GlaxoSmithKline

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG - D-80700 Minchen

Deutscher Bundestag GlaxeSmithKiine GmbH & Co. KG
H ) Therasienhéhe 11

Frau Dr. Martina Bunge D 50936 M s

Platz der Republik 1

Tel. +49 (0) 89 360 44-0
Fax +49 (0) 89 360 44-3000

. - Service Team
11011 Berlin Tel 0800 12233 55
Service Fax
Fax 0300 122 3368

(14) Ausschuss fur Gesundheit e-mail: service.info@gsk.com
Ausschussdrucksache: ' _
0015(3) DW: -8348
vom Fax: -98348
10.1.2006 e-mail
daris-ulrike.meyer@gsk.com
16. Wahlperiode

05.01.2006

Stellungnahme zur Abschlagsregelung im Entwurf eines Gesetzes zur
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung

Sehr geehrte Frau Dr. Bunge,

nach dem geplanten Gesetz zur Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der
Arzneimittelversorgung (AVWG) ist vorgesehen, einen Abschlag auf den
Herstellerabgabepreis (HAP) fir alle patentfreien, wirkstoffgleichen Arzneimittel mit
mindestens zwel Warenzeichen im Markt zu erheben.

Nach der derzeitigen Formulierung des Gesetzestextes und seiner Begriindung wirde
dieser Abschlag auch biologische Arzneimittel, z.B. Impfstoffe, betreffen unabhangig
vom Zeitpunkt der Zulassung, ihrer tatsachlichen Zusammensetzung und unabhangig
von der bereits weitgehend praktizierten Weitergabe von Rabatten an den
Endverbraucher. Da Impfstoffe nach Auffassung des Paul-Ehrlich-Instituts (PEIl) sowie
der Europdischen Union nicht als generisch zu betrachten sind und die Erstatiung von
impfstoffen zudem Sonderregelungen aullerhalb der Arzneimittelpreisverordnung
unterliegt, ist eine Erstreckung des § 130 a AVWG auf Impfstoffe nicht gerechifertigt.

Wir schlagen daher vor klarzustellen, dass biclogische Arzneimittel nicht

Gegenstand des geplanten Abschlags sind. Die Begriindung zu § 130a Abs. 3b )
sollte Ende des ersten Absatzes folgendermalien ergénzt werden: ,.... Arzneimittel, ye
weiche aufgrund von arzneimittelrechtlfichen Vorschriften fir die besonderen /
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Therapierichtungen verkehrsfahig sind, sind keine Generika und damit auch nicht
Gegenstand des Abschlags. Gleiches gilf fiir biologische Arzneimittel .

Begriindung

»  Impfungen sind Satzungsleistungen und unterliegen daher nicht

einheitlichen Erstattungsregelungen
Impfungen sind Satzungsleistungen der Krankenkassen (§ 23 Abs.8 SGB V).
Daher kann es zu regionalen Unterschieden im Umfang der Erstattung durch die
Krankenkassen kommen, die u.a. in der regional unterschiedlichen Verbreitung der
Erreger oder durch die unterschiedliche Altersverteilung und/oder Morbiditat der
Mitglieder der einzelnen Kassen begriindet sind. Aus diesem Grund ist bei
Impfungen eine bundeseinheitliche Regelung der Kassenleistung nicht sinnvoli..

. Gegenstand der Regelungen des AVWG ist jedoch nur die bundeseinheitliche
Gesundheitsversorgung. Deshalb kénnen Impfstoffe vom AVWG nicht erfasst
werden.

« Impfstoffe sind grotenteils von der Arzneimittelpreis-Verordnung
ausgenommen, ihre Preise werden mit den Krankenkassen im Einzelnen
verhandeit, wodurch die Krankenkassen bereits finanziell entlastet werden
Far Impfstoffe, deren Kosten von der gesetzlichen Krankenversicherung
ubernommen werden, liegt im Regelfall eine ,&ffentliche Empfehiung® gemaR § 20

~ Abs. 3 IfSG vor, so dass sie bei Abgabe an Arzte nicht der Preisbildung gemaR der -
Arzneimittelpreis-Verordnung (AMPreisV) unterworfen sind. Es gibt vieimehr auf
regionaler Ebene seit vielen Jahren Vertrage mit den Apothekerverbinden und —

-vereinen, in denen auch die Erstattungspreise fur Impfstoffe geregelt werden und
die die geseizlichen Krankenkassen daher zu einem sehr kostengiinstigen Bezug
der Impfstoffe befahigen. '

- Dariiber hinaus werden impfstoffe vielfach als Sprechstundenbedarf bezogen.
Dies fihrt dazu, dass Apotheken bereits heute - auch aullerhalb des
Leistungsbereiches der Krankenkassen, z. B. bei arbeitsmedizinisch indizierten
Impfungen - Rabatte an den Endverbraucher weitergeben. ' ‘

« Biologische Arzneimittel sind nicht als generisch zu betrachten
Selbst impfstoffe, die denselben Wirkstoff enthalten, kénnen aus
pharmazeutischen und medizinischen Griinden nicht als generisch betrachtet
werden (siehe hierzu ausfithrlich unien). Dies wurde sowohl vom PEI" als auch

" Schreiben des Paul-Ehrlich-Instituts an den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. vom
15.1.2002 zum Thema ,Aut-idem-regelung beim geplanten Sparpaket der Bundesregierung®

? Richtfinie 2004/27/EG des europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Méarz 2004 zur Anderung
der Richilinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel
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vom Europaischen Parlament und dem Rat der Europalschen Union in der RL
2004/27/EG? bestatigt.

Zusammenfassung

Mit der Abschlagsregelung mdchte der Gesetzgeber erreichen, dass Rabatte, die im
Vertriebsweg erzielt werden, an den Endverbraucher, insbesondere die

- Krankenkassen weitergegeben werden. Bei Impfstoffen wird dieses bereits seit
langem praktiziert.
Als Kriterium flr den Abschlag wurden Patentfreiheit und Wirkstoffgleichheit gewahlt.
Bei biologischen Arzneimittein wie Impfstoffen kdnnen diese Merkmale jedoch nicht
herangezogen werden, um einen sog. generikafahigen Impfstoffmarkt zu definieren.

Eine Einbeziehung der Impfstoffe in den Preisabschlag nach dem geplanten § 130a

Abs. 3b SGB V ist daher nicht sachgerecht. Aus diesem Grund sollten Impfstoffe von
den Vorschriften des AVWG nach § 130a Abs. 3b ausgenommen werden.

Wir wéren lhnen dankbar, wenn Sie sich angesichts des bevorstehenden
Anhdrungsverfahrens zum AVWG in unserem Sinne einsetzen wiirden.

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen gerne unter der Telefonnummer 089/ 360 44 8348
(Frau Doris-Ulrike Meyer) zur Verfugung.

Mit fretjndlichen Griilen
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

by DT,

ppa Dr. Walter Geike V. Roge aeckel
Leiter Geschaftsbereich impfstoffe Corporate Affairs & Business Support
- Leiter Gesundheitspolitik




‘Qr Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fur Humanarzneimittel / :

Hinterarund zu den medizinischen und pharmazeutischen Unterschieden

bei Impfsioffen

In seinem Schreiben vom 15. Januar 2002 fithrt das PEI' aus, dass Impfstoffe
grundsatzlich hicht generisch zu betrachten sind. Dieser Position haben sich auch das
européische Parlament und der Rat der Européischen Union in der Richtlinie
2004/27/EG? vom 31. Marz 2004 angeschlossen.

Daftir gibt es eine Vielzahl von Grinden:

Die Wirkstoffe unterscheiden sich in der Art ihrer Komponenten Manche Antigen-
Komponenten sind in einigen Impfstoffen enthalten, in anderen nicht. Aus der Angabe
der Wirkstoffe allein ist nicht ersichtlich, welche Komponenten in einem Impfstoff

enthalten sind.

Zusatzlich sind die Wirkstoffe im Unterschied zu Therapeutika bei Impfstoffen
chemisch nicht eindeutig zu definieren. Impfstoffe werden aus Mikroorganismen
gewonnen. Schon bei der Auswahl eines bestimmten Stamms eines Mikroorganismus
weisen die Hersteller Unterschiede auf. Diese setzen sich naturgemal in der
Zusammensetzung der Kulturmedien fort, die spezifisch auf den gewéhlten

Anzuchterreger abgestimmt sein miissen. In der Folge sind die Extrakiions-Verfahren

unterschiedlich, sowohl in physiko-chemischer Hinsicht als auch wiederum in der
Zusammensetzung der eingesetzten Extraktions-Losungen. Zuséatzlich ist die Wah!
der Tragerproteine bei Konjugatimpfstoffen unterschiedlich und hat Einfluss auf die
immunmodulatorische Wirkungsweise des betrachteten Impfstoffes. Jeder einzelne
Begleitstoff in einem Impfstoff hat aufgrund von Wechselwirkungen mit dem
Antigen/den Antigenen einen Einfluss auf die Wirkstarke dieses Impfstoffes. Somit ist .
bei Impfstoffen, die in ihrer Zusammensetzung inklusive aller Begleitstoffe nicht
vollstandig identisch sind, davon auszugehen, dass sie trotz vergleichbarem

- Antigengehalt unterschiedliche Wirkstarken haben.

Impfstoffe kénnen trotz gleichlautender Antigenzusammensetzung fir unterschiedliche
Indikationen zugelassen sein. So sind manche impfstoffe zusatzlich zur
Riegelungsimpfungen bei einem Ausbruch zugelassen, manche Impfstoffe sind auf
Grund ihrer Begleitstoffe nur fur bestimmte Altersgruppen indiziert.

Dar{iber hinaus unterscheiden sich Impfstoffe in ihren Wirkstarken. Nicht nur die
Konzentration der einzelnen Komponenten der verschiedenen Impfstoffe weist
Unterschiede auf, sondern diese werden zudem in unterschiedlichen Einheiten

" angegeben. Wahrend mit der Konzentrationsangabe ,internationale Einheiten® die

! Schreiben des Paul-Ehrlich-Instituts an den Verband Forschender Arzneimittethersteller e V. vom
15.1.2002 zum Thema ,Aut-idem-regelung beim geplanten Sparpaket der Bundesregierung®

2 Richtlinie 2004/27/EG des europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Méarz 2004 zur Anderung

.
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immunologisch relevante Menge Antigen angegeben wird und ein Vergleich
problemios an Hand der Fachinformation méglich ist, ist dies bei unterschiedlichen
Angaben nur eingeschrankt moglich. Besonders schwierig wird ein Vergleich, wenn
die Wirkstarke wie international Gblich in Flockungseinheiten (LF) angegeben wird.
Flockungseinheiten geben die Konzentration an Gesamtprotein wieder, wovon die
eigentlichen spezifischen Antigene nur einen Anteil darstellen. Hinzu kommt, dass die
Messverfahren fir die Flockungseinheiten untereinander nicht vergleichbar sind und
infolgedessen auch nicht die entsprechenden Messresultate.
Antigenzusammensetzung und ihre Wirkstarke kénnen also trotz gleichlautender
Angaben unterschiedlich sein. Daher eignen sich diese Angaben nicht als Kriterien far
die Einbeziehung von Impfstoffen in den generikafahigen Markt im Sinne der
Abschlagsregelung nach dem AVWG.
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Bundesamt fir Sera und Impfstoffe
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Aut-idem-Regelung beim geplanten Sparpaket der Bundesregierung

lhr_Schreiben "vom 17.10.01

Sehr geehrte Damen und Herren,

in lhrem Schreiben vom 17.10.2001 bitten Sie um Stellungnahme dés Paul-Ehrlich-
Institutes zu der Frage, inwieweit bei Biologika und im besonderen bei Impfstoffen eine
generische Substitution im Rahmen einer “aut idem“-Regelung maglich ist.

Diese Regelung setzt das Vorhandensein eines anderen wirkstoffgleichen Arzneimitiels

(AM) mit entsprechender Dosierung und Darreichungsform voraus. Im Gegensatz zu
Pharmazeutika ist flr biologische Arzneimittel die |dentitat der Wirkstoffe chemisch nicht
eindeutig zu definieren. Vielmehr haben die eingesetzten Ausgangsstoffe (z.B. Mikroor-
ganismen, Zellkulturen, biotechnologische Zelikonstruktionen), die Art der Herstellung
(z.B. Ziichtung, Fermentierung, Inaktivierung) sowie die Formulierung (z.B. Adsorption,
Adjuvantien, Stabilisatoren) einen entscheidenden Einfluss auf die aktive Substanz und
damit auf die Wirksamkeit und Sicherheit des AM. Eine generische Betrachtungsweise
ist daher fUr biologische AM grundséatzlich nicht akzeptabel. Dies wird im Folgenden an-
hand einiger konkreter Beispiele verdeutlicht.

Zu Beginn einer Immunisierung gegen eine Infektionskrankheit mag zunéchst eine ge-
wisse Austauschbarkeit gegeben sein, da meist mehrere geeignete und in Deutschland
zugelassene Impfstoffe zur Verfigung stehen. So bietet z.B. eine Impfung gegen Hepati-
tis B zu Beginn der Impfserie grundsatzlich die Mdglichkeit, zwischen verschiedenen
Praparaten zu wahlen. Auch die verschiedenen Polysaccharid-Impfstoffe gegen Menin-
gokokken- und Pneumokokkenerkrankungen, die sich alle durch lhre einmalige Anwen-

.2
Paul-Ehrlich-Institut Paui-Ehrlich-Strafte 51-59 Telefon 06103/77-0
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Y4 Federat Agency for Sera and Vazcines Postfach D-83207 tangen
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dung auszeichnen, gestatten eine gewisse Freiheit in der Wahl eines geeigneten Pro-
duktes.

Diese grundsétzliche Wahiméglichkeit wird aber durch eine ganze Reihe von Aspekten
eingeschrankt. So kann z.B. ein bestimmter Impfstoff kontraindiziert sein, da der Impfiing
allergisch auf die darin enthaltenen Restmengen von Antibiotika oder auf andere Inhaits-
stoffe wie z.B. Konservierungsmittel oder Stabilisatoren reagiert. Die Anwendung eines
anderen, scheinbar wirkstoffgleichen Impfstoffs, der frei von diesen Inhaltsstoffen ist,
- kann aber méglich und indiziert sein. Gleiches gilt fUr eine Unvertraglichkeitsreaktion, die
bei einer friiheren Immunisierung mit einem konkreten Impfstoff aufgetreten ist.

Bei Influenza-Impfstoffen, die in einer Saison Hamagglutinin-Antigene der gleichen
Stamme beinhalten, wird die Auswahi eines Produkies auch dadurch eingeschrinkt,
dass fiir einige Impfstoffe die Indikation nur fiir eine bestimmte Altersgruppe besteht.
Auch das Immunisierungsschema kann die Vorgabe dafir sein, einen bestimmten Impf-
stoff zu verwenden. So sind bei unmittelbar bevorstehenden Reisen solche Impfstoffe zu
bevorzugen, die einmalig und nicht mehrmals appliziert werden, wie dies z.B. fir be-
stimmte Typhusimpfstoffe der Fall ist.

Diese Beispiele machen sehr deutlich, dass zu Beginn einer Immunisierung eine Wahli-
moglichkeit zwischen verschiedenen Praparaten bestehen mag, diese aber durch eine
ganze Reihe von Aspekten stark eingeschrénkt ist. Letztlich muss der Arzt. im Einzelfall
entscheiden, ob fur einen bestimmten Patienten eine ,aut idem* Verordnung méglich ist.

Bei der mehrfachen Applikation eines Impfstoffes im Rahmen einer Grundimmunisierung
ist ein Wechsel innerhalb dieser Serie, sofern nicht durch klinische Daten belegt (s.u),
nicht akzeptabel. Diesem Aspekt wird bereits bei der Zulassung Rechnung getragen, d.h..
Klinische Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit sind fiir einen konkreten impfstoff mit
genauer Indikation und konkretem Immunisierungsschema vorzulegen und nur dieser
Impfstoff wird zugelassen Die Mdglichkeit, eine begonnene Grundimmunisierung mit ei-
nem anderen Impfstoff fortzufiihren, ist durch klinische Studien zu belegen. Dies wurde
z.B. fur Hepatitis B-Monoimpfstoffe, jedoch nicht fir Hepatitis B-Multikomponenten-
impfstoffe untersucht und zugelassen. Auch Hepatitis A-impfstoffe erlauben den Wech-
sel im Rahmen einer Immunisierung. '

Im Gegensatz dazu ist im Rahmen der Grundimmunisierung mit Haemophilus influenzae
Typ B (Hib)-Impfstofien kein Wechsel des Praparates moglich. Obwohl Hib-Impfstoffe in
einer Monographie beschrieben sind, werden je nach Praparat unterschiedliche Wirk-
stoffe und Trégerproteine verwendet. Zur Konjugation der Hib-Vaccinen werden Trager-
proteine wie das CRM197 (mutiertes Diphtherie-Toxin), OMPC (,outer membrane protein
complex”) oder Tetanustoxoid eingesetzt. Aus diesem Grund spricht sich die ,Standige
Impfkommission (STIKO)* mit lhren aktuellen Empfehiungen emeut dafir aus, im Fall
der Grundimmunisierung gegen den bakteriellen Erreger Haemophilus influenzae Typ B
.fur die einzelnen Grundimmunisierungen — wenn maéglich — einen Impfstoff mit gleichem
Tragerprotein zu verwenden”.

Auch fir Pertussis- und Meningokokken-Impfstoffe ergeben sich ahnliche Situationen
aufgrund unterschiedlicher Komponenten. Pertussis-Impfstoffe zeichnen sich je nach
Hersteller u.a. durch eine unterschiedliche Antigen-Zusammensetzung (Pertactin, fila-
mentdses Hamagglutinin, Pertussistoxin, Fimbrien-Agglutinogene) aus und erlauben bei -

.3
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threr Verwendung in den bereits angesprochenen Multikomponenten-lmpfstoffen im
Rahmen der pédiatrischen Grundimmunisierungen keinen Wechsel.

Konjugierte Meningokokken-Impfstofie stellen gegeniiber den reinen Polysaccharid-
Impfstoffen gegen Meningokokkenerkrankungen eine neue Generation bakterieller Impf-
stoffe dar, die aber ebenfalls durch Ihre Konjugation an ein sogenanntes Fremdprotein
(CRM oder Tetanustoxoid) die schon angesprochene Problematik mit sich bringen, dass
keine klinischen Daten zZur Kompatabli:tat beziiglich der Austauschbarkeit zur Verfugung

stehen.

Eine Austauschbarkeit ist grundsatzllch bei parallel- lmportlerten und parallel-
vertriebenen AM mit dem Originalpraparat gegeben. Hier handeli es sich um identische
AM, die in der ,biologischen’ Herstellung bis hin zum abgefiillten Behaltnis keine Unter-
schiede aufweisen, sondern nur in den sich anschlieRenden Schritten der Konfektionie-

rung und des Vertriebes.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine Austauschbarkeit von Impfstoffen auf
~der Basis der deklarierten Wirkstoffe in der Regel nicht méglich ist. Auch bei gleichlau-
tender oder &hnlicher Bezeichnung der Wirkstoffe kann nicht von einer Identitat der
Wirkstoffe ausgegangen werden. Letzilich muss aber der Arzt fiir jeden Patienten im
Einzelfall nach sorgfaltiger Konsultation der Fachinformation entscheiden, ob eine "aut

- idem" Regelung akzeptabel wére.

Mit freundlichen GriiRen

Tove

Prof. Dr. J. Lower
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Amtsblart der Europaischen Union

30.4.2004

RICHTLINIE 2004{27/EG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

vom 31. Mirz 2004

zur Andernng der Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimiitel

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER
EURGPAISCHEN UNION —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen Ge-

meinschafi, insbesondere auf Artikel 65,

“auf Vorschlag der Kommission (1),

nach Steflungnahme des Europiischen Wirtschafts- und Sozial-

ausschusses (3),
nach Anhdrung des Ausschusses der Regionen,
gemiff dem Verfalren des Arikels 251 des Vertrags'(3),

in Erwigung nachstehender Griinde:

(1 Durch die Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Par-
laments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarznei-
mitte! () wurden aus Grisnden der Ubersichtlichkeit und
Rationalisierung die gemeinschaftlichen Rechtsvorschrif-
ten iiber Humanarzneimittel kodifiziert und zu einemr

einzigen Rechtsakr zusammengefasst.

{2) © Das bisher erlassene Gemeinschafisrecht stellt einen
wichtigen Schritt zur Verwirklichung des frefen und si-
cheren Verkehrs mit Humanarzneimitteln und des Ab-
baus von Hemmnissen beim Handel mit diesen Arznei-
mitteln dar. Die Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass wei-
tere Mafnahmen erforderlich sind, um die noch beste-
henden Hemmnisse fiir den frefen Handel zu beseitigen.

(3 Daher miissen die nationalen Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften, die sich in den wesentlichen Grundsidtzen
unterscheiden, einander angendhert werden, damit das
Funktionieren des anenmarktes verbessert und gleich-
zeitig ein hohes Niveau des menschlichen Gesundheits-

schutzes erreicht werden kann.

(4 Alle Vorschriften auf dem Gebiet der Herstellung und
des Vertriebs von Humanarzneimitteln sollten in erster

{) ABL C 75 E vom 26.3.2062, S. 216 und ABL C .
Amusblatt verdifentlicht).

ABL C 51 vom 14.3.2003, §. 1.

[ R
-

Beschiuss des Rates vom 11. Mirz 2004.

~E

Richtlinie 2003/63/EG der Kommission (ABL 1 159
27.6.2003, 5. 46}

.. {noch nicht im

Steflungnahme des Europdischen Parlaments vom 23. Oktober
2002 {ABl. C 300 E vom 11.12.2003, S. 353), Gerneinsamer Stand-
punke des Rates vom 29. September 2003 (ABL C 297 E vom
9.12.2003, 5. 41), Standpunkt des Europiischen Parlaments vom
17. Dezember 2003 (noch nicht im Amtsblatt veréffentlicht) und

ABL L 311 vom .28.1].2001, S. 67. Zuletzt gefindert durch die

(&

)

Linie dem Schutz der &ffentlichen Gesundheit dienen.
Dieses Ziel soilie jedoch mir Mitteln erreicht werden,
die die Enrwicklung der pharmazeutischen -Industrie
und den Handel mit Arzneimitreln innerhalb der Ge-
meinschaft nicht hemmen.

In Artikel 71 der Verordnung EWG) Nr. 2309/93 des
Rates vom 22. Juli 1993 zur Festlegung von Gernein-
schaftsverfahren  fiir  die Genehmlgung und  Uber
wachung von Human- und Tierarzreimitteln und zur
Schaﬁ'ung einer Europdischen Agentur fir die Beurtei-
lung von Arzoeimitteln (%) war vorgesehen, dass die
Kommission innerhalb von sechs Jahren nachk Inkrafttre-
ten jener Verordnung einen allgemeinen Bericht {iber die
Erfahrungen mit der Funkrionsweise der in jener Verord-
nung sowie in anderen gemeinschaftlichen Rechtsvor-
schrifien fesigelegten Verfabren zur Genmehmigung des
Inverkehrbringens vorlegt.

Auf der Grundlage dieses Berichts der Kommission hat
es sich als notwendig erwiesen, die Funktionsweise der
Verfahren zur Genehmigung des Inverkehrbringens von
Arzneimitteln in der Gemeinschaft zu verbessern.

" Insbesondere aufgrund des wissenschafifichen und tech-
nischen Fortschritts sollten die Begriffsbestimmungen
und der Anwendungsbereich der Richtlinie 2001/83/EG
gekldrt werden, damn: hohe Standards bei der Qualicit,

- Sicherheit und Wirksamkeit vor Humanarzneimitteln
erreicht werden. Damit zum einen das Entstehen neuer -
Therapien und zum anderen die steigende Zahl von so0
genannten ,Grenzprodukten® zwischen dem Arzneimit-
telbereich und anderen Bereichen Beriicksichtigung fin-
der, sollte die Begriffsbestimmumg des Arzneimittels ge-
dndert werden, um zu vermeiden, dass Zweifel an den
anzuwendenden Rechtsvorschrifien auftreten, wenn ein
Produky, das vollstindig von der Definition des Arznei-
mittels erfasst wird, méglicherweise auch unter die De-
finition anderer regulierter Produkte filk. Diese Defini-
tion sollie die Art der Wirkung, die das Arzneimitel auf
die physiologischen Funktionen haben kann, spezifizie-
ren. Diese Aufzihlung der Wirkungen erméglicht auch,
Arzneimitte]l wie Gentheraple, Radiopharmaka sowie be-
stimmte Arzneimitiel zur lokalen’ Verwendung abzu-
decken. Angesichts der Merkmale pharmazeutischer
Rechisvorschriften sollte auch sichergestellt werden,
dass diese Rechtsvorschriften zur Anwendung kommen.
Mit dem gleichen Ziel, die Umstinde zu kldren, unter
denen ein besummutes Produkt unter die Definition eines
Arzneimittels fillt, gleichzeitig aber auch mit der Defi-
nition anderer regulierter Produkre {bereinstimmen
konnte, ist es in Zweifelsfallen und zur Sicherstellung
der Rechissicherheit erforderlich, ausdriicklich anzuge-

{)y ABL L 214 vom 21.8.1993, 5. 1. Aufgehoben durch die Verord-

nung {EG) Nr. 728/2004 (siche Seite 1 dieses Amtsblarts).
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(11)

{12)

ben, welche Vorschriften einzuhalten sind, Fillt ein Pro-
dukt eindeutig unter die Definition anderer Produktgrup-
pen, insbesondere von Lebensmiiteln, Nahrungsergin-
zungsmitteln, Produkten der Medizintechnik, Bioziden
oder kosmetischen Mitteln, sollte diese Richtlinie nicht
geften. AuBerdem ist es angezeigt, die Kohérenz ‘der
Terminologie der pharmazeutischen Rechisvorschriften
zu verbessern.

Soweit vorgeschlagen wird, den Geltungshereich des

zentralisierten Verfahrens zu dndern, sollte bei Arznei-
mitteln fiir seltene Leiden und Arzneimitteln, die neue
Wirkstoffe enthaiten und die der Behandlung des erwor-
benen Immundefizienz-Syndroms, von Krebs, neurode-
generativen Erkrankungen oder Diabetes dienen, kiinfiig
nicht mehr die Maglichkeit bestehen, das Verfahren der
gegenseitigen’ Anerkennung oder das dezentralisierte
Verfahren zu wihlen, Vier Jahre nach Inkrafttreten der
Verordnung (EG} Nr. 726/2004 (1) sollte es nicht mehr
méglich sein, das Verfahren der gegenseitizen Anerken-
nung oder das dezentralisierte Verfahren fiir Arzneimit-

-tel zu wihlen, die neue Wirkstoffe enthalten und deren

therapeutische Indikation die Behandlung von Autoim-
munerkrankungen und anderen Immunschwichen und
Viruserkrankungen ist.

Dagegen sollten die Antragsteller fir Generika, deren
Referenzarzneimittel {iber das zentralisierte Verfahren
eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gewihrt
wurde, unter bestimmizen Bedingungen zwischen diesen
beiden Verfahren wihlen diirfen. Auferdem sollte das
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung oder das de-
zentralisierve Verfahren fiir Arzneimittel gewshlt werden
konnen, die ecine therapeutische Innovation darstellen
oder die einen Nutzen fir die Gesellschaft oder die Pa-
tienten bedeuten.

Um die Verfiigbarkeit von Arzneimitteln insbesondere
auf kleineren Mirkten zu verbessern, sollte in Fillen,
in denen ein Antragsteller keine Genehmigung fiir ein
Arzneimittel im Rahmen des Verfehrens der gegenseisi-
gen Anerkennung in einem besiimmten Miigliedstaat
beantragt, dieser Mitgliedstaat die Moglichkeit haben,
das Inverkehrbringen des Arzneimittels aus Griinden
der offentlichen Gesundheit zu genehmigen.

Die Bewertung der Funkiionsweise der Verfahren zur
Genehmigung des Inverkehrbringens hat ergeben, dass
insbesondere das Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung zu iberarbeiten ist, um die Moglichkeiten der Zu-
sammenarbeit zwischen den Mitgliedstaaten zu verbes-
sern, Es gilt, diesen Kooperationsprozess durch die Ein-
richtung einer Gruppe zur Koordinierung dieses Verfah-
rens zu formalisieren und festzulegen, dass ihre Tatigkeit
in der Schlichtung von Sieiifillen im Rahmen eines
geinderten dezentralisierten Verfahrens besteht.

Im Zusammenhang mit der Befassung hat die Erfahrung
gezeigt, dass ein geeignetes Verfahren: erforderlich ist,
insbesondere in Fillen, die eine gesamte therapeutische

() Siche Seite 1 dieses Amisblatts.
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Klasse oder eine ganze Gruppe von Arzneimitteln mit
demselben Wirkstoff betreffen.

Ferner muss die Anwendung der ethischen Anforderun-
gen der Richtlinie 2001/20{EG des Europdischen Par-
laments und des Rates vom 4. April 2001 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen
Prexis bei der Durchfihrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln (% auf afle Arzneimittel vor-
gesehen werden, die innerhalb der Gemeinschaft geneh-
mipt werden. Inshesondere sollte bei der Beurteilung
eines Antrags auf Genehmigung tiberpriift werden, ob
aufterhalb der Gemeinschaft durchgefiihrte klinische Ver-
suche fiir in der Gemeinschaft zu genehmigende Arznei-
mittel unter Beachtung der Grundsdtze der guten kli-
nischen Praxis und der ethischen Anforderungen durch-
gefithrt wurden, die denen jener Richtlinie entsprechen.

Da Generika einen bedeutenden Anteil des Arzneimittel-
markts ausmachen, solite thr Zugang zum Gemein-
schaftsmarkt auf der Grundlage der gewonnenen Erfah-
rungen vereinfacht werden. Dariiber hinaus solite der
Zettraum, in dem die Daten iiber vorklinische und Kli-
nische Versuche geschiitzt sind, harmonisiert werden.

Biologische Arzneimittel, die Referenzarzneimitteln ih-
neln, erfiillen in der Regel nicht alle Bedingungen, um
als Generika gelten zu kdnnen, insbesondere aufgrund
der Besonderheiten des Herstellungsprozesses, der ver-
wendeten Rohstoffe, der molekularen Eigenschaften
und der therapeutischen Wirkungsweise. Erfiillt ein bio-
logisches Arzneimittel nicht alle Bedingungen, um als
Generikum gelten zu kénnen, soliten die Frgebnisse ge-
eigneter Versuche vorgelegt werden, um die Anforderun-
gen in Bezug auf die Sicherheit {vorklinische Versuche)
oder die Wirksamkeit (klinische Versuche) bzw. beide
Arten von Anforderungen zu erfiillen. '

Die Kriterien der Qualitit, Sicherheit und Wirksamkeit
sollten fiir jedes Arzneimittel beim Inverkehrbringen so-
wie immer dann, wenn die zustindige Behorde dies fiir
angemessen hilt, eine Bewertung des Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnisses ermoglichen. In diesem Zusammenhang ist es
notwendig, die Kriterien fir die Versagung, die Ausset-
zung und den Widerruf einer Genehmigung fir das In-
verkehrbringen anzugleichen und anzupassen.

Eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen sollte fiinf
Jahre, nachdem sie erteilt wurde, einmal verlingert wer-
den. Danach sollte die Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen grundsdtzlich unbegrenzt giltig sein. Zudem
sollten Genehmigungen, die drei aufeinander folgende
Jahre lang nicht genuizt werden, & h. die in diesem
Zeitraum nicht zum Inverkehrbringen eines- Arzneimit-
tels in dem betreffenden Mitgliedstaat gefithrt haben, als
ungiiltig betrachtet werden, insbesondere zur Vermei-
dung des mit der Aufrechterhaliung solcher Genehmi-
gungen verbundenen Verwaltungsaufwands. Aus Griin-
den der offentlichen Gesundheit sollten jedoch Ausnah-
men von diesern Grundsatz méglich sein.

{3 ABL L 121 vom 1.5.2001, §. 34,
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