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Der Deutsche Generikaverband unterstiitzt jede MaBRnahme, die die Anwendung
von Arzneimitteln sicherer macht und jede MaBnahme, die die Zulassungsbe-
horde gleichzeitig entlastet.

Minimale Biirokratie und maximaler Nutzen fiir den Patienten ist unser Ziel.

Um dieses Ziel auch tatsachlich zu erreichen, bedarf__es aus Sicht der Generi-
kaindustrie aber notwendigerweise entscheidender Anderungen im Gesetzent-
wurf :

Der Deutsche Generikaverband begrifit die Klarstellung in § 63 b Abs. 5, wonach der
Bericht Gber die Unbedenklichkeit des Arzneimittels nicht mehr mindestens alle 6
Monate wahrend der ersten beiden Jahre nach der Zulassung und einmal jahrlich in
den folgenden beiden Jahren gefordert wird, sondern die zustandige Bundesoberbe-
horde explizit das Recht eingeraumt bekommt, diese Intervalle bis zu einer finfjahrigen
Dauer zu verlangern.

In der Vergangenheit bestand bereits Konsens daruber, dal} fur Generikazulassungen,
die ja in der medizinischen Wissenschaft bekannte Stoffe in bekannten Dosierungen
fur bekannte Indikationen enthalten, Berichtsintervalle analog zum Erstanmelderprapa-
rat sinnvoll seien. Die Festsetzungen langerer Intervalle scheiterte lediglich an der fur
die zustandige Bundesoberbehorde nicht erkennbaren Rechtsgrundlage.

Es ist gut, daR diese nun geschaffen wird.

Arzneimitteltherapie fiir Kinder und Jugendliche sicherer machen:

(§ 25)

Der Deutsche Generikaverband sieht es als unverantwortlichen MiRstand, dal}
die Arzneimitteltherapie bei Kindern und Jugendlichen haufig als eine Behandlung
aullerhalb der arzneimittelrechtlichen Zulassung der einzelnen Arzneimittel durchge-
fuhrt werden mufd und somit die Pharmakotherapie in der Padiatrie und Kindern- und
Jugendpsychiatrie nur unzureichend abgesichert ist.

Der Deutsche Generikaverband begriiBt den vorgesehenen Absatz 7a als Schritt
in die richtige Richtung, die Arzneimitteltherapie bei Kindern und Jugendlichen siche-
rer zu machen.

1. Warum ist die Arzneimitteltherapie bei Kindern und Jugendlichen unsicher?
Die Arzte sind zum sogenannten Off-Label-Use gezwungen: Entsprechende Anwen-
dungsgebiete und insbesondere auch Dosierungsanleitungen fur Kinder finden sich
nicht in der Packungsbeilage, dafur aber haufig die Angabe ,Kinder, unter ,Gegenan-
zeigen,, — obwohl fachlich falsch.
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2. Was muB zur Verbesserung der Situation getan werden?

Der Off-Label-Use mul} reduziert werden. Daflr miussen arzneimittelrechtlichen Zulas-
sungen der Arzneimittel auf Basis vorhandener oder neu zu erhebender Daten erwei-
tert werden.

Konsequente Umsetzung des vorhandenen wissenschaftlichen Erkenntnisstan-
des flir die bestehenden Zulassungen bei bekannten Stoffen wiirde einen groRen
Teil des Problems (nach Zahlen der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie ungefahr ein Viertel!) bereits I6sen, ohne daR neue Studien
bzw. weitere Anreizsysteme fiir Studien o. a. liberhaupt erforderlich waren.

Der Deutsche Generikaverband begrufdt deshalb die Einrichtung der Zulassungskom-
mission mit klinischem Schwerpunkt, die auch vorhandene, wissenschaftliche Erkennt-
nisse aufbereiten soll, damit auch auf Basis dieser Aufbereitung die pharmazeutischen
Unternehmen fur die Zulassungen dann die entsprechende Erweiterung zur Verringe-
rung des Off-Label-Uses beantragen konnen.

Es muB aber dann sichergestellt werden, daB die Zulassungsbehorde die Zulas-
sungserweiterung auf Basis dieser unabhangigen, fachlichen Expertise auch
zulant.

Zwar steht schon das geltende Arzneimittelgesetz dem nicht im Wege: Das mit Be-
grundung versehene Aufbereitungsergebnis der Expertenkommission muf von der
Zulassungsbehorde als ,anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial,, gemaf § 22
Abs. 3 AMG anerkannt und die Zulassungsverlangerung gemag § 29 abs. 2a AMG
akzeptiert werden.

Die Realitat ist zur Zeit aber leider die, dafl® das BfArM selbst der Erweiterung beste-
hender Arzneimittelzulassungen um Kinder-Indikationen (z.B. Autismus) und entspre-
chende Dosierungsanleitungen ablehnt, selbst wenn diese bereits Bestandteil der
amtlichen Muster- und Gebrauchs- und Fachinformationstexte sind — wenn das Vor-
handensein genugend aussagekraftiger Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit bei
Kindern vollig unstrittig ist und bereits amtlich positiv entschieden wurde.

Das Problem ist der Off-Label-Use. Dieses wird nur kleiner, wenn sich die Labels
auch wirklich andern!

Nutzung vorhandener und Sammlung neuer Daten kann nur dann zu einer Ver-
besserung der Situation und zu einer Verbesserung der Arzneimitteltherapie bei
Kindern beitragen, wenn sich die gesammelten oder die gewonnen Erkenntnis-
se, d. h. die Daten aus Literatur oder klinischen Priifungen an Kindern, anschlie-
Rend auch wirklich in der Zulassung des Einzelarzneimittels wieder finden. Wenn
dies nicht Uber Standardzulassungen — wofur wir wegen der Verwaltungsvereinfa-
chung auf Industrie- und Behordenseite im maximal moglichen Umfang pladieren —
geschehen soll oder kann, dann ware es unabdingbar, dal® das BfArM Indikationser-
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weiterungen auf Kinder etc. gemafl den ja durchaus bestehenden Moglichkeiten des §
29 AMG auch zulaft.

Wir schlagen deshalb vor, Abs. 7a wie folgt zu erganzen:

,»AnschlieBend formuliert die Bundesoberbehorde zu diesem Arzneimittel in
Umsetzung des von der Kommission festgeschriebenen anerkannten Standes
der Wissenschaft umgehend Zulassungstexte zu Gebrauchs- und Fachinforma-
tionen gemaR §§ 11 und 11a. Der Inhaber der Zulassung eines Arzneimittels mit
gleichem Wirkstoff, gleicher Wirkstarke und vergleichbarer Darreichungsform
kann diese Texte wortlich fur diese Zulassung nutzen und das Arzneimittel damit
an den geidnderten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anpassen. Die Uber-
nahme des amtlichen Textes ist der Bundesoberbehorde anzuzeigen ohne daR
es einer Zustimmung bedarf.,,

Harmonisierung der Zulassungq:

(§ 29)

Ein zunehmendes Problem - und schon bei Erwachsenen kein Beitrag zur Erhdhung
der Arzneimittelsicherheit, sondern ein Beitrag zur Erhéhung der Unsicherheit - sind
die Indikationsunterschiede zwischen Original und Generikum, aber auch zwischen
den Generika untereinander:

Dal es Unterschiede in den Anwendungsgebieten in der Packungsbeilage geben soll,
hort sich zunachst vielleicht wenig spektakular an, ist es aber! Naturlich verunsichert
es den Patienten, wenn er seine Erkrankung, gegen die er das Arzneimittel verordnet
bekommen hat, nicht in der Packungsbeilage findet. Es kann aber noch schlimmer
kommen: Wie die folgenden Beispiele zeigen, kann dann auch seine spezifische Do-
sierungsanleitung fehlen. Das BfArM erlaubt es namlich nicht, Dosierungsanleitungen
aus den Mustertexten zu Ubernehmen, die zu Anwendungsgebieten gehdren, die sich
im Abschnitt ,Anwendungsgebiete, nicht wiederfinden.

Deshalb konnen die Dosierungen um das 10-fache von dem abweichen, was sich der
Arzt fUr seinen Patienten gedacht hat (z.B. Haloperidol). Ein anderes Beispiel ist
Hydrochlorothiazid [HCT] (Abweichung 100 %).

AuRerdem erschweren diese Unterschiede in den Texten den Einsatz von Generika
durch Erstattungsprobleme (Bundessozialgerichtsurteil zum Off-Label-Use etc.)

Die Unterschiede in den zugelassenen Anwendungsgebieten bestehen aus folgenden
Grinden:
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Indikationsunterschiede
1. Unterschiede Original / Generika
Ein Beispiel fiur solche Indikationsunterschiede ist das Omeprazol.

Zur Zeit ist lediglich das Original auch fur die Eradikationstherapie des Helicobacter
pylori zugelassen.

Dieses Beispiel zeigt aber auch, wie kunstlich solche Indikationsunterschiede im all-
gemeinen eigentlich sind: Eradikationstherapie eines Helicobacter pylori wird durch-
gefuhrt bei Magengeschwuren. Genau fur Magengeschwure sind aber auch die Gene-
rika samtlichst ohnehin zugelassen.

Zwar wird in der Packungsbeilage der Generika dann nicht die Kombinationstherapie
explizit als zugelassenes Anwendungsgebiet angesprochen, bei den anderen in Kom-
bination eingesetzten Arzneimitteln (den Antibiotika) aber ohnehin auch nicht.

Ein anderes Beispiel flr unndtige Unterschiede in der Formulierung der Anwendungs-
gebiete auch durch die Zulassungsbehorde ist das als Milzbrandmittel popular gewor-
dene Ciprofloxacin.

Alle Generika sind selbstverstandlich genau wie das Original zur Bekampfung des
gleichen Keimspektrums — also auch zur Milzbrandbehandlung geeignet — nur das
Original hat aber vom BfArM eine entsprechende Bemerkung in seine Indikationen
aufgenommen bekommen, wobei dann der Eindruck entstand, nur dieses Original sei
zur Milzbrandtherapie geeignet.

Der Hinweis auf den Keim war aber in den Anwendungsgebieten Uberflissig, denn
nach wie vor heif3t es beim Original und den Generika: Anwendungsgebiete sind ,In-
fektionen, die durch Ciprofloxacin-empfindliche Erreger hervorgerufen werden,,. Das
schliel3t selbstverstandlich ohnehin auch Milzbranderreger ein und zwar bei Original
und Generika.

2. Indikationsunterschiede zwischen den Generika
Aber auch zwischen den Generika gibt es erhebliche Indikationsunterschiede.
Das hat vorwiegend den Grund, daf} die Zulassungen zu verschiedenen Zeitpunkten

jeweils basierend auf Originaltexten mit anderem Stand oder auf zeitlich anderen
Mustertextversionen erteilt wurden.
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Anschlieffend wurde dann - und zwar spatestens zur Verlangerung der Zulassung —
jeweils der aktuelle Mustertext zur Auflage gemacht (Begrindung des BfArM: Transpa-
renz und Wortgleichheit). Der Antragsteller wird aber regelmaldig gehindert, auch Indi-
kationen und Dosierungsanleitungen an den aktuellen Stand anzupassen. Dies hatte
zur Folge, dal die meisten Antragsteller, um sich nicht dem Vorwurf des Inver-
kehrbringens ohne Zulassung auszusetzen, von sich aus Uberhaupt keine Verande-
rungen in den Anwendungsgebieten und Dosierungen vorgenommen haben und das,
obwohl eigentlich die Auflage nach § 28 AMG, mit der die Verlangerung verbunden
wurde, lautete, den Mustertext insgesamt zu ubernehmen. Gerade die Anwendungs-
gebiete bleiben so im Regelfall aber bei Generika von der Aktualisierung ausgenom-
men auf jeweils altem — und jeweils von Generikum zu Generikum unterschiedlichem —
Stand.

So entstand dann das, was heute zu beobachten ist: Das genaue Gegenteil von
Transparenz und Wortgleichheit. Naturlich fihrt das auch das Instrument der Muster-
texte in Sachen Arzneimittelsicherheit ad absurdum, letztlich aber auch in

Sachen Verwaltungsvereinfachung auf Antragsteller- und Behordenseite, denn wenn
letztendlich wichtige Passagen der Texte wieder auseinander laufen, entsteht naturlich
auch ein vermeidbarer Priif- und Uberarbeitungsaufwand auf beiden Seiten.

Niemand — auch der Deutsche Generikaverband nicht — mochte Indikationen und
Dosierungen in die Zulassungen von Arzneimitteln ibernehmen, wenn diese nicht
entsprechend gepruft und nicht durch ausreichende Belege gesichert sind.

Aber wenn diese Bedingungen erfullt sind, also wenn selbst schon die BfArM-
Mustertexte entsprechend geandert sind, mul3 u. E. eine Erweiterung durchgeflhrt
werden.

So vermeidet man auch véllig unnétigen Off-Label-Use.

Das BfArM war bisher regelmaRig bestrebt, Zulassungen nur minimal statt maximal zu
erweitern. Obwohl der eigene Anspruch — Stichworte: Transparenz und Wortgleichheit
in den Texten eigentlich genau andersherum sein musste, wird immer nur die minimale
Anpassung gesucht.

Solche Text-Differenzen werden massiv zum Anlal® genommen, eine Nichtaustausch-
barkeit des Originals durch Generika herbeizufuhren.

Eine andere Verwaltungspraxis sei — obwohl man inhaltlich naturlich folgen knne —
aufgrund der bestehenden Rechtslage bedauerlicherweise nicht mdglich, verlautete
aus dem BfArM.

Dann sollte aus Sicht der Generikaindustrie die Gelegenheit der AMG-Novelle
aber auch genutzt werden, unstrittig Sinnvolles, rechtlich unstrittig moglich zu
machen.
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§ 28 Abs. 2 Pkt. 3 in der bisherigen Fassung gibt der Bundesoberbehorde die Moglich-
keit flr die Gebrauchs- und Fachinformation nach §§ 11 und 11a vorzuschreiben, daf}
ein einheitlicher Wortlaut verwendet wird (Stichwort ,Mustertexte,,).

Aus den dort genannten Grinden, namlich der Arzneimittelsicherheit, der Transparenz
und der rationellen Arbeitsweise sollte klargestellt werden, dal} sich das auf die ganze
Gebrauchs- und Fachinformation bezieht.

Wir schlagen deshalb vor, § 28 Abs. 2 wie folgt zu erganzen:

,Wenn die Bundesoberbehorde zu einem Wirkstoff in einer bestimmten Wirk-
starke und Darreichungsform Texte nach §§ 11 und 11a mit einheitlichem Wort-
laut angeordnet hat, kann der Inhaber der Zulassung eines Arzneimittels mit
gleichem Wirkstoff, gleicher Wirkstarke und vergleichbarer Darreichungsform
die Angaben nach §§ 11 und 11a iibernehmen. Die Ubernahme ist der Bundes-
oberbehorde anzuzeigen ohne daR es einer Zustimmung bedarf.,,

Gerade um Arzneimittelsicherheitsdefizite und Intransparenz beim Austausch
der Arzneimittel zu vermeiden, waren Mustertexte ja einmal eingefiihrt worden
und sind genau aus diesen Griinden sicher auch eine fur Antragsteller- und
Behordenseite sowie fur die Patienten auBerst sinnvolle Einrichtung. Optimalen
Nutzen kann man aus ihnen aber erst ziehen, wenn sie moglichst weitgehend fur
alle Arzneimittel analog angewandt werden — und dazu gehoéren eben auch die
Anwendungsgebiete und Dosierungsanleitungen.

Arzneimittelfalschung:

(§8)

Durch Falschung von Arzneimitteln wird den legal auf dem Markt Agierenden in zu-
nehmenden Malde erschwert, die maximalmaogliche Arzneimittelsicherheit zu gewahr-
leisten. Auch Generikahersteller wurden bereits durch derartige Manipulationen ge-
schadigt, namlich durch die Herstellung von Arzneimitteln auferhalb des Verantwor-
tungsbereiches und ohne Auftrag des auf der gefalschten Packung angegebenen
pharmazeutischen Unternehmens etwa durch illegales Umpacken von Arzneimitteln
mit Anderung der Kennzeichnung — z. B. Veranderung des Verfalldatums , Entfernung
von Kennzeichnungen wie ,nur fur Kliniken, oder ,nur fur den Export, oder ,unverkauf-
liches Muster, etc.

Um derartige Manipulationen zu unterbinden, schlagen wir vor, § 8 zu erganzen
und in Abs. 1 einen zusatzlichen Punkt einzufiigen:

,»Abs. (1) Es ist verboten, Arzneimittel in den Verkehr zu bringen, die es durch
gezielte Abweichungen von den anerkannten pharmazeutischen Regeln herge-
stellt wurden der,,, der bisherige Punkt 1 wird zum Punkt 2, der bisherige Punkt 2
zum Punkt 3.
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Des weiteren sollten zwei Absatze erganzt werden:

,»Abs. (3) Es ist verboten, Arzneimittel in den Verkehr zu bringen, die nicht durch
den in der Kennzeichnung nach § 10 genannten pharmazeutischen Unternehmer
oder in seinem Auftrag hergestellt wurden.

Abs. (4) Es ist verboten, Arzneimittel in den Verkehr zu bringen, bei denen die
durch den in der Kennzeichnung nach § 10 genannten pharmazeutischen Unter-
nehmer oder in seinem Auftrag vorgenommene Kennzeichnung verandert wur-
de.,,

Berlin, 20. Januar 2004

Deutscher Generikaverband e.V.
Haus der Verbande

Littenstral3e 10

10179 Berlin

Tel.: 030-2809 303-0

Fax: 030-2809 303-90

Internet: www.generika.de
E-Mail: berlin@generika.de
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