturen (,nicht-lebensfahigen Materialien)
bestehen. Wenn ihre hauptsachliche Wirkungsweise pharmakologisch, immunologisch
oder metabolisch ist, fallen sie nicht unter die Definition von ATMP.

Zusatzlich zu ihren technischen Elementen beinhaltet die Verordnung auch eine
wirtschaftliche Dimension, namlich:

e den freien Arzneimittelverkehr von ATMP innerhalb der EU sicherzustellen, ihren
Marktzugang zu ermoglichen und die Wettbewerbsfahigkeit des europdischen
Biotechnologiesektors zu fordern;

e um kleinen und mittleren Unternehmen (KMU) besondere Anreize zu bieten, wobei
berlicksichtigt wird, dass die beteiligten Wirtschaftsteiinehmer keine groRen
Pharmaunternehmen, sondern kleine Unternehmen oder Krankenhauser sind.

2012 hat die Kommission eine offentliche Konsultation zur Anwendung und den
Auswirkungen der ATMP-Verordnung durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in einem
Bericht*® im April 2014 veroffentlicht. Dieser Bericht kommt zu dem Schluss, dass es
trotz der grofRen potenziellen Vorteile dieser Therapien flr Patienten noch immer viele
unbekannte Elemente gibt und daher angemessene Kontrollen notwendig sind, um
negativen Folgen fir die 6ffentliche Gesundheit vorzubeugen.

*® Bericht der Kommission an das Europaische Parlament und den Rat gemaR Artikel 25 der Verordnung

(EG) Nr.1394/2007 des Europaischen Parlaments und des Rates Uber Arzneimittel fiir neuartige
Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004.


http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1423046304736&uri=CELEX:52014DC0188
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3.5 Pflanzliche Arzneimittel

Die Bestimmungen fir pflanzliche Arzneimittel sind in der Richtlinie 2004/24/EG* (der
Richtlinie Uber traditionelle pflanzliche Arzneimittel) zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG festgelegt. Pflanzliche Arzneimittel enthalten pflanzliche (d. h. von
Pflanzen stammende) Substanzen als Wirkstoffe. Einige von ihnen sind sehr
wirkungsstark und kénnen gefihrliche Folgen fiir Patienten haben. Um die Sicherheit,
Wirksamkeit und Qualitdt von pflanzlichen Arzneimitteln sicherzustellen sowie
Unterschiede und Unsicherheiten (ber ihren Status in den verschiedenen
Mitgliedstaaten auszurdumen, entschloss sich die EU, diese in die EU-
Arzneimittelvorschriften aufzunehmen.

Mit der Richtlinie wurde eine vereinfachte EU-weite Genehmigung bzw. ,Registrierung”
eingefiihrt und ein Ubergangszeitraum festgelegt, der am 30. April 2011 endete:
Produkte, die vor dem Inkrafttreten der Richtlinie auf den Markt gebracht wurden,
konnten weiterhin bis zum Ende des Ubergangszeitraums gemiR den traditionellen
nationalen Vorschriften vermarktet werden; seit dem 1. Mai 2011 ist eine EU-
Genehmigung fir das Inverkehrbringen erforderlich.

In  der Richtlinie wird unterschieden zwischen
pflanzlichen Arzneimitteln, die ,traditionell verwendet
werden” und pflanzlichen Arzneimitteln, die ,allgemein
medizinisch verwendet werden”. Arzneimittel fir die

Altbekannte Namen nun reguliert

Die Liste der pflanzlichen Stoffe fir
die Registrierung enthdlt einige
bekannte traditionelle Heilmittel wie

traditionelle Verwendung sind jene mit einer langen

z.B.:
Tradition, die nicht die Anforderungen fir eine | | Arnika
Genehmigung fir das Inverkehrbringen erfillen, d. h. | | Ringelblume

der Antragsteller kann ,durch detaillierte Verweise auf | Sonnenhut
veréffentlichte wissenschaftliche Literatur nachweisen, | 4 |gvendel
dass [..] die Bestandteile des Arzneimittels [..] | ¢ Thymian
allgemein medizinisch verwendet werden und sie eine | ¢ Baldrian.
anerkannte Wirksamkeit sowie einen annehmbaren

Sicherheitsgrad [...] aufweisen”. Das vereinfachte Registrierungsverfahren (oder die
,Registrierung als traditionelles Arzneimittel”) gilt fir traditionell verwendete
Arzneimittel. Bei Antragen auf eine Registrierung missen dieselben Qualitats- und
Sicherheitsanforderungen wie bei Antragen auf eine Genehmigung fir das
Inverkehrbringen erfiillt werden, aber es muss kein Nachweis Uber die Wirksamkeit
erbracht werden — die traditionellen Anwendungsgebiete mussen lediglich ,plausibel”
sein.

Die drei verschiedenen Antragswege sind:

e der Antrag auf Registrierung als traditionelles Arzneimittel: Auf der Grundlage
ausreichender Angaben zur Unbedenklichkeit und einer plausiblen Wirksamkeit
sowie einer mindestens 30 Jahre langen Verwendung (davon mindestens 15 Jahre
lang in der EU) wird eine Registrierung als traditionelles Arzneimittel (vereinfachtes
Registrierungsverfahren) durch einen Mitgliedstaat gewahrt;

e der Antrag auf Registrierung als allgemein medizinisch verwendetes Arzneimittel:
Auf der Grundlage von wissenschaftlicher Literatur als Nachweis dafiir, dass die

9" Richtlinie 2004/24/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Anderung

der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel
hinsichtlich traditioneller pflanzlicher Arzneimittel.



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1421858115581&uri=CELEX:32004L0024
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Wirkstoffe der Arzneimittel bereits seit mindestens zehn Jahren in der EU allgemein
medizinisch verwendet werden, eine anerkannte Wirksamkeit und einen
annehmbaren Sicherheitsgrad aufweisen, wird eine Genehmigung fir das
Inverkehrbringen des Arzneimittels durch einen Mitgliedstaat oder einen Antrag bei
der EMA gewahrt;

e der eigenstandige/gemischte Antrag: Auf der Grundlage der Beurteilung eines
Antrags, der nur aus Angaben zur Sicherheit und Wirksamkeit der
unternehmenseigenen Entwicklung (eigenstandiger Antrag) oder einer Kombination
aus eigenen Studien und bibliografischen Daten (gemischter Antrag) besteht, wird
eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen des Arzneimittels durch einen
Mitgliedstaat oder einen Antrag bei der EMA gewahrt.

Aufgrund der Besonderheiten von pflanzlichen Arzneimitteln wurde in der EMA ein
Ausschuss fir pflanzliche Arzneimittel eingesetzt. Dieser ist fiir die Erstellung
gemeinschaftlicher Pflanzenmonografien50 zustandig, die Informationen zu den Fragen,
woflir ein bestimmtes pflanzliches Arzneimittel verwendet wird und fir wen es
vorgesehen ist, sowie Informationen Uber dessen Wirkung und Wechselwirkung
enthalten.

Um die Registrierung zu erleichtern, wurde auf der Grundlage der Entscheidung
2008/911/EG>! der Kommission, die bereits mehrmals durch Durchflihrungsbeschlisse
gedandert wurde, eine Liste mit pflanzlichen Stoffen und Zubereitungen erstellt.

3.6 Homoopathische Arzneimittel

Die Bestimmungen fiir homoopathische Arzneimittel sind in der Richtlinie 2001/83/EG
festgelegt. Homoopathische Arzneimittel sind Arzneimittel, die nach einem im
Europdischen Arzneibuch (oder nach einem in den derzeitig offiziell gebrduchlichen
Pharmakopéen der Mitgliedstaaten) beschriebenen Zubereitungsverfahren aus
Substanzen, die homoopathische Ursubstanzen genannt werden, hergestellt worden
sind. Sie enthalten dulerst geringe Mengen an verdiinnten Wirkstoffen.

Homoopathische Arzneimittel werden von den Arzneimittel-Regulierungsbehérden in
jedem Mitgliedstaat zugelassen. Die nationalen Regulierungssysteme variieren stark.
Wadhrend einige Mitgliedstaaten die homd&opathische Medizin gesetzlich als
therapeutisches System anerkennen, gibt es in anderen Mitgliedstaaten keine derartige
Regulierung.52 Mit der Richtlinie sollen daher die Vorschriften lber die Herstellung,
Kontrolle und Inspektion harmonisiert werden, um einen Handel mit sicheren und
hochwertigen Arzneimitteln zu ermdglichen. Die Richtlinie sieht aullerdem ein
besonderes vereinfachtes Registrierungsverfahren vor, bei dem ihre besonderen
Merkmale berlcksichtigt werden.

Homoopathische Arzneimittel kommen unter folgenden Voraussetzungen fir ein
vereinfachtes Verfahren in Frage:

e sie werden oral oder dulerlich verabreicht (d. h. nicht durch Injektion etc.);

*® siehe auch die Datenbank fiir pflanzliche Humanarzneimittel.

! Entscheidung der Kommission vom 21. November 2008 zur Erstellung einer Liste pflanzlicher Stoffe,

pflanzlicher Zubereitungen und Kombinationen davon zur Verwendung in traditionellen pflanzlichen
Arzneimitteln (bekannt gegeben unter Aktenzeichen K(2008) 6933).

Informationen zum aktuellen Regulierungsstatus der homoopathischen Medizin in den verschiedenen
EU-Mitgliedstaaten finden sich auf der Internetseite des Europdischen Komitees fiir Homdopathie
(EHC) unter ECH in europaischen Staaten.

52
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e es fehlt eine besondere Heilanzeige auf dem Etikett oder in den
Patienteninformationen;

e sie weisen einen ausreichenden Verdlinnungsgrad auf, der die Unbedenklichkeit des
Arzneimittels garantiert.

Die Leiter der Arzneimittelbehérden haben die Arbeitsgruppe Homéopathische
Arzneimittel (HMPWG)>® als ein Forum zum Austausch von Fachwissen und zur
Bereitstellung von Leitlinien fiir die Beurteilung homoopathischer Arzneimittel und
ihrer Registrierung eingesetzt.

Traditionelle pflanzliche und homdéopathische Arzneimittel: eine Wahl

Die interfraktionelle Arbeitsgruppe des Parlaments fir Komplementdr- und
Alternativmedizin (CAM) hielt im Juni 2013 eine gemeinsame Sitzung zu diesem
Thema ab. In seiner Rede betonte der damalige Gesundheitskommissar Tonio Borg,
dass Patienten ,Zugang zu den Arzneimitteln ihrer Wahl haben sollten”, was
traditionelle pflanzliche und homd&opathische Arzneimittel einschlief$t. Es missten alle
Malnahmen ergriffen werden, um mithilfe eines , weniger aufwandigen” Verfahrens
im Vergleich zu dem Verfahren, das fiir eine vollstandige Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen erforderlich ist, die Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit derartiger
Arzneimittel sicherzustellen.

3.7 Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel fallen in den Anwendungsbereich der
Richtlinie 2001/83/EG. Sie werden auch als rezeptfreie Arzneimittel bezeichnet, da sie
ohne eine arztliche Verschreibung gekauft werden kénnen.

Die Richtlinie enthdlt eine negative Definition, der zufolge es sich bei nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln um Arzneimittel handelt, die den in Artikel 71
der Richtlinie aufgefiihrten Kriterien (d. h. den Kriterien fir verschreibungspflichtige
Arzneimittel) nicht entsprechen:

e kénnen selbst bei normalem Gebrauch ohne drztliche Uberwachung direkt
oder indirekt eine Gefahr darstellen, oder

e werden hdufig und in sehr starkem Mafe unter anormalen Bedingungen
verwendet und dies kann die Gesundheit direkt oder indirekt gefdhrden, oder

e enthalten Stoffe oder Zubereitungen aus diesen Stoffen, deren Wirkung
und/oder Nebenwirkungen unbedingt noch genauer erforscht werden
miissen, oder

e sollten von Ausnahmen abgesehen zur parenteralen Anwendung [durch
Injektion] von einem Arzt verschrieben werden.

Wenn eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gewdhrt wird, missen die
Arzneimittel-Regulierungsbehoérden der Mitgliedstaaten festlegen, ob das Arzneimittel
in ihrem Hoheitsgebiet als nicht verschreibungspflichtiges Arzneimittel eingestuft
werden soll. In Anbetracht ,neuer Fakten” kénnen sie in der Folge den rechtlichen
Status von verschreibungspflichtig auf nicht verschreibungspflichtig andern. Diese

> Siehe Arbeitsgruppe Homoéopathische Arzneimittel (HMPWG).



http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2001L0083:20110721:DE:PDF
http://www.hma.eu/380.html
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Neueinstufung bzw. ,Anderung” wird in Artikel 74 der Richtlinie thematisiert und in
einem Leitfaden’* erklart.

4 Instrumente zur Gewahrleistung der Qualitat, Integritat und
sicheren Anwendung von Arzneimitteln

In der Richtlinie 2001/83/EG wird festgelegt, welche Unterlagen bei einem Antrag auf
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen bereitgestellt werden missen. Mit diesen
Unterlagen muss nachgewiesen werden, dass das besagte Arzneimittel die gesetzlichen
Anforderungen im Hinblick auf Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit erfillt. In Anhang 1
werden diese Anforderungen aufgefiihrt und zwei Leitlinien genannt, die angewandt
werden miussen: Hierbei handelt es sich einerseits um die Arzneimittelrichtlinien der
Europdischen Kommission, die in den verschiedenen Banden der ,Regelung der
Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft” veroffentlicht sind, und andererseits
um die wissenschaftlichen Leitlinien®, die vom Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in Abstimmung mit den
nationalen Arzneimittel-Regulierungsbehérden ausgearbeitet wurden. Sie sollen
mithilfe einer Reihe von Instrumenten, wie etwa den Grundsatzen der Guten
Herstellungspraxis (GMP), der Guten Vertriebspraxis (GDP) und der Guten
Pharmakovigilanz-Praxis (GVP), eine harmonisierte Erfiillung der Anforderungen in der
gesamten EU sicherstellen. Die Grundsatze werden im Folgenden naher beschrieben.

4.1 Gute Herstellungspraxis (GMP)

Die Gute Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice — GMP) ist in Richtlinie
2001/83/EG festgelegt. Sie sieht — auf der Grundlage von Artikel 47 — eine Richtlinie®®
und einen ausfiihrlichen Leitfaden®’ vor. Die Gute Herstellungspraxis wird als der Teil
der Qualitatssicherung definiert, mit dem gewahrleistet wird, ,dass Produkte
gleichbleibend nach den Qualitdtsstandards produziert und geprift werden, die der
vorgesehenen Verwendung entsprechen“.®® Dariiber hinaus ist die EMA fir den Betrieb
von EudraGMDP>® zustindig. Hierbei handelt es sich um eine Datenbank, die
Informationen zu den Herstellungs- und Einfuhrerlaubnissen bzw. Herstellungs- und
Einfuhrbewilligungen, zu den Zertifikaten (iber die Ubereinstimmung mit den
Grundsatzen der guten Herstellungspraxis (GMP-Zertifikate), zu GMP-Non-Compliance-
Meldungen und zum Planungsmodul fiir GMP-Inspektionen in Drittstaaten enthalt.

Ein Unternehmen, das beabsichtigt, in der EU Arzneimittel herzustellen, muss lber eine
Herstellungsgenehmigung verfligen. Zudem missen alle Humanarzneimittel in der EU

> Europdische Kommission, Generaldirektion Unternehmen und Industrie, ,,A guideline on changing the

classification for the supply of a medicinal product for human use” (Ein Leitfaden zur Anderung der

Einstufung fir die Abgabe eines Humanarzneimittels), Revision Januar 2006.

> Eudralex — Band 3 »Scientific guidelines for medicinal products for human use” (Wissenschaftliche

Leitlinien fir Humanarzneimittel).

Richtlinie 2003/94/EG der Kommission vom 8. Oktober 2003 zur Festlegung der Grundsitze und
Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fir Humanarzneimittel und fir zur Anwendung beim
Menschen bestimmte Prifpraparate.

56

>’ Eudralex — Band 4 ,Good manufacturing practice” (Gute Herstellungspraxis).

Richtlinie 2003/94/EG der Kommission.

Auf die Einrichtung von EudraGMDP wird in Artikel 111 Absatz 6 der Richtlinie 2001/83/EG
hingewiesen.

58
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gemald den Grundsdtzen und Leitlinien der GMP hergestellt werden. Diese umfassen
Kriterien im Hinblick auf Qualitdtsmanagement, Personal, Raumlichkeiten und Ausriistung,
Dokumentation, Produktion, Qualitatskontrolle, Auftragsherstellung, Beanstandungen und
Produktriickruf sowie Selbstinspektionen. Diese Bestimmungen finden auch bei
Arzneimitteln, die fir den Export bestimmt sind, sowie bei Arzneimitteln und Wirkstoffen,
die in die EU eingefiihrt werden, Anwendung. Der Richtlinie zufolge muss den Wirkstoffen
eine schriftliche Bestatigung von der zustandigen Behorde des exportierenden Drittlandes
beiliegen, die besagt, dass die GMP-Standards am Herstellungsort den Standards der EU
entsprechen. Sollte dies nicht der Fall sein, wird eine Non-Compliance-Meldung (NCS)
ausgestellt und in die EudraGMDP-Datenbank eingetragen. Die EU ergreift daraufhin
MalRnahmen, um zu verhindern, dass an diesem bestimmten Standort hergestellte
Wirkstoffe in der EU verwendet werden.

4.2 Gute Vertriebspraxis (GDP)

Die Gute Vertriebspraxis (Good Distribution Practice — GDP) ist ebenfalls in der Richtlinie
2001/83/EG festgelegt und wird — auf der Grundlage von Artikel 84 bzw. Artikel 85b
Absatz 3 — in regelmiRig aktualisierten Leitlinien der Kommission®® spezifiziert. Diesen
Leitlinien zufolge ist die Gute Vertriebspraxis , der Teil der Qualitatssicherung, mit dessen
Hilfe gewahrleistet wird, dass die Qualitdt von Arzneimitteln wahrend samtlicher Etappen
der Lieferkette — vom Herstellungsort bis zur Apotheke oder zu der zur Abgabe von
Arzneimitteln an die Offentlichkeit ermachtigten oder befugten Person — erhalten bleibt”.
Alle GroRhandler missen Uber eine GroRhandelsgenehmigung verfligen sowie die
Grundsatze und Leitlinien der Guten Vertriebspraxis (GDP) einhalten. Die GDP-Leitlinien
enthalten &hnliche Kriterien wie die GMP-Leitlinien, decken jedoch zusatzliche
Mallnahmen ab, um zu verhindern, dass Arzneimittel, bei denen der Verdacht einer
Falschung besteht, in die EU-Lieferkette gelangen.

4.3 Gute Pharmakovigilanz-Praxis (GVP)

Zur Unterstlitzung der Umsetzung der Rechtsvorschriften Giber Pharmakovigilanz (siehe
Punkt 2.3 oben) hat die EMA mehrere Leitlinien-Module®® zur Guten Pharmakovigilanz-
Praxis ausgearbeitet, mit denen die Pharmakovigilanz-Tatigkeiten in der EU erleichtert
werden sollen. Die Gute Pharmakovigilanz-Praxis (GVP) deckt zentral zugelassene und
national zugelassene Arzneimittel ab. Sie gilt fir Zulassungsinhaber, die Europaische
Arzneimittel-Agentur sowie die nationalen Arzneimittel-Regulierungsbehorden.

4.4 Informationen fiir Patienten

Patienten miissen ordnungsgemaR Uber Arzneimittel informiert werden. Angesichts der
riesigen, Uber verschiedene Kanile leicht verfiigbaren Informationsmengen hielt es die
EU flr erforderlich, einen Zugang zu genauen, objektiven, zuverlassigen, hinreichend
begrindeten, aktuellen und hochwertigen Informationen sicherzustellen.

4.4.1 legislativer Ansatz

Die Rechtsgrundlage fiir Patienteninformationen ist die Richtlinie 2001/83/EG.
Arzneimitteln miuissen Informationen in Form einer Etikettierung und einer
Packungsbeilage beiliegen. Diese Informationen missen gut lesbar, klar verstandlich
und auBerdem fir Blinde geeignet sein (Braille-Schrift). Die Abfassung der

% | eitlinien vom 5. November 2013 fiir die gute Vertriebspraxis von Humanarzneimitteln, 2013/C

343/01.

®1 Siehe die EMA-Internetseite zum Thema ,Gute Pharmakovigilanz-Praxis”.
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Informationen muss in Abstimmung mit Patientengruppen erfolgen. Um eine gute
Lesbarkeit zu gewahrleisten, wurde ein Leitfaden® ausgearbeitet.

Mit der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 wurden noch weitere Kriterien in Bezug auf die
Patienteninformationen eingefiihrt. Hierzu zahlen:

e die Anforderung zur Verdffentlichung eines Europdischen Offentlichen
Beurteilungsberichts (EPAR), einschlieRlich einer benutzerfreundlichen
Zusammenfassung der Produktmerkmale;

e die Grundlage fiir einen Zugriff auf Informationen Uber Pharmakovigilanz und
klinische Studien;

e die Erstellung einer Datenbank (iber Arzneimittel, die der allgemeinen Offentlichkeit
zuganglich gemacht wird (EudraPharm)®.

Im Rahmen des MaBnahmenpakets Arzneimittel von 2008 wurden Versuche
unternommen, die Rechtsvorschriften Uber die Bereitstellung von
Arzneimittelinformationen fir Patienten in der EU zu harmonisieren und einen
gleichberechtigten Zugang zu verlasslichen Informationen Uber die erhiltlichen
Arzneimittel sicherzustellen. Die Kommission zog ihre zwei Vorschlage im Mai 2014
jedoch zuriick.

4.4.2 Nicht legislativer Ansatz

Zur Optimierung der Qualitdt von Informationen — die Zusammenfassung der
Produktmerkmale, die Etikettierung und die Packungsbeilage —, die ein Unternehmen
gemil seiner rechtlichen Verpflichtung fiir die Offentlichkeit bereitstellen muss, hat die
EMA kommentierte Produktinformationsvorlagen® fir Antragsteller erstellt. Die
Arbeitsgruppe fir die Qualititsiiberprifung von Dokumenten® Gberprift diese
Vorlagen. Sie steht den wissenschaftlichen Ausschiissen auRerdem bei sprachlichen
Aspekten unterstiitzend zur Seite, um die Klarheit, Einheitlichkeit und Lesbarkeit der
Informationen sicherzustellen.

4.5 Schutz vor gefdlschten Arzneimitteln

Die Rechtsgrundlage zur Verhinderung, dass gefdlschte Arzneimittel in die EU-
Lieferkette gelangen, ist die Richtlinie 2001/83/EG in der durch die Richtlinie
2011/62/EU geanderten Fassung, mit der einschlagige Bestimmungen hinzugefiigt
werden.

Gefalschte Arzneimittel sind ,falsche” Arzneimittel, was ihre Identitdt, Herkunft oder
Verwendung betrifft. Sie enthalten in der Regel minderwertige oder gefalschte Wirkstoffe
und stellen damit eine erhebliche Bedrohung fiir die offentliche Gesundheit dar. (Der
Begriff ,gefdlscht” wird verwendet, um sie von ,nachgeahmten” Arzneimitteln zu
unterscheiden, mit denen die Rechte an geistigem Eigentum verletzt werden.)

Mit den neuen Rechtsvorschriften werden striktere Bestimmungen eingefiihrt, um
sicherzustellen, dass Arzneimittel sicher sind und der Arzneimittelhandel streng
kontrolliert wird. Zu diesen zahlen unter anderem:

® Leitfaden zur Lesbarkeit der Etikettierungen und Packungsbeilagen von Humanarzneimitteln,

Revision 1, 12. Januar 2009.

®  EudraPharm.

% Siehe die EMA-Internetseite zum Thema ,Produktinformationsvorlagen”.

% siehe die EMA-Internetseite zum Thema LArbeitsgruppe fur die Qualitdtsiberprifung von

Dokumenten”.
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e ein gemeinsames EU-weites Logo zur
Kennzeichnung legaler Online-Apotheken,
das klar auf jeder Internetseite der
Website, auf der Arzneimittel angeboten

werden, zu sehen sein muss®® (siehe - -

Abbildung 2 — EU-weites Logo zur Kennzeichnung
legaler Online-Apotheken

Abbildung 2); ! —| = l
e die Verpflichtung sicherzustellen, dass ‘
Hersteller die Gute Herstellungspraxis ur UberprUfung

(GMP) fur Wirkstoffe einhalten, s
einschlieRlich strikterer Kontrollen und derLegalltat
Inspektionen;®’ dieser Website
e EU-weite Vorschriften tber die Einfuhr von hier klicken
Wirkstoffen;68
e ein obligatorisches Sicherheitsmerkmal

Datenquelle: Europaische Kommission.

(,individuelles Erkennungsmerkmal“ wie

etwa ein Strichcode) auf der &uBeren Verpackung von Arzneimitteln zur
Uberpriifung der Echtheit eines Arzneimittels (muss in einem delegierten Rechtsakt
spezifiziert werden).

Einige relevante Akteure® blicken auf 50 Jahre EU-Arzneimittelvorschriften zuriick

Fiir den Europdischen Dachverband der Arzneimittelunternehmen und -verbande
(EFPIA) stellte die Grindung der Europaischen Arzneimittelagentur einen wahren
Meilenstein im Rahmen der EU-Arzneimittelvorschriften dar.

GIRP, der Europdaische Verband pharmazeutischer GroBhandler, lobt die Verbesserung
der Qualitats-, Sicherheits- und Wirksamkeitsstandards fur Arzneimittel, fordert
jedoch »intelligente Rechtsvorschriften”, um unverhaltnismaRigen
Verwaltungsaufwand in der Arzneimittel-Lieferkette zu vermeiden.

Das Europdische Patientenforum begriit ,die Fortschritte in den letzten Jahren im
Hinblick auf die sinnvolle Einbeziehung von Patienten in die Arzneimittelsicherheit,
veranschaulich durch das Modell der Européischen Arzneimittel-Agentur” mit ihrer
zentralisierten Arzneimittel-Bewertung.

BEUC, die Europdische Verbraucherorganisation, ist der Auffassung, dass die EU-
Arzneimittelvorschriften im Laufe der letzten 50 Jahre dazu beitragen haben
sicherzustellen, dass Katastrophen wie die Thalidomid-Tragddie nicht wieder
vorkommen. lhrer Ansicht nach stellt die aktuelle Rahmengesetzgebung ,,das richtige
Verhaltnis zwischen einer griindlichen Bewertung vor dem Inverkehrbringen und
einem zeitnahen Zugang zur Behandlung fiir Patienten” dar.

% Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 699/2014 der Kommission vom 24. Juni 2014 {iber die Gestaltung

des gemeinsamen Logos zur Identifizierung von Personen, die der Offentlichkeit Arzneimittel zum
Verkauf im Fernabsatz anbieten, und Uber die technischen, elektronischen und kryptografischen
Anforderungen zur Uberpriifung der Echtheit desselben.

% Delegierte Verordnung (EU) Nr. 1252/2014 der Kommission vom 28. Mai 2014 zur Ergdnzung der

Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates hinsichtlich der Grundsitze und
Leitlinien der guten Herstellungspraxis fiir Wirkstoffe fir Humanarzneimittel.

% Durchfilhrungsbeschluss der Kommission vom 23. Januar 2013 iber die Beurteilung des

Rechtsrahmens eines Drittlandes flir Wirkstoffe in Humanarzneimitteln und der entsprechenden
Kontroll- und DurchsetzungsmaRnahmen gemaR Artikel 111b der Richtlinie 2001/83/EG des
Europaischen Parlaments und des Rates.

% 7Zitate relevanter Akteure aus »,Users want more after 50 years of EU pharmaceutical rules” (Nutzer

erhoffen sich mehr nach 50 Jahren EU-Arzneimittelvorschriften), European Voice, 10. Februar 2015.



http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1423745146745&uri=CELEX:02014R0699-20140702
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1423745216594&uri=CELEX:32014R1252
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/?qid=1422878781423&uri=CELEX:32013D0051
http://www.europeanvoice.com/article/users-want-more-after-50-years-of-eu-pharmaceutical-rules/
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5 Ein Blick in die nahe Zukunft

5.1 Der ,Adaptive Pathways“-Ansatz als Mittel zur Verbesserung des
zeitnahen Zugangs zu neuen Arzneimitteln

Aktuell wird Uber ,Adaptive Pathways“ (adaptive Markteinfiihrung), auch bekannt als
gestaffelte oder adaptive Zulassung, diskutiert. Hierbei handelt es sich um ein Konzept,
das fir einen progressiven Zugang zu Arzneimitteln vor ihrer vollstandigen Zulassung
steht, insbesondere fiir Patienten, die an einer Krankheit leiden, die mit einer
vorhandenen Therapie nicht angemessen behandelt wird (d. h. wo ein ,ungedeckter
medizinischer Bedarf” besteht). Dies beginnt mit einer friihzeitigen Zulassung eines
neuen Arzneimittels flir eine bestimmte, limitierte Patienten-Untergruppe — vorrangig
jene Patienten mit einer lebensbedrohlichen, zur chronischen Invaliditdt flihrenden
oder sehr seltenen Krankheit, fiir die keine angemessene Behandlung verfligbar ist. Der
Ansatz der adaptiven Markteinflihrung besteht aus zwei Szenarien. Erstens: Ein
Arzneimittel wird zunachst — vor einer vollstandigen Marktzulassung — fiir eine eng
definierte, limitierte Patienten-Untergruppe genehmigt und sein Anwendungsgebiet
dann schrittweise auf eine groflere Patientengruppe ausgeweitet. Zweitens: Im
Anschluss an die Vorab-Genehmigung wird das Risiko/der Nutzen des Arzneimittels,
wahrend neue Befunde zu seiner Verwendung bei Patienten gesammelt werden,
fortlaufend neu bewertet.

Der Ansatz der adaptiven Markteinfihrung baut auf die bereits bestehenden
regulatorischen Verfahren der EU auf, wie etwa das zentralisierte Verfahren fiir die
Anwendung in Hartefallen (,,Compassionate Use”) (siehe auch 2.4.2).

Die Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) fiihrt derzeit ein Pilotprojekt’® zur
adaptiven Zulassung durch. Es begann im Marz 2014, als die EMA Unternehmen zur
Teilnahme aufforderte. Sie wurden darum gebeten, laufende Programme fiir die
Arzneimittelentwicklung zur Prifung fiir voraussichtliche Pilotprojekte einzureichen. Es
wurden lediglich experimentelle Arzneimittel in friihen Stadien der klinischen
Entwicklung in Erwdgung gezogen. Im Dezember 2014 verotffentlichte die EMA einen
Bericht Gber die ersten Erfahrungen und die nachsten Schritte. Bis zu diesem Zeitpunkt
hatte sie 34 Antrage erhalten und geprift, von denen zehn fir eine Besprechung mit
dem Antragsteller ausgewahlt wurden. Phase | des Pilotprojekts endete am 28. Februar
2015; Phase Il wird eingehende Sitzungen mit ausgewahlten Antragstellern umfassen.

Die Autoren einer einschligigen Analyse’* identifizierten unter anderem die folgenden
Hauptgrinde fir die adaptive Markteinfiihrung.

e Patienten fordern einen zeitnahen Zugang zu Arzneimitteln, und mit einer adaptiven
Markteinfiihrung kdnnten einige schwer kranke Patienten friher von neuen
Behandlungen profitieren.

e Ein besseres Verstandnis von Pathologien hat bereits die Bestimmung von
Patienten-Untergruppen ermoglicht, die potenziell besser als andere auf bestimmte
Arzneimittel reagieren. Fiir diese Patienten ist eine adaptive Zulassung
moglicherweise die einzige Option, Zugang zu neuen Arzneimitteln zu erhalten.

" siehe die EMA-Internetseite zum Thema ,Adaptive Pathways”.

& Eichler, H.-G. et al. (2015), ,,From adaptive licensing to adaptive pathways: Delivering a flexible life-

span_approach to bring new drugs to patients” (Von der adaptiven Zulassung zur adaptiven
Markteinfiihrung: Verfolgung eines flexiblen lebensumfassenden Ansatz zur Bereitstellung neuer
Arzneimittel fur Patienten), Clinical Pharmacology & Therapeutics (Klinische Pharmakologie &
Therapeutik), doi: 10.1002/cpt.59.



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000601.jsp&mid=WC0b01ac05807d58ce
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cpt.59/citedby
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cpt.59/citedby
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e Gesundheitssysteme werden finanziell immer mehr belastet. Es wird daher zu einer
starker zielgerichteten Verwendung von Arzneimitteln aufgerufen, um ihren
therapeutischen Wert zu steigern.

e Die Pharmaindustrie steht unter Druck, fir eine nachhaltige Entwicklung von
Arzneimitteln zu sorgen. Programme zur Arzneimittelentwicklung, die bestimmte
kleinere, eng definierte Patientengruppen vorsehen, wirden die Finanzierung
erleichtern und das Inverkehrbringen einer héheren Anzahl von Arzneimitteln
ermoglichen.

Die Europdische Kommission hat vor Kurzem innerhalb ihres Pharmazeutischen

Ausschusses eine Expertengruppe eingesetzt — die Arbeitsgruppe fiir einen sicheren

und zeitnahen Zugang zu Arzneimitteln fir Patienten (STAMP).”? Ziel der Arbeitsgruppe

STAMP ist es, Moglichkeiten zur Verbesserung des sicheren und zeitnahen Zugangs zu

Arzneimitteln zu finden, indem die bestehenden regulatorischen Instrumente der EU

effektiver genutzt werden. Dies hat zu Reaktionen und Erwartungen seitens relevanter

Akteure gefiihrt, zu denen auch die Folgenden zdhlen.

Adaptive Markteinfiihrung: Reaktionen und Erwartungen relevanter Akteure
Der Europdische Dachverband der Arzneimittelunternehmen und -verbande (EFPIA)
fordert die Einrichtung eines ,Rahmens fiir die erfolgreiche Umsetzung der 'adaptiven
Markteinflihrung von Arzneimitteln fir Patienten' (MAPP) als eine Grundlage fiir die
EinflUhrung neuer Behandlungen fir ausgewahlte Patientengruppen”.73 Nach Auffassung
von EFPIA’* setzt die erfolgreiche Umsetzung des Modells voraus, dass
Regulierungsbehorden, Behorden, Kostentrager, Gesundheitsexperten, Patienten und die
Industrie seinen Wert vollumfassend verstehen. Eine der aktuellen Herausforderungen fiir
EFPIA besteht darin, mit allen relevanten Akteuren eine Einigung Uber die erforderlichen
Nachweise zu erzielen, sowie in deren Bereitschaft, in einem Kontext wachsender
Unsicherheit zu arbeiten.
Die European AIDS Treatment Group (EATG) und die European Liver Patients Association
(ELPA) veranstalteten eine Sitzung mit verschiedenen Interessentrigern’> Gber einen
frithzeitigen Zugang zu neuen Arzneimitteln zur Behandlung von Hepatitis C. Es wurde die
Frage der Teilnahme an Programmen fiir einen friihen Zugang sowie der Kriterien fir die
Aufnahme (z. B. im Fall von Strafgefangenen) angesprochen. Ein weiterer aufgeworfener
Punkt war die Finanzierung dieser Programme — wer tragt die Kosten, die Regierung oder
die Pharmaunternehmen? Es wurde ebenfalls zu bedenken gegeben, dass Unternehmen
derartige Programme als Vorab-Marketinginstrument verwenden kénnten.
EURORDIS, eine Patientenorganisation, die im Bereich seltener Krankheiten aktiv ist,
beflirwortet, was sie einen ,progressiven Zugang fir Patienten” nennt.’® Die Organisation
verspricht sich damit ein Mittel zur Beschleunigung des Zugangs zu ,mehr
unbedenklichen, wirksamen und finanziell tragbareren innovativen Therapien mit echtem
therapeutischem Mehrwert fiir Patienten mit seltenen Krankheiten in der EU”.

> Die erste Sitzung der Arbeitsgruppe STAMP fand am 27. Januar 2015 statt.

” EFPIA: Die richtige Prdvention und Behandlung fiir den richtigen Patienten zur richtigen Zeit.

Strategische Forschungsagenda fiir die Initiative flir innovative Arzneimittel 2, 25. Marz 2014.

Siehe die EFPIA-Internetseite zum Thema ,, MAPPs”.

»,Pathways to provide access to novel HCV compounds to people for whom they are yet not
authorised, but who have no alternative treatments” (Zugangspfade zu neuen HCV-Prdparaten fir

Personen, fir die sie noch nicht zugelassen sind, die jedoch lber keine alternativen Behandlungen
verfligen), Sitzungsbericht, Internationale Multi-Stakeholder-Sitzung, 19./20. Juni 2013, Brissel.

74

75

’® EURORDIS: Promotion of Progressive Patient Access bears fruit (Forderung des progressiven Zugangs

flr Patienten tragt Frichte), 11. Juni 2014.



http://ec.europa.eu/health/documents/pharmaceutical-committee/stamp/index_en.htm
http://www.efpia.eu/documents/101/61/Strategic-Research-Agenda-for-Innovative-Medicines-Initiative-2
http://www.efpia.eu/documents/101/61/Strategic-Research-Agenda-for-Innovative-Medicines-Initiative-2
http://efpiamapps.eu/?page_id=9
http://www.eatg.org/gallery/169382/Report-Compassionate use meeting.pdf
http://www.eurordis.org/news/promotion-progressive-patient-access-bears-fruit
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6 Weiterfiihrende Lektiire

Die Kurzdarstellungen zur Europadischen Union des Europdischen Parlaments (iber
Arzneimittel und Medizinprodukte.

Das Portal Gesundheitswesen der Europdischen Kommission, insbesondere die Website
zum Thema ,Humanarzneimittel” und die zugehorigen Internetseiten.

Das Portal der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA), insbesondere die Website
zum Thema ,Humanarzneimittel: Informationen zu den Vorschriften” und die
zugehorigen Internetseiten.



http://www.europarl.europa.eu/aboutparliament/de/displayFtu.html?ftuId=FTU_5.5.4.html
http://ec.europa.eu/health/index_de.htm
http://ec.europa.eu/health/human-use/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000134.jsp&mid=WC0b01ac0580022c59
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/landing/human_medicines_regulatory.jsp&mid=

Die EU-Gesetzgebung zu Humanarzneimitteln besteht
bereits seit 50 Jahren. lhr Ziel ist der Schutz der
offentlichen Gesundheit, ohne jedoch die Entwicklung der
europaischen pharmazeutischen Industrie oder den
Arzneimittelhandel zu behindern. Der
Regulierungsrahmen ist sehr komplex und deckt den
gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels ab, von der
Herstellung bis hin zu den klinischen Priifungen, der
Genehmigung fur  das Inverkehrbringen, der
Pharmakovigilanz und der Patienteninformation. Daruber
hinaus tragen die Grundsdtze der guten Herstellungs-,
Vertriebs- und Pharmakovigilanz-Praxis zur steigenden
Sicherheit von Arzneimitteln bei. Von einem neuen Ansatz
fur die Gewdhrung eines frihzeitigen Zugangs zu
Arzneimitteln - ,Adaptive Pathways” - kdnnten in der
Zukunft Patienten profitieren, die an einer Krankheit
leiden, die durch vorhandene Therapien nicht angemessen
behandelt werden kann.
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