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Einleitung

Einleitung

Am 01. Januar 1978 trat daSegsetz zur Neuordnung des ArzneimittelrécAMNG)
vom 24. August 1976 in Kraft [1]. Es diente der létasing der europaischen
pharmazeutischen Richtlinien 65/65/EWG, 75/318/EWGd 75/319/EWG in das
deutsche Arzneimittelrecht und ersetzte daGesetz lber den Verkehr mit
Arzneimitteld vom 16. Mai 1961 [2-4].

Davor regelte das Arzneimittelgesetz (AMG) von 1%&diglich Rahmenbedingungen
fur eine Registrierung von Arzneimitteln. Ein Wigkakeitsnachweis und der Beleg der
pharmazeutischen Qualitat der Arzneimittel wurdé&htnhgefordert. Die Arzneimittel
mussten dem Bundesgesundheitsamt (BGA) zur Registig und Eintragung in das
sogenannte Spezialitatenregister gemeldet werdienAgaben wurden vom BGA nur

formal gepruft (formelles Registrierungsverfahren).

Die Contergan — Katastrophe der sechziger Jahrgdzatigt, dass die Erfullung dieser
rein  formellen Anforderungen zur Registrierung michausreichte, um

Arzneimittelrisiken wirkungsvoll kontrollieren zudknen [5]. Mit § 21 AMNG von

1976 wurde daher erstmals die Zulassung eines Anmtels als Voraussetzung fur
dessen Vertrieb eingefuhrt. Das Gesetz forderte aienvorbeugende Prifung von
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit. Es &dest, welche Anforderungen
diesbeziiglich fur die Erteilung einer Zulassung erdullen waren (materielles

Zulassungsverfahren).

Fur Arzneimittel, die sich bei Inkrafttreten des &Won 1976 bereits auf dem Markt
befanden und daher keine Zulassung gemaR den rgasstzlichen Bestimmungen
hatten, wurden Ubergangsregelungen geschaffen. eDiedaubten das weitere
Inverkehrbringen der Alt-Arzneimittel als ,fiktivzugelassene Arzneimittel, sahen aber
dennoch deren nachtragliche Uberprifung im Rahneerzdlassungsverlangerung, der
sogenannten Nachzulassung, vor. Der Umfang der dig Nachzulassung
einzureichenden Dokumentation wurde in Ubergangebwoiften geregelt [1]. Dabei
wurden zundchst nicht alle dem AMG zugrundeliegand&U-rechtlichen
Bestimmungen umgesetzt. Da diese Vorgehensweise HerRecht widersprach,
wurde mit der 10. AMG-Novelle die Nachlieferung dednterlagen zur




Einleitung

pharmakologisch-toxikologischen sowie zur klinisch&iifung und der entsprechenden
Sachverstandigengutachten (,Ex-ante-Unterlagen“chautr die Nachzulassung

verpflichtend eingefiihrt [6].

Das vorhandene wissenschaftliche Erkenntnismaterzai Wirksamkeit und

Unbedenklichkeit der Alt-Arzneimittel wurde in Auwdleitungsmonographien
systematisch erfasst und bewertet. Die Aufberegmmanographien erleichterten der
zustandigen Bundesoberbehtdrde im Nachzulassunghvenf die Beurteilung der
bislang in Anspruch genommenen Indikationen. Gegebflls begrindeten Sie auch

den Widerruf oder die Versagung der VerlangerungreZulassung [7].

Gemal Artikel 39 Abs. 2 der EG-Richtlinie 75/319/6BWhussten die\orschriften zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschrifteim européischen
Wirtschaftsraurh schrittweise auch auf Arzneispezialitdten, diefgaund friherer
Vorschriften in den Verkehr gebracht worden warmgewendet werden [4]. Fur die
Jfiktiven* Zulassungen in Deutschland bedeutetesdidass sie zwo6lf Jahre nach
Inkrafttreten des Gesetzes erloschen, wenn bisidain Antrag auf Verlangerung der
Zulassung (Nachzulassungsantrag) eingereicht wondenArtikel 3 8 7 AMNG) [1].
Die Dokumentation zum Nachzulassungsantrag musdegén, dass das Arzneimittel
hinsichtlich der pharmazeutischen Qualitat nach deweils gesicherten Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis ausreichend gepriftder und dass es die nach
anerkannten pharmazeutischen Regeln notwendiget&ualfweise. Bei der Erstellung
des Dossiers waren sowohl deutsche Rechtsvorsshafs auch die EG-Richtlinien zur

pharmazeutischen Qualitat und zur Guten Herstedijpirais zu beachten.

Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen Uberblick tloke Entwicklung der deutschen
Nachzulassung zu geben. Dabei wird auf die wictdiggesetzlichen Bestimmungen
der verschiedenen AMG-Novellen sowie auf die Anéstchgen an die pharmazeutische
Qualitat von Arzneimitteln mit chemisch definiertéfirkstoffen und von traditionellen
Arzneimitteln eingegangen. Spezielle Bestimmungend uAnforderungen flr
Phytopharmaka, Tierarzneimittel und homdopathischeneimittel sollen nicht

Gegenstand dieser Arbeit sein.




Das Spezialitatenregister von 1961

Das Spezialitdtenregister von 1961

Nach dem AMG von 1961 durften Arzneimittel nur ierdehr gebracht werden, wenn
sie in das beim Bundesgesundheitsamt geflhrte &@patenregister eingetragen
wurden (8 20 Abs. 1 AMG 1961). Fur die Eintragungissten die folgenden
Informationen vom Antragsteller vorgelegt werder2{8Abs. 1 AMG 1961) [8]:

1. Name und Anschrift des Anmelders,
2. Bezeichnung des Arzneimittels,
3. Zusammensetzung nach Art und Menge aller Bestdedtei

4. Bei Stoffen mit nicht allgemein bekannter Wirksamtk8ericht tber Art und
Umfang der pharmakologischen und arztlichen Priufmgie deren Ergebnisse

und Beschreibung der Art und des Ausmal3es der Nebkemgen,
5. Anwendungsgebiete unter Angabe der Gegenanzeigen,
6. Darreichungsform,
7. Gebrauchsanweisung,
8. PackungsgroR3en,
9. Herstellerlaubnis,

10.Vorgesehener Wortlaut der Angaben auf Behaltnis @onBerer Umhillung

sowie in der Packungsbeilage.

Es handelte sich um ein rein formelles Registrigawerfahren, bei dem weder
Unterlagen zum Nachweis der pharmazeutischen Q@ualibch der Beleg der
Wirksamkeit eines Arzneimittels gefordert wurdemgaben zu den Nebenwirkungen
waren nur fir Stoffe mit bisher nicht allgemein aekter Wirksamkeit erforderlich.

Abbildung 1 in der Anlage zeigt exemplarisch eif@ntrag in das Spezialitatenregister
nach dem AMG von 1961.
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»78'er-Anmeldung*

Am 01. Januar 1978 trat da&egsetz zu Neuordnung des ArzneimittelréoMNG)

in Kraft [1]. Es diente der Umsetzung der eurog@&scpharmazeutischen Richtlinien
65/65/EWG, 75/318/EWG und 75/319/EWG in das dewtsiAlzneimittelrecht [2-4].
Mit dem AMG von 1976 wurde erstmals ein materiell@slassungsverfahren fir
Arzneimittel eingefihrt. Das neue Gesetz legte, fegtlche Anforderungen zum
Nachweis von Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenlidah fir die Zulassung eines
Arzneimittels verpflichtend zu erfillen seien. Rizneimittel, die sich bei Inkrafttreten
des AMNG von 1976 bereits auf dem Markt befanded daher keine Zulassung
gemall den neuen gesetzlichen Bestimmungen hatigdem im Artikel 3 AMNG
Ubergangsregelungen geschaffen [1]. Diese erlautdsrweitere Inverkehrbringen der
Arzneimittel, sahen aber dennoch deren UberpriifungRahmen der Nachzulassung
vor. Zulassungspflichtige Fertigarzneimittel, diehsam 01. Januar 1978 legal auf dem
Markt befanden, galten automatisch bis auf zwolfrdaals ,fiktiv* zugelassen, wenn
Sie sich am Tag der Verkindung des Gesetzes (QiterSber 1976) im Verkehr
befanden oder aufgrund eines Antrags, der bis egedn Zeitpunkt gestellt werden
musste, in das Spezialitatenregister nach dem AMG 1961 eingetragen wurden
(Artikel 3 8 7 AMNG) [1].

Um weiterhin verkehrsfahig zu bleiben, mussten digktiv® zugelassenen
Fertigarzneimittel der zustandigen Bundesoberbehodrherhalb einer Frist von 6
Monaten (bis zum 30. Juni 1978) unter Angabe dexamumensetzung der wirksamen
Bestandteile nach Art und Menge sowie der Anwendgelgiete im Rahmen der
sogenannten ,78’er-Anmeldung“ angezeigt werdenikatt3 § 7 Abs. 2 AMNG) [1].
Da man sich mit dieser Meldung fiir das jeweiligezifgimittel fur die Zukunft
festlegte, war die sorgfaltige Benennung des Anwagdgebietes von grof3ter
Bedeutung. Spatere Abweichungen oder Konkretisggurkonnten zu Diskussionen

und Problemen mit der zustandigen Bundesoberbehfirigden. Durch die ,78'er-
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Anmeldungen® erhielt die zustandige Bundesobertdhdinen Uberblick tber die
Arzneimittel, die weiterhin in Verkehr gebracht wen sollten und die somit an die
neuen Zulassungsbedingungen angepasst werden muEstevurden Markt-, Stoff-
und Préparatelisten erstellt, die als Grundlage dié& Aufbereitungsmonographien
dienten [9].

Ein Beispiel fur eine ,,78'er-Anmeldung” zeigt Abdhiing 2 in der Anlage.

Gemald Artikel 39 Abs. 2 der Richtlinie 75/319/EW@nv 20. Mai 1975 musste der
Nachweis von Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenldalh entsprechend den
Vorschriften fir Neuzulassungsantrage, innerhalb ¥6 Jahren schrittweise auch fur
bereits im Verkehr befindliche Arzneimittel erbracherden [4]. Fur die deutsche
Nachzulassung bedeutete dies, dass eine ,fiktivdassung am 31. Dezember 1989,
spater auf den 30. April 1990 verlangert, erloschenn bis dahin kein
Nachzulassungsantrag (,Kurzantrag“) eingereichtdearwar (Artikel 3 § 7 Absatz 3
AMNG) [1]. Die ,fiktive* Zulassung behielt lhre Gtigkeit auch Uber diesen Zeitpunkt
hinaus, wenn der Verlangerungsantrag (Nachzulassmtigg) fristgerecht eingereicht,
Uber diesen jedoch noch nicht entschieden wordern9ja

Im Zuge der deutschen Einigung vom 03. Oktober 199uirde das
Arzneimittelsortiment der ehemaligen DDR von ruf®@ Arzneimitteln fir das Gebiet
der neuen Bundeslander fiktiv* zugelassébleichzeitig wurden auch diese Alt-
Arzneimittel den Verfahren und Bedingungen der Aulitung und Nachzulassung
nach dem AMG unterworfen [10, 11]. Die Antrage &lachzulassung mussten fur die
Alt-Arzneimittel der ehemaligen DDR bis zum 30. U891 gestellt werden [10].

Mit der ,78'er-Anmeldung” mussten der zustandigean@esoberbehodrde nur sehr
wenige Informationen Uber das jeweilige Arzneinhizar Verfligung gestellt werden
(Art und Menge der wirksamen Bestandteile und Amduegsgebiete). Daher wurde in
den Uberleitungsvorschriften geregelt, dass digefiotien Unterlagen gemafR § 22 Abs.
1 und Abs. 2 Nr. 1 AMG mit dem Nachzulassungsangiagureichen waren (Artikel 3
8 7 AMG) [1]:

Angaben zum Antragsteller, Bezeichnung des Arzrtessj
Bestandteile nach Art und Menge, Darreichungsfétatkungsgrofien,

Angaben zu  Wirkungen,  Anwendungsgebieten, Gegeigaize
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen,
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Dosierung, Art und Dauer der Anwendung,

Angaben Uber die Herstellung, Methoden zur Korgroter Qualitat
(Kontrollimethoden),

Art der Haltbarmachung, Dauer der Haltbarkeit, Adr Aufbewahrung,

Ergebnisse von Haltbarkeitsversuchen,

Ergebnisse physikalischer, chemischer und mikrobisther Versuche

inklusive der angewandten Methoden (analytischéuRg).

Auf die Vorlage von Unterlagen sowohl zur pharmakadch-toxikologischen als auch
zur klinischen Prufung konnte zunachst verzichtetden, da man davon ausging, dass
durch den therapeutischen Gebrauch bereits ausrelehErkenntnisse Uber die Alt-

Arzneimittel vorhanden waren [5].
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Aufbereitungskommissionen und Aufbereitungsmonogtaen

Die medizinische Bewertung von Wirksamkeit und Uidieklichkeit der

nachzuzulassenden Arzneimittel im Rahmen der Ndabzung erfolgte gemafl 8§ 25
Abs. 7 Satz 4 AMG auf Grundlage der von den Aufibengskommissionen erstellten
Aufbereitungsmonographien [1, 9]. Die Aufbereitumgmographien wurden erstellt,
um das vorhandene Erkenntnismaterial tUber die AthRAimittel systematisch zu
sammeln und zu bewerten. Das Ziel war eine allgegidgiige, umfassende
Aufarbeitung und Bewertung innerhalb von Anwendgaipgeten, Stoffgruppen und
Therapierichtungen anstelle einer Vielzahl von Eibegrindungen durch die
pharmazeutischen Unternehmer. Das Erkenntnismiatenimde nicht fur einzelne
Fertigarzneimittel, sondern wirkstoffbezogen auserest. Die

Aufbereitungsmonographien hatten den Umfang vomiRéarmationen und wurden als
vorgefertigte Gutachten fur die Nachzulassungsbeidaong der zustandigen
Bundesoberbehdrde angesehen. Die Aufbereitungsmegtugn erleichterten der
zustandigen Bundesoberbehorde die Beurteilung idkamig in Anspruch genommenen
Indikationen. Gegebenenfalls begrindeten Sie aechWliderruf oder die Versagung

der Verlangerung einer Zulassung [7].

Die Aufbereitungskommissionen setzten sich aus \#astéindigen zusammen, die auf
dem jeweiligen Gebiet sowohl Uber wissenschaftlidhenntnisse als auch uber
praktische Erfahrungen und Kontakte zu Patienterfiigten. Die Sachverstandigen
wurden durch den Bundesminister fir Jugend, Fankiti@uen und Gesundheit berufen.
Vorschlagsrecht hatten die Kammern der Heilberudss Fachgesellschaften der
Apotheker, Heilpraktiker und Arzte sowie die phameatischen Unternehmer. Fir die

folgenden Anwendungsgebiete wurden Aufbereitungsk@sionen berufen:

Bl Angiologie, Kardiologie, Nephrologie
B2 Rheumatologie

B3 Neurologie, Psychiatrie

B4 Endokrinologie, Gynakologie

B5 Gastroenterologie, Stoffwechsel
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B6 Infektionskrankheiten, Onkologie, Immunolodrelimologie
B7 Dermatologie, Hamatologie

B8 Balneologie

B9 Zahnheilkunde

B10 Infusion und Transfusion

Nach dem Willen des Gesetzgebers sollte jedes Amuttel entsprechend seiner
Eigenart sachgerecht Dbeurteilt werden. Die Anfardgen an den
Wirksamkeitsnachweis sollten sich an der jeweiligieaikation orientieren [9]. Daher
wurden fur die Bewertung der Arzneimittel der bedemen Therapierichtungen

zusatzlich weitere Kommissionen eingerichtet:
Kommission C  anthroposophische Arzneimittel
Kommission D  homoopathische Arzneimittel
Kommission E  Phytotherapeutika
Kommission F  Arzneimittel der Veterinarmedizin

Die pharmazeutischen Unternehmer und weitere Isdezde waren aufgefordert,
eigenes wissenschaftliches Erkenntnismaterial Zzbedenklichkeit und Wirksamkeit in
die Aufbereitungsarbeit einzubringen. Hierzu vesiiffichte das BGA Aufrufe im
BundesanzeigerDas eingereichte Erkenntnismaterial wurde vom BGA ihm
vorliegenden Material erganzt und an die entspraddeKommission weitergeleitet
[10]. Die Monographieentwirfe wurden zur Stellungme durch die Bundesverbande
der pharmazeutischen Industrie, die wissenschadtlicFachgesellschaften sowie die
Kammern der Heilberufe vertffentlicht. Die Endfasgen wurden im Bundesanzeiger

bekannt gegeben [9].

Abbildung 3 in der Anlage zeigt exemplarisch diefl#areitungsmonographie von

Pyridoxinhydrochlorid.

Mit dem Bereich der traditionellen Arzneimittelrfdie die Nachzulassung nach 8§ 105
AMG in Verbindung mit 8 109a AMG angestrebt wurbefasste sich die Kommission
nach 8 109a Abs. 3 AMG. Sie war bei der Erstelludgr Listen von
Anwendungsgebieten fur Stoffe oder Stoffkombinagiortraditioneller Arzneimittel
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anzuhoren. Diese Listen bildeten die Grundlagadi@rBewertung der Wirksamkeit im
Nachzulassungsverfahren der traditionellen Arzniinil2].

Bei der Aufbereitung des Erkenntnismaterials fie @irzneimittel der besonderen
Therapierichtungen konnte der Wirksamkeitsnachwaisht mit der strengen
Beweiskraft eines naturwissenschaftlichen Experismererlangt werden. Probleme
bestanden meist bei solchen Arzneimitteln, die gru®e therapeutische Breite hatten
und haufig Gber langere Zeit eingenommen werderstaasbevor sie ihre Wirksamkeit
entfalteten. Haufig waren die beanspruchten Intbkenh zu umfassend und
undifferenziert. In vielen Fallen konnte jedoch eeiNersagung der Nachzulassung
verhindert werden, indem die beanspruchte Indikatiauf &arztlich vertretbare
Anwendungsgebiete reduziert wurde. Auf diese Weisede gewadhrleistet, dass ein
Arzneimittel erhalten blieb, die Indikationsansgrégedoch auf das zum Schutz des

Verbrauchers notwendige Mal3 reduziert wurden [9].

Das Ziel aller Kommissionen war es Arzneimittele diich in der Therapie bewéhrt
hatten, im Rahmen der Aufbereitungsarbeit nichthluiberzogene Anforderungen an
das wissenschaftliche Erkenntnismaterial in ihrezstBnd zu gefahrden [9].

Das System der Aufbereitungsmonographien hat zer sachgerechten Bewertung der
Wirksamkeit der Alt-Arzneimittel gefuihrt. Das Auflegtungsverfahren gestaltete sich
als Zusammenwirken von Antragstellern, die eigerskuientation zur Verfiigung
stellten, dem BGA und den Kommissionsmitgliedernie Dderart gewonnen
Erkenntnisse reprasentierten weitgehend den Sterdrarfligbaren wissenschatftlichen
Erkenntnisse [10].

Auch pharmazeutischen Unternehmer, die keine eigéhgerlagen zu Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit ihrer Arzneimittel beisteudtannten, war es auf Basis der
Aufbereitungsmonographien und unter Vorlage eigénhalitadtsunterlagen maoglich die

Nachzulassung ihrer Arzneimittel zu erreichen.
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Erstes AMG-Anderungsgesetz

Die 1. AMG-Novelle trat am 02. Méarz 1983 in KraRur die Nachzulassung war die
Anderung von Artikel 3 § 7 AMG von Bedeutung. Damawurde fir fiktiv*
zugelassene Arzneimittel die Mdglichkeit geschaffeitksame Bestandteile nach Art
und Menge herauszunehmen [13]. Hierfir war nichtemewie in § 29 Abs. 3 AMG
gefordert, eine Neuzulassung erforderlich, sondediglich eine Anzeige Uber die
Anderung an die zustandige Bundesoberbehorde. Diesderung erdffnete den
pharmazeutischen Unternehmern die Mdglichkeit géisertlich bedenkliche Stoffe aus
Arzneimitteln, die den Ubergangsvorschriften umtgein, herauszunehmen. Damit
wurde den pharmazeutischen Unternehmern gesurndheitrantwortliches Handeln
und der Vollzug von Risikomal3hahmen erleichter{.[14

Die Bezeichnung des Arzneimittels musste in dieg@flen entweder mit einem
unterscheidenden Zusatz versehen oder das Arzidintitirfte in der bisherigen

Zusammensetzung nicht weiter in den Verkehr getbraehden [13].

10



Gesetz zur Anderung des AMNG (,Vorschaltgesetz")

Gesetz zur Anderung des AMNG (,Vorschaltgesetz*)

Mit dem ,Gesetz zur Anderung des Gesetzes zur Neuordnungrziesimittelrechts

vom 22. Dezember 1989 wurde die Frist fur die Baimeng der ,Kurzantrage“ vom 31.
Dezember 1989 auf den 30. April 1990 verschober. [Ibese Malinahme war
notwendig geworden, da die Beratungen zur 4. AMGdlle im Jahr 1989 nicht
abgeschlossen werden konnten. Des weiteren beslien8efirchtung, dass die im
Gesetzentwurf zur 4. AMG-Novelle vorgesehenen \daghungen fur die
Nachzulassung zu einer weiteren Arbeitsbelastungn vpharmazeutischen
Unternehmern und BGA fuhren wirden, so dass deAMNG von 1976 festgelegte
Termin fur die Einreichung der Nachzulassungsaetré@fl. Dezember 1989) nicht

aufrecht erhalten werden konnte [16, 17].

11
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Viertes AMG-Anderungsgesetz

Ein Ziel der 4. AMG-Novelle vom 11. April 1990 was, Verfahrenserleichterungen fir
die Nachzulassung zu schaffen [18]. Mit dem Inkrafén der 4. AMG-Novelle am 20.
April 1990 wurde es moglich ,fiktiv* zugelassene zAeimittel innerhalb des
Anwendungsbereichs und der Therapierichtung durahe eAnderung in der
Zusammensetzung der arzneilich wirksamen Bestdadtach Art und Menge an die
Aufbereitungsmonographien anzupassen [10, 19]. M&ldahin geltender Rechtslage
erforderte ein solches Vorgehen einen Antrag auizhkassung gemaR § 29 Abs. 3
AMG. In Artikel 3 8 7 AMG der 4. AMG-Novelle wurdder Absatz 3a eingeflugt [18]:
Auf in der Nachzulassung befindliche Fertigarznéehifindet § 29 Abs. 2a Satz 1
AMG (Zustimmungspflicht bei Anderungen der Dosiegumler Art oder Dauer der
Anwendung sowie bei Einschrankungen der Gegenagzeijebenwirkungen oder
Wechselwirkungen) bis zur ersten Verlangerung keidewendung. Fur
nachzuzulassende Fertigarzneimittel waren von num kas zur erstmaligen
Verlangerung der Zulassung abweichend von 8§ 29 AbsSAMG (Antrag auf
Neuzulassung) die folgenden Anderungen moglich:

Zusammensetzung der arzneilich wirksamen Bestdedteich Art und

Menge, sofern sich die Anderung darauf beschramdss mindestens ein
arzneilich wirksamer Bestandteil nach der Andermicht mehr oder nur
noch in geringerer Menge enthalten war,

Menge des arzneilich wirksamen Bestandteils unérimdb des bisherigen
Anwendungsbereichs auch der Indikation, wenn dasmdéimittel insgesamt

an eine Aufbereitungsmonographie angepasst wurde,

Menge der arzneilich wirksamen Bestandteile, weas Arzneimittel Stoffe

in Sinne des 8 3 Nr. 2 AMG (Pflanzen, Pflanzenidiitanzenbestandteile)
oder deren Zubereitungen und mindestens einen ikchnavirksamen
Bestandteil enthielt, wenn das Arzneimittel an eine
Aufbereitungsmonographie angepasst wurde und digefimg notwendig

war, um die Wirksamkeit im bisherigen AnwendungsimdT zu erhalten,
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Menge der arzneilich wirksamen Bestandteile ohrteBung ihrer Anzahl
innerhalb des gleichen Anwendungsbereichs und ddeichgn
Therapierichtung, wenn das Arzneimittel insgesamin aeine
Aufbereitungsmonographie oder an ein vom BGA vages Muster
angepasst und das Arzneimittel durch die Anpassunght

verschreibungspflichtig wurde.

Nach den neuen Regelungen der 4. AMG-Novelle wae aolche Anderung der
zustandigen Bundesoberbehérde lediglich durch e@efache* Anderungsanzeige
anzuzeigen. Die bisherige Bezeichnung des Arznwlmiimusste fur die Dauer von
mindestens 5 Jahren mit einem unterscheidendenzZZusesehen werden [18, 20]. Die
Alt-Arzneimittel sollten durch diese Anpassung arend wissenschaftlichen
Erkenntnisstand bereits in der Nachzulassungspbimberer gemacht werden [10].
Weitere Ziele  waren die  verbesserte Nutzung der teheaden

Aufbereitungsmonographien sowie insgesamt auch eRrbeitsentlastung der
zustandigen Bundesoberbehérde [7, 21]. Pflanzliéheneimittel konnten an die
Einzelstoffmonographien angepasst und damit dieeAhder Kombinationsbestandteile
verringert werden. Der Gehalt der verbleibendendeleile konnte erhoht werden, so

dass die Wirksamkeit eines Praparates insgesauaitaniblieb.

Mit der Anpassung der Zusammensetzung an eine Aeithegsmonographie musste
die Gesamtaussage der Monographie inklusive mdaaglitddikationseinschrankungen
und Erweiterungen der Risikoangaben tbernommenenmdid]. Die pharmazeutischen
Unternehmer passten die Arzneimittel zum Teil arfib&teitungsmonographien an, die
das angepasste Arzneimittel nicht vollstandig abigec Die
Nachzulassungsvorschriften lieRen jedoch eine Asyagsnur zu, wenn das angepasste
Arzneimittel insgesamt und damit vollstandig derfl#areitungsmonographie entsprach
[10]. Auf diesen Umstand hat das BGA in des. ,Bekanntmachung utber die
Verldngerung von Zulassungen nach Artikel 3 8 7 @esetzes zur Neuordnung des
Arzneimittelrechts'vom 23. Oktober 1998ingewiesen [22]. Darin wurde verdeutlicht,
dass es unzulassig war eine Anpassung nach ARikel7 Abs. 3a Nr. 5 AMG auf
Grundlage von Einzelmonographien, der im angepassteneimittel enthaltenen

arzneilich wirksamen Bestandteile, vorzunehmen 21),

Zusatzliche Verfahrensvereinfachungen fur die Naldssung wurden dadurch

eroffnet, dass die Vorlagefrist fir die mit dem pgantrag” einzureichenden
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Unterlagen von zwei auf vier Monate verlangerte deurDiese Unterlagen umfassten
geman Artikel 3 8 7 Abs. 4 AMG [18, 20]:

Angaben zu Gegenanzeigen, Nebenwirkungen, Wechkalvgen,

Dosierung sowie zu Art und Dauer der Anwendung,
Angaben Uber die Herstellung und Kontrollmethoden,

Angaben zur Art der Haltbarmachung, der Dauer deaithbdrkeit, zu
Lagerhinweisen, Ergebnissen sowohl von Haltbarkedts auch von
physikalischen, chemischen, biologischen und mikidohgischen Versuchen

sowie zu den analytischen Methoden,
Angaben zu den Packungsgréf3en,
analytisches Gutachten zur Qualitat,
ggf. Gutachten zur Bioverflugbarkeit,
ggf. Kombinationsbegrindung.

Die Unterlagen zu den ,Langantrdgen® wurden durche dzustandige
Bundesoberbehérde in ,Taktaufrufen* nach Wirkstoffeder Wirkstoffgruppen durch

Bekanntmachung im Bundesanzeiger abgerufen [10].

Ein weiteres Ziel der 4. AMG-Novelle war es, der sdederen Situation
freiverkauflicher Vorbeugemittel Rechnung zu trag@er bei diesen Arzneimitteln
vorgeschriebene Hinweis als Hausmittel traditionell angewendetsollte den
Verbrauchern die Besonderheiten dieser Arzneimitiel die lhrer Anwendung
zugrundeliegenden Erfahrungen sowie ihre Einsatzgme verdeutlichen [7].
Fertigarzneimittel, die von der Apothekenpflichsggnommen waren, durften seit 01.
Januar 1992 nur noch in den Verkehr gebracht werdemn Sie auf der auf3eren
Umhillung beziehungsweise auf dem Behéltnis undRBskungsbeilage einen oder
mehrere der folgenden Hinweise trugArikel 3 § 11 Abs. 3 AMG

»Als Hausmittel traditionell angewendet
(a) zur Starkung oder Kraftigung
(b) zur Besserung des Befindens

(c) zur Unterstutzung der Organfunktion
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(d) zur Vorbeugung
als mild wirkendes Arzneimittel

Alt-Arzneimittel, fr die keine Nachzulassungsaggaeingereicht worden waren und
deren Zulassung somit am 30. April 1990 erloschnfteln noch bis zum 31. Dezember
1992 in Verkehr gebracht werden (Artikel 3 8 7 ABSatz 3 AMG) [18].
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Die Erfahrungen der Nachzulassung haben gezeigs da& Mdglichkeit, Art und
Menge der wirksamen Bestandteile von Alt-Arzneielittper Anderungsanzeige an die
Aufbereitungsmonographien anpassen zu kénnen, nigit der erhofften
Arbeitsentlastung der zustandigen Bundesoberbelgefignrt hat. Im Gegenteil, durch
diese Moglichkeit war es sogar zu einem erheblidflehraufwand bei der Bearbeitung
der Nachzulassungsantrdge gekommen. Die pharmsaeeti Unternehmer passten
ihre Arzneimittel in vielen Fallen nicht aus Sicheits- sondern aus Marketing-
Grinden an die Aufbereitungsmonographien an. Berbé#gonnene bzw. erfolgte
Beurteilungen von Nachzulassungsantragen wurdeshdwiederholte Anderungen
gegenstandslos, sodass die Antrdge erneut bearlbatden mussten [10]. Um die
Nachzulassung zu beschleunigen, wurden die Andsroaglichkeiten daher mit der 5.
AMG-Novelle vom 09. August 1994 wieder stark eirdeankt. Gemal § 105 Abs. 3a
AMG (bisher Artikel 3 8§ 7 AMG) waren Anderungen numach Einreichung der
Nachzulassungsunterlagen nur noch einmal zulassgn sie der Behebung der im
Mangelbescheid aufgezeigten Mangel zu Wirksamkedt Wnbedenklichkeit dienten.

Die First fUr die Mangelbeseitigung wurde von 3réahauf 18 Monate verkirzt (§ 105
Abs. 5 AMG) [12].

Eine weitere Mal3Bhahme zur Beschleunigung der Ndaabgung sollte durch die
Umkehr der Beweislast fur den Wirksamkeitsnachweeisicht werden. Bisher galt fur
die Nachzulassung die folgende Sonderregelung:sich bei den Alt-Arzneimitteln
um bereits lang angewandte und grundsatzlich beegkmzneimittel handelte, wurde
zunachst automatisch vom Beleg der therapeutisdéfiditsamkeit ausgegangen. Bisher
musste die Zulassungsbehorde eine fehlende thdisgea Wirksamkeit (im
Nachzulassungsverfahren) nachweisen [10]. Seiaftiketen der 5. AMG-Novelle am
17. August 1994 mussten die Antragsteller, entémed den Regelungen fur
Neuzulassungsantrage, die Wirksamkeit nach dem ilgevwgesicherten Stand der
Wissenschaft auch im Nachzulassungsverfahren belégyel05 Abs. 4c AMG). Die
pharmazeutischen Unternehmer konnten sich dabeliawufbereitungsmonographien
beziehen [12, 23].
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Um die groRe Anzahl der zur Bearbeitung anstehendachzulassungsantrage zu
verringern, wurde den pharmazeutischen Unternehfrieroum 31. Dezember 1995 die
Mdoglichkeit gegeben (8 105 Abs. 5¢ AMG) ihre Aneagquf Nachzulassung
zurtckzuziehen. Die Arzneimittel blieben dann weiteehn Jahre, bis zum 31.
Dezember 2004, verkehrsfahig (,2004er-Regelung“uf Aliese Weise sollte den
pharmazeutischen Unternehmern die Entscheidung icledet  werden

Nachzulassungsantrage fur Alt-Arzneimittel, dereaciulassung unwahrscheinlich
war, zurickzuziehen. Den pharmazeutischen Unteraghmwurde so die betriebliche
Umstrukturierung und die Umstellung auf modernedBkbe im Laufe von zehn Jahren
ermoglicht. Zugleich wurde die zustandige Bundedudtgdrde von Uberflissiger Arbeit

entlastet [12].

Weitere Mal3Bhahmen der 5. AMG-Novelle, die der Besaligung der Nachzulassung

dienten, waren [12]:

Fur Arzneimittel, deren Nachzulassungsantrage neringe Mangel
aufwiesen, konnte die Nachzulassung gemafld § 10atAllm AMG mit
Auflagen erteilt werden. Die Auflagen mussten sofater innerhalb einer
festgelegten Frist erfillt werden. Die Uberpriifudegr Auflagenerfiillung
sollte durch unabhéngige Sachverstandige erfolged eidesstattlich

bestatigt werden.

Gemall 8 105 Absatz 5b AMG wurde der Widerspruchegeglie
Nachzulassungsentscheidung gesetzlich ausgesahmlosfdun  war
unmittelbar die Klageerhebung mdglich. Aulerdemdeuim offentlichen

Interesse die Anordnung der sofortigen Vollziehergichtert.

Far traditionelle Arzneimittel nach 8 109 AMG (beshArtikel 3 8 11 AMG) wurde mit

§ 109a AMG ein pauschaliertes Prufverfahren eirfyef{iLl2]. Dieses bertcksichtigte
die Besonderheiten dieser Arzneimittel und soliteemer erheblichen Beschleunigung
der Nachzulassungsverfahren beitragen. Danachngalte Anforderungen an die
pharmazeutische Qualitat als erfillt, wenn die Watgen nach § 22 Abs. 2 Nr. 1 AMG
sowie das analytische Gutachten nach § 24 Abs. IGAMrgelegt wurden, und der
pharmazeutische Unternehmer durch eidesstattliatkéaring versicherte, dass das
Arzneimittel entsprechend den Vorschriften naclt68ARG gepruft wurde und dass es

die erforderliche pharmazeutische Qualitat aufw¢ist}. Diese Regelung starkte die
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Eigenverantwortung der pharmazeutischen Unternehraed ermoglichte der

zustandigen Bundesoberbehdrde zugleich die Pridwhdstichproben zu beschranken
[23]. Die Wirksamkeit eines traditionellen Arznetisis galt gemaR 8 109a Abs. 3
AMG als belegt, wenn mit dem Arzneimittel ein, iardListe von Anwendungsgebieten
fur Stoffe oder Stoffkombinationen traditioneller rzheimittel, anerkanntes

Anwendungsgebiet beansprucht wurde [12].
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Mit der 6. AMG-Novelle vom 20. Dezember 1996 wurden pharmazeutischen
Unternehmern noch bis zum 31. Dezember 1999 die libkikgit gegeben,
Nachzulassungsantrage fur fiktive* Zulassungen @@mder ,2004er-Regelung”
zurickzunehmen. 8 105 Abs. 5¢c AMG wurde dahingelggé#hdert, dass die Frist fur
die Rucknahmeerklarung vom 31. Dezember 1995 auf 8. Dezember 1999
verlangert wurde [24]. Diese Mallnahme war notwendigq zu dem bisher
vorgesehenen Termin fir die Ricknahmeerklarungem 81. Dezember 1995, keine
Klarheit GUber die anerkannten Anwendungsgebietérédlitionelle Arzneimittel nach §
109a AMG bestand. Der zur Klarung dieser Problematiorderliche Aufwand fuhrte
dazu, dass sich die Nachzulassungsressourcen si@ndigen Bundesoberbehérde zu
stark auf das Verfahren nach § 109a AMG konzemgmerDieses hatte Verzogerungen
in der Bearbeitung der Gbrigen Nachzulassungsamttagh § 105 AMG zur Folge. Den
pharmazeutischen Unternehmern fehlte so zum Teé aiichtige Grundlage fur die
Entscheidung tber den Verzicht ihrer Nachzulassamtggge. Die Arbeiten im Sektor
der traditionellen Arzneimittel nach 8109a AMG safi parallel zu den
Nachzulassungsverfahren nach § 105 AMG durchgefidlerden, ohne dass einem
Verfahren eine unberechtigte Prioritdt zukommeittesoDie 6. AMG-Novelle trug zu
einem verbesserten Verfahrensablauf bei, sodads dec Nachzulassungsverfahren
nach 8 105 AMG zugig weiterbearbeitet werden komfi2&].
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Die bisherigen gesetzlichen Bestimmungen der Ndakgung widersprachen zum Teill
dem EU-Recht. Die Abwendung eines Vertragsverleguerfahrens und des damit
verbundenen Zwangsgelds durch die Europaische Kesiom konnte nur durch eine
Anderung des Arzneimittelgesetzes erreicht werddn 26, 27]. Daher ist am 12. Juli
2000 die 10. AMG-Novelle in Kraft getreten [6]. Dignderungen der 10. AMG-

Novelle hatten grofe Bedeutung und weitreichenddgelfo fur die deutsche

Nachzulassung. Ziel der 10. AMG-Novelle war es,\duschriften der Nachzulassung
jenen der Neuzulassung starker anzugleichen undNdahzulassung noch weiter zu

straffen. Die wichtigsten Anderungen der 10. AMGvhlite waren:

Nachlieferung bestimmter Unterlagen (,Ex-ante“-Ulagen) bis zum 01.
Februar 2001 sowie deren Uberprifung durch die &ndsge

Zulassungsbehorde,

Wiederaufgreifen der Nachzulassungsverfahren féirRlicknahmen nach §
105 Abs. 5¢ AMG (,2004er-Regelung®),

Maglichkeit eines Verzichts auf ,fiktive* Zulassueg mit Abverkauf unter

bestimmten Voraussetzungen,
Einschrankung der Anderungsmaoglichkeiten,

Einfuhrung samtlicher Versagungsgrinde nach § 25 2bAMG auch fir
die Nachzulassung,

Einfuhrung einer Praklusion fur die Nachreichungnvidnterlagen nach

erfolgter Entscheidung Gber den Nachzulassungsantra

Beriicksichtigung im EU-Ausland erteilter Zulassungter bestimmten

Voraussetzungen.

Mit der 10. AMG-Novelle sollte den Bedenken der @piischen Kommission
Rechnung getragen werden [27]. Diese hatte ihreeBezh in bezug auf mangelnde

Ubereinstimmung einiger Vorschriften der Nachzulagsmit dem EU-Recht in einer
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Stellungnahme am 21. Oktober 1998 dargelegt [14drirD kritisierte sie zwel

Regelungen als Verletzung der gemeinschaftlichersafwiften:
1. Keine ,Ex-ante“-Verpflichtung im Nachzulassungsatnfen
2. ,2004er-Regelung”

Fur Nachzulassungsverfahren bestand bis dahin, merkchied zur Neuzulassung,
keine ,Ex-ante“-Verpflichtung. Das bedeutete, damtsdem Antrag auf Nachzulassung
keine Unterlagen zur pharmakologisch-toxikologisctsewie zur Kklinischen Prifung
vorgelegt werden mussten. Es wurde davon ausgegandass durch den
therapeutischen Einsatz der Alt-Arzneimittel gemigh&rkenntnismaterial vorhanden
war. Die bereits bestehende und praktizierte Mbgkit gegebenenfalls im
Mangelbescheid, zur Vermeidung einer VersagungViidage dieser Unterlagen zu

fordern, wurde als nicht gemeinschaftskonform géster

8§ 105 Abs. 4a AMG der 10. AMG-Novelle sah deshatimn \nun an auch fur die
Nachzulassung die von der Kommission gefordertgpMenhtung zur Vorlage der ,Ex-
ante“-Unterlagen zur pharmakologisch-toxikologisthend zur klinischen Prifung
(d.h. die Unterlagen nach 8§ 22 Abs. 2 Nr. 2 undM@G sowie der entsprechenden
Sachverstandigengutachten (8 24 Abs. 1 Satz 2 Nnd23 AMG) bis zum 01. Februar
2001 vor [6]. Aus dem pharmakologisch-toxikologeoh Gutachten sollten die
toxikologischen Wirkungen und die pharmakologischdiigenschaften des
Arzneimittels hervorgehen. Das klinische Gutachteallte bewerten, ob das
Arzneimittel bei den angegebenen Anwendungsgebieigitsam und vertraglich, ob
die vorgegebene Dosierung zweckmalig sei und welGegenanzeigen und
Nebenwirkungen zu erwarten seien. Da es sich beiAdieArzneimitteln um bekannte
Stoffe handelte, war 8 22 Abs. 3 AMG entsprechendemdbar. Somit konnte anstelle
der Ergebnisse nach § 22 Abs. 2 Nr. 2 und 3 AMGaud anderes wissenschaftliches
Erkenntnismaterial (bibliographische Angaben) uafibeereits bestehende Zulassungen
Bezug genommen werden [28].

Ausgenommen von der ,Ex-ante“-Verpflichtung warés tladitionellen Arzneimittel.

Bei der inhaltlichen Gestaltung der ,Ex-ante“-Utagen war die 43. Bekanntmachung
des BfArM Uber die Verlangerung von Zulassungerhr&add05 AMG vom 18. April
2000 zu beachten. Danach mussten die Ergebnisse pt@rmakologisch-

toxikologischen und Kklinischen Prifung (,Ex-antetdgrlagen) entsprechend den

21



ZehntesAMG-Anderungsgesetz

Arzneimittelprufrichtlinien nach 8 26 AMG in der mu Zeitpunkt der Einreichung
glltigen Fassung vorgelegt werden. Dies galt auchnnd wenn anderes
wissenschatftliches Erkenntnismaterial nach § 22 BsMG vorgelegt wurde [29, 30].
Die formalen Voraussetzungen fir die Frage, wanblidgraphische Unterlagen
eingereicht werden konnten, hat Uber die RichtlibBl®65/EWG Eingang in die
Arzneimittelprifrichtlinien von 1995 gefunden [2Die Richtlinie 1999/83/EWG
definierte erstmals genauer unter welchen Voramgegen ein Stoff als ,allgemein
medizinisch* verwendbar klassifiziert werden konBg]. Eingangsvoraussetzungen fur
bibliographische Antrage waren sowohl die Dauer dewendung als auch die
Existenz relevanter wissenschaftlich ausgewertgtdrdokumentierter Erkenntnisse zu
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit. Gemal § 22 Ab&NG konnten die folgenden

Unterlagen als wissenschaftliches Erkenntnismateoigelegt werden:
kontrollierte Studien,
nicht kontrollierte Studien,
Anwendungsbeobachtungen,
Sammlung von Einzelfallberichten,
wissenschaftliches Erfahrungsmaterial,
wissenschatftliche Fachliteratur,
Gutachten von Fachgesellschaften.

Zuséatzlich zu den Unterlagen gemald der Richtline®9183/EWG konnten auch
epidemiologische Studien zu Toxikologie und klihiec Wirksamkeit relevant sein
[32]. Unter Erkenntnismaterial wurden im Rahmen dMdmchzulassung auch die
Aufbereitungsmonographien verstanden. Dieses betdeyedoch nicht, dass die
Monographien die ,Ex-ante“-Unterlagen ersetzen kenn Bei den Monographien
handelte es sich lediglich um wissenschaftlichdsimtnismaterial. Sie konnten somit
als Teil der ,Ex-ante“-Unterlagen eingereicht werda2]. Seit 1995 gab es ein Papier
der Safety-Working-Party beim CPMP Committee for Proprietary Medicinal
Products) das definierte welcher Art die praklinischen Utagen fir bibliographische
Antrage sein sollten [33]. Préklinische Untersugfem waren nach dieser Richtlinie
nicht erforderlich, sofern geniigend dokumentietieische Erfahrungen vorhanden

waren, um samtliche Aspekte der klinischen Sichienned Effektivitat bewerten zu
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konnen. Nicht-klinische Untersuchungen konnten reddich sein, wenn
Sicherheitsbedenken bestanden oder aufgrund dempkalogischen Klasse oder der
Klinischen Erfahrung mit dem Arzneimittel anzunelmnmearen. Das Fehlen von
préklinischen Studien insbesondere zur Reproduktiemd Genotoxizitat sowie zur
Kanzerogenitat konnte ebenfalls ein Grund fir Sicbigsbedenken sein, der nicht-
klinische Studien erforderlich machte [33]. Mit ddfx-ante“-Unterlagen musste auch
Erkenntnismaterial vorgelegt werden, welches emubte das mutagene Potential einer
Substanz abzuschéatzen. Wenn solche Daten grundséttht verfigbar waren, wurde
der Antragsteller im Méangelbescheid aufgefordarherhalb einer bestimmten Frist
eine Genotoxizitatstudie durchzufiihren und diesezdstandigen Bundesoberbehérde
vorzulegen. Als Mindestanforderung mussten mindesstein AMES-Test und ein
Chromosomenaberrationstest vorgelegt werden. Auseah waren bestimmte
unverdachtige Stoffe wie Proteine, Polypeptide, amMiine, endogene Hormone,
Elektrolytldsungen und Mineralstoffpraparate. Wieitédusnahmen galten fir Stoffe
von Substanzklassen, fur die aus bis dato vorlidgerntersuchungen keine Hinweise
auf ein genotoxisches Potential bekannt waren umddie nur eine einmalige bzw.
kurzfristige Anwendung vorgesehen war oder eine  atieg

Langzeitkanzerogenitatsstudie vorlag [32].

Die fristgerechte Einreichung der ,Ex-ante“-Untgea zur Pharmakologie /

Toxikologie und Klinik inklusive der Sachverstandmgutachten musste bis zum 01.
Februar 2001 erfolgen [6]. Die relativ kurze Fmatrde gewdahlt, um einen Abschluss
der Nachzulassung in einem Uberschaubaren zeitlidRehmen gewahrleisten zu
kénnen [26]. Wurde diese Frist vom pharmazeutisdeternehmer versaumt, erlosch
die ,fiktive" Zulassung automatisch per Gesetz dat Folge, dass das Arzneimittel ab
dem 02. Februar 2001 nicht mehr verkehrsfahig wardiesem Fall existierte keine
Abverkaufsfrist [6]. Parallel zu dieser Regelungreleieine neue Verzichtsmadglichkeit
nach § 105 Abs. 3 Satz 3 AMG geschaffen. Bis zumJahuar 2001 bestand fur den
pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit eirerzMhtserklarung abzugeben
und damit aktiv auf die ,fiktive® Zulassung und digrortflihrung des

Nachzulassungsverfahrens zu verzichten. Auf dieseis& konnten sich die

pharmazeutischen Unternehmer flr die betroffenenéimittel gemafld § 31 Abs. 4

Satz 1 eine Abverkaufsfrist von 2 Jahren sichefnP@s Arzneimittel konnte bis zum
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Ende dieser 2-Jahresfrist in den Verkehr gebrachtden. Danach erlosch die
Verkehrsfahigkeit [30].

Arzneimittel, deren Verlangerung (Nachzulassunggite vor dem 12. Juli 2000 erteilt
worden war, wurden weiter nach bisherigem Rechtabdélt. Lag fur diese
Arzneimittel ein bestandskraftiger Bescheid vortfiehdamit zunachst die ,Ex-ante“-
Verpflichtung. Es galten die Ubergangsvorschrifties § 136 Abs. 1 AMG [6]. Danach
mussten die ,Ex-ante“-Unterlagen fir Arzneimittél; die die Nachzulassung vor dem
12. Juli 2000 erteilt worden war, erst mit dem rsheh Antrag auf Verlangerung nach 8
31 AMG eingereicht werden. Fur die VerlangerungedieArzneimittel gilt § 31 AMG.
Die Zulassung ist damit zu verlangern, wenn keims®gungsgrund nach § 25 Abs. 2
AMG vorliegt.

Uber die Auslegung des Begriffes ,erteilte Nachgslag® existierten zum Teil
unterschiedliche Auffassungen. Das BfArM war dersight, dass unter ,bereits
erteilter Verlangerung“ im Sinne des 8§ 136 Abs. M@ nur eine bestandskraftige
Nachzulassung zu verstehen sei. Mit der Konsequitass die Ubergangsvorschriften
des 8§ 136 Abs. 1 AMG flur angegriffene Nachzulassangscheidungen, die sich in
anhangigen Klageverfahren befanden und somit nigstandskraftig waren, nicht
gultig waren. Fur diese Praparate empfahl es sehkk-ante“-Unterlagen vorsorglich
fristgerecht bis zum 01. Februar 2001 einzureidB6h

Des weiteren hatte die Europaische Kommission @i@4er-Regelung” beanstandet,
wonach Nachzulassungsantrdge bis zum 31. Dezer@B88r Zuriickgenommen werden
konnten und auf diese Weise der Fortbestand ddativén“ Zulassung bis 31.
Dezember 2004 gewahrt wurde [14, 24]. Die Aufhebdrmeger Regelung mit der 10.
AMG-Novelle machte eine Anschlussregelung erfoider(§ 105 Abs. 5¢ AMG) [6].
Auf Antrag durch den pharmazeutischen Unternehmarew die Verfahren der
»2004er-Arzneimittel“ wiederaufzugreifen, was fumen Groldteil der betroffenen
Arzneimittel zur Folge hatte, dass die Nachzulagsverfahren weitergefuihrt werden
mussten [26]. Voraussetzung fir das Wiederaufgrefi@es Verfahrens war, dass bis
zum 31. Januar 2001 ein entsprechender Antrag uBé#iigung der ,Ex-ante®-
Unterlagen gestellt wurde. Keine Maoglichkeit zur Weserfolgung bestand fir
Arzneimittel, far die der ,Langantrag® zum ,Taktauf* der zustandigen
Bundesoberbehérde nicht eingereicht worden war. De¢roffenen Unternehmen

mussten bereits zum Zeitpunkt des In-Kraft-Tretdes 5. AMG-Novelle (17. August
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1994) sicher mit einer Versagung der Nachzulassunglie jeweiligen Arzneimittel
rechnen, da sie die gesetzliche Forderung zur iElmreg des ,Langantrags”, vor
Schaffung der ,,2004er-Regelung” durch die 5. AMGvlite, nicht erfullt hatten [26,
28]. Wurde die Antragsfrist versaumt, erlosch digtive Zulassung automatisch per
Gesetz am 01. Februar 2001 (8 105 Abs. 5c Satz GANDas Arzneimittel verlor
damit seine Verkehrsfahigkeit. Ein Abverkauf war @egensatz zum Verzicht nicht

vorgesehen [6].

Zur Beschleunigung der Nachzulassungsverfahren rwaweeitere Anderungen
insbesondere hinsichtlich der Anderungsméglichkeiten Arzneimitteln wahrend
laufender Nachzulassungsverfahren und der Mangstigpsng notwendig. Die bis
dahin geltenden relativ moderaten Anderungsmoggithk konnten den Abschluss der
Nachzulassung generell verzégern. Einschrankungeensomit erforderlich, um die
Praparate bis zum Abschluss der Nachzulassunguigdestzulegen. Diese Anderung
war im Hinblick auf die gebotene Beschleunigung dsachzulassung unter
Bertcksichtigung der unterschiedlichen Interesseeartretbar, zumal in der
Vergangenheit fur einen Grol3teil der Arzneimittakiieichend Moglichkeit bestanden
hat, die Arzneimittel an den neuen Erkenntnisstandupassen [26]. Die bisherigen
Anderungsmaoglichkeiten nach § 105 Abs. 3a Satz 2GAKAusnahmen von der
Neuzulassungspflicht nach § 29 Abs. 3 AMG) galtan nur noch fir homdopathische
Arzneimittel. Fir in der Nachzulassung befindlichgzneimittel waren bis zur
erstmaligen Verlangerung eine Anderung der Anwegdgebiete oder eine Anderung
in eine vergleichbare Darreichungsform (8 29 Als.Satz 1 Nr. 1 und 3 AMG) nur
noch zulassig, wenn sie zur Behebung der von dstdmdigen Bundesoberbehdrde
mitgeteilten Mangel zu Wirksamkeit oder Unbederidieit erforderlich waren. Im
dbrigen fand bis zur erstmaligen Verlangerung dda&ung dieser Arzneimittel § 29
Abs. 2a Satz 1 Nr. 1, 2 und Nr. 5 AMG keine Anwemgl(§ 105 Abs. 3a Satz 1 AMG).
Anderungen nach § 29 Abs. 2a Nr. 3a und Nr. 4 AM@den zustimmungspflichtig
[6]. Ubergangsvorschriften wurden in § 136 AMG gmié Danach fand fur
Arzneimittel, bei denen dem Antragsteller die Mangau Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit vor dem 12. Juli 2000 mitgeteitirden waren, § 105 Abs. 3a AMG
in der vorherigen Fassung Anwendung. § 105 Abs.S38w 2 AMG fand in der
vorherigen Fassung bis zum 31. Januar 2001 unte/ataussetzung Anwendung, dass

ein Mangelbescheid nicht notwendig war und sich Alielerung darauf beschrankte,
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dass mindestens ein bislang enthaltener arzneilicksamer Bestandteil nach der
Anderung nicht mehr enthalten war (§ 136 Abs. 2aG)NB].

Die Bezugnahme auf bereits in anderen EU-Mitgliealgn zugelassene Arzneimittel
wurde mit der Anderung von § 105 Abs. 4c AMG, imtehesse der
Verfahrensbeschleunigung, auch fir die Nachzulagsurgefiihrt [6].

Mit der Anderung des bisherigen §105 Abs. 4c AMGEI05 Abs. 4f AMG galt der
vollstandige Katalog an Versagungsgriinden in § 258.&2 AMG nun auch fur die
Nachzulassung. Sie wurde der Neuzulassung in sgh@dahgestellt. Fir alle weiteren
Verlangerungen der Zulassung findet § 31 AMG Anwattl[6].

Eine weitere wichtige Anderung der 10. AMG-Novelear die Verkirzung der
Mangelbeseitigungsfrist von 18 auf 12 Monate (§ 18B6s. 5 AMG). Die
pharmazeutischen Unternehmer hatten seit 1994 ielusnel Zeit, die fur die
Nachzulassung erforderlichen Unterlagen zu erstell8ie wussten seit diesem
Zeitpunkt, dass entsprechende Unterlagen vorzulegmmen bzw. dass das Fehlen
solcher Unterlagen zu einer Versagung fuhren kordiger Berlcksichtigung dieser
Umstande war eine Reduzierung der Mangelbeseitgftisgvon 18 auf 12 Monate im
Offentlichen Interesse angemessen. Als Ultima R&bonten Antragsteller, deren
Unterlagen schwere Mangel aufwiesen, auf die Ndakgung verzichten und wéhrend
der zwei Jahre dauernden Abverkaufsfrist eine Neassung ihres Arzneimittels
beantragen [27]. Bei nicht fristgerechter Einreiopu der Unterlagen zur
Mangelbeseitigung wurde die Zulassung versagt.

Mit der 10. AMG-Novelle wurden ferner zwei Prakloissvorschriften eingefthrt. In §
105 Abs. 5 Satz 3 AMG wurde festgelegt, dass vormmaysteller nach einer Versagung
der Nachzulassung im Rechtsbehelfs- oder Rech&dwatahren keine Unterlagen
mehr zur Mangelbeseitigung eingereicht werden kemnAuch 8 25 Abs. 4 Satz 3
AMG verwehrte dem Antragsteller die ihm nach aRechtslage erdffnete Mdglichkeit,

seinen Antrag erst im Widerspruchs- oder Klageveda zulassungsreif zu stellen [6].

Der Zulassungsbehtdrde standen zwei Wege offen aufang®l der

Nachzulassungsunterlagen zu reagieren. Die beid@arnativen unterschieden sich
darin, dass der Mangel vor oder nach der Nachautgsbehoben wurde. Wenn der
Mangel vor der Nachzulassung beseitigt werden esokrlie3 die Behérde einen
Mangelbescheid (,Beanstandungsverfahren“ gemaflbg8At3. 5 Satz 1 und 2 AMG).
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Sollte der Mangel hingegen erst nach der Nachzutas$ehoben werden, wurde die
Nachzulassung mit Auflagen erteilt (,Auflagenverfati‘ nach § 105 Abs. 5a Satz 1 bis
3 AMG) [6]. Beim Beanstandungsverfahren erhielt gearmazeutische Unternehmer
die Nachzulassung nur, wenn er den Mangel innerthatlgesetzlich festgelegten Frist
behoben hatte. Beim Auflagenverfahren hingegen suié Nachzulassung sogleich
erteilt. Ihr Bestand hing aber von der fristgerechtErflllung der Auflagen ab.
Nachzulassungen wurden auf diese Weise wesentlicherf erteilt als bei der
Alternative mit einem Méangelbescheid [27].

Die in 8 105 Abs. 5 Satz 1 1. Halbsatz vorgesehdfingelbeseitigungsfrist
(gesetzliche Frist) galt allein fir das Beanstamguerfahren. Im Auflagenverfahren
konnte die zustandige Bundesoberbehdrde weitaxiblite agieren. Da es sich bei der
Frist im Auflagenverfahren um eine behdrdliche tHniandelte, konnte sie die Frist fur
die Mangelbehebung nach pflichtgemalliem Ermessen daufErfordernisse des
konkreten Einzelfalls abstimmen. Die Behorde korthése von ihr selbst vorgegebene
Frist (Behordenfrist) im Unterschied zur Mangelbiggengsfrist (gesetzliche Frist) bei
Bedarf verlangern. Sie konnte so Fristen fur die fulkmg von
Mangelbeseitigungsauflagen festsetzen, die die imailatsfrist  des
Beanstandungsverfahrens uberschritten. § 105 AbSatz 3 AMG verpflichtet die
Zulassungsbehdrde in Zukunft bevorzugt Nachzulagsummit Auflagen zu erteilen.
Mit Auflagen verbundene Verlangerungen der Zulagsursollten das
Nachzulassungsverfahren beschleunigen und flesidgmién. Damit wurde den
Erwartungen der Europaischen Kommission, die Ndelssung ziigig abzuschliel3en,
in hohem Mal3e Rechnung getragen [27]. Das Beanstgsgerfahren sollte zukinftig
nur noch dann zum Zuge kommen, wenn es um Mangg], gleren Gewicht und
Tragweite die Anwendung des Auflagenverfahrens diisssen. Die Mangel mussten
so schwerwiegend sein, dass es ausgeschlosserdigdrachzulassung zu erteilen,

bevor sie beseitigt wurden.

Far traditionelle Arzneimittel enthielten die 885L@\bs. 4a Satz 4 und 109a Abs. 4
AMG Sonderregelungen. Danach durften fur die Naldsawung traditioneller
Arzneimittel keine ,Ex-ante“-Unterlagen eingereicherden. Die pharmazeutischen
Unternehmer mussten erklaren, ob sie die Nachauigssach § 105 AMG oder nach 8
105 AMG in Verbindung mit § 109a AMG flr traditidiee Arzneimittel anstrebten
[27].
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In § 109 AMG wurden Anderungen vorgenommen, die dergleichung der
Vorschriften zur Nachzulassung an die der Neuzulagsdienten. Der in die
Packungsbeilage bzw. die Fachinformation aufzuneldee Hinweis Dieses
Arzneimittel ist nach den gesetzlichen Ubergangmuoiften im Verkehr. Die
behordliche Prifung auf pharmazeutische Qualitatkgamkeit und Unbedenklichkeit
ist noch nicht abgeschlosséndiente der Information des Patienten Uber den
gegenwartigen Zulassungsstatus des Arzneimittelstnef mussten nun auch
Kennzeichnung und Packungsbeilage ,fiktiver* Arangtel den Vorschriften des § 10
und 11 AMG gerecht werden. Fur die Umsetzung wwethe Frist bis zum 31. Juli
2001 gewahrt [6].
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Eine Reihe von traditionellen Arzneimitteln der d¢wederen Therapierichtungen
entsprach zu dem Zeitpunkt, zu dem sich die Zulagsinhaber Uber die
Inanspruchnahme eines Verfahrens nach 8§ 109a AMGclegiden mussten, einer
Aufbereitungsmonographie, also einem nach § 25 AlfSatz 1 AMG in der vor dem
17. August 1994 geltenden Fassung bekannt gemaclidegebnis. Solche
monographiekonformen Praparate durften das Nacbsaubgsverfahren fr
traditionelle Arzneimittel nach § 105 Abs. 3 AMG Yerbindung mit § 109a AMG
nicht in Anspruch nehmen, auch wenn sie die Voetassgen nach § 109a Abs. 1
AMG erfullten. Wurde die Aufbereitungsmonographme Nachzulassungsverfahren als
Wirksamkeitsnachweis nicht anerkannt, war aus Geindes Vertrauensschutzes und
der Gleichbehandlung der Zugang zum Verfahren gat@5 AMG in Verbindung mit

§ 109a AMG zu eroffnen [34]. Mit der 12. AMG-Nowvelivom 30. Juli 2004 wurde
deshalb in § 109a AMG Absatz 4a eingefligt: ,Abweitth von Absatz 4 finden die
Abséatze 2 und 3 auf Arzneimittel nach Absatz 1 Aneeng, wenn die Verlangerung
der Zulassung zu versagen ware, weil ein nach 85 7 Satz 1 in der vor dem 17.
August 1994 geltenden Fassung bekannt gemachtesbiiisg zum Nachweis der
Wirksamkeit nicht mehr anerkannt werden kann.” [35]

Die 12. AMG-Novelle ist am 06. August 2004 in Krg#treten [35].
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Die Anderungen in der europaischen pharmazeutisdBesetzgebung durch die
Richtlinie 2004/27/EG und die Richtlinie 2004/24/EHGr traditionelle pflanzliche
Arzneimittel vom 31. Marz 2004 erforderten eine @tasng in das deutsche
Arzneimittelrecht [36, 37]. Die Richtlinie 2004/E& machte die Einfihrung eines
neuen besonderen Registrierungsverfahrens furtibadile pflanzliche Arzneimittel
auch im deutschen Arzneimittelrecht erforderliclen@? den 88 39a bis 39d AMG der
14. AMG-Novelle vom 29. August 2005 besteht nun Méglichkeit traditionelle
pflanzliche Arzneimittel auf Grund langjahriger Aamdung (mindestens 30 Jahre,
davon grundsatzlich mindestens 15 Jahre in dergdaisohen Union) fir bestimmte
Anwendungsgebiete registrieren zu lassen [38]. Uitisedavon bleibt die Mdglichkeit
der Zulassung pflanzlicher Arzneimittel nach der28gf., soweit die Voraussetzungen

daflr vorliegen.

Nachzulassungen nach 8§ 105 Abs. 1 AMG sind re¢hélls Zulassungsverlangerungen
ausgelegt (vgl. 8 141 Abs. 6 AMG). Eine weitere [&egerung, auch von
Nachzulassungen, ist somit gemal3 8§ 31 Abs. 1a AMK mehr notwendig, wenn die
Nachzulassung nach dem 01. Januar 2001 erteiltevas sei denn die zustandige
Bundesoberbehtérde ordnet eine weitere  Verlangeruag [38]. Die
Ubergangsvorschriften der 10. AMG-Novelle nach & 2bs. 1 AMG bleiben davon
unberthrt. Der 8 136 Abs. 1 AMG wurde zum 01. Adg@905 ins AMG
aufgenommen. Damit wird gegebenenfalls die Naahiiefg der ,Ex-ante“-Unterlagen
gemall 8 105 Abs. 4a Satz 1 AMG zum nachsten ,BktivVerlangerungsdatum
notwendig [38]. Dieser Fall tritt ein, wenn vor dé&h. Januar 2001 eine Nachzulassung
und zwischen dem 01. Januar 2001 und dem 06. Skpte?@05 eine Verlangerung
ohne ,Ex-ante“-Unterlagen erteilt wurden. Dann meissweiterer Verlangerungsantrag
gemall § 31 Abs. 1 Nr. 3 AMG eingereicht werden. ddgsem sind die ,Ex-ante”-
Unterlagen einzureichen. Sie werden bei der Betanbgi des noch zu stellenden
Verlangerungsantrags bertcksichtigt. Die Beurtglukann nur im Rahmen der

Verlangerung erfolgen [38, 39]. Die Zulassung ist gerlangern, wenn Kkein
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Versagungsgrund nach 8§ 25 Abs. 2 AMG vorliegt. Wéitere Verlangerungen findet §
31 AMG Anwendung [38].

Ein Sonderfall liegt vor, wenn zwischen dem 01.uzar2001 und dem 06. September
2005 eine Verlangerung gemald 8 105 AMG erteilt wuakren Bescheid aber nicht
rechtskraftig ist, da der Inhaber der Zulassungegeaten Bescheid geklagt hat. Da die
Vorschriften nach § 141 Abs. 6 AMG eine bestandsikei Verlangerung voraussetzen,
ist in diesem Fall ein weiterer Verlangerungsangamal § 31 Abs. 1 Nr. 3 AMG bei
der zustandigen Bundesoberbehdrde einzureichen [B8jei muss zwischen Klagen
gegen den gesamten Bescheid und Klagen gegen reenzelflagen des Bescheids
unterschieden werden. Wenn nur einzelne Auflagdtabewerden, gilt der Bescheid
als bestandskraftig. Es muss kein weiterer Verlamggsantrag eingereicht werden.
Spezialfalle stellen Klagen gegen Auflagen zum Amgdeengsgebiet dar, da das
Bundesinstitut fir Arzneimittel und MedizinproduktBfArM) dieses als Kernbereich
des Bescheids ansieht. In diesen Fallen ist eiienmge/erlangerung notwendig [39].
Fur die Zulassungsverlangerung von traditionellerzn&imitteln gelten besondere
Bestimmungen. 8§ 31 AMG gilt grundséatzlich auf finaditionelle Arzneimittel.
Allerdings gelten nach 8§ 109a Abs. 1 AMG die gds#izfestlegten Kriterien des §
109a Abs. 2 und 3, die eine Zulassung als tradities Arzneimittel ermdglichen, auch
fur die Zulassungsverlangerung. Somit entfallen sdgungsgrinde aufgrund der
Wirksamkeit [38]. Weitere Besonderheiten, die beaditionellen pflanzlichen
Arzneimitteln beachtet werden miissen, regeln diergingsvorschriften des § 141
Abs. 14 AMG. Danach erlischt die Nachzulassung sitraditionellen pflanzlichen
Arzneimittels, die nach 8105 AMG in Verbindung rBitL09a AMG erteilt wurde, am
30. April 2011, wenn vor dem 01. Januar 2009 kemirdg auf Zulassung oder
Registrierung nach 8 39a AMG gestellt wird. Diessg®ung gilt unabh&ngig von der
Verlangerung nach § 31 AMG [38].
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Traditionelle Arzneimittel nach § 109a AMG

Bei den traditionellen Arzneimitteln nach § 109a &Mhandelt es sich um eine
nationale deutsche Besonderheit. Sie bericksicagt deutschen Arzneimittelmarkt
mit langer Historie und grol3er Heterogenitat, splezim Bereich der tradierten
Arzneimittel ohne Wirksamkeitsbeleg aber mit eiérksamkeitsplausibilitat aufgrund
der langen Tradition [40]. Traditionelle Arzneimsittnach 8109a AMG umfassen
sowohl pflanzliche und homoopathische Zubereituresrauch Gemische aus Pflanzen
und chemisch definierten Substanzen z.B. mit Vitemi

Mit 8 109a AMG wurde ein vereinfachtes Nachzulagswerfahren fir die
traditionellen Arzneimittel eingefuhrt. Es wurdemzeine verringerte Priftiefe und das
Fehlen von zu bewertenden praklinischen und klireacStudien vorgesehen. Fir die
traditionellen Arzneimittel konnte die Nachzulasgunach 8 105 Abs. 3 AMG in
Verbindung mit § 109a AMG erteilt werden (vereirtises Nachzulassungsverfahren
eingefuhrt mit der 5 AMG-Novelle) [12].

Die Anforderungen an die Wirksamkeit eines Stofidsr einer Stoffgruppe galten als
erfullt, wenn fur das Arzneimittel Anwendungsgebibeansprucht wurden, die von der
Kommission nach § 109a AMG positiv bewertet worderen (§ 109a Abs. 3 AMG).
Die Anwendungsgebiete wurden unter Berlcksichtigutey Besonderheiten der
Arzneimittel und der tradierten und dokumentierefakrung festgelegt und erhielten
den Zusatz: ,Traditionell angewendet”. Solche Andiamgsgebiete sind: ,Zur Starkung
oder Kraftigung des...”, ,Zur Besserung des Befmgle", ,Zur Unterstitzung der
Organfunktion des ..., ,Zur Vorbeugung gegen.,Als mild wirkendes Arzneimittel
bei ..." [12]. Ziel war es, den Verbraucher Ubex Besonderheiten dieser Arzneimittel
und die ihrer Anwendung zugrundeliegenden Erfaheangu informieren sowie die
Einsatzgrenzen der traditionellen Arzneimittel zerdeutlichen [23]. Die von der
Kommission nach § 109a AMG positiv bewerteten $taffler Stoffgruppen wurden in
eine ,Indikationsliste fir Stoffe und Stoffkombiraten“ aufgenommen und im
Bundesanzeiger vertffentlicht. Die Hersteller veoaditionellen Arzneimitteln konnten
im Nachzulassungsantrag auf eine solche Listenpnsiezug nehmen. Ein eigener
Wirksamkeitsnachweis war in diesem Fall nicht naotdig [12]. Auch traditionelle
Arzneimittel unterlagen einer Nutzen/Risiko-Beweadu Praparate, bei denen
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mittelbare oder unmittelbare Risiken nicht weitgeh@usschlossen werden konnten,
kamen fur die Liste nach 8§ 109a AMG nicht in Fradde Listenposition des
Wirkstoffes oder der Wirkstoffkombination war eir@rundvoraussetzung fur die
Bearbeitung des Nachzulassungsantrags im veretefasterfahren nach § 109a AMG.
Insgesamt wurden mehr als 1040 Stoffe und Stoffknationen positiv bewertet [40,
41]. Mit der 10. AMG-Novelle bzw. mit der 46. Bekanntmachung uber die
Verlangerung von Zulassungen nach § 105 in Verbigduit 8§ 109a AMGwurden die
pharmazeutischen Unternehmer aufgefordert sich chers der regularen
Nachzulassung und der Nachzulassung nach § 109a A¥@ntscheiden [42]. Da
manche Antragsteller das Verfahren nicht genutar aif ihre Zulassung verzichtet
haben, wurden einige Listenpositionen wieder gdstn. Andere Positionen wurden
gestrichen oder ruhen, da sich durch neuere wiskafische Erkenntnisse
Anhaltspunkte fur ein Risikopotential ergeben halizemit ergaben sich mehr als 960
gultige Listenpositionen [40]. Der Aufwand flur dilschzulassungsverfahren und die
Anforderungen zum Beleg der Wirksamkeit wurden b&stgering gehalten, um auch
kleinen und mittelstdndischen Traditionsunternehmgine Nachzulassung ihrer

Produkte zu ermoglichen .

Eine weitere Verfahrenserleichterung war, dass ekétnifung der pharmazeutischen
Qualitat durch die zustandige Bundesoberbehtrdgesehen war. Die Anforderungen
an die pharmazeutische Qualitat galten als erfifdinn die Unterlagen nach § 22 Abs.
2 Nr. 1 AMG sowie das analytische Gutachten na@# $bs. 1 AMG vorlagen und

von Seiten des pharmazeutischen Unternehmers &ittesls versichert wurde, dass
das Arzneimittel nach MalRgabe der allgemeinen Viwwgsvorschriften nach § 26

AMG gepruft wurde und die erforderliche pharmazsalte Qualitat aufweise (8§ 109a
Abs. 2 AMG) [12].

Mit Inkrafttreten der 14. AMG-Novelle am 06. Septeen 2005 wurde mit den 88 39a -
d AMG, in Umsetzung der EG-Richtlinie 2004/24/EGrt{kel 16a - 16i), die
Moglichkeit einer Registrierung traditioneller pildicher Arzneimittel eroffnet. Der
Anwendungsbereich dieser Regelung bezieht sich taadlitionelle pflanzliche
Arzneimittel einschlie3lich solcher, die Vitamindey Mineralstoffe enthalten, sofern
diese die Wirkung der traditionellen pflanzlichemzAeimittel im Hinblick auf das
Anwendungsgebiet erganzen [36, 38]. Die Anfordeeing an die

Registrierungsunterlagen fur traditionelle pflaoaé Arzneimittel werden in § 39b
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AMG beschrieben. Neben den fiir die Antragstellublicien formalen Angaben und
dem Qualitatsdossier ist ein Beleg der mediziniscAawendung von mindestens 30
Jahren (davon mindestens 15 Jahre in der EU) zusammit einem Nachweis der
Unbedenklichkeit und der Plausibilitat der Wirksamtk/orzulegen. Zusatzlich missen
ein  bibliographischer  Uberblick zur  Unbedenklichikei inklusive  eines
Sachverstandigengutachtens sowie Informationen Ulb&ggistrierungen oder
Zulassungen in anderen Landern eingereicht werBen.Nachweis der 30-jahrigen
medizinischen Anwendung gilt auch dann als erfillgnn keine Genehmigung fir ein
Arzneimittel erteilt wurde, wenn Anzahl oder Mender Inhaltsstoffe herabgesetzt
wurden oder wenn Bezug auf ein ,entsprechendes‘ndimittel genommen wird.
Anstelle des Traditions- und Unbedenklichkeitsbeleg und dem
Sachverstandigengutachten kann auch auf eine gechaiftliche Pflanzenmonographie
oder eine Listenposition (Artikel 16f bzw. 16h d&&-Richtlinie 2001/83/EG), welche
vom Herbal Medicinal Products CommittéelMPC) erstellt werden, Bezug genommen
werden [43]. Bei Kombinationspraparaten sind dietddagen fir die Kombination
vorzulegen. Sind die Wirkstoffe nicht hinreichenekannt, so sind Angaben zu den

einzelnen Wirkstoffen zu machen [38].

Entsprechend den Ubergangsvorschriften zur 14. ANt@elle nach § 141 Abs. 14
AMG erlischt die Zulassung eines traditionellerapitlichen Arzneimittels, die nach §
105 AMG in Verbindung mit 8§ 109a verlangert wurde) 30. April 2011, es sei denn,
es wird vor dem 1. Januar 2009 ein Antrag auf Zulag oder Registrierung nach § 39a
AMG gestellt [38].
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Anforderungen an die pharmazeutische Qualitat

Fir eine Eintragung in das Spezialitatenregistehrmiem AMG von 1961 wurden keine
Unterlagen zum Nachweis der pharmazeutischen Quaéfordert. Es war lediglich
eine Herstellerlaubnis erforderlich (§ 21 Abs. 1 BM961) [8].

Mit dem AMNG von 1976 wurde der Nachweis der pharentischen Qualitat als eine
der zu erfullenden Voraussetzungen fir die Ertgilemer Zulassung eingefuhrt. Fur
die Alt-Arzneimittel musste der Nachweis Uber didoelerliche pharmazeutische
Qualitat im Rahmen der Nachzulassungsverfahrenaenbrwerden. Dabei mussten
grundséatzlich die gleichen Anforderungen wie beiudidassungsantragen erfullt
werden [4]. Gemal} Artikel 3 § 7 Abs. 4 AMNG musstia folgenden Unterlagen zur
pharmazeutischen Qualitat mit dem ,Langantrag” efagcht werden [18]:

Kurzgefasste Angaben Uber die Herstellung des Amattels (8§ 22 Abs. 1
AMG),

Art der Haltbarmachung, Dauer der Haltbarkeit, Adgr Aufbewahrung,
Ergebnisse von Haltbarkeitsuntersuchungen (8§ 22 ABMG),

Methoden zur Kontrolle der Qualitat (Kontrollmetleog (8 22 Abs. 1
AMG),

Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologisclder mikrobiologischer
Versuche und die zu lhrer Ermittlung angewandterthigiden (analytische
Prifung) (8 22 Abs. 2 AMG).

Die Unterlagen wurden in den ,Taktaufrufen® zu Ilmesaiten Terminen nach
Wirkstoffen oder Wirkstoffgruppen durch die zust@yed Bundesoberbehdrde
abgerufen.

Die chemisch-pharmazeutische Dokumentation solt@afd den Erlauterungen zum
Antrag auf Zulassungom 31. Oktober 1996m Teil Il (NTA-Format) des Dossiers
vorgelegt werden [44]. Es musste belegt werders das Arzneimittel hinsichtlich der
pharmazeutischen Qualitat nach dem gesicherten dStgr wissenschaftlichen
Erkenntnis ausreichend gepruft wurde und dass es wmiach anerkannten

pharmazeutischen Regeln notwendige Qualitat auéneis

35



Anforderungen an die pharmazeutische Qualitat

Das Dossiers sollte entsprechend der NTA-Strukitgebaut werden [44]:

A. ZUSAMMENSETZUNG
Al Zusammensetzung des Arzneimittels
A.2  Beschreibung des Behaltnisses
A.3  Zusammensetzung der fur die klinische Prufueigvendeten Chargen

A.4  Pharmazeutische Entwicklung des Arzneimittels

B. HERSTELLUNG
B.1  Herstellungsformel
B.2  Herstellungsverfahren und Inprozesskontrollen

B.3  Untersuchung zur Validierung des Herstelluegghrens

C. KONTROLLE DER AUSGANGSSTOFFE
C1l Arzneilich wirksame Bestandteile
C.2  Sonstige Ausgangsstoffe

D. KONTROLLE DER ZWISCHENPRODUKTE

E. KONTROLLE DES FERTIGPRODUKTES
E.1  Spezifikationen und Routineuntersuchungen

E.2 Wissenschaftliche Daten

F. HALTBARKEIT
F.1 Haltbarkeitsprifung der arzneilich wirksamerstaadteile
F.2 Haltbarkeitsprifungen des FertigprodukteszBigation fur die
Dauer der Haltbarkeit

Bei der Erstellung des Dossiers waren Rechtsvafsamr wie z.B. die
Arzneimittelfarbstoffverordnung, zu beachten [4Bpber auch aus dem Bereich der
Chemikalien- und der Lebensmittelgesetzgebung lemmnt wenn keine
arzneimittelspezifischen Regelungen bestanden, rifleomgen zur Beurteilung der
Qualitat von Arzneimitteln als Stand der wissenfiibhen Erkenntnis herangezogen
werden, so z.B. die Losungsmittel-Hochstmengendenang[46]. Die Anwendung der
Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungsprder EG, die der Anpassung an
den technischen Fortschritt dienen, bildete eineegdle Voraussetzung dafir, dass

Arzneimittel die erforderliche Qualitat aufwiesén.diesem Zusammenhang waren die
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EG-Richtlinien 75/319/EWG, 89/341/EWG und 91/356 GWnd der Leitfaden der EG
,Guide to good manufacturing practice for medicinpftoductS§ sowie die
verschiedenen Empfehlungen der PIRRhgrmaceutical Inspection Conventjomon
Bedeutung [4, 47-50]. Weitere Bekanntmachungen,imieZusammenhang mit der
Qualitat zu beachten waren, waren z.B. die Bekaactnngen zur Moéglichkeit des
Ersatzes der Prifung auf Pyrogene durch die PrufanfyBakterien-Endotoxifieund
zum ,Europaischen Drug Master-File-Verfahrefbl, 52]. Insbesondere waren bei der
Erstellung des Dossiers auch die EG-Leitlinien Quialitat Quality Guideliney und
allgemeine EG-Leitlinien General Guideline$, die den jeweiligen Erkenntnisstand
widerspiegelten, zu bericksichtigen. Von Bedeutwsagen hier unter anderen die

folgenden Leitlinien:
Chemistry of active substandés],
Investigation of chiral active substandédl],

Excipients in the dossier for application for markg authorisation of a

medicinal producf55],

Manufacture of the finished dosage fJi58],

The use of ionizing radiation in the manufactureneidicinal product$57],
Quiality of prolonged release oral solid dosage fefb8],

Specifications and control tests on the finisheabpict[59]

Plastic primary packaging material§0],

Validation of analytical procedures: Definitionséiterminology{61].

Teilweise entsprach die mit den ,Langantrdgen® ereghte chemisch-
pharmazeutische Dokumentation nicht dem jeweili§@and der Wissenschaft bzw.
entsprach diesem zu dem Zeitpunkt der Bewertungchdudie zustandige
Bundesoberbehérde nicht mehr, da zwischen Einreghund Bewertung der
Unterlagen zum Teil eine gro3e Zeitspanne lag. Naehzulassungen wurden daher
haufig gemal 8 105 Abs. 5a AMG mit Auflagen zurrpezeutischen Qualitat erteilt.
In den Qualitatsauflagen wurde zum Beispiel beawsta dass die Angaben der

chemisch-pharmazeutischen Dokumentation zum Qtsadda&hweis nicht ausreichend
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seien und um die entsprechenden validierten Idgstiund Reinheitsprifungen sowie
die Bestimmung des Gehaltes erganzt werden mudsterelen Fallen wurde auch das
Fehlen und die Unvollstandigkeit von Stabilitatdprigen am Fertigprodukt
beanstandet [62].

Bei der Verwendung von Methoden oder Stoffen, zwede im Europaischen
Arzneibuch eine Monographie existiert, waren diglmographien anzuwenden. In der
Dokumentation, die mit den Nachzulassungsunterlagegereicht worden war, wurde
vielfach noch auf das Deutsche Arzneibuch (DAB) Bpgenommen. Zur Beurteilung,
ob die in der DAB-Monographie genannten Methodem Qualitatsprifung des
verwendeten Wirkstoffes geeignet seien, wurden flagen zur Beschreibung des
arzneilich wirksamen Bestandteils entsprechendAtg@nrderungen derGuideline on
summary of requirements for active substances @ ghality part of the dossier
gefordert [63]. Die Herstellung des arzneilich wg@knen Bestandteils und die Qualitat
der Syntheseausgangs- und Hilfsstoffe sollte vetlmin beschrieben werden.

Analysenzertifikate des Wirkstoffes waren vorzulege

Grundsatzlich waren auch fur alle sonstigen Bestdled die entsprechenden
Monographien vorzulegen. Sofern der jeweilige Bedteil in einem Arzneibuch
beschrieben wurde, war die Vorlage der auf der ijeye@ Arzneibuchmonographie
beruhenden Spezifikation ausreichend. Die jewalligeMonographien bzw.

Spezifikationen waren einzufligen.

Die Verpackungsmaterialien mussten ausfihrlich Hésicen werden. Die
Unbedenklichkeit der z.B. fir die Primarpackmitterwendeten Kunststoffe war in
Anlehnung an die Ph. Eur. Monographie Kunststof#ifielisse und -verschlisse fir
pharmazeutische Zwecke sowie dawmideline ,Plastic primary packaging materidls
zu belegen [60]. Die Identitatsprifungen fir dienktstoffe, die zur Herstellung der
Behaltnisse verwendet wurden (z.B. IR-Spektren)iewazu nennen. Gegebenenfalls
mussten Referenzsubstanzen vorgelegt werden. Eineinheittiche

Packmittelspezifikation wurde gefordert.

Fur die in der Freigabespezifikation genannten Ida#ém sollten flr das
Fertigarzneimittel praparatespezifische Validiesungerlagen gemald den EU-
Leitlinien ,Note for guidance on validation of analytical methp Text and

methodology und “Note for guidance on validation of analytical prdoees
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Methodology vorgelegt werden [64, 65]. Die Eignung der Prigurur spezifischen
Bestimmung von Abbauprodukten der Wirkstoffe und \Restlésemitteln, wie z.B.
von Ethanol, war zu belegeimdividuelle Obergrenzen fir bekannte und unbekannt
chemische Verunreinigungen (Abbau-/Zersetzungsgtegiisollten jeweils einzeln und
als Summe festgelegt werden. Die spezifische Pgiéurf chemische Verunreinigungen
war in die Freigabespezifikation mit aufzunehmeei @r mikrobiologischen Reinheit
waren die entsprechenden Grenzen gemal der PhMBoographie zu spezifizieren.
Analysenzertifikate des Fertigproduktes musstegelegt werden.

Je nach Darreichungsform sollte direvitro-Wirkstofffreisetzung auch im Rahmen der
Stabilitatsprifung untersucht werden. Ein plausibfkzeptanzkriterium war in die
Laufzeitspezifikation aufzunehmen. Individuelle @fenzen fur bekannte und
unbekannte Verunreinigungen (jeweils einzeln usdsalmmer) waren festzulegen. Der
Gehalt des arzneilich wirksamen Bestandteils solltéer Laufzeitspezifikation auf die

Ublichen 95-105 % eingegrenzt werden.

Alle Referenzsubstanzen, die fur die Identitatseh&ts- und Reinheitsprifung der
Wirkstoffe und des Fertigproduktes verwendet weydenssten charakterisiert werden.
Die Standards mussten den Anforderungen unter AnlGader Erlauterungen zum

Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels vom 31oli 1996 entsprechen [44].

Daten zum Beleg der Haltbarkeit des arzneilich sarken Bestandteils mussten
entsprechend den Anforderungen déujdeline on stability testing: Stability testing o
existing active substances and related finisheddpets vorgelegt werden [66]. Die
Stabilitatsdaten des Fertigarzneimittels, die reind,Langantrag” eingereicht wurden,
entsprachen oft nicht den heutigen Anforderungechni&€H. Sie wurden z.B. bei
Raumtemperatur durchgefihrt. Nach ICH mussen fan@imittel in Klimazone | und
[l Stabilitdtsuntersuchungen bei 25°C = 2°C/60% rF% B (ong term stabiliy
testing, 30°C £ 2°C/65% rF + 5% rHntermediate stability testingsowie bei 40°C +
2°C/75% rF = 5% rF dccelerated stability testingdurchgefiihrt werden [67]. Im
Rahmen der Auflagenerfillung wurden  Haltbarkeitetsuchungen des
Fertigarzneimittels an mindestens 3 Produktionggrar in der aktuellen
Zusammensetzung und dem aktuellen Priméarbehaltnter uBeriicksichtgung der
aktuellen Laufzeitspezifikation entsprechend de&Buideline on stability testing:
Stability testing of existing active substances egldted finished productgyefordert
[66]. Je nach Art des Fertigarzneimittels konntanhaHaltbarkeitsuntersuchungen zur
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Haltbarkeit nach Anbruch gemald détqte for guidance on in-use stability testing of
human medicinal productsoder zur Photostabilitat gemal den standarisierte
Bedingungen der Note for guidance on the photostability testing nefw active

substances and medicinal proddaefordert werden [68, 69]. Gegebenenfalls mussten

eine Haltbarkeitsdauer nach Anbruch oder ein Lagestis deklariert werden.

So war im Rahmen der Auflagenerfullung in vielenlldra eine umfangreiche
Uberarbeitung der pharmazeutisch-chemischen Doktatien in Ubereinstimmung
mit dem gegenwartigen Stand der Wissenschaft und aduellen européischen
pharmazeutischen Leitlinien erforderlich. Die dalsevanten Leitlinien waren unter

anderen:

Guideline on summary of requirements for activestatces in the quality

part of the dossief63],

Note for guidance on inclusion of antioxidants arahtimicrobial

preservatives in the medicinal prodyico],

Note for guidance on quality of water for pharmatteal use[71],
Note for guidance on manufacture of the finisheshde forn{72],
Note for guidance on process validatigi],

Guideline on plastic immediate packaging materj@ah,

Note for guidance on validation of analytical prdoees: Text and
methodology64],

Note for guidance on impurities: Residual solvdiity,

Guideline on control of impurities of pharmacopdeigubstances:
Compliance with the european pharmacopoeia genemabnograph
“Substances for pharmaceutical use” and General ptha “Control of

impurities in substances for pharmaceutical ug&s],
Note for guidance on start of shelf-life of thadined dosage form [77],

Guideline on stability testing: Stability testind) existing active substances

and related finished producf66],

Note for guidance on stability testing: Stabilitgsting of new drug

substances and produd&7],
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Note for guidance on in-use stability testing ofmam medicinal products
[68],

Note for guidance on the photostability testingheiv active substances and
medicinal product$69],

Note for guidance on evaluation of stability d§fa].

Im Zusammenhang mit der Uberarbeitung des chenpbahmazeutischen Teils des
Dossiers im Rahmen der Auflagenerfillung bot siakhadie Einreichung inCTD-

Format an:

3.2.S DRUG SUBSTANCE
3.2.S.1 General Information
3.2.5.2 Manufacture
3.2.5.3 Characterisation
3.2.S.4 Control of Drug Substance
3.2.S.5 Reference standards or materials
3.2.S.6 Container Closure System
3.2.S.7 Stability

3.2.P DRUG PRODUCT
3.2.P.1 Description and Composition of the DrugdRict
3.2.P.2 Pharmaceutical Development
3.2.P.3 Manufacture
3.2.P.4 Specifications
3.2.P.5 Control of Drug Product
3.2.P.6 Reference Standards or Materials
3.2.P.7 Container Closure System
3.2.P.8 Stability
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Zusammenfassung

Durch das AMNG von 1976 erfolgte eine tiefgreifengied umfassende inhaltliche
Umgestaltung des AMG von 1961. Ziele waren die ¥sserung der
Arzneimittelsicherheit, der Anschluss an internagie Standards und die Umsetzung
der pharmazeutischen Richtlinien der Europaischeemé&nschaft 65/65/EWG,
75/318/EWG und 75/319/EWG in das deutsche Arzn&dimgicht [2-4]. Mit dem
AMNG von 1976 wurde erstmals ein materielles Zulagsverfahren flr Arzneimittel
eingefuhrt. FUr die bestehenden Alt-Arzneimittelrden in Artikel 3 8 7 AMNG
Ubergangsregelungen geschaffen [1]. Danach konAlteArzneimittel zunéchst unter
bestimmten Voraussetzungen als ,fiktiv* zugelass&rmeimittel im Verkehr bleiben.
Die Ubergangsregelungen des Artikel 3 § 7 AMNGtsalldie Verkehrsfahigkeit der
Alt-Arzneimittel erhalten, sie aber grundséatzlicuch, nach einer angemessenen
Ubergangszeit, den neuen Zulassungsvoraussetzungéualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit unterwerfen. Die dafur vorgesehErist von zwo6lf Jahren beruhte
auf dem Artikel 39 Abs. 2 der pharmazeutischen ®igb 75/319/EWG [4]. In der
Phase der | fiktiven* Zulassung waren die Alt-Aramétel im Prinzip ohne
systematische behdrdliche Prifung auf UnbedenkdithkVirksamkeit und Qualitat
weiter im Verkehr [10]. Das Risiko fur die offemtie Gesundheit wurde jedoch als
gering eingestuft, da es sich um bereits langevaagéte und grundséatzlich bewéhrte
Arzneimittel handelte. Qualitat, Wirksamkeit undhéaenklichkeit wurden daher vom
Gesetz vorausgesetzt [7Die ,fiktiven* Zulassungen hatten zunachst bis zGMh
April 1990 Bestand [15]Bis dahin sollte das Erkenntnismaterial zu Wirksainknd
Unbedenklichkeit fur die im Verkehr befindlichen tMrzneimittel in
Aufbereitungsmonographien aufbereitet werden (#BS. 7 AMG Satz 4 AMG). Die
Aufbereitungsmonographien stellten die Grundlagedfé@ medizinische Bewertung der
Alt-Arzneimittel im Rahmen der Nachzulassung dar9JL

Bis zum 30. April 1990 mussten fir alle nachzuzsgaslen Arzneimittel die
Verlangerungsantrdge (Nachzulassungsantrage) eingemverden. Diese sollten die
Identifikation des jeweiligen Arzneimittels mit de78’er-Anmeldung” ermdglichen
und Angaben uUber deren vollstandige Zusammensetzomge die beanspruchten
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Anwendungsgebiete enthalten [1, 15]. Die Ubrigemaken und Unterlagen, die nach
Artikel 3 8 7 Abs. 4 AMNG mit dem Nachzulassungsagt einzureichen waren,
wurden in ,Taktaufrufen* nach Wirkstoffen oder Wsthffgruppen durch die
zustandige Bundesoberbehérde abgerufen [18]. Sdeaeine konzentrierte und damit

zlugige Bearbeitung jeweils gleichartiger Arzneieligrreicht.

FUr eine Eintragung in das Spezialitatenregistehreem AMG von 1961 wurden keine
Unterlagen zum Nachweis der pharmazeutischen Quagefordert [8]. Mit dem

AMNG von 1976 wurde der Nachweis der pharmazeutiscQualitat als eine der zu
erfullenden Voraussetzungen fur die Erteilung einglassung eingefihrt. Fur die Alt-
Arzneimittel musste der Nachweis der erforderlich@rarmazeutischen Qualitat im
Rahmen der Nachzulassungsverfahren erbracht welDidei waren grundsatzlich die
gleichen Anforderungen zu erflllen wie bei Neuzsilamysantrdgen [4]. Es musste
belegt werden, dass das Arzneimittel hinsichtlieln gharmazeutischen Qualitat nach
dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftiidenntnis ausreichend geprift
wurde und dass es die nach anerkannten pharmadenti®egeln notwendige Qualitat
aufweise. Bei der Erstellung des Dossiers warerohbdeutsche Rechtsvorschriften als
auch die aktuellen EG-Richtlinien zur pharmazebtgsc Qualitdt und zur Guten

Herstellungspraxis zu beachten.

Im Rahmen der Nachzulassung war die Einreichung dérterlagen zur
pharmakologisch-toxikologischen und klinischen Bnigf zunachst nicht erforderlich,
da davon ausgegangen wurde, dass der therapeu@stirauch der Alt-Arzneimittel
bereits ausreichende Erkenntnisse erbracht haitdd179]. Diese Vorgehensweise
wurde von der europaischen Kommission spater alstd® gegen das EU-Recht
beanstandet. Daher wurde die Vorlage von Unterlagen pharmakologisch-
toxikologischen und Klinischen Prifung sowie detsprechenden Gutachten mit der
10. AMG-Novelle auch fur die Nachzulassung verpfiend eingefuhrt (,Ex-ante®-
Verpflichtung) [6].

Verzogerungen bei der Nachzulassung ergaben sichallem dadurch, dass die im
Nachzulassungsverfahren zur Verfiigung stehendenerfindsmoglichkeiten zur
Anpassung an die Aufbereitungsmonographien, von degmarmazeutischen
Unternehmern in einem nicht vorhersehbaren Ausmageschopft wurden. Dabei war
es keine Seltenheit, dass Praparate aus einem tsberertgeschrittenen
Nachzulassungsstadium wieder ,herausgeandert* wurdeas bereits erfolgte
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Bearbeitungen und Bewertungen im Rahmen der Naatguhg gegenstandslos
machte. Hinzu kam, dass den pharmazeutischen l&me@rn im
Nachzulassungsverfahren zunachst eine gesetzlidmg®beseitigungsfrist von drei
Jahren zustand [10]. Diese wurde, um den Abschldes Nachzulassung zu
beschleunigen, im Rahmen der 5. AMG-Novelle zunéabs18 und dann im Rahmen
der 10. AMG-Novelle auf 12 Monate verkirzt. Die Andngsmdglichkeiten wurden
ebenfalls mit der 5. bzw. 10. AMG-Novelle starkggschrankt [6, 12].

Eine weitere Mal3Bhahme zur Beschleunigung der Ndaabzgung sollte durch die
Umkehr der Beweislast fur den Wirksamkeitsnachweiseicht werden. Fur die
Nachzulassung galt eine Sonderregelung: Da es mchden Alt-Arzneimitteln um
bereits lang angewandte und grundsatzlich bewdArameimittel handelte, wurde
zunachst automatisch vom Beleg der therapeutisttiigksamkeit ausgegangen. Die
Zulassungsbehorde musste eine fehlende therageautistVirksamkeit im
Nachzulassungsverfahren nachweisen [10]. Seit derAMG-Novelle hatte der
Antragsteller, entsprechend den Regelungen fir ®asgungsantrage, die
Wirksamkeit nach dem jeweils gesicherten Stand bWissenschaft auch im
Nachzulassungsverfahren zu belegen (8 105 Abs.MG)A Hierzu konnten sich die

pharmazeutischen Unternehmer auf die Aufbereitungsmraphien beziehen [12].

Fur die traditionellen Arzneimitteln wurde mit § 90 AMG ein vereinfachtes
Nachzulassungsverfahren eingefihrt. Es wurde z.Be everringerte Priftiefe
vorgesehen und es mussten keine praklinischen Uuintscken Studien vorgelegt
werden. Fur die traditionellen Arzneimittel konmlie Nachzulassung nach § 105 Abs.
3 AMG in Verbindung mit 8 109a AMG erteilt werdenerlgichtertes
Nachzulassungsverfahren eingefuhrt mit der 5 AMGrlle) [12]. Die Anforderungen
an die Wirksamkeit galten als erfillt, wenn das riimittel Anwendungsgebiete
beanspruchte, die von der Kommission nach § 109&Addsitiv bewertet wurden (8
109a Abs. 3 AMG) [12]. Die Hersteller von traditellen Arzneimitteln konnten im
Nachzulassungsantrag auf eine solche ListenposBerug nehmen. Ein zusatzlicher
Wirksamkeitsnachweis war in diesem Fall nicht natdilg. Der Aufwand fir das
Verfahren und die Anforderungen zum Wirksamkeitbmags wurden bewusst gering
gehalten, um auch kleinen und mittelstandischendiiomsunternehmen eine
Nachzulassung ihrer Produkte zu ermdglichen. Eieéene Verfahrenserleichterung
war, dass die Prifung der pharmazeutischen Qualitdtch die zustandige
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Bundesoberbehoérde nicht vorgesehen war. Die Anfordgen an die pharmazeutische
Qualitat galten als erfillt, wenn die Unterlagercmg& 22 Abs. 2 Nr. 1 AMG sowie das
analytische Gutachten nach § 24 Abs. 1 AMG vordelagrden und von Seiten des
pharmazeutischen Unternehmers eidesstattlich Wensievurde, dass das Arzneimittel
nach Maf3gabe der allgemeinen Verwaltungsvorschrifeech § 26 AMG gepriift wurde
und die erforderliche pharmazeutische Qualitat aides (8 109a Abs. 2 AMG) [12].
Mit dem Inkrafttreten der 14. AMG-Novelle am 06. pgamber 2005 wurde in
Umsetzung der EG-Richtlinie fur traditionelle pfiiche Arzneimittel in den 88 39a -
d AMG die Mdoglichkeit einer Registrierung traditelter pflanzlicher Arzneimittel
geschaffen. Entsprechend den Ubergangsvorschrfteti4. AMG-Novelle nach § 141
Abs. 14 AMG erlischt die Zulassung eines traditiarepflanzlichen Arzneimittels, die
nach 8 105 AMG in Verbindung mit § 109a AMG verlarigvurde, am 30. April 2011,
wenn bis zum 1. Januar 2009 kein Antrag auf Zulagsuer Registrierung nach § 39a
AMG gestellt wird [38].

Urspringlich war man davon ausgegangen, dass diehzZNkssung bis 1995
abgeschlossen werden wirde [10]. Aufgrund der gro®ezahl der Antrdge und der
Komplexitat der Sachlage wurden die letzten Naasaungen jedoch erst zehn Jahre
spater, im Jahr 2005, erteilt. Die Thematik der iNatassung ist dennoch aufgrund
laufender  Auflagenbearbeitungen und Klageverfahremoch nicht ganzlich
abgeschlossen.

Ein Beispiel eines noch laufenden Klageverfahretgdie aktuelle Entscheidung des
Bundesverwaltungsgericht (BVerwG) zum Totalaustaufas BVerwG hat beziglich
der Frage der Zulassigkeit des Wirkstofftotalausthes im Nachzulassungsverfahren
am 21. Mai 2008 ein Urteil des OberverwaltungsdesiqOVG) Minster vom 22.
August 2006 (Az. 13 A 4404/04) aufgehoben [80].it&4r war die Frage, ob der
Totalaustausch aller arzneilich wirksamen Bestaledien Nachzulassungsverfahren
von den Uberleitungsbestimmungen des AMG nach S§A®S 3a Satz 2 Nr. 5 AMG
gedeckt sei. Das BfArM und die Vorinstanzen wareer dMeinung, dass der
Wirkstofftotalaustausch unzulédssig war und die Zsleng somit zu versagen sei. Das
BVerwG ist den Vorinstanzen in seinem Urteil niggfolgt und stltzt sich auf die
entsprechende Anpassungsregelung des Artikel 28s73a Satz 2 Nr. 5 AMG (8105
Abs. 3a Satz 2 Nr. 5 AMG). Diese ermoglichte nadhff#assung des Gerichts den
Totalaustausch der arzneilich wirksamen Bestardt&ine restriktive Auslegung der

Regelung sei weder mit deren Wortlaut noch mit lé&mn und Zweck vereinbar. Der
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Gesetzgeber habe hier bewusst erleichterte Andsmibgjichkeiten vorgesehen und
explizit Anderungen der Art der arzneilich wirksameBestandteile von Alt-

Arzneimitteln zugelassen. Die Sache wurde zur waité/erhandlung an das OVG
Munster zurlickverwiesen.

Das Urteil wird dazu fiuhren, dass einige Nachzulagsverfahren wieder
aufgenommen werden miussen, sofern die pharmazeenisonternehmer nicht von

sich aus auf die Zulassungen verzichtet haben.

Der Prozess der Nachzulassung hat dazu gefuhsg,dgasviarkt der Alt-Arzneimittel in
seinem Umfang erheblich abgenommen hat. Die Tabeliéeutlicht das Volumen der

Nachzulassung [81]:

1978 140.000 angezeigte Arzneimittel

1990 32.000 gestellte Nachzulassungsantrage

12.500 fachlich zu bearbeitende Antrage
August 2000 + 8.200 bei Aufhebung der ,2004er-Regelung” durgh 1ID. AMG-

Novelle

7.300 fachlich zu bearbeitende Antrage

5.200 Verzichte nach 8 31 Abs. 4 Satz 1 AMG

3.500 homdopathische und anthroposophische Arztteimmit
Februar 2001 o
Indikationen

4.700 homdopathische und anthroposophische Arztielmbhne

Indikationen (Nachregistrierung)

Das Ziel der Nachzulassung war es den Markt anAAdtieimitteln zu bereinigen. Es
sollte jedoch gleichzeitig vermieden werden, daasgé erfolgreich eingesetzte
Arzneimittel vom Markt verschwinden, weil sie diefarderungen der Nachzulassung
nicht erfiillen konnten. Die Anforderungen, die am Alt-Arzneimittel im Hinblick auf
den Beleg der Wirksamkeit gestellt wurden, sollter jeweiligen Therapierichtung
angemessen sein. Einige Arzneimittel wurden in HBgetung entsprechenden
Erkenntnismaterials zur Wirksamkeit oder wegen umgtharer Risiken negativ
beurteilt. Die vielfach beflrchtete vollstandige rifigingung des Marktes der
Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen jéddch nicht stattgefunden . Fur

einen Grof3teil der Alt-Arzneimittel konnten die kfiven® Zulassungen erfolgreich

46



Zusammenfassung

verlangert werden. Im Rahmen der Nachzulassunggweri wurde belegt, dass die
Arzneimittel dem aktuellen wissenschaftlichen Erkamsstand in Bezug auf Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit entsprechen unchitl@en hohen Anforderungen
an Arzneimittel gerecht werden. Es ist mit grol3easchick gelungen altbewahrte und
bereits lange angewendete Praparate den aktuelleredhtlichen Anforderungen an
Arzneimittel anzupassen und sie fur die Patientearhalten.

Das Ziel der Nachzulassung, den Markt der Alt-Amanttel zu bereinigen, ohne dabei
die altbewahrten Produkte vollstandig zu verdrangegrdamit erfillt worden.
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Abbildung 1: Eintrag in das Spezialitatenregister rach dem AMG von 1961

BUNDESGESUNDHEITSAMT
Gesch.Z; Op/SR-7143

Spezialitdtanregister

Bearh, NE o s eiinmn

Anmeldevordruck
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\

Pyridoxinhydrochlorid 50 mg

Nicotinamid 10 mg
Cyanocobalamin 0,002 mg
Hartfett 150 mg
Sojalecithin 6 mg
Gelatine 120 mg
Sorbitol 3 mg
Glycerol B85% 10 mg

E 171 1 mg
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Abbildung 1:

Eintrag in das Spezialitatenregister rach dem AMG von 1961
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N2o e beigefiigt.
entfallt
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Vitamin B Mangel
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Abbildung 1: Eintrag in das Spezialitatenregister rach dem AMG von 1961
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Abbildung 1:

Eintrag in das Spezialitatenregister rach dem AMG von 1961
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Abbildung 2: ~78'er-Anmeldung”

Rt bl vo gl ragle gee b

isinclichen Facigerzreimiei
mlih!hinm
i Arzowiniisieni it vom . Auunl 1975 (BGEL 18,

.(:) . :II ; ! S FJ E] ‘3 : -1
T DEEEDD

| Vitamin B Komplex Muster o i I|||
\ﬂiﬁ#h =
e I LU

| We;chkapsel zum Einnehmen

i
151
L3
i

\ lidilllll-‘r S . ‘ mpwisbs st | Ll_l | l ]__LJ U
., . | ---I i -j'nm L | g U..J_I—Ll

.....

60



Anlagen

Abbildung 2: ,» 78'er-Anmeldung”
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Abbildung 2:

»78'er-Anmeldung*
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Abbildung 2: ~78'er-Anmeldung”
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Abbildung 3: Aufbereitungsmonographie Pyridoxinhydrochlorid

Yitamin B 6

Pyridoxin

Pyridoxinhydrochiorid ;
Datum der Bekanntmachung 26.2.1988
Verdffentlicht im Bundesanzeiger 5.5.1988
Besiandteile
Vitamin Bs ist nach einem Vorschlag der TUPAC-IUB-Kommission von 1973 der offi-
zielle Name fiir alle 3-Hydroxy-2-methylpyridinderivate mit Vitamin-Bs-Wirkung, Zu
den drei natdrlich vorkommenden Formen gehdren Pyridoxol, Pyridoxal, Pyridoxamin,
Pyridoxalphosphat und Pyridoxaminphosphat und werden unter dem Synonym Pyri-
doxin zusammengefalit. Die Salze sind wasserldslich mit einem [eicht bitteren
Geschmack,
Pharmakologische Eigenschaften, Pharmakokinetik
Vitamin By, ein essenticller Wirkstoff, ist in seiner phosphorylierten Form (Pyridoxal-5*
phosphat, PALP) das Coenzym einer Vielzahi von Enzymen, die in den gesamten nicht-
oxidativen Stoffwechsel der Aminostiuren eingreifen. Sie sind durch Decarboxylierung
an der Bildung physiologisch aktiver Amine (z.B. Adrenalin, Histamin, Serotonin,
Dopamin, Tyramin), durch Transaminierung an anabolen und katabolen Stoffwechsel-
vorghngen (z.B. Glutamat-Oxalacetat-Transaminese, Glutamat-Pyruvat-Transaminase,
FAminobuttersiure-, ¢ Ketoglutarat Transaminase) sowie an verschiedenen Spaltungen
und Synthesen der Aminosduren beteiligt, Vitamin Be greift an 4 verschiedenen Stellen
in den Tryptophanstoffwechse! ein. Im Rahmen der Synthese des roten Blutfarbstoffes
katalysiert Bs die a-Amino-f-ketoadipinsdurebildung, Ferner bestehen direkte bio-
chemische Verknilpfungen mit anderen Vitaminen der B-Gruppe. Eine analgetische
Wirkung wurde in tierexperimentellen Modellen nachgewiesen,
Pharmakokinetik
Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin werden hauptséchlich im uberen Magen-Darm-
Trakt rasch resorbiert und mit einem Maximum zwischen 2 und 5 Stunden ausgeschie-
den. Das Hauptausscheidungsprodukt ist die 4-Pyridoxinsiure. Voraussetzung fiir die
Funktion als Coenzym ist die Phosphorylierung der CH20H-Gruppe ir 5-Stellung
(PALP). PALP ist im Blut zu nahezu 80 % an Proteinen gebunden. -
Der Korperbestand an Vitaminen Ba betrigt 40 - 150 mg, die tégliche renale Ausschei-
dung 1,7 ~ 3,6 mg und die tdgliche Turnover-Rate 2,2 - 2,4 %,
Yorkommen und Bedarfsdeckung
Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin sind im Pflanzen- und Tierreich weit whmlr.t
Grofere Mengen an Vitamin Be sind w.a. in Hefen, Getreice (besonders Getreidekeim-
lingen), Sojabohnen, Leber, Nieren, Gehirn, Muskeifleisch, Mileh, Milchprodukten,
grinem Gemilse, aber auch in Kartoffein, Karotten, Bananen enthalten. '
Pyridoxin wird (berwiegend im Muskel als Pyridoxal-S'phosphat gespeichert. Der
Bedarf an Vitamin Bs héngt im wesentlichen vom Protein-Umsatz ab und steigt mit der
EiweiB-Zufuhr. Es wird eine Vitamin-Bs-Aufnahme von 0,02 mg pro Gramm Nahrungs-
protein empfohlen. Zur Vermeidung eines Defizits ist eine t4gliche Vitamin-Bs-Zufuhr
for Ménner von 2,3 mg/Tag und fitr Frauen von 2,0 mg/Tag erforderlich, In der Schwan-
gerschaft sind Zulagen von 1,0 mg/Tag und in der Stillzeit von 0,6 mg/Tag notwendig.
Ein Mehrbedarf kann v.a. bei lénger andauernder Anwendung von Arzneimitteln,
Erkrankungen oder Stoffwechselstdrungen bestehen.

1 27, Erg-Lieferung ZRvA / April 1990

64



Anlagen

Abbildung 3: Aufbereitungsmonographie Pyridoxinhydrochlorid

Monographien

Mangelerscheinungen
Ein reiner Vitamin-Bs-Mangel ist beim Menschen selten. Die Vitamin-
Be-Bedarfsdeckung ist bei verschiedenen Risikogruppen wie z.B. Jugendlichen,
Schwangeren, Senioren nicht immer gesichert. Vitamin-Bs-Mangel ist h#tufig verbunden
mit einer Unterversorgung weiterer Vitamine des B-Komplexes, Die klinischen Symp-
tome sind recht unterschiedlich, Folgende Erkrankungen konnen durch Be-Mangel mit-
bedingt sein: .
- seborrhoische, dermatitisartige Verinderungen, Blepharokonjunktivitis
- hypochrome Animie
~ periphere Neuritiden
= Hyperoxalurie mit Steinbildung im Bereich der ableitenden Harnwege
- zerebrale Krimpfe
Anhaltspunkte fiir sinen Vitamin-Bs-Mangel sind u.a.:
- erhdhte Xanthurenséure-Ausscheidung nach Tryptophanbelastung,
- verminderte Ausscheidung von 4-Pyridoxinséure
~ erniedrigte Serumwerte fiir Pyridoxal-5'phosphat
—erhidhter erythrozytérer Glutamat-Oxalacetat-Transaminase-Aktivierungskoeffizient.
Klinischa Angaben
Anwendungsgebiete
Gesichertes Anwendungsgebiet ist ausschlieBlich die Therapie oder Prévention vox kli-
nischen Vitamin-Bs-Mangelzustinden verschiedener Ursachen, sofern diese erniih-
rungsméaBig nicht behoben werden k6nnen.
Vitamin-Bs-Mangel kann sich in foigenden Krankheitsbildern 4uBern:
- Vitamin-Bs-Mangel-bedingter hypochromer, mikrozytirer Andmie.

* - Vitamin-Be-Mangel-bedingten Krampfen bei Neugeborenen und S#uglingen.
- Neuropathien unter der Therapie mit Hydrazid-haltigen Arzneimitteln {z.B.INH), D-
Penicillamin, Cycloserin,
Der klinisch-chemisch gesicherte Vitamin-Bs-Mangel kann auftreten bei:
léngerer Fehlernéihrung, schweren fieberhaften Erkrankungen, chronischem Alkoholis-
mus, diabetischer Polyneuropathie, Carpal-Tunnel-Syndrom, Hyperoxalurie, Urdmie,
Dauerhdmodialyse Sowie bei genetisch bedingter Storung im Tryptophanstoffwechsel,
gesteigertem Bedasf z, B, wihrend Schwangerschaft und Laktation,
langfristigem Gebrauch hormonaler Kontrazeptiva.
Es liegen zahlreiche positive und negative Studien iber Vitamin Bs zum Komplex des
prémenstruellen Syndroms (PMS) vor. Bestimmte Symptome konnten giinstig beein-
flubt werden. Zur abschlieBenden Urteilsfindung sind jedoch noch weitere Untersu-
chungen notwendig.
Gegenanzeigen
Nicht bekannt.
Nebenwirkungen ' -
In den empfohlenen Dosierungsbereich sind keine Nebenwirkungen bekannt.
Besondere Vorsichtshinweise fiir den Gebranch
Vitamin Bs vor Licht, Hitze und Feuchtigkeit geschiitzt aufbewahren,
Verwendung bei Schwangerschaft und Laktation
I der angegebenen Tagesbedarfsdosis bis zu 25 mg/die bestehen keine Bedenken wih-
rend Schwangerschaft und Stillzeit.
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Vitarmin B 6 (Fortsetzung)

Medikamentdse und sonstige Wechselwirkungen

Therapeutische Dosen von Vitamin Be kiinnen die Wirkung von L-Dopa abschwéichen,

Weitere Wechselwirkungen bestehen mit INH, D-Penicillamin, Cycloserin,

Dosierung und Art der Anwendung

Zur Vorbeugung und Behandlung eines nachgewiesenen Vitamin-Bs-Mangels bezogen

auf Pyridoxinhydrochiorid

- orale Anwendung zur Prophylaxe: 1,5 - 25 mg tiglich

- orale Anwendung zur Behandlung schwerer Vitamin-Bs-Mangelzustinde sowie nach
ﬂwcndung Hydrazid-haltiger Arzneimittel: 20 - 300 mg tglich, in Einzelfillen auch

dher.

- orale Anwendung bei Vitamin-Bs-Mangel-bedingten Krampfen im Neugeborenen-
und Sduglingsalter: 0,5 - 4 mg/kg KG

- parenterale Dosis bis 300 mg/Tag.

Uberdosierung

Bei ldngerer tAglicher Binnahme (> 2 Monate) von Vitamin BamDoseu tiber 1g knnen

neurotoxische Nebenwirkungen auftreten.

Besondere Warnungen

Keine bekannt '

Auswirkungen anf Kraftfahrer Igld die Bedienung von Maschinen

Entfallt. <

rlf B
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