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Was bringt das ,,EU-Pharmapaket”?

Das EU-Pharmapaket bringt eine Reihe von Neuregelungen mit sich.
Wir informieren Sie im zweiten Teil unserer Serie Uber die neuen recht-
lichen Rahmenbedingungen die sich andern werden.

2008 wurde das ,,EU-Pharmapaket” vorgelegt. Mit der
Neuwahl des EU-Parlaments in 2009 werden Verzdgerun-
gen auftreten und die Verabschiedung von EU-Parlament
und Ministerrat sind fruhestens erst Ende 2010/Anfang
2011 zu erwarten. Dann beginnt die 18-monatige Frist
flr die nationale Umsetzung, die 2012/2013 in nationale
Regularien erfolgen sollte.

Das EU-Pharmapaket umfasst die Kommissions-
mitteilung Uber eine neue Pharmastrategie, die Counter-
feit-Directive (RL-Vorschlag zur Bekdmpfung von Arz-
neimittelfélschungen), die Pharmacovigilance-Directive/
Pharmacovigilance-Regulation (RL- und VO-Vorschlag
zur Pharmakovigilanz) und die Patients-Directive/Patients-
Regulation (RL- und VO-Vorschlag uber nichtwerbliche
Information fir verschreibungspflichtige Arzneimittel).

Die Schwerpunkte des EG-Pharmapakets sind:

« Bek&mpfung von Arzneimittelfélschungen,

 Nichtwerbliche Informationen fir rezeptpflichtige
Arzneimittel und die

e Pharmakovigilanz.

Die Artikelbezeichnungen sind bezogen auf Richtlinie

2001/83/EG Gemeinschaftskodex fur Humanarzneimittel,

in aktueller Fassung.

ARZNEIMITTELFALSCHUNGEN

Auch bei lebenswichtigen Arzneimitteln treten immer
mehr Arzneifélschungen auf. Diese sind eine Bedrohung
der offentlichen Gesundheit, weshalb ein gesetzgeberi-
scher Handlungsbedarf fiir folgende Bereiche besteht:
Herstellung, Inverkehrbringen, Import, Export sowohl fur
Arzneimittel als auch fur Wirkstoffe.

Herstellung und Import

Der Nachweis einer GMP-gerechten Wirkstoff-Her-
stellung soll vom Hersteller selbst oder durch eine ak-
kreditierte Stelle erbracht werden. Die Information
uber gefélschte/vermutlich gefélschte Arzneimittel soll
der Hersteller unverziglich an die zustadndige Behorde
weiterleiten. Die GMP-gerechte Wirkstoff-Herstellung
auch zum Export bestimmter Wirkstoffe und Arzneimit-
tel muss sichergestellt werden. Beim Import sollen nur
zertifizierte Wirkstoffe zugelassen werden, versehen mit
einem GMP-Schutzlevel der EG (einschliellich Inspek-
tionen)und einer schriftlichen Bestatigung des Export-
landes, wobei eine Lénderliste diskutiert wird.

~Safety features”

Um Arzneimittelfalschungen zu verhindern d. h. um
die Echtheit und \erfolgbarkeit (,traceability”) zu
garantieren, ist eine Etikettierung mit ,,safety features*
vorgesehen (serialisierte Nummer oder Siegel oder
Datamatrix-Code (in Diskussion) ggf. mit Artikel- bzw.
Herstellernummer (Global Trade Item Number) oder
Pharma-Zentral-Nummer (PZN) o. &..

Die ,,safety features* dienen zur Identifizierung, Verfolg-
barkeit und Priifung der Echtheit von verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln und missen dem GroRhan-
del und der Apotheke ermdglichen, den Nachweis der
Echtheit zu Uberpriifen und individuelle Packungen zu
identifizieren. Voraussetzung hierzu ist, dass die duflere
Umhdillung unverandert ist.

Die sachkundige Person soll fir eine falschungssichere
Sicherheitsvorrichtung auf der Packung verantwortlich
werden, so dass kein Austausch, keine Beseitigung oder
Verdeckung mdglich sind.

NICHTWERBLICHE INFORMATION
DER OFFENTLICHKEIT
UBER REZEPTPFLICHTIGE ARZNEIMITTEL

In der Richtlinie 2001/83/EG sollen der Titel Villa
»Information und Werbung“ sowie Art. 88a gestrichen
werden, stattdessen soll im Anschluss an Art. 100 der
Titel VIlla mit neuer Uberschrift ,,Information der Of-
fentlichkeit Uber rezeptpflichtige Arzneimittel” eingefiigt
werden.

Hintergrund ist, dass sich derzeit jeder Verbraucher
beliebiges, ungepruftes Halbwissen (ber pharmazeuti-
sche Produkte von dubiosen Webseiten herunterladen
kann. Geprufte, zertifizierte Herstellerinformationen sind
dem Verbraucher aber direkt nicht zugénglich.

Nichtwerbliche Informationen

Diese sind allgemeine Informationstexte und offentli-
che Beurteilungsberichte, andere ,,health releated* Pra-
sentationen der Informationstexte und Beurteilungs-
berichte, Preisangaben/andere Sachinformationen z.
B. Packungsanderungen, Nebenwirkungswarnungen,
Umweltvertraglichkeit, sowie medizinische, produkt-
bezogene Information Uber nichtinterventionelle Stu-
dien — allerdings nur nach Freigabe durch die EMEA
— und begleitende MaRnahmen zu Pravention und Be-
handlung.
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Medien

Es sollen nur als ,,health-related* definierte Texte publi-
ziert werden durfen, allerdings nicht in TV oder Radio.
Erlaubt sollen sein nur registrierte Internetwebseiten,
wenn sie in der jeweiligen offiziellen Landessprache er-
folgen. Diese dirfen keine Links zu anderen Internetsei-
ten und kein Web-TV enthalten. Als Printmedien sind er-
laubt “health-related” Informationen/Publikationen und
,»hicht angefordertes* Material, das aktiv versandt wird.

Anforderungen

Die Informationen sollen sein: objektiv, nicht verzer-
rend, evidenzbasiert, patientenorientiert und aktuell,
verlasslich, tatsachlich korrekt, nicht irreftihrend, all-
gemeinverstandlich und es muissen Nutzen und Risiken
erwéhnt werden. Dariiber hinaus ist eine Klarstellung
erforderlich, dass die Information vom Zulassungsin-
haber erstellt wurde. AuBerdem muss die Information
eine E-Mail-Adresse zur Kontaktaufnahme enthalten.
Weiterhin soll eine Ubereinstimmung mit den geneh-
migten Informationstexten bestehen und es dirfen keine
Vergleiche zu anderen Arzneimitteln getroffen werden.
Ein Verbotskatalog fiir Offentlichkeitswerbung und er-
génzende Hinweise wird erstellt.

Keine Werbung

Keine Werbung sind Etikettierung und Packungsbeila-
gen, sowie Informationen und Referenzmaterial z. B. zu
Verpackungsénderungen,  Nebenwirkungswarnungen,
Kataloge und Preislisten, soweit sie keine Werbeaussa-
gen zu Produkten enthalten.

Ferner sind keine Werbung: Informationen zur mensch-
lichen Gesundheit oder Krankheiten ohne Hinweis auf
Arzneimittel, Impfkampagnen oder andere Kampagnen
im offentlichen Interesse, die von Industrie und zustén-
diger Behdrde anerkannt sind.

Die Beantwortung schriftlicher Fragen ist ebenfalls kei-
ne Werbung.

Werbekontrolle

Die EU-Mitgliedstaaten sollen Mechanismen zur adé-
quaten und effektiven Kontrolle errichten. Es erfolgt
eine Vorkontrolle, mit Ausnahmen z. B. von Informati-
onen, die bereits durch zustadndige Behdrden genehmigt
wurden oder wenn ein anderes Kontrollsystem eine ver-
gleichbare Kontrolle garantiert. Freiwillige, selbstregu-
lierende oder koregulierende Kontrollen sind maglich.
Die Internetwebseiten miissen genehmigt und registriert
werden. Bei VerstoRen erfolgen Sanktionen und Strafen.

PHARMAKOVIGILANZ (PHV)

Das neue PhV-System hat zum Ziel, dass die PhV auf
europdischer Ebene, unter weitgehender Ausklammerung
der Landesbehérden, angesiedelt wird. Es sind wesentli-
che und einschneidende Anderungen in der PhV-Directi-
ve und PhV-Regulation vorgesehen. Dies hat spater weit
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reichende Konsequenzen fiir die nationale Gesetzgebung
(AMG, MPG, Bekanntmachungen etc.) zur Folge.

Das EU-PhV-System soll beinhalten und umfassen:
ein Pharmakovigilanz-Komitee, das EU-Webportal, neue
Auflagen fir Risikomanagement-Plane (RMPs), Post-
Authorisation Safety Studies (PASS) und Non-Inter-
ventional Safety Studies (NISS). Die Meldepflichten fir
Einzelfallberichte sollen vereinheitlicht werden und Li-
teraturrecherchen sollen durch die EMEA erfolgen. Es
sind Neuregelungen zu PSURs, Anderungen im Referral-
Verfahren vorgesehen ebenso wie ein Pharmacovigilance
Master File und die Summary of Essential Information.

Das neue Pharmakovigilanz-Komitee (Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Advisory Commitee — PRAAC) ist
ein unabhédngiges wissenschaftliches Beratungsgremium,
das bei der EMEA einzurichten ist. 10 Mitglieder (und 10
Stellvertreter) sollen vom Management Board der EMEA
und 5 Mitglieder (und 5 Vertreter) nach Riicksprache mit
dem EU-Parlament von der EU-Kommission ernannt wer-
den. Die umfangreichen PRAAC — Aufgaben sind: Bera-
tung der CMD (Coordination Group for mutual recognition
and decentralised procedures), Vorschlage fur PSUR-HBDs
(harmonisierte EU-Birth dates) und Vorschldge zu Inter-
vallen, Bestellung von Rapporteuren, Koordination der
PSUR-Assessments, Erstellung von Berichten an die CMD
und eine allgemeine Bewertung von Nutzen-Risiko-\er-
héltnissen. Dem PRAAC sollen obliegten: Die Durchflh-
rung von Referrals, Priifung von Unterlagen, Anhdrungen,
die Erarbeitung von Empfehlungen fir die CMD, Bewer-
tung von Studienprotokollen, Amendments, Abschlussbe-
richten, Abstracts etc. Weiterhin sollen zu den Aufgaben
des PRAAC gehoren: Die Erarbeitung von Empfehlungen,
u. a. fir SPC, die Verdffentlichung im Webportal, Beratung
bei Kommunikation zu PV-Sachverhalten tGber das EMEA-
Webportal.

Neue Aufgaben der CMD im PhV-Bereich

Die Coordination Group for mutual recognition and de-
centralised procedures ist zustandig fur PhV-Sachver-
halte, d. h. flir die Beratung zu allen Arzneimitteln, die in
der EU zugelassen sind. Bei den PSURs legt das CMD
die EU-HBDs (Birthdates), die PSUR-Frequenz, Aus-
weitung der PSUR-Pflichten, u.a. bei Generika und die
Bewertung von PSURs fest. Die CMD fasst Beschliisse
iiber MaRnahmen d. h. Anderung, Ruhen oder Wider-
ruf der Zulassung auf Grund der PSUR-Auswertungen
durch das PRAAC, und auf Vorschlag des PRAAC den
Referrals, der RMPs und PASS/NISS.

Neue PhV-Kompetenzen

Das PRAAC ist ein beratendes und die CMD ein ent-
scheidendes Gremium. Die CHMP ist nur zustandig fur
zentral zugelassene AM. Die EU-Kommission verzich-
tet auf eine PhV-Beteiligung.

Prospektives Risikomanagement
Fur Risikobedenken bei zugelassenen Arzneimitteln
werden neue Rechtsgrundlagen zur Anordnung von




Risikomanagement-Pldnen (RMP), Post Authorisation
und non-interventional Safety Studies (PASS bzw. NISS/
AWB) durch zustandige EU-Mitgliedstaaten geschaffen,
die bei Neuzulassungen und nach der Zulassung maéglich
sind. Das Risikomanagement-System (RMS) beinhaltet
eine Vielzahl von MalRnahmen wie z. B. Unbedenklich-
keits-Studien zum Nachweis nach Zulassung und den
\Vorgaben zum Risikomanagement-Plan (RMP). Es soll
keine Einspruchsmdglichkeit des Unternehmens gegen-
uber ausgesprochenen Auflagen geben und die Eingreif-
schwelle fir Behorden liegt mit dem nicht definierten
Begriff ,,safety concerns” sehr niedrig.

EU-Web-Portal

Beteiligt sind die Mitglieder der EMEA-Gremien und
die CMD. Das EU-Web-Portal soll enthalten: Informa-
tion zur UAW-Erfassung und —Meldung, Stellen in der
EU, wo die PhV System Master Files lokalisiert sind, die
Liste der ,intensively monitored products, Ergebnisse
von Sitzungen, Entscheidungen und Empfehlungen zu
Referrals, verabschiedete RMPs (fur zentrale Zulassun-
gen) und bzgl. der PSURs die Referenzdaten zur \orlage
sowie die Ergebnisse der Auswertung und Empfehlun-
gen fur Fach-/Gebrauchsinformationen. Zu den PASS
sollen verabschiedete Studienprotokolle und Ergebnisse
(Abstracts) auf dem EU-Web-Portal zu finden sein und
auch Empfehlungen fiir die Gestaltung der SPC/GI.

EMEA - zentrale Literaturrecherchen

Diese ist nur fiir bestimmte Wirkstoffe und bestimmte
Publikationen vorgesehen.

Eserfolgt eine Eingabe in die EudraVigilanz (EV)-Daten-
bank, auf die nationale Behorden und Zulassungsinha-
ber Zugriff haben sollen. Ein Leitfaden fiir Eingabe und
Recherche wird erstellt. Der Zulassungsinhaber ist von
der Recherche- und Meldepflicht nur fur genannte Wirk-
stoffe und Publikationen befreit. Er muss weiterhin ,,an-
derweitige* Fachliteratur iberwachen, ggf. Féalle melden
und die Nutzen-Risiko-Bewertung fortschreiben.

PSUR — Neuregelungen

Zur nur noch elektronischen Einreichung bei der EMEA
— nicht mehr bei national zustandigen Behdrden — soll
es zahlreiche Ausnahmen und Regeln geben. Gefordert
werden nur eine inhaltliche Bewertung von Nutzen-
Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels, die Verkaufsdaten
und das Verschreibungsvolumen. Ein Line Listing und
die Summary Tabulation sollen nicht mehr erforderlich
sein. Das Bewertungsprocedere erfolgt durch entspre-
chende Gremien (CMD/CHMP/PRAAC).

Eine einheitliche Berichtseinreichung, die von ublichen
Intervallen abweichen kann, ist vorgesehen. Die Vorlage-
daten sollen obligatorisch werden, nicht mehr freiwillig.

Einzelfallberichte — Meldeverpflichtungen
Die Definition unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) soll beinhalten: Medikationsfehler, nicht
bestimmungsgemaler Gebrauch und bei Missbrauch:
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erwartet/unerwartet.

Die Meldeverpflichtungen betragen bei schwerwiegen-
den UAWSs in EU und Nicht-EU: 15 Tage, bei nicht
schwerwiegenden UAWSs in EU: 90 Tage.

Die Meldungen sollen ausschlieBlich elektronisch erfol-
gen und gehen an die EudraVigilanz-(EV-)Datenbank,
auf die nationale Behdrden aktiven Zugriff bei Meldun-
gen an die EV-Datenbank haben sollen. Damit soll das
Melde-Procedere vereinfacht und vereinheitlicht werden,
wobei ein erhohtes Fallaufkommen und eine erhohte
Arbeitsbelastung zu erwarten ist.

Pharmacovigilance Master File
Im Zulassungsantrag sollen nur Kernelemente des Phar-
makovigilanzsystems enthalten sein, aber die Unterneh-
men missen ein ausfihrliches Dossier bereit halten. Auf
der Website des Zulassungs-Antrdgers soll die Pharma-
kovigilanz-Stammdokumentation flir das betreffende
AM einsehbar sein.

Summary of essential Information

Die SEI soll eine Zusammenfassung der fir sichere und
wirksame Verwendung des Arzneimittels erforderlichen
Informationen darstellen. Die Wiedergabe soll in einem
schwarzem Kasten in Fettdruck, ggf. mit einem Symbol
und dem Hinweis: ,,Neue Information” erfolgen. Jede
Neuerstellung und Anderung steht fiir 1 Jahr. Zurzeit ist
vollig offen ,,wer entscheidet* was ,,wichtig*/,,weniger
wichtig” oder ,,wesentlich* ist. Weiterhin ist ungeklart,
ob z. B. die Informationen ,,wesentlich* fur Verbraucher
und Fachkreise identisch sind, ob ein , Telegrammstil*
oder die selektive Wiedergabe der origindren Fach-
bzw. Gebrauchsinformation gemeint ist und ob z. B. der
»Schwarze Kasten* in der Fach- und Gebrauchsinforma-
tion inhaltsgleich oder unterschiedlich sein soll.

Fazit: Mit dem EU-Pharmapaket erfahren die EU-Regu-
larien (Directives, Regulations) zahlreiche und wesentliche
Anderungen. Eine Zentralisierung der Pharmakovigilanz
bei der EMEA ist zu erwarten, mehr Transparenz ist an-
gestrebt und fur Zulassungsinhaber/Hersteller bzw. Unter-
nehmer entsteht ein h&ufigerer und schnellerer Handlungs-
bedarf mit héherer Arbeitsbelastung.
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