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1 Einleitung
1.1 Berichtsgegenstand und Zielsetzung

AnlaBlich der Verabschiedung des Gesetzes zur
Neuordnung des Arzneimittelrechts vom 24. August
1976 (BGBI. I S. 2445, im folgenden kurz Neuordnungs-
gesetz) hat der Deutsche Bundestag in seiner 238. Sit-
zung am 6. Mai 1976 einen EntschlieBungsantrag
angenommen, dessen Wortlaut in Anlage 1 wiederge-
geben ist. Er hat darin seine Vorstellungen iiber die
Anwendung und weitere Entwicklung der Bestimmun-
gen des Arzneimittelrechts zum Ausdruck gebracht
und dariiber hinaus die Bundesregierung aufgefordert,
zu vier Einzelpunkten binnen vier Jahren nach Inkraft-
treten des Gesetzes Erfahrungsberichte vorzulegen.

Der folgende Bericht ist nicht auf die seinerzeit vom
Deutschen Bundestag ausdriicklich genannten The-
men beschrdankt, sondern behandelt grundsatzlich alle
seit Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes (AMG) am
1. Januar 1978 als wesentlich erkannten Probleme des
Arzneimittelrechts, soweit sie unter dem Gesichts-
punkt der Arzneimittelsicherheit bedeutsam sind. Der
Schwerpunkt liegt bei den Regelungen, die mit dem
Neuordnungsgesetz erstmals Eingang ins Arzneimit-
telrecht gefunden haben. Ausgenommen sind jene Pro-
bleme, die durch den sog. grauen Tierarzneimittel-
markt entstanden und z. Z. Gegenstand einer besonde-
ren Novelle sind. Nicht beriicksichtigt sind die wirt-
schaftlichen Aspekte des Arzneimittelverkehrs. Des-
halb wird beispielsweise weder auf die Auswirkungen
der Preispolitik der pharmazeutischen Unternehmen
und des Verschreibungsverhaltens der Arzte auf die
Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung noch
auf die Zweitanmelderproblematik eingegangen, fiir
die nach dem bei Verabschiedung des Chemikalienge-
setzes vom Deutschen Bundestag gefaBten BeschlufB
(BT-Drucksache 8/4243) eine fiir alle in Betracht kom-
menden Rechtsbereiche giiltige Regelung noch im
Laufe der 9. Legislaturperiode gefunden werden soll.

Der Deutsche Bundestag hat in der erwahnten Ent-
schlieBung die Bundesregierung um besonderen
Bericht zu vier Problemkreisen gebeten, zu der klini-
schen Priifung, dem Zulassungsverfahren, dem Selbst-
beschrankungskartell der pharmazeutischen Industrie
iiber die Abgabe von Arzneimittelmustern und der
Pramienentwicklung bei der Deckungsvorsorge. Die
Ausfiithrungen zu diesen Punkten sind in den Gesamt-
bericht einbezogen und in der Inhaltsiibersicht ausge-
wiesen.

Der praktische Vollzug des Gesetzes hatte den ErlaB
einer Reihe von Rechtsverordnungen und allgemeinen
Verwaltungsvorschriften zur Voraussetzung. Insoweit
sind zu nennen:

— Verordnung iiber Regelungen im Verkehr mit Arz-
neimitteln fiir Tiere vom 2.Januar 1978 (BGBI. I
S. 26) mit der Verordnung iiber Arzneimittel, die zur
Anwendung bei Tieren bestimmt sind, in Artikel 1
und Anderungen der Verordnung iiber tierdrztliche
Hausapotheken in Artikel 2,

— Verordnung zur Errichtung von Sachverstandigen-
Ausschiissen fiir Standardzulassungen, Apotheken-

pflicht und Verschreibungspflicht von Arzneimit-
teln vom 2. Januar 1978 (BGBIL. I S. 30) und die Erste
Verordnung zur Anderung dieser Verordnung vom
16. Mérz 1981 (BGBI. I S.323),

— Verordnung iiber homoopathische Arzneimittel
vom 15.Mérz 1978 (BGBIL. I S. 401),

— Verordnung zur Anerkennung der Sachkenntnis als
Pharmaberater vom 5. Mai 1978 (BGBL. I S. 606) und,

auf der Grundlage des Berufsbildungsgesetzes vom
14. August 1969 (BGBL. I S.1112), die Verordnung
liber die berufliche Fortbildung zum Gepriiften
Pharmareferenten vom 2. Mai 1978 (BGBI. I S. 600),

— Verordnung iiber den Nachweis der Sachkenntnis
im Einzelhandel mit freiverkauflichen Arzneimit-
teln vom 20. Juni 1978 (BGBI. I S. 753),

— Verordnung iiber das Arzneibuch vom 25. Juli 1978
(BGBL. I S.1112) und Erganzungen dieser Verord-
nung,

— Verordnung zur Ausdehnung der Vorschriften iiber
die Zulassung und staatliche Chargenpriiffung auf
Testsera und Testantigene vom 31.Oktober 1978
(BGBL. I S. 1720),

— Kostenordnung fiir die Zulassung von Arzneimitteln
durch das Bundesgesundheitsamt vom 6. Marz 1980
(BGBL. I S.277),

— Verordnung tiber die Bezeichnung der Art der wirk-
samen Bestandteile von Fertigarzneimitteln (Be-
zeichnungsverordnung) vom 15. September 1980
(BGBL I S.1736) und die Erste Verordnung zur
Anderung dieser Verordnung vom 15. Dezember
1981 (BGBL. I S. 1417), '

— Arzneimittelpreisverordnung  (AMPreisV) vom
14. November 1980 (BGBL I S.2147) zur Ablésung
der Preisspannenverordnung vom 17. Mai 1977
(BGBI.15S.789),

— Kostenverordnung fiir Amtshandlungen des Paul-
Ehrlich-Instituts nach dem Arzneimittelgesetz vom
20. Oktober 1981 (BGBI. I S. 1132),

— bislang sieben Verordnungen zur Anderung der
Verordnung iiber verschreibungspflichtige Arznei-
mittel vom 31. Oktober 1977 (BGBI. I S. 1933),

— Verordnung iiber die automatische Verschrei-
bungspflicht vom 26. Juni 1978 (BGBL. I S.917) mit
bislang 14 Anderungsverordnungen,

— Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Beobach-
tung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittel-
risiken (Stufenplan) nach § 63 des Arzneimittel-
gesetzes vom 20.Juni 1980 (BAnz. Nr.114 vom
26. Juni 1980).

Auch iiber die mit diesen Verordnungen und Verwal-
tungsvorschriften gemachten Erfahrungen ist zu be-
richten.

Weitere Rechts- und Verwaltungsvorschriften werden
vorbereitet. Hinzuweisen ist insbesondere auf folgende
Vorhaben:

— Farbstoff-Verordnung nach.§ 6 AMG,
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— Verordnung iiber die Zulassung von Arzneimitteln,
die mit ionisierenden Strahlen behandelt worden
sind oder die radioaktive Stoffe enthalten,

— Arzneimittel-Warnhinweisverordnung nach § 12
AMG,

— Kostenverordnung fiir die Registrierung homdopa-
thischer Arzneimittel durch das Bundesgesund-
heitsamt,

— Verordnung iiber Standardzulassungen nach § 36
AMG,

— Verordnung iiber Standardregistrierungen nach
§ 39 AMG,

— Verordnungen zur Apothekenpflicht nach §§ 45
und 46 AMG,

— Betriebsordnungen fiir pharmazeutische Unterneh-
mer und den pharmazeutischen GroBhandel nach
§ 54 AMG,

— Allgemeine Verwaltungsvorschriften nach § 82
AMG.

Im folgenden werden die von Bund und Lindern zur
Erreichung der mit der Arzneimittelrechtsreform ver-
folgten Ziele unternommenen Anstrengungen darge-
stellt. Uber die reine Berichterstattung hinaus wird
versucht, Entwicklungstendenzen des Arzneimittelwe-
sens aufzuzeigen und fiir Problembereiche Lésungs-
wege anzudeuten.

Der Bericht beriicksichtigt die Erfahrungen, die die
zustandigen Bundesoberbehérden mit den Bestim-
mungen des AMG gemacht haben. Im iibrigen war die
Bundesregierung bei der Sammlung des Materials vor
allem auf die Mitwirkung der obersten Landesgesund-
heits- und Landesveterinarbehérden angewiesen. Dar-
iiber hinaus wurden die wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften, die Apothekerschaft, die Wirtschaftsver-
binde, die Arbeitsgemeinschaft der Verbraucher und
andere am Arzneimittelverkehr beteiligte Stellen auf-
gefordert, ihre Beobachtungen, Erkenntnisse und Mei-
nungen zum neuen Arzneimittelrecht fiir den Bericht
zur Verfiigung zu stellen. An dieser Stelle sei allen
Beteiligten fiir ihre Mitwirkung gedankt.

1.2 Allgemeine Beurteilung der Auswirkungen des
Gesetzes

Das Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelrechts hat
eine tiefgreifende und umfassende inhaltliche Umge-
staltung des AMG 1961 vollzogen. Dabei lassen sich
folgende Einzelziele der Reform unterscheiden:

— Verbesserung der Arzneimittelsicherheit,

— AnschluB an den internationalen Standard,

— Ubernahme der pharmazeutischen EG-Richtlinien.
Der Vollzug des Neuordnungsgesetzes hat nach allge-
meinem Urteil in der verhaltnismaBig kurzen Zeit seit
Inkrafttreten mehr oder weniger deutliche Fortschritte
bei jedem der genannten Ziele gebracht, die trotz vor-
handener und neuer Probleme ein positives Urteil liber

die Reform gestatten. Dieses Urteil wird im folgenden
néher erldutert.

1.2.1 Verbesserung der Arznelmitteisicherheit

Das Neuordnungsgesetz und sein Vollzug haben zu
einer wesentlichen Verbesserung der Arzneimittelsi-

4

cherheit gefiihrt. Die Erfahrungen mit den Zulassungs-
regelungen haben gezeigt, daB die Entscheidungsbe-
fugnisse der Zulassungsbehérden materiell wirksam
ausgestaltet worden sind. Das gilt auch fiir die Beurtei-
lung der Wirksamkeit von Arzneimitteln.

Die heftige Diskussion iiber den Wirksamkeitsnach-
weis, die das Gesetz bei seiner Verabschiedung beglei-
tete, ist abgeflaut. Die gesetzlichen Bestimmungen
haben kein Hindernis fiir eine sachgerechte Arzneimit-
telbewertung gebildet. Im Gegenteil hat sich der prag-
matische Ansatz zur Arzneimittelbeurteilung im Licht
neuerer Entwicklungen bisher eher als positiv erwie-
sen und ist als eine institutionelle Schranke gegen eine
unnodtige Verengung der wissenschaftlich-methodi-
schen Diskussion zu bewerten. Ein abschlieBendes
Urteil wird allerdings erst zum Ende der Ubergangszeit
gefdllt werden konnen, wenn praktische Ergebnisse
bei der Aufbereitung wissenschaftlichen Erkenntnis-
materials nach § 25 Abs.7 AMG und der Nachzulas-
sung nach Artikel 3 § 7 Neuordnungsgesetz in hinrei-
chendem Umfang vorliegen.

Die MaBnahmen zur Beobachtung und Verringerung
von Risiken bei bereits im Verkehr befindlichen Arz-
neimitteln sind intensiviert worden. Die Risikoabwehr
setzt das friithzeitige Erkennen der Risiken und die
rechtzeitige Durchsetzung von Abwehrmafnahmen
voraus, die hdufig vor dem Hintergrund kontroverser
Bewertung und vielfaltiger Interessenkollisionen erfol-
gen miissen. Die wirksame Ausgestaltung des Geset-
zes mit klaren Ermachtigungsgrundlagen hat in beiden
Bereichen zu wirksameren und rascheren Reaktionen
der Zulassungsbehorden gefiihrt, als sie bis zum
Inkrafttreten der Reform moglich waren. Sicherheits-
entscheidungen, die an spéterer Stelle dargestellt sind,
haben nicht nur eine fiir den Verbraucher praktisch
splirbare Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
gebracht, sondern auch die theoretische Diskussion um
Risikoermittlung und -bewertung positiv beeinfluBt.

Die Vorschriften iiber die klinische Priiffung haben
dazu beigetragen, daB iiber die methodischen Pro-
bleme, die Aussagefahigkeit und die rechtlichen und
ethischen Grenzen klinischer Priifungen auch in der
Arzteschaft griindlicher und kritischer nachgedacht
und diskutiert wird, als es noch vor wenigen Jahren
moglich erschien. Verstarkte Bemiihungen zur drzt-
lichen und wissenschaftlichen Selbstkontrolle auf die-
sem Gebiet sind ebenso zu beobachten wie verstéarktes
behordliches Engagement, so daB mit einer weiter:
zunehmenden Verbesserung des Patientenschutzes zu
rechnen ist.

SchlieBllich ist die Uberwachung der Einhaltung der
gesetzlichen Bestimmungen in der Praxis ausgebaut
worden. Die pharmazeutischen Unternehmer haben
groBe Anstrengungen zur Verbesserung der Qualitdt
ihrer Erzeugnisse unternommen.

1.2.2 Internationaler Standard staatlicher Kontrolle

Mit der Arzneimittelrechtsreform hat sich die Bundes-
republik ein Gesetz gegeben, das auch einem interna-
tionalen Vergleich Stand hdlt, in einigen Aspekten
sogar wegweisend ist. Beispielhaft seien genannt die
Verbotsnormen gegen bedenkliche Arzneimittel, die
erforderlichenfalls den sofortigen Vollzug erlauben,
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die Regelungen iiber das Zulassungsverfahren, die in
kiirzester Zeit eine zeitliche Straffung und qualitative
Verbesserung gegeniiber der alten Registrierung
gebracht haben, die Bestimmungen iiber die
Gebrauchsinformation, iiber den Schutz des Menschen
in der klinischen Priifung und iiber die verschuldens-
unabhédngige Haftung fiir Arzneimittelschaden.
Gerade in den letzten drei Bereichen nimmt die Bun-
desrepublik eine fithrende Stellung im gesundheitli-
chen Verbraucherschutz bei Arzneimitteln ein.

1.2.3 Europidisches Arzneimitteirecht

Mit der Arzneimittelrechtsreform hat sich die Bundes-
republik in das gemeinsame europdische Arzneimittel-
recht eingereiht und arbeitet auch bei seiner Weiter-
entwicklung und seinem Vollzug aktiv und erfolgreich
mit.

Das Neuordnungsgesetz und die in der Folge erlasse-
nen Rechtsverordnungen haben mehrere EG-Richtli-
nien transponiert, die die Kennzeichnung, Packungs-
beilage, Herstellung, Zulassung, Priifung und Uberwa-
chung betreffen und die Verwendung von bestimmten
Stoffen bei der Arzneimittelherstellung ausschlieRen.

Der gegenseitigen Anerkennung von Zulassungen als
wesentlichem Schritt zur Schaffung eines gemeinsa-
men Marktes steht die Bundesregierung positiv gegen-
tiber. Ein Bericht der EG-Kommission iiber die Anglei-
chung der Rechtsvorschriften iiber Arzneispezialititen
ist dem Deutschen Bundestag vorgelegt worden. Er
zeigt, daB auch die Kommission die gegenseitige Aner-
kennung der Zulassung als Zielsetzung anerkennt.

1.24 Forschung und Entwicklung

Das Zulassungsverfahren wird rasch und ohne nen-
nenswerten Zeitverlust abgewickelt. Gegeniiber Ent-
scheidungen in diesem Bereich ist der allgemein
bekannte Vorwurf der Innovationsfeindlichkeit kon-
kret bisher nicht erhoben worden, er wire auch ange-
sichts der im folgenden dargestellten Ergebnisse nicht
zu belegen. Der hohe Anteil an Neuentwicklungen
unter den zugelassenen Arzneimitteln spricht eher fiir
eine Privilegierung der Innovation durch das neue Arz-
neimittelrecht. Hervorgehoben zu werden verdient der
Umstand, daB der Vollzug der Zulassungsvorschriften
nicht zu der befiirchteten Behinderung besonderer
Therapierichtungen gefiihrt hat, zweifellos ein Ver-
dienst des gesetzgeberischen Kompromisses.

Die Bundesregierung hat als flankierende MaBnahme
zur Durchfithrung des AMG und mit dem Ziel, auch auf
diesem Weg zur Verbesserung der Arzneimittelsicher-
heit beizutragen, im Rahmen des Programms zur For-
derung von Forschung und Entwicklung im Dienste
der Gesundheit in erheblichem Umfang Forschungs-
vorhaben gefordert. Im einzelnen wurden insbeson-
dere folgende Forschungsvorhaben unterstiitzt:

— Methoden zur sicheren Qualitatsbeurteilung von
Arzneimitteln:

Als Ergebnis einer Ausschreibung im Bundesanzei-
ger vom 3. April 1979 wurden schwerpunktmaB8ig in
den Haushaltsjahren 1980 und 1981 mehr als
20 Forschungsvorhaben in Hochschulen und in der
Industrie gefordert. Beriicksichtigt wurden dabei
auch homdoopathische Arzneimittel.

— Untersuchungen zur biologischen Verfiigbarkeit

von Arzneimitteln:

In den letzten fiinf Jahren wurden 15 Forschungs-
vorhaben, vorwiegend in Hochschulen, geférdert.
Die Projekte sind zum Jahresende 1981 abgeschlos-
sen worden oder laufen teilweise Mitte 1982 aus.

Entwicklung von Standardzulassungen:

Nach Festlegung der zu bearbeitenden Arzneimittel
durch den Sachverstindigen-AusschuB Standard-
zulassungen wurden Finanzmittel dem Forschungs-
verbund zur Erarbeitung von Standardmonogra-
phien zur Verfiigung gestellt. Weitere Einzelheiten
sind unter dem Punkt Standardzulassungen (s.
2.5.8) aufgefiihrt.

Untersuchungen zu unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen:

Mit ausgewihlten Forschergruppen konnten mit
erheblichem Mittelaufwand Vorhaben zur Entwick-
lung von Modellen zur Erfassung von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen gefordert werden (s.
2.9.2).

Methoden zur Einschriankung und zum Ersatz von
Tierversuchen:

Zur Forderung methodischer Arbeiten mit dem Ziel
der Einschréankung und des Ersatzes von Tierversu-
chen wird jahrlich ein Forschungspreis ausgeschrie-
ben. Dariiber hinaus werden zur Zeit fiinf For-
schungsprojekte gefordert, um die Entwicklung von
Methoden zum Ersatz von Tierversuchen auf der
Basis von Zellkulturen voranzutreiben. In Einzelfél-
len sind dabei gute Fortschritte erzielt worden, so
dafi Aussichten bestehen, das Versuchstier bei spe-
ziellen wissenschaftlichen Fragestellungen durch
Zellkultursysteme zu ersetzen.

Entwicklung von Arzneimitteln:

Erhebliche finanzielle Forderung erfahren Vorha-
ben zur ,Entwicklung und Testung von Arzneimit-
teln zur Krebstherapie”. Unter Beteiligung von zwei
Industrieunternehmen und zehn Hochschulen wer-
den dabei in 22 Teilprojekten neue krebswirksame
Substanzen synthetisiert, pharmakologisch und
toxikologisch getestet und in klinischen Therapie-:
Studien (Phase Il) gepriift. Diese Vorhaben werden
in enger Zusammenarbeit mit amerikanischen For-
schungslaboratorien auf der Basis eines mit den
National Institutes of Health abgeschlossenen
Memorandum of Understanding durchgefiihrt.

Biotechnologische Verfahren zur Herstellung von
Arzneimitteln:

Ziel mehrerer Forschungsvorhaben in Hochschulen
und in der Industrie ist die Gewinnung von Natur-
stoffen mit pharmakologischer Wirkung in groB-
technischem MaBstab mit Hilfe von Zellkulturtech-
niken, gentechnischen Methoden und Fermenta-
tionsverfahren. Fortschritte haben dabei die For-
schungsarbeiten zur industriellen Gewinnung und
klinischen Testung von Interferon sowie zur Her-
stellung von Insulin auf Zellkultur-Basis oder mit
Hilfe gentechnischer Verfahren gebracht.
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Wegen der knapp bemessenen finanziellen Mittel
konnten nicht alle forderungswiirdigen Vorhaben im
wiinschenswerten Umfang beriicksichtigt werden. Ins-
"besondere war im Berichtszeitraum die Ausschreibung
eines Forschungsvorhabens iiber Methoden und Nach-
weis der Wirksamkeit von Arzneimitteln besonderer
Therapierichtungen nicht méglich. Die Bundesregie-
rung wird diesen Bereich in den néchsten Jahren
besonders beriicksichtigen.

2 Hauptteil

Die Anwendung allgemeiner Gesetze auf eine Vielzahl
von Einzelsachverhalten bringt Zweifels- und Streit-
falle mit sich. Das gilt auch fiir das AMG, das Geltung
fiir vielgestaltige Sachverhalte beansprucht und daher
mit zahlreichen unbestimmten, interpretationsbediirf-
tigen Rechtsbegriffen arbeitet.

Im folgenden wird auf die Vielzahl der Anwendungs-
probleme im Einzelfall, die zum AMG im Laufe der
letzten Jahre bekanntgeworden sind, nur insoweit ein-
gegangen, als sie allgemein und insbesondere fiir den
Gesetzgeber bedeutsam sind. Fiir den Regelfall kann
davon ausgegangen werden, da8 Betroffene und
Behorden, notfalls auch unter Inanspruchnahme der
Gerichte, sachgerechte Lésungen finden werden. Viel-
fach ist das schon geschehen.

21 Geltungsbereich und Begriffsbestimmungen
2.1.1 Arzneimittelbegriff (§ 2 AMG)

Die Begriffsbestimmungen in den §§ 2 und 3 AMG
kniipfen an die bewahrte Regelung des alten Rechts
an: Von dem aus grundsétzlichen Erwagungen weit
gefafiten Arzneimittelbegriff des §2 Abs.1 und 2
nimmt § 2 Abs.3 AMG einige im Lebensmittel- und
Bedarfsgegenstandegesetz (LMBG) geregelte Erzeug-
nisse, insbesondere Lebensmittel und kosmetische
Mittel, sowie die im Futtermittelgesetz behandelten
Stoffe und Zubereitungen aus. Grauzonen zwischen
den Rechtsbereichen werden so vermieden. Die mit
der Reform des Arzneimittelrechts vorgenommenen
Anderungen haben sich als sinnvolle Ergdnzung dieses
Systems erwiesen. Als hilfreich wird insbesondere
angesehen, dafl das AMG bei der Definition des Arz-
neimittelbegriffs nunmehr ausdriicklich statt auf die
Zweckbestimmung durch den pharmazeutischen
Unternehmer auf die — objektiv feststellbare — allge-
meine Verkehrsauffassung abstelit.

Eine Reihe zweifelhafter Einzelfdlle ist durch die Praxis

inzwischen gelost worden. Der Ausschufl , Arzneimit- |

tel-, Apotheken- und Giftwesen” der Arbeitsgemein-
schaft der Leitenden Medizinalbeamten der Léander
(AGLMB) hat Definitionen gefunden, die bei der
Abgrenzung von Arzneimitteln und Produktionsvor-
stufen eine Handhabe bieten. Die AGLMB selbst hat
sich zur arzneimittelrechtlichen Beurteilung von Mit-
teln geduflert, die in der Zahnheilkunde verwendet
werden. Auch Gerichte sind bereits mit der Interpreta-
tion des Arzneimittelbegriffs befafit. Allgemein ist
dabei zu beobachten, daB der Streit um die Interpreta-
tion des Arzneimittelbegriffs in den Hintergrund tritt,
wenn die Betroffenen davon iiberzeugt werden, daB
die Behorden die Besonderheiten der jeweiligen Arz-
neimittelgruppe durch sachgerechte Anwendung der
Bestimmungen des AMG im Einzelfall angemessen
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beriicksichtigen. Nach den Beobachtungen der Bun-
desregierung ist das in aller Regel der Fall.

Einige Hersteller haben die Sorge, durch im Vergleich
zur Bundesrepublik weniger weit gefafite Interpreta-
tionen des Arzneimittelbegriffs in den EG-Mitglied-
staaten Wettbewerbsnachteile zu erleiden. Dies gilt
insbesondere bei Dentalprdparaten und fiir Heilwés-
ser. Die Bundesregierung hat sich dieses Problems
angenommen. In den EG-Richtlinien vom 15. Juli 1980
zur Angleichung der Rechtsvorschriften der Mitglied-
staaten iiber die Gewinnung von und den Handel mit
natiirlichen Mineralwéssern (80/777/EWG) und iiber
die Qualitdit von Wasser fiir den menschlichen
Gebrauch (80/778/EWG) wird in Artikel 1 Abs.3 bzw.
Artikel 4 Abs. 1 die Unterscheidung zwischen Mineral-
wasser einerseits und Heilwasser mit Arzneimittel-
eigenschaft andererseits ausdriicklich bestdatigt und
bekraftigt. Mit der Harmonisierung im Bereich der
Dentalpraparate befafit sich eine beim Pharmazeuti-
schen AusschuB der EG-Kommission gebildete Sach-
verstandigengruppe. Auch iiber diese Einzelfélle hin-
aus ist die Bundesregierung auf EG-Ebene stets
bemiiht sicherzustellen, daB das auf der Grundlage des
pharmazeutischen Richtliniensystems vereinheitlichte
Arzneimittelrecht in der taglichen Praxis der EG-Mit-
gliedstaaten auch iiberall in gleicher Weise angewen-
det wird. '

2.1.2 Sonderregelungen fiir Einzelbereiche

Der Deutsche Bundestag hat unter Nummer 2 seines
Beschlusses (Anlage 1) die Bundesregierung aufgefor-
dert zu priifen, ob fiir Blutzubereitungen, Implantate
und Transplantate zum Schutz des Patienten eigene
gesetzliche Regelungen erforderlich sind. Auf Grund
der bislang gemachten Erfahrungen ist das nach Auf-
fassung der Bundesregierung nicht der Fall. Uber die
ausdriicklich genannten Arzneimittelgruppen hinaus
hat diese Aussage allgemein Giiltigkeit.

Grundiegende Bestimmungen des Arzneimittelgeset-
zes wie das Verbot bedenklicher Arzneimittel (§ 5
AMG), das Verbot der Irrefiihrung (§ 8 AMG), die
Regelungen iiber die klinische Priifung (§§ 40 ff. AMG)
und die Risikoerfassung (§§ 62 und 63 AMG) sowie die
Uberwachungsvorschriften (§§ 64 ff. AMG) sind auch
fiir Blutzubereitungen, Implantate und Transplantate
unverzichtbar. Sonderregelungen auBerhalb des AMG
miiten diese Bestimmungen iibernehmen. Sie sind
aber ebensowenig erforderlich wie weitere Sonderre-
gelungen im Arzneimittelgesetz. Im Rahmen des gel-
tenden Arzneimittelrechts kann den Besonderheiten
von Blutzubereitungen, Implantaten und Transplanta-
ten, wie jenen anderer Arzneimittelgruppen auch,
durch sachgerechte Interpretation und durch den Erla
von Rechtsverordnungen und Verwaltungsvorschriften
Rechnung getragen werden.

2.1.2.1 Blutzubereitungen (§ 4 Abs. 2 AMG)

Fiir Blutzubereitungen enthdlt das AMG einige Son-
derregelungen fiir die Herstellung (§ 13 Abs. 2 Satz 2,
§ 15 Abs.3 AMG) und den Vertrieb (§ 47 Abs.1 Nr.2
Buchstabe a AMG). Sie sind sachgerecht und haben
sich bewidhrt. Im Arzneibuch werden Anforderungen
an die Herstellung, Priiffung, Kennzeichnung und
Lagerung von Blutkonserven festgeschrieben. Auf der
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Grundlage der Betriebsordnung nach § 54 AMG sind
Detailregelungen in Richtlinien auch fiir Blutzuberei-
tungen vorgesehen.

Weil sie in der Regel als Fertigarzneimittel in den
Verkehr gebracht werden, sind Blutzubereitungen
groBtenteils zulassungspflichtig. Teilweise sind sie
sehr instabil und nur innerhalb relativ weiter Bandbrei-
ten standardisierbar. Bislang haben diese Besonderhei-
ten bei der Zulassung jedoch nicht zu Problemen
gefiihrt. Die Zahl der Zulassungen von Blutzubereitun-
gen ist allerdings gegenwértig noch gering und ein
abschlieBendes Urteil deshalb noch nicht méglich.

Zukiinftig wird im Bereich der Blutzubereitungen die
Einzelzulassung weitgehend durch die Standardzulas-
sung auf Grund der Verordnung nach § 36 AMG
ersetzt werden. Das Bundesgesundheitsamt wird die
erforderlichen Monographien beschleunigt erstellen.

Das Arzneimittelgesetz bezweckt den Schutz des mit
Blutzubereitungen behandelten Patienten. Es enthdlt
keine Bestimmungen zum Schutz des Blutspenders.
Insofern gilt allgemeines Zivil- und Strafrecht. Im
Zusammenhang mit den Regelungen der Betriebsord-
nung fiir pharmazeutische Unternehmer wird nach
Losungen gesucht werden, die von dem pharmazeuti-
schen Unternehmer Nachweise iiber die Herkunft des
Ausgangsmaterials fiir die von ibhm in den Verkehr
gebrachten Blutzubereitungen verlangen. Mittelbar
dient eine solche Regelung auch dem Spenderschutz.
Differenzierte Aussagen zum Spenderschutz enthalten
die vom Wissenschaftlichen Beirat der Bundesarzte-
kammer und dem Bundesgesundheitsamt herausgege-
benen ,Richtlinien zur Blutgruppenbestimmung und
Bluttransfusion”. Der Bundesregierung sind Mifistinde
auf diesem Gebiet nicht bekanntgeworden. Spezialge-
setzliche Regelungen werden deshalb auch insoweit
nicht fiir erforderlich gehalten.

2.1.2.2 Implantate und Transplantate

Auch fiir die Herstellung von Implantaten und Trans-
plantaten werden die Bestimmungen der Betriebsord-
nung nach § 54 AMG gelten. Weil Implantate in der
Regel Gegenstdnde im Sinne des § 2 Abs. 2 Nr. 2 AMG
sind und Transplantate in der Regel nicht als Fertigarz-
neimittel in den Verkehr gebracht werden, sind sie
aber grundsétzlich nicht zulassungspflichtig. Die bis-
herigen Erfahrungen geben auch keinen AnlaB, die
Vorschriften iiber die Zulassung durch Rechtsverord-
nung nach § 35 Abs. 1 Nr. 2 AMG auf sie auszudehnen.
Ein Bediirfnis dafiir besteht nicht, zumal auch Regelun-
gen auBlerhalb des Arzneimittelgesetzes zur Arzneimit-
telsicherheit auf diesem Gebiet beitragen.

Das Deutsche Institut fiir Normung hat als Qualitéts-
mabBstab fiir Implantate Normen verdffentlicht. Es wird
gepriift, ob und in welcher Weise diese Normen
Grundlage fiir die Qualitdtsanforderungen im Arznei-
buch werden sollten. Herzschrittmacher sind nicht nur
Arzneimittel, sondern auch medizinisch-technische
Gerdte im Sinne des § 8a des Gerdtesicherheitsgeset-
zes. Fiir sie stellt eine Verordnung, die gegenwdrtig
beraten wird, zum Zweck des Gefahrenschutzes eine
Reihe von strengen Anforderungen an die technische
Sicherheit. Fiir Frischzellen hat das Bundesgesund-
heitsamt im Bundesanzeiger ,Richtlinien fiir die

Gewinnung keimfreier zellulartherapeutischer Prapa-
rate und fiir die Gesundheitskontrolle der Spender-
tiere” bekannt gemacht. Die bei Transplantationen im
Vordergrund stehenden Fragen des Spenderschutzes,
insbesondere der Zuldssigkeit der Organentnahme
und der Feststellung des Todeszeitpunktes, gehoren
nicht in den Bereich des Arzneimittelrechts. Die Bun-
desregierung hat in der vergangenen Legislatur-
periode dazu den Entwurf eines Transplantationsge-
setzes vorgelegt. Sie verfolgt ihn in der laufenden
Legislaturperiode nicht weiter, nachdem fiir eine
gesetzliche Regelung der Transplantation insbeson-
dere von der Arzteschaft z. Z. kein Bediirfnis gesehen
wird.

2.1.3 Bulkware

Die Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes iiber
Kennzeichnung, Packungsbeilage und die Zulassung
gelten grundsatzlich nur fiir Fertigarzneimittel. Dieser
Umstand hat bei Verabschiedung des Arzneimittelge-
setzes Sorgen um die Sicherheit bei jenen Arzneimit-
teln hervorgerufen, die nicht in einer zur Abgabe an
den Verbraucher bestimmten Verpackung, also nicht
als Fertigarzneimittel in den Verkehr gebracht werden
(Bulkware). Unter Nummer1 seines Beschlusses
(Anlage 1) hat der Deutsche Bundestag daher die Bun-
desregierung aufgefordert, alsbald, soweit es im Inter-
esse der Arzneimittelsicherheit geboten ist, durch
Rechtsverordnung die Vorschriften iiber Kennzeich-
nung, Packungsbeilage und die Zulassung auf die
Bulkware auszudehnen.

Die Erfahrungen haben gezeigt, daB in der Tat die
Arzneimittelsicherheit gefdhrdet sein kann, wenn
Bulkware, dem § 9 Abs. 1 AMG entsprechend, nur mit
Name oder Firma und Anschrift des pharmazeutischen
Unternehmers gekennzeichnet ist. Von der Erméchti-
gung des § 12 AMG, die Bestimmungen der §§ 10 und
11 AMG auch auf Arzneimittel auszudehnen, die nicht
als Fertigarzneimittel in den Verkehr gebracht werden,
hat der Verordnungsgeber deshalb Gebrauch,
gemacht. §1 Abs.1 Satzl der Verordnung vom
2.Januar 1978 iiber Arzneimittel, die zur Anwendung
bei Tieren bestimmt sind, (BGBL. I S. 26) sieht vor, daB
Tierarzneimittel, auch wenn sie keine Fertigarzneimit-
tel sind, nur in den Verkehr gebracht werden diirfen,
wenn die Behéltnisse und duBeren Umbhiillungen mit
den Angaben nach den §§ 10 und 11 AMG versehen
sind. Fiir Humanarzneimittel verlangt der Entwurf
einer Betriebsordnung nach § 54 AMG, auch wenn sie
nicht als Fertigarzneimittel in den Verkehr gebracht
werden, daB Behaltnisse und &uBere Umbhiillungen
nach § 10 AMG gekennzeichnet sind.

Tierarzneimittel unterliegen der Zulassungspflicht
auch dann, wenn sie nicht als Fertigarzneimittel in den
Verkehr gebracht werden (§ 21 Abs.1 Satz2 AMG).
Eine entsprechende Regelung fiir Arzneimittel, die zur
Anwendung am Menschen bestimmt sind, und zu der
die Bestimmung des § 35 Abs. 1 Nr. 2 AMG erméchtigt,
hat sich bislang nicht als erforderlich erwiesen. Gefah-
ren fiir die Arzneimittelsicherheit sind nicht bekannt
geworden. - Befiirchtungen, Arzneimittelhersteller
kénnten im Zusammenwirken mit den Apotheken iiber
die Bulkware die Zulassungsvorschriften des Arznei-
mittelgesetzes umgehen, haben sich nicht bestétigt.

7
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Der Anteil der Bulkware am Arzneimittelumsatz ist
gering geblieben und geht EG-weit zuriick. Gehandelt
wird mit Bulkware in der Regel nur zwischen Arznei-
mittelherstellern. In den meisten Féllen wird aus der
Bulkware, bevor sie in die Hand des Verbrauchers
kommt, ein — zulassungspflichtiges — Fertigarzneimittel
hergestellt. Eine unmittelbare oder mittelbare Gefahr
fir die Gesundheit des Verbrauchers, die allein die
Ausdehnung der Vorschriften iiber die Zulassung auf
Bulkware rechtfertigen konnte, ist damit nach den bis-
herigen Erfahrungen nicht gegeben.

2.2 Verbote

Die Einfiihrung des Zulassungsverfahrens hat die Ver-
bote der §§ 5 und 8 AMG in den Hintergrund treten
lassen. Dennoch zdhlen sie, wegen ihrer grundsatz-
lichen Aussagen und weil sie unterschiedslos fiir alle
Arzneimittel gelten, zu den Grundnormen des Arznei-
mittelrechts. Thre unmittelbare praktische Relevanz ist
allerdings schwer abzuschdtzen. Nur in Einzelfdllen
sind der Bundesregierung Verfahren auf Grund von
VerstoBen gegen sie bekanntgeworden.

2.21 Verbot bedenklicher Arzneimittel (§ 5 AMG)

Die Definition des Begriffs ,bedenklich” in § 5 Abs.2
AMG ist Ausdruck des Gedankens der Risikoabwehr,
der das Arzneimittelgesetz als tragendes Prinzip
durchzieht. Ihre iiber § 5 AMG hinausgreifende Bedeu-
tung ergibt sich daraus, daB sie gleichermafien fiir
Entscheidungen iiber die Zulassung (§ 25 Abs.2 Nr.5
und § 30 Abs.1 AMG) und fiir MaBnahmen der Uber-
wachungsbehorden (§ 69 Abs.1 Nr.4 AMG) gilt. Ein-
zelheiten der Problematik werden im Zusammenhang
mit der Zulassungsentscheidung dargestellt werden.

2.2.2 Erméchtigung zum Schutz der Gesundheit
(Verbot bestimmter Stoffe, § 6 AMG)

In § 6 AMG raumt der Gesetzgeber dem Verordnungs-
geber — erstmals — die Befugnis ein, durch Rechtsver-
ordnung bestimmte Stoffe, Zubereitungen aus Stoffen

oder Gegenstidnde bei der Herstellung von Arzneimit-

teln vorzuschreiben, zu beschranken oder generell zu
verbieten.

Von dieser Erméachtigung hat der Verordnungsgeber
durch ErlaB der Verordnung iiber das Verbot der Ver-
wendung bestimmter Stoffe bei der Herstellung von
Arzneimitteln zur Anwendung bei Tieren vom
21.Oktober 1981 (BGBL I S.1135) Gebrauch gemacht.
Die Verordnung ist Teil der MaBnahmen, mit denen
die Bundesregierung den Gefahren entgegentreten
will, die sich aus der miBbrauchlichen Anwendung von
Thyreostatika und kiinstlichen Hormonen beim Tier
fiir den Menschen ergeben. Zugleich dient die Verord-
nung der Ubernahme der Richtlinie 81/602/EWG (ABL.
EG Nr. L 222 S. 32) in nationales Recht.

Ebenfalls der Umsetzung von EG-Recht (Richtlinie 78/
25/EWG, ABL EG Nr. L 11 S.18) dient die Verordnung
iiber Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen zur Far-
bung von Arzneimitteln, die im Jahr 1982 in Kraft
treten soll.

2.2.3 Verordnung lber radioaktive Arzneimittel (§ 7 AMG)

Die noch geltende Verordnung iiber die Zulassung von
Arzneimitteln, die mit ionisierenden Strahlen behan-
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delt worden sind oder die radioaktive Stoffe enthalten,
wurde zuletzt vor zehn Jahren geandert (Verordnung
vom 10. Mai 1971, BGBL. I S. 449) und entspricht ange-
sichts der Entwicklung gerade auf diesem Gebiet nicht
mehr dem neuesten Erkenntnisstand. Von der Bundes-
regierung wird deshalb eine Verordnung vorbereitet,
mit der die Regelung der Radiopharmaka auf eine
prinzipiell neue Grundlage gestellt werden soll. Die
Neuregelung wird u. a.

— die Strahlensterilisation von Arzneimitteln ermogli-
chen,

— die Zulassung als Verkehrsvoraussetzung fiir alle
radioaktiven Arzneimittel vorschreiben,

— die bisher unterschiedliche Behandlung von Klini-
ken und niedergelassenen Arzten beim Zugang zu
radioaktiven Arzneimitteln aufheben.

2.3 Herstellung, Sicherung und Kontrolle der Qua-

litat
2.3.1 Herstellung (§§ 13 ff. AMG)

Arzneimittel darf grundsatzlich nur herstellen, wer
eine Erlaubnis besitzt (§ 13 AMG). Der Anwendungs-
bereich der Norm ist wegen der gegeniiber dem AMG
1961 noch erweiterten Fassung des Herstellungsbe-
griffs in § 4 Abs. 14 AMG groB, wenn auch die Herstel-
lung einiger fiktiver Arzneimittel nach wie vor keiner
Erlaubnis bedarf. Die in § 13 Abs.2 AMG geregelten
Ausnahmen fiir einzelne Berufsgruppen und Institutio-
nen werden vereinzelt als einerseits zu eng, anderer-
seits zu groBziigig kritisiert. Nach den bisherigen
Erfahrungen hat sich die Regelung aber insgesamt als
ausgewogen erwiesen. )

§ 14 Abs. 1 AMG macht die Erteilung der Herstellungs-
erlaubnis nunmehr grundsétzlich davon abhéngig, daB
neben dem Herstellungsleiter im Herstellungsbetrieb
auch je ein in seiner Verantwortung autonomer Kon-
trolleiter und Vertriebsleiter vorhanden sind. Dagegen
sind Einwédnde nicht bekanntgeworden. Es ist sogar,
insbesondere von arztlichen Standesorganisationen,
die Forderung erhoben worden, als zusatzlichen vier-
ten Kompetenztrager den ,verantwortlichen Phar-
maarzt” gesetzlich zu verankern. Damit werden Uber-
legungen wieder aufgegriffen, die schon bei den Bera-
tungen zum Arzneimittelgesetz angestellt worden sind.

Soweit Arzneimittel der Zulassungspflicht unterliegen,
miissen sie entsprechend dem mit der Zulassung fixier-
ten Modell hergestellt werden. Im Interesse der ord-
nungsgemé&Ben Herstellung entsprechend der Zulas-
sung hat es der Gesetzgeber fiir erforderlich gehalten,
dem Herstellungsleiter einen autonomen Kontrolleiter
zur Seite zu stellen. Die Verantwortlichkeit des Phar-
maarztes lage auf anderem Gebiet. Seine Aufgabe
waére es in erster Linie, in pharmazeutischen Unterneh-
men Entscheidungen iiber Nutzen und Risiken von
Arzneimitteln und iiber die Arzneimittelinformation zu
treffen. Dabei handelt es sich um Entscheidungen iiber
das Arzneimittel-Modell, wie sie auch bei der Zulas-
sung des Arzneimittels durch die zustdndigen Bundes-
oberbehorden getroffen werden. Die Griinde, aus
denen Herstellungs- und Kontrolleiter als Vorausset-
zung fiir die Erteilung der Herstellungserlaubnis erfor-
derlich erscheinen, sind beim Pharmaarzt nicht in glei-



Deutscher Bundestag — 9. Wahlperiode

Drucksache 9/1355

chem MaB gegeben. Bei Abwédgung aller Umsténde, zu
denen auch die Kosten und Erschwernisse fiir kleine
und mittlere Betriebe gehéren, sieht es die Bundesre-
gierung daher z.Z. nicht als geboten an, den Phar-
maarzt ins Arzneimittelgesetz einzufiihren.

Ist die Produktion auf bestimmte Arzneimittel und bei
ihnen auf einzelne Herstellungsvorgange beschréankt,
so kann der Herstellungsleiter gleichzeitig Kontrollei-
ter sein (§ 14 Abs.2 und 3 AMG). Hersteller haben,
zum Teil unterstiitzt von Linderbehodrden, die Forde-
rung erhoben, diese Ausnahmeregelungen auf weitere
Herstellungsvorgange und auf weitere Arzneimittel
auszudehnen. Die Bundesregierung wird die Berech-
tigung dieser Forderungen priifen. Bisher reichen die
Erfahrungen als Grundlage fiir die Entscheidung iiber
eine entsprechende Gesetzesanderung nicht aus.

2.3.2 Sicherung und Kontrolle der Qualitat

Die Bestimmungen des Arzneibuches und der
Betriebsordnung sollen die einwandfreie Qualitdt der
Arzneimittel gewahrleisten. Dabei soll die Betriebsord-
nung generelle Regelungen fiir die sachgerechte Her-
stellung und den sachgerechten Umgang mit Arznei-
mitteln allgemein aufstellen, wéhrend das Arzneibuch
die fiir das einzelne Arzneimittel geltenden speziellen
Anforderungen benennt.

2.3.2.1 Betriebsordnung (§ 54 AMG)

Der Entwurf einer Betriebsordnung fiir pharmazeu-
tische Unternehmer wird z.Z. mit den Landern und
beteiligten Kreisen diskutiert. Fiir pharmazeutische
GroBhédndler ist im Interesse der Ubersichtlichkeit eine
eigene Betriebsordnung vorgesehen.

Fachliche Grundlage fiir die Betriebsordnung fiir phar-
mazeutische Unternehmer sind die Grundregeln der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fiir die Herstel-
lung von Arzneimitteln und die Sicherung ihrer Quali-
tdt (GMP-Richtlinien). Diese Richtlinien sind interna-
tional als Standard fiir die ordnungsgemé&fe Herstel-
lung von Arzneimitteln anerkannt und bestimmen
schon jetzt weitgehend die Praxis der deutschen phar-
mazeutischen Industrie. Eine Ubersetzung der aktuel-
len Fassung der GMP-Richtlinien ist im Bundesanzei-
ger Nummer 1 vom 3.Januar 1978 bekanntgemacht.
Auf der GMP-Richtlinie basieren auch die Grundre-
geln fiir die sachgemédBe Herstellung pharmazeuti-
scher Produkte, die von den Mitgliedstaaten des Uber-
einkommens zur gegenseitigen Anerkennung von
Inspektionen betreffend die Herstellung pharmazeuti-
scher Produkte erarbeitet wurden. Da die Bundesrepu-
blik Deutschland diesem Ubereinkommen in absehba-
Ter Zeit beitreten will, werden diese Grundregeln in
der Verordnung ebenfalls weitgehend beriicksichtigt
werden.

Die Betriebsordnung kann die besonderen Anforde-
rungen der verschiedenen Arzneimittelgruppen und
Arzneimittelformen nicht im Detail regeln. Sie wird
sich deshalb im wesentlichen auf elastische Rahmen-
bestimmungen und Zielvorgaben beschrdanken. Das
erleichtert die immer wieder notwendige Anpassung
an den Stand von Wissenschaft und Technik. Den
Besonderheiten einzelner Arzneimittelgruppen ist in
speziellen Richtlinien Rechnung zu tragen, die den

Uberwachungsbehorden nach Art vorgefertigter Gut-
achten als Richtschnur fiir ihre Tatigkeit dienen. Ande-
rerseits wird die Betriebsordnung so konkret sein, daf
die auf ihrer Grundlage durchgefiihrten Inspektionen
im Rahmen internationaler Vertrage auch im Ausland
anerkannt werden. Das ist notig, um die deutsche
pharmazeutische Industrie von den sonst unvermeid-
lichen Betriebsbesichtigungen . durch ausldandische
Inspektoren zu entlasten, bei denen ein Bekanntwer-
den des technischen Wissens nicht immer auszuschlie-
Ben ist.

Unter Nummer 9 seines Beschlusses (Anlage 1) hat der
Deutsche Bundestag die Bundesregierung ersucht
«Sicherzustellen, daB eine ordnungsgeméBe Versor-
gung der Tierhaltungen mit Arzneimitteln . . . bei ErlaB
einer Rechtsverordnung nach §54 gewdahrleistet
bleibt”. Die Betriebsordnung fiir pharmazeutische .
Unternehmer wird das tierdrztliche Dispensierrecht,
das in der Verordnung tiber tierdrztliche Hausapothe-
ken besonders geregelt ist, nicht beriihren. Auch die
zur Bekdmpfung des grauen Tierarzneimittelmarktes
vorgesehenen Gesetzes- und Verordnungsdnderungen
tragen den berechtigten Interessen der Tierhalter
an einer ordnungsgeméaBen Arzneimittelversorgung
Rechnung.

Fiir Krankenhausapotheken gilt die auf der Grundlage
des § 54 AMG zu erlassende Betriebsordnung grund-
sdtzlich nicht (§54 Abs.4 iV.m. § 13 Abs.2 Satz2
AMG). Wie der Deutsche Bundestag unter Nummer 3
seines Beschlusses (Anlage 1) betont, geht er davon
aus, daB die GMP-Richtlinien der WHO prinzipiell
auch bei der Herstellung von Arzneimitteln in Kran-
kenhausapotheken beachtet werden. Das ist jedoch,
wie die Erfahrung der Uberwachungsbehorden der
Lander zeigt, bislang nicht immer der Fall. Mit dem
Gesetz zur Anderung des Gesetzes iiber das Apothe-
kenwesen vom 4. August 1980 (BGBI. I S.1142) ist die
Ermadchtigung fiir den ErlaB einer Apothekenbetriebs-
ordnung in § 21 des Apothekengesetzes nunmehr so
erweitert worden, daB3 die GMP-Richtlinien der WHO
auch fiir die Herstellung von Arzneimitteln in Kran-
kenhausapotheken verbindlich gemacht werden kon-
nen. Von dieser Ermachtigung soll im Laufe des Jahres
1982 Gebrauch gemacht werden.

In den letzten Jahren sind, insbesondere im Ausland,
verstarkt Zweifel an der Qualitdt und Zuverlassigkeit
von Zulassungsunterlagen laut geworden. Zuerst in
den USA, inzwischen auch in anderen Staaten, sind
deshalb Richtlinien iiber ,Gute Labor-Praxis” (GLP)
mit Standards fiir die Durchfiihrung nicht klinischer
Versuche erarbeitet worden. Die Notwendigkeit von
GLP-Richtlinien ist inzwischen allgemein anerkannt.
Das Arzneimittelgesetz bietet bislang jedoch, anders
als das Chemikaliengesetz in § 10 Abs. 2, keine Hand-
habe, die Beachtung von GLP-Richtlinien vorzuschrei-
ben. Auch die Erméchtigung in § 54 AMG, die sich auf
den ordnungsgeméfen Betrieb und die erforderliche
Qualitat der Arzneimittel, nicht aber deren Entwick-
lung bezieht, reicht in ihrer gegenwértigen Fassung
nicht aus. Die Bundesregierung hélt deshalb eine
Erweiterung des § 54 AMG fiir angezeigt. Mit der
Anderung kénnte die Ermé&chtigung nach dem Beispiel
des Chemikaliengesetzes auf den Erlal von Vorschrif-
ten iliber gute Laborpraxis bei der Entwicklung von
Arzneimitteln ausgedehnt werden.
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2.3.2.2 Arzneibuch (§ 55 AMG)

Mit Verordnung vom 25. Juli 1978 (BGBIL I S.1112)
wurde auf der Grundlage des § 55 AMG das Arznei-
buch erlassen. Es besteht aus den Banden |, I und III
des Europédischen Arzneibuches (Ph.Eur.), dem Deut-
schen Arzneibuch i.d.F.d. 8. Ausgabe (DAB 8) und dem
Homoopathischen Arzneibuch in der Fassung der
1. Ausgabe (HAB 1). Verordnungen vom 6.Juni 1980
(BGBL. I S.668) und 22. Juli 1981 (BGBI. I S. 670) haben
das Europdische und Deutsche Arzneibuch bzw. das
HAB 1 mittlerweile gedandert. ‘

Die Verordnung iiber das Arzneibuch vereinheitlicht
die rechtliche Basis des Arzneibuchs und bereinigt die
zuvor uniibersichtliche Arzneibuch-Situation. Mit ihr
wird die gesamte erste Ausgabe der Ph.Eur. in deut-
sches Recht ilibertragen und der nationale Teil des
Arzneibuchs (DAB 8) an die europdischen Normen und
Methoden angeglichen.

Weil das Arzneibuch insgesamt zum Abdruck im Bun-
desgesetzblatt nicht geeignet ist, beschranken sich die
Verordnungen darauf, auf die Bezugsquelle der gel-
tenden Fassung hinzuweisen. Auf Grund zwischen-
staatlicher Vereinbarungen gilt das Arzneibuch seiten-
und textgleich auch in der Schweiz und Osterreich.

DaB das Arzneibuch nunmehr, als Folge der lebhaften
Diskussion der besonderen Therapierichtungen bei
ErlaB des Arzneimittelgesetzes, einen durch Rechtsver-
ordnung fiir verbindlich erklarten homd&opathischen
Teil enthalt, ist fiir das deutsche Arzneimittelrecht neu
und weltweit bislang einmalig. Die grundsatzliche
Bedeutung des HAB liegt in der Standardisierung von
homoopathischen Verfahrenstechniken. Sie erleichtert
die Abgrenzung von Zulassungs- und Registrierungs-
bereich. Insbesondere jenen Fertigarzneimitteln, die
nach einer solchen homoopathischen Verfahrenstech-
nik hergestellt werden, erdffnet das Arzneimittelgesetz
fiir die Verkehrsfahigkeit an Stelle der sonst erforder-
lichen Zulassung die Moglichkeit der Registrierung
nach § 38 AMG.

Bislang sind eine erste und zweite Teilverdffentlichung
des HAB erlassen. Weitere Teile werden folgen. Auch
die ilibrigen Teile des Arzneibuchs werden laufend
aktualisiert werden. Die Arbeiten an der zweiten Aus-
gabe der Ph.Eur. haben in StraBburg begonnen. Um
die Ubersichtlichkeit des Arzneibuches zu erhéhen, ist
beabsichtigt, mit Herausgabe des DAB9 in einigen
Jahren den europaischen mit dem nationalen Teil des
Arzneibuches zusammenzufiihren.

2.4 Kennzeichnung und Packungsbeilage

Arzneimittel miissen in jedem Fall den Namen oder die
Firma sowie die Anschrift des pharmazeutischen
Unternehmers tragen (§ 9 Abs. 1 AMG). Fiir Fertigarz-
neimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder
Abs.2 Nr.1 AMG sind, gelten dariiber hinaus die
Bestimmungen der §§ 10 und 11 AMG iiber Kenn-
zeichnung und Packungsbeilage.

2.4.1 Kennzeichnung (§ 10 AMG)

2.4.1.1 Wirksame Bestandteile (§ 10 Abs. 1 Nr. 8 AMG)

Nicht nur, wie im AMG 1961, speziell arzneilich wirk-
same, sondern allgemein alle wirksamen Bestandteile
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eines Arzneimittels miissen nunmehr nach Art und
Menge auf dem Behaltnis und ggf. der &uleren Umhiil-
lung angegeben werden (§ 10 Abs.1 Nr. 8 AMG). Die
Bestimmung erfaBt damit auch Hilfsstoffe, soweit sie
eigenstandig Wirkungen entfalten oder die Wirkung
anderer Bestandteile eines Arzneimittels beeinflussen.
Sie ist aus Griinden der Arzneimittelsicherheit unver-
zichtbar. :

Die Zulassungsbehorden haben bei der Interpretation
des Begriffs ,wirksame Bestandteile” zu einer sachge-
rechten, flexiblen Praxis gefunden. Das ist bedeutsam
auch im Zusammenhang mit § 29 Abs.3 Nr.1 AMG.
Nach dieser Vorschrift ist eine Neuzulassung erforder-
lich, wenn bei einem Arzneimittel die Zusammenset-
zung der wirksamen Bestandteile nach Art oder Menge
gedndert wird. Gelegentliche Befiirchtungen, diese
Bestimmung konnte, weil pharmazeutische Unterneh-
mer eine Neuzulassung scheuen, den galenischen
Fortschritt hemmen und damit dem Sinn der Kenn-
zeichnungspflicht, die Arzneimittelsicherheit zu erho-
hen, entgegenwirken, haben sich nach den bisherigen
Erfahrungen nicht bestétigt.

Um den Mibrauch wissenschaftlicher Synonyma zu
verhindern und die Markttransparenz zu erhohen,
ermachtigt § 10 Abs. 6 Nr. 1 AMG den Verordnungsge-
ber, die Bezeichnung der Art der wirksamen Bestand-
teile vorzuschreiben. Von dieser Erméachtigung wurde
mit der Bezeichnungsverordnung vom 15. September
1980 (BGBL. I S. 1736) Gebrauch gemacht.

2.4.1.2 Verfalldatum (§ 10 Abs. 1 Nr. 9, Abs. 7 AMG)

Gegenwairtig ist die Angabe eines Verfalldatums in
Ubereinstimmung mit dem geltenden EG-Recht nur
bei Arzneimitteln mit einer Haltbarkeitsdauer von bis

‘zu drei Jahren vorgeschrieben. Die Erfahrungen im

Berichtszeitraum lassen daran zweifeln, daB diese
Regelung ausreichend ist. Gefahren konnen sich z.B.
aus der Abgabe iiberalterter Arzneimittelmuster in den
Arztpraxen ergeben. Auch die Lagerung von Arznei-
mitteln ohne Verfalldatum in privaten Hausapotheken
erscheint nicht unbedenklich. Aus diesen Griinden
hatte der Regierungsentwurf zum Neuordnungsgesetz
fiir alle Arzneimittel ein Verfalldatum vorgeschrieben,
ebenso wie jetzt ein von der EG-Kommission vorgeleg-
ter Richtlinienentwurf die Einfithrung des Verfallda-
tums generell bei allen Arzneimitteln vorsieht. Bundes-
rat und Bundestag sind seinerzeit diesem Vorschlag
nicht gefolgt.

Es zeichnet sich allerdings ab, daB auch ohne gesetz-
liche Verpflichtung in absehbarer Zeit die Mehrzahl
der Fertigarzneimittel ein offenes Verfalldatum tragen
wird. Bei den Produkten wichtiger auslandischer Her-
steller ist das bereits der Fall. Der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie hat seinen Mitglieds-
firmen empfohlen, um der Arzneimittelsicherheit wil-
len und aus haftungsrechtlichen Griinden grundsatz-
lich bei allen Arzneimitteln das Erfordernis einer allge-
mein verstandlichen Angabe der Haltbarkeitsdauer zu
priifen. Die Bundesregierung begriiBt diese Entwick-
lungen zur Angabe offener Verfalldaten auch iiber das
gesetzlich vorgeschriebene MaB hinaus. Sie wird ggf.
eine Anderung des AMG in Richtung auf ein offenes
Verfalldetum fiir alle Arzneimittel vorschlagen.
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2.4.1.3 Preisangabe

Die Ausschiisse fiir Jugend, Familie und Gesundheit
und fiir Arbeit und Sozialordnung des Deutschen Bun-
destages haben anlédfilich der Beratung des Gesetzes
zur Ergdnzung und Verbesserung der Wirksamkeit
kostendampfender MaBnahmen in der Kranken-
versicherung (Kostendampfungs-Erganzungsgesetz —
KVEGQG) die Erwartung geduBert, daB bei einer Novel-
lierung des Arzneimittelgesetzes gepriift wird, ob die
Hersteller von Fertigarzneimitteln verpflichtet werden
koénnen, die Apothekenabgabepreise bereits auf den
Packungen anzugeben (BeschluBempfehlung und
Bericht des 11.Ausschusses, Allgemeiner Teill und
Besonderer Teil des Berichts zu Artikel 1 Nr. 18, BT-
Drucksache 9/977).

Inzwischen hat der Deutsche Bundestag die Anderung
des § 376 Abs.4 RVO beschlossen, die den Apotheker
verpflichtet, den Apothekenabgabepreis auf jedem
abgegebenen Arzneimittel anzugeben. Dem Gesichts-
punkt der Kostentransparenz ist insofern Rechnung
getragen. Eine zusdtzliche Kennzeichnungspflicht der
pharmazeutischen Unternehmer erscheint nicht
zweckmdBig. Sie wiirde ohnehin nur einen Teil des
Arzneimittelmarktes erfassen, weil sie nur fiir solche
Fertigarzneimittel festgelegt werden koénnte, deren
Abgabe den Apotheken vorbehalten ist. Nur fiir sie
gelten die Preisspannenregelungen der Arzneimittel-
preisverordnung, die zu einem festen Apothekenabga-
bepreis fithren. Dagegen sind GroShandel und Apothe-
ken und der sonstige Einzelhandel bei der Preisgestal-
tung frei, soweit Arzneimittel auBerhalb der Apothe-
ken abgegeben werden diirfen. Eine Verpflichtung des
pharmazeutischen Unternehmers zum Aufdruck von
Preisangaben wiirde daher in diesem Fall kartellrecht-
lichen Grundsétzen zuwiderlaufen.

2.4.2 Packungsbeilage, Arztinformation (§ 11 AMG)

Die Notwendigkeit der mit dem Arzneimittelgesetz
erstmals gesetzlich vorgeschriebenen Packungsbei-
lage bei Arzneimitteln ist unumstritten. Eine Arznei-
mittel-Gebrauchsinformation ist aus Griinden der Arz-
neimittelsicherheit und zur Sicherung der Entschei-
dungsfreiheit des Patienten auch iiber den Bereich der
Selbstmedikation hinaus unverzichtbar.

Die Packungsbeilage ist in erster Linie fiir den medizi-
nisch in der Regel nicht vorgebildeten Patienten
bestimmt. Darauf muf sie in Form und Inhalt Riicksicht
nehmen. Insbesondere darf sie nicht mit fiir den
Patienten unverstdndlichen Informationen in einer fir
ihn unverstdandlichen Sprache iiberfrachtet werden.

Die Erfahrung zeigt, daBl diese Anforderungen in der
Vergangenheit hdufig nicht erfiillt wurden. Das liegt
einmal daran, daB mit der Gebrauchsinformation, weil
sie gegenwdrtig das einzige gesetzlich vorgeschrie-
bene und deshalb stets verfiigbare Informationsmittel
ist, vielfach vor allem solche Informationen iibermittelt
werden, die nicht fiir den Patienten, sondern fiir den
Arzt bestimmt sind. Auch die Behodrden veranlassen
bisher in der Regel, wenn sie die Arzte auf besondere
Risiken hinweisen wollen, die Hersteller zur Aufnahme
eines entsprechenden Hinweises in die Packungsbei-
lage, erreichen damit aber hdufig nur den Patienten,
nicht den als Adressaten eigentlich angesprochenen

Arzt. Dariiber hinaus hat auch die Furcht der Hersteller
vor Schadensersatzanspriichen wegen unzureichender
Arzneimittelinformation dazu gefiihrt, daB mitunter
insbesondere unerwiinschte Wirkungen in sachlich
nicht gebotenem AusmaB herausgestellt werden.

Untersuchungen haben ergeben, daB sachgerechte
Aufklarung iiber mégliche Risiken die Zusammenar-
beit zwischen Arzt und Patient bei der Arzneimittelthe-
rapie férdert. Wird aber der Patient in der Packungs-
beilage mit einer Fiille von ihm unverstindlichen Infor-
mationen iiber unerwiinschte Wirkungen eines Arznei-
mittels konfrontiert und wird er dariiber hinaus mit
diesen Informationen vom Arzt allein gelassen, so kann
das negative Auswirkungen auf sein Einnahmeverhal-
ten haben und u.U. dahin fiithren, daB er ein fiir ihn
notwendiges Arzneimittel aus einer unbegriindeten
Furcht vor unerwiinschten Wirkungen nicht anwendet.

Die Einnahme der fiir eine wirksame Behandlung not-
wendigen Arzneimittel zu sichern, ist eine wesentliche
Aufgabe des Arztes. Eine gut gestaltete Gebrauchsin-
formation kann den Arzt bei der Erfiillung dieser Auf-
gabe unterstiitzen. Da es offenbar nicht méglich ist, das
unterschiedliche Informationsbediirfnis von Heilberu-
fen und Patienten in einem einheitlichen Text zu
befriedigen, erscheint es sinnvoll, neben der Pak-
kungsbeilage fiir den Patienten eine eigene Arztinfor-
mation zur Verfiigung zu stellen. Im Einzelfall kann
eine derartige Arztinformation im Weg eines offent-
lich-rechtlichen Vertrages verankert werden, der die
Moglichkeit bietet, die 6ffentlich-rechtlichen Pflichten
der Beteiligten im Rahmen der Gesetze den Besonder-
heiten des Einzelfalles anzupassen. Das Bundesge-
sundheitsamt und eine Reihe pharmazeutischer Unter-
nehmer haben erstmalig von diesem Mittel Gebrauch
gemacht, um fiir clofibrathaltige und andere lipidsen-
kende Arzneimittel neben der Packungsbeilage eine
getrennte Arztinformation rechtlich verbindlich zu
machen. Der Vertrag sieht vor, daB auch die verein-
barte Arztinformation Bestandteil der Zulassungsent-
scheidung wird und der Auflagenbefugnis des Amtes
unterliegt. Diese Lésung ist alilgemein begriit worden
und hat sich bewéhrt. Sie macht aber, weil sie sehr
aufwendig ist und stets nur Einzelfélle betreffen kann,
eine allgemeine Regelung nicht entbehrlich.

Auf eine breitere Grundlage wird die Arztinformation
durch eine vom Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie entwickelte, in Format und Aufbau standardi-
sierte ,Gebrauchsinformation fiir Fachkreise* gestelit,
die nach den Empfehlungen des Verbandes von den
Mitgliedsfirmen den fiir die Verordnung oder Abgabe
in Frage kommenden Fachkreisen zur Verfiigung
gestellt werden soll. Auf Antrag des Verbandes wurde
diese Gebrauchsinformation vom Bundeskartellamt in
das Register fiir Wettbewerbsregeln eingetragen und
damit fiir die Mitgliedsfirmen des Bundesverbandes
der Pharmazeutischen Industrie verbindlich. Dariiber
hinaus steht es jedem pharmazeutischen Unternehmer
ohne Riicksicht auf seine Mitgliedschaft im Bundesver-
band der Pharmazeutischen Industrie frei, der Wettbe-
werbsregel beizutreten.

Ein Richtlinienvorschlag der Kommission der Europii-
schen Gemeinschaften sieht vor, da dem Antrag auf
Zulassung eines Arzneimittels kiinftig ein ,technischies
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Merkblatt” beigefiigt werden soll, das alle das Arznei-
mittel charakterisierenden Merkmale zusammenfaBt.
Dieses Merkblatt kann eine hilfreiche Grundlage fiir
die Information der Fachkreise sein.

Im Grundsatz ist die Forderung nach einer besonderen
Information fiir Fachkreise heute anerkannt. Einzelhei-
ten der Ausgestaltung bediirfen zwar noch der Kla-
rung. Die Bundesregierung geht jedoch davon aus, daB§
diese Kldarung alsbald herbeigefiihrt werden kann. Sie
befiirwortet eine gesetzliche Regelung der Arzneimit-
telinformation fiir Fachkreise auf der Grundlage des
von der EG-Kommission vorgeschlagenen technischen
Merkblattes.

Das schafft zugleich die Voraussetzung dafiir, die Pak-
kungsbeilage sprachlich und dem Inhalt nach eindeu-
tig an den Bediirfnissen des Patienten auszurichten,
insbesondere durch Verwendung allgemeinversténd-
licher Begriffe und durch die Aufnahme von Angaben
dariiber, wie der Patient ggf. unerwiinschte Wirkungen
an sich erkennen kann und wie er sich in solchen
Féllen verhalten soll.

2.4.3 Rechtsverordnungen zur Kennzeichnung und Pak-
kungsbeilage (§ 12 AMG)

Inwieweit mittlerweile Rechtsverordnungen und Ver-
ordnungsentwiirfe die Geltung der Vorschriften iiber
Kennzeichnung und Packungsbeilage auch fiir Nicht-
fertigarzneimittel vorschreiben bzw. vorsehen, ist oben
unter 2,1.3 dargestellt. Dariiber hinaus ist vorgesehen,
in der Betriebsordnung fiir pharmazeutische Unterneh-
mer die Kennzeichnungsbestimmungen des § 10 AMG
auch auf Arzneimittel auszudehnen, die Arzneimittel
im Sinne des §2 Abs.2 Nr.2 bis 4 AMG sind und
deshalb an sich den Vorschriften der §§ 10 und 11
AMG nicht unterliegen. Ob fiir einige dieser Arznei-
mittel auch die Packungsbeilage verbindlich gemacht
werden soll, wird noch gepriift. Entsprechende Forde-
rungen sind insbesondere fiir Testsera und Testanti-
gene erhoben worden.

Durch Rechtsverordnung nach § 12 AMG kann auch
angeordnet werden, daB bestimmte Arzneimittel
oder- Arzneimittelgruppen auf Behéltnissen, duBleren
Umbhiillungen oder Packungsbeilagen einen Warnhin-
weis tragen miissen. Von dieser Moglichkeit soll dem-
ndchst durch ErlaB einer Verordnung Gebrauch
gemacht werden, in der insbesondere Warnhinweise
fiir Alkohol enthaltende Arzneimittel vorgeschrieben
werden sollen. Die Verordnung soll im Jahr 1982 in
Kraft treten.

2.5 Zulassung (§§ 21 ff. AMG)

Die gesetzliche Verankerung der prédventiven Kon-
trolle von Arzneimitteln im Zulassungsverfahren ist ein
Kermnstiick der Arzneimittelrechtsreform des Jahres
1976. Sie hat sich bewdhrt und ist im Grundsatz nicht
mehr umstritten.

Tradition hat in Deutschland die materielle Priifung
und Zulassung von Sera und Impfstoffen. Fiir das Paul-
Ehtlich-Institut, das fiir die Zulassung dieser Arznei-
mittel zustdndig ist, hat das Arzneimittelgesetz des-
halb, was die Zulassung angeht, keine wesentliche
Neuerung gebracht. Die nachfolgenden Ausfiihrungen
betreffen folglich in erster Linie die Zulassung von
Arzneimitteln durch das Bundesgesundheitsamt. Mit
ihnen wird der nach Nummer 6 des bei der Verab-
schiedung des Arzneimittelgesetzes angenommenen
Bundestagsbeschlusses (Anlage1) zu erstattende
Erfahrungsbericht vorgelegt. ’

2.5.1 Statistik

Im Zuge der Reorganisation des Bundesgesundheits-
amtes und zur Gewihrleistung eines rationellen
Arbeitsablaufes-des Zulassungs- und Registrierverfah-
rens hat der Bundesminister fiir Jugend, Familie und
Gesundheit mit Wirkung vom 1.Juli 1975 das Institut
fir Arzneimittel gegriindet. Die Aufgaben aus dem
Arzneimittelgesetz werden von fiinf Abteilungen und
Teilen der Institutsverwaltung mit insgesamt 236 Mit-
arbeitern (davon 84 Wissenschaftler) in 39 Fachgebie-
ten wahrgenommen.

Vor Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes war gele-
gentlich die Befiirchtung zu héren, das Gesetz im all-
gemeinen und das Zulassungsverfahren im besonde-
ren konnten sich auf die Innovationsbereitschaft der
pharmazeutischen Industrie negativ auswirken. Die
steigenden Zulassungszahlen und mehr noch der hohe
Anteil von Arzneimitteln mit neuen Stoffen zeigen, daB
diese Befiirchtungen unbegriindet waren.

2.5.2 Zulassungspflichtige Arzneimittei

Durch Rechtsverordnung nach § 35 Abs.1 Nr.2 AMG
vom 31.Oktober 1978 (BGBL I S.1720) wurden die
Vorschriften iiber die Zulassung auch auf einige medi-
zinisch besonders bedeutsame Testsera und Testanti-
gene ausgedehnt. Dem Zulassungsverfahren dariiber
hinaus weitere Arzneimittel zu unterstellen, hat sich
bislang nicht als erforderlich erwiesen. Andererseits ist
es nach den bisherigen Erfahrungen nicht nétig, iiber
die in § 21 Abs. 2 AMG genannten Félle hinaus Arznei-

Bis zum 30. Juni 1981 wurden beim Bundesgesundheitsamt 1941 Antrige auf Zu-
lassung eines Arzneimittels gestellt. Von diesen Antrédgen wurden 1447 abschlieBend

bearbeitet. Einzelheiten verdeutlicht Tabelle 1.

Tabelle 1
1978 1979 1980 égg‘}f;f insgesamt
Zulassungerteilt........................... 105 362 460 233 1160
Zulassungversagt . .............veneninan.. 7 36 65 30 138
Antrag zuriickgenommen ................... 29 56 35 29 149
abschlieBend bearbeitet .................... 141 454 560 292 1447
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Tabelle 2 zeigt den Anteil verschiedefier Arzneimittelgruppen an der Gesamtzahl der

zugelassenen Arzneimittel.

Tabelle 2
1978 1979 1980 aibls | jnsgesamt

zugelassene Arzneimittel . . ......... ... ... .. 105 362 460 233 1160
zur Anwendung am Menschen ............... 94 315 407 211 1037
zur AnwendungamTier .................... 11 47 53 12 123
Monopréaparate .. ........ .. .. i 81 281 338 165 865
Kombinationspréparate ..................... 24 81 122 68 295
mitneuenStoffen ............. ... ... ... 42 137 174 66 419
mitbekanntenStoffen .................. ... 63 225 286 167 741
verschreibungspflichtig .. .............. .. ... 75 294 363 182 914
nicht verschreibungspflichtig ................ 30 68 97 51 246

In Tabelle 3 sind die Griinde zusammengestellt, die zur Versagung der Zulassung

gefiihrt haben. Weil in einigen Fallen die Zulassung aus mehreren Griinden versagt

werden muBte, liegen die Zahlen fiir die Versagungen insgesamt unter denen der

Summen der Einzelgriinde.

Tabelle 3
1978 1979 1980 Los1Dis | insgesamt

Zulassungversagt.......... ...t 7 36 65 30 138
Unvollstdndigkeitder Unterlagen ............ 2 11 41 16 70
fehlender Wirksamkeitsnachweis............. 3 18 20 28 69
fehlender Nachweis der Unbedenklichkeit . . . .. 1 16 17 21 54
fehlender Nachweis der Qualitat ............. 2 13 28 17 60

mittel durch Gesetzesdnderung von der Zulassungs-
pflicht auszunehmen. Eventuelle Harten in Einzelbe-
reichen kénnen im Wege der Standardzulassung beho-
ben werden. ‘

2.5.3 Ablauf des Zulassungsverfahrens, Fristen

Mit Anlaufschwierigkeiten im Zulassungsverfahren

hatte man rechnen miissen. Sie waren gering und sind"

mittlerweile weitgehend iiberwunden. Das Verdienst
dabei kommt neben der Zulassungsbehoérde auch den
Antragstellern zu.

Das Bundesgesundheitsamt gibt ein allgemein gehal-
tenes Informationsblatt iiber die Zulassung von Arznei-
mitteln und die Registrierung von homéopathischen
Arzneimitteln heraus. Es hat Antragsformulare entwik-
kelt, die zusammen mit ,Amtlichen Erlduterungen”
beim Verlag des Bundesanzeigers bezogen werden
konnen. Bisher war es nicht erforderlich, die Verwen-
dung dieser Antragsformulare durch Rechtsverord-
nung vorzuschreiben. In Fachgesprachen, Fortbil-
dungsveranstaltungen und Symposien pflegt das Bun-
desgesundheitsamt den Erfahrungs- und Meinungs-
austausch mit den pharmazeutischen Unternehmern
mit dem Ziel, das Zulassungsverfahren formal und
inhaltlich zu optimieren. Zur Verbesserung der amtsin-
ternen Abstimmung ist im Arzneimittelinstitut des
Bundesgesundheitsamtes die Stelle eines Zulassungs-
koordinators eingerichtet worden.

Die in § 27 AMG vorgegebenen Fristen fiir die Zulas-
sungsentscheidung von in der Regel vier Monaten und
sieben Monaten fiir den.Ausnahmefall hat das Bundes-
gesundheitsamt nicht immer einhalten kénnen. Zum
Teil ist das auf Anlaufschwierigkeiten zurtickzufithren.
Hauptursache ist jedoch, daB bei Arzneimitteln mit
neuen Stoffen in einem zeitaufwendigen Verfahren
Zulassungskommissionen gehort werden miissen. Bei
der Festlegung der Zulassungsfristen, die vom EG-
Recht vorgegeben sind, konnte die Beteiligung der
Kommissionen nicht beriicksichtigt werden.

Um die gesetzlichen Fristen dennoch einhalten zu kon-
nen, hat das Bundesgesundheitsamt verschiedene
MaBnahmen zur Verfahrenskonzentration getroffen.
Insbesondere fafit es alle Mingel eines Zulassungsan-
trages in einem einzigen Maingelbericht zusammen
und gibt dem Antragsteller grundsétzlich nur einmal
Gelegenheit, die geriigten Méngel in einer angemes-
senen Frist zu beheben. Dadurch ist es gelungen, die
Zahl der Fristiiberschreitungen drastisch zu senken. Im
Jahr 1979 wurde bei 238 Antrdgen die Sieben-Monats-
Frist in 60 Fillen dberschritten. Im Jahr 1980 konnte
diese Frist bei mittlerweile 461 Antrdgen nur in 38 Fal-
len nicht eingehalten werden. Die Fortsetzung dieser
Entwicklung zeichnet sich ab.

2.5.4 Zulassungsunterlagen, Priifrichtlinlen

Die Qualitadt der von den pharmazeutischen Unterneh-
mern vorgelegten Zulassungsunterlagen hat stetig
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zugenommen. Gleiches gilt fiir die im Zulassungsver-
fahren so bedeutsamen Sachverstdndigen-Gutachten,
in denen die Kontrollmethoden zur Sicherung der Qua-
litit und die Ergebnisse der analytischen, pharmako-
logisch-toxikologischen und klinischen Priifungen
zusammengefaBt und bewertet werden miissen. Es ist
zu erwarten, daB diese Entwicklung sich fortsetzt. Des-
halb besteht derzeit kein Grund, fiir die Gutachter
bestimmte Qualifikationen gesetzlich festzuschreiben.

Der Deutsche Bundestag hat unter Nummer 4 seines
Beschlusses (Anlage 1) die Bundesregierung gebeten,
aus Griinden des Schutzes des technischen Wissens
dafiir Sorge zu tragen, daB die detaillierte Zusammen-
setzung der zur Aromatisierung von Arzneimitteln ver-
wendeten Stoffe der Zulassungsbehérde auch von mit
dem Antragsteller nicht identischen Lieferanten dieser
Stoffe unmittelbar mitgeteilt werden kann. Eine dies-
beziigliche Regelung hat das Bundesgesundheitsamt
im Bundesanzeiger Nummer 124 vom 7.Juli 1979
bekanntgemacht (Anlage 2). Sie hat sich bewahrt.

Von seiten der pharmazeutischen Industrie ist die For-
derung erhoben worden, gleiche Regelungen auch fiir
andere Hilfsstoffe zu treffen. Dieser Forderung kann
nicht entsprochen werden. Der EinfluB der Qualitdt
von Hilfsstoffen auf Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit von Arzneimitteln kann erheblich sein. Der phar-
mazeutische Unternehmer kann die primér ihm oblie-
gende Nutzen-Risiko-Abwédgung in bezug auf sein
Arzneimittel regelméBig nicht mehr in voller Verant-
wortung treffen, wenn er die Eigenschaften der in ihm
enthaltenen Hilfsstoffe nicht kennt.

Allgemeine Verwaltungsvorschriften nach § 26 AMG,
die als Arzneimittelpriifrichtlinien im Bundesanzeiger
bekanntzumachen sind, sollen den Zulassungsbehor-
den als MabBstab fiir die Beurteilung der Unterlagen
iiber die analytische, pharmakologisch-toxikologische
und die klinische Priifung von Arzneimitteln dienen.
Sie sind bisher nicht erlassen. Es kann auch kein

. Termin fiir die Veroffentlichung der Priifrichtlinien
genannt werden.

Die Priifrichtlinien sollen den gesicherten Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse wiedergeben. In eini-
gen fiir die Richtlinien wesentlichen Punkten hat die
wissenschaftliche Diskussion noch nicht zu Erkennt-
nissen gefiihrt, die als auch nur vorlaufig gesichert
angesehen werden konnten. Das gilt z. B. im Hinblick
auf die Methodik der klinischen Priifung von Arznei-
mitteln, fiir den Umfang der durchzufithrenden Tier-
versuche bzw. die Moglichkeit des Einsatzes von Alter-
nativimethoden zum Tierversuch sowie allgemein fiir
die Priifkriterien bei Arzneimitteln der besonderen
Therapierichtungen. Die Bemiihungen, hier zu gesi-
cherten Erkenntnissen zu kommen, werden vom Bun-
desgesundheitsamt durch eigene Untersuchungen
unterstiitzt. Auch von der Arbeit der Zulassungs- und
Aufbereitungskommissionen konnen noch Beitrage
erwartet werden. Bevor aber die Diskussion nicht zu
einem zumindest vorldufigen Abschluffi gelangt ist,
.kann ein gesicherter Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse nicht durch Verwaltungsvorschrift fest-
geschrieben werden.

Mit der Arzneimittelpriifrichtlinie soll die Richtlinie des
Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
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vorschriften der Mitgliedstaaten tliber die analytischen,
toxikologisch-pharmakologischen und arztlichen oder
klinischen Vorschriften und Nachweise iiber Versuche
mit Arzneispezialititen (75/318/EWG) in deutsches
Recht umgesetzt werden. Die Anderung dieser Richt-
linie wird gegenwartig auf EG-Ebene betrieben, der
Anderungsvorschlag ist in den zustdndigen Bundes-
tagsausschiissen beraten worden. Darliber hinaus hat
die EG-Kommission den Vorschlag einer Empfehlung
des Rates zu Versuchen mit Arzneispezialitdten im
Hinblick auf deren Inverkehrbringen vorgelegt, aus
dem Teile, wenn sie nicht nur interpretatorischer, son-
dern konstitutiver Natur sind, ebenfalls in die Ande-
rungsrichtlinie einzubringen waren. Die Bundesre-
gierung wird bei den bevorstehenden Beratungen in
Briissel die oben genannten Probleme zur Diskussion
stellen. Vor AbschluB der Diskussion erscheint der
ErlaB der Priifrichtlinie nach § 26 AMG nicht sinnvoll.

SchlieBlich ist im Hinblick auf die auch iiber den
Bereich der EG hinaus angestrebte gegenseitige Aner-
kennung der Arzneimittelprifungen auch die noch
nicht abgeschlossene Entwicklung im EG-Ausland in
die Uberlegungen einzubeziehen.

Gegen den ErlaB der Arzneimittelpriifrichtlinien zum
gegenwartigen Zeitpunkt sprechen somit gute Griinde.
Andererseits ergeben sich aus der Sicht der Zulas-
sungsbehorde aus ihrem Fehlen keine Probleme. Der
Bundesminister fiir Jugend, Familie und Gesundheit
hat schon im Jahr 1971 auf der Grundlage des Entwurfs
der Richtlinie 75/318/EWG eine ,Richtlinie iiber die
Priifung von Arzneimitteln” erlassen und im Bundes-
anzeiger Nummer 113 vom 25.Juni 1971 bekanntge-
macht. Sie ist flexibel genug, um die in der wissen-
schaftlichen Diskussion noch offenen Fragen auffan-
gen zu konnen. Das Bundesgesundheitsamt betrachtet
diese Richtlinie und die Richtlinie 75/318/EWG als
materielle Entscheidungsgrundlage. Entsprechend
verfahrt das Paul-Ehrlich-Institut hinsichtlich der eben-
falls im Bundesanzeiger Nummer 206 vom 5. Novem-
ber 1975 bekanntgemachten ,Richtlinie iiber allge-
meine Anforderungen an die Herstellung und Priifung
von Sera, Impfstoffen und Testantigenen“. Konkrete
Probleme sind nicht bekannt geworden.

Der ErlaB der Arzneimittelpriifrichtlinien nach § 26
AMG wird deshalb nicht als vordringlich angesehen.

An Stelle der Unterlagen iiber die pharmakologisch-
toxikologische und klinische Priifung kann unter naher
bestimmten Voraussetzungen anderes wissenschaftli-
ches Erkenntnismaterial vorgelegt werden. Mit dieser
Regelung sollen, wie auch mit der Moglichkeit der
Bezugnahme auf nach den Bestimmungen des Arznei-
mittelgesetzes erteilte Zulassungen und Registrierun-
gen (Bundesanzeiger Nummer 106 vom 9.Juni 1979),
unnotige Tierversuche und klinische Versuche am
Menschen vermieden und wissenschaftliche Potentiale
fir andere Aufgaben freigehalten werden. Sie ent-
spricht dem Grundsatz der Verhdltnism&Bigkeit und
wird von den Zulassungsbehorden praktiziert.

Gewohnlich handelt es sich bei dem den Zulassungs-
behorden vorgelegten anderen wissenschaftlichen
Erkenntnismaterial um bibliographische Unterlagen.
Aber auch sonstiges nach wissenschaftlichen Metho-
den aufbereitetes medizinisches Erfahrungsmaterial
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wird vorgelegt und grundsétzlich akzeptiert. Daneben
flieBen eigene Erkenntnisse der Zulassungsbehoérden
in den ProzeB der Entscheidungsfindung ein. In der
Regel konnte auf Grund des insgesamt verfligbaren
Materials die Zulassung erteilt werden.

In einigen Féllen reichte jedoch das vorgelegte Mate-
rial zum Nachweis von Wirksamkeit oder Unbedenk-
lichkeit nicht aus. Ausnahmsweise mufiten die Zulas-
sungsbehorden dann, wenn nicht die Zulassung ver-
sagt werden sollte, zusdtzliche Untersuchungen am
Menschen fordern.

Die Bundesregierung ist nach Nummer 5 des vom
Deutschen Bundestag bei Verabschiedung des Arznei-
mittelgesetzes gefaBten Beschlusses (Anlage 1) aufge-
fordert zu berichten, in wie vielen Féllen die Zulas-
sungsbehorden Unterlagen iiber eine klinische Prii-
fung verlangt haben. Dabei ging der Gesetzgeber
davon aus, daB solche Unterlagen grundsétzlich nur
bei der Zulassung von Arzneimitteln gefordert werden
sollen, die neu in die Therapie eingefiihrt werden, bei
anderen Arzneimitteln nur dann, wenn es aus Griinden
der ‘Arzneimittelsicherheit unerldBlich ist. So wurde
von den Zulassungsbehoérden verfahren.

Bei Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen wurden
Unterlagen tiber die klinische Priifung vom Antragstel-
ler grundsitzlich vorgelegt, ohne da die Zulassungs-
behorden das ausdriicklich verlangt hétten. Beim Paul-
Ehrlich-Institut war das in den Jahren 1978 bis 1980
insgesamt 43mal der Fall. Fiir das Bundesgesundheits-
amt ergibt sich die Zahl der Arzneimittel mit neuen
Stoffen aus Tabelle 2 (s. 2.5.1).

Dariiber hinaus hat das Bundesgesundheitsamt klini-
sche Priifungen nur in einigen wenigen Féllen ver-
langt, wo auf sie nicht verzichtet werden konnte

— zur Sicherung der Bioverfiigbarkeit bei Arzneimit-
teln mit vitalen Indikationen oder kleiner therapeu-
tischer Breite (z. B. Herzglykoside, Antibiotika) oder
solchen, bei denen Schwierigkeiten in der Biover-
fligbarkeit bekannt sind,

— zur Sicherung der Vertrédglichkeit einer Zuberei-
tung und ihrer Akzeptanz durch den Patienten; dies
besonders bei neuen Zubereitungsformen bekann-
ter Arzneimittel,

— zur Klarung offener Fragen der Unbedenklichkeit,
wenn das Erkenntnismaterial keine Auskunft geben
konnte. So wurden z.B. in einigen Féllen Ergeb-
nisse einer psychophysiologischen Prifung am
Menschen verlangt, wenn der Hersteller die not-
wendig erscheinende Aufnahme eines Verkehrs-
warnhinweises verweigert,

— zum Nachweis der Wirksamkeit, soweit fiir
bekannte Arzneimittel neue Indikationsgebiete
beansprucht wurden, die durch Erfahrungsmaterial
nicht belegt werden konnten.

2.5.5 Zulassungsentscheldung, Kommissionen _

Die Arzneimittelzulassung mufl einem doppelten
Anspruch geniigen. Einerseits soll sie — praventiv —
bedenklichen Arzneimitteln den Zugang zum Markt
verwehren, andererseits darf sie der medizinischen
Praxis nicht wertvolle neue Arzneimittel vorenthalten.

Uber diesen Grundsatz besteht Einigkeit. Seine ndhere
gesetzliche Ausgestaltung war freilich schon bei den
Beratungen zum Arzneimittelgesetz umstritten.

2.5.5.1 Zulassungsvoraussetzungen

Nach dem erkldarten Willen des Gesetzgebers soll das
Arzneimittelgesetz den in der Arzneitherapie vorhan-
denen Wissenschaftspluralismus widerspiegeln. Dieser
Wille hat auch in den Zulassungsvoraussetzungen
seinen Niederschlag gefunden. Keiner der konkurrie-
renden Denkansdize, keine der wissenschaftlichen
Methoden wird in ihnen zum ausschlieBlichen MaB-
stab fiir die Zulassung eines Arzneimittels erhoben.
Das hat nicht verhindern konnen, daB die gefundenen
Regelungen von einem Teil der Offentlichkeit je nach
Standpunkt und Interesse, zum Teil auch auf Grund
von MiBverstdndnissen und nicht zutreffenden Inter-
pretationen, als entweder zu rigoros oder als zu wenig
effektiv angesehen wurden. Bis heute ist diese Kritik
nicht génzlich verstummt. Die Erfahrung hat jedoch
gezeigt, daB die gesetzlichen Regelungen eine geeig-
nete Grundlage fiir eine den Intentionen des Gesetzge-
bers entsprechende Zulassungspraxis darstellen. Das
gilt auch, soweit als Voraussetzung fiir die Zulassung
eines Arzneimittels der Nachweis seiner Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit gefordert wird.

Bedenklich sind Arzneimittel mit negativer Nutzen-
Risiko-Bilanz. Arzneimittel konnen Krankheiten heilen
und Leben retten. Ihre Anwendung kann andererseits
mit erheblichen Risiken verbunden sein. Der Gesetz-
geber toleriert diese Risiken dann, wenn sie ein in
Anbetracht des Nutzens vertretbares MaB nicht iiber-
schreiten. Um die Berechenbarkeit der behordlichen
Entscheidung zu sichern, ist als MabBstab fiir die so
erforderliche Nutzen-Risiko-Abwédgung der jeweilige
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse eingefiihrt.
Fiir eine ablehnende Entscheidung geniigt schon der
Verdacht einer negativen Nutzen-Risiko-Bilanz.

Was unter ,begriindetem Verdacht” im Sinne dieser
Regelung zu verstehen ist, haben anlaBlich des Clofi-
brat-Verfahrens die Verwaltungsgerichte im Anschlu8
an die vom Landgericht Aachen im Contergan-
Beschlu8 aufgestellten Grundsédtze ndher bestimmt.
Ein begriindeter Verdacht besteht danach bereits
dann, wenn ernst zu nehmende Erkenntnisse irgend-
welcher Art den SchluB auf nicht vertretbare uner-
wiinschte Wirkungen des Arzneimittels nahelegen.
Wissenschaftlich erhédrtet mufi der Verdacht nicht sein.
Insbesondere bei der Gefahr schwerer Schaden sind an
die Wahrscheinlichkeit keine allzu hohen Anforderun-
gen zu stellen. Fiir die Arbeit der Zulassungsbehdrden
ist damit eine tragfahige Grundlage geschaffen.

Insbesondere bei der Zulassung, aber auch bei Ent-
scheidungen liber Arzneimittel, die sich schon léngere
Zeit im Verkehr befinden, sind die Befunde iiber Nut-
zen und Risiko nicht selten zweifelhaft, die Interpreta-
tionen der Befunde strittig. Vor allem aber ist die
Bewertung des Verhéltnisses der beiden selbst oft noch
nicht gesicherten BezugsgroBen zueinander héufig
kontrovers. Dennoch wird von der Zulassungsbehérde
eine Entscheidung verlangt. ’

Uber die Folgen daraus fiir die Einschédtzung der Arbeit
der Zulassungsbehorde hat eine lebhafte, zum Teil
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sehr grundsétzliche Fragen beriihrende Diskussion
stattgefunden. Angesichts dieser Diskussion sollte
nicht die Tatsache aus den Augen verloren werden,
daB die Entscheidungen der Zulassungsbehoérden zur
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln bislang einen
sehr breiten Konsens gefunden und gerichtlicher Uber-
prifung stets standgehalten haben.

Die gebotene Abwagung von Nutzen und Risiko eines
‘Arzneimittels kann nur nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse erfolgen. Daraus und
aus dem Umstand, daB schon der begriindete Verdacht
einer negativen Nutzen-Risiko-Bilanz ausreicht, ein
Arzneimittel als ,bedenklich” anzusehen, folgt, daB
das Urteil iiber ein Arzneimittel hadufig nur vorlaufigen
Charakter haben kann. Neue Erkenntnisse kénnen
und miissen ggf. Anderungen in der Beurteilung zur
Folge haben. Aus diesem Grund ist Kritik an der Zulas-
sungsbehorde allein deshalb, weil sie im Einzelfall eine
von ihr getroffene Entscheidung iiber ein Arzneimittel
wegen neuer Informationen ganz oder teilweise riick-
gangig macht (z. B. Clofibrat), grundséatzlich nicht be-
rechtigt.

Wohl keine andere Bestimmung des Arzneimittelge-
setzes ist so ausgiebig und kontrovers diskutiert wor-
den wie jene iiber den Wirksamkeitsnachweis als
Zulassungsvoraussetzung. Uber sie gibt es nicht nur
zahlreiche Stellungnahmen in der einschlagigen Fach-
literatur. Auch Anfragen aus der Mitte des Bundes-
tages und Gerichtsentscheidungen haben sich mit ihr
befafit. Hauptgegenstand der Diskussion ist die Frage,
ob die Regelung geeignet ist, unwirksame Arzneimittel
vom Verkehr auszuschlieBen. Diese Frage wird viel-
fach verneint, insbesondere mit dem Argument, einem
Arzneimittel kénne nach geltendem Recht die Zulas-
sung wegen fehlender Wirksamkeit nur dann versagt
werden, wenn die Zulassungsbehdrde den — unmog-
lichen — Nachweis fiihrt, daB sich mit dem Arzneimittel
keine therapeutischen Ergebnisse erzielen lassen.
Tréfe das zu, wére eine Anderung des Arzneimittelge-
setzes geboten.

Vom pharmazeutischen Richtliniensystem der EG wird
der Wirksamkeitsnachweis als Zulassungsvorausset-
zung gefordert. Durch die Bestimmungen des EWG-
Vertrages ist die Bundesrepublik Deutschland zur
Umsetzung dieser Bestimmungen in nationales Recht
verpflichtet. Die internationale Konkurrenzfahigkeit
der deutschen pharmazeutischen Industrie wdére
gefdhrdet, wenn das deutsche Arzneimittelrecht nicht
unwirksamen Arzneimitteln den Zugang zum Markt
verwehren konnte. Vor allem aber drohten Gefahren
fiir die Arzneimittelsicherheit.

Wie alle anderen Zulassungsvoraussetzungen muB der
Antragsteller auch die Wirksamkeit seines Arzneimit-
tels nachweisen. Das ergibt sich aus dem Wortlaut des
Arzneimittelgesetzes, dem inneren Zusammenhang
seiner Vorschriften und dem erklarten Willen des Ge-
setzgebers.

Das Fehlen der therapeutischen Wirksamkeit oder eine
Begriindung, die nach dem jeweiligen gesicherten
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse unzurei-
chend ist, stellt einen Grund fiir die Versagung der
Zulassung dar.
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Die Formulierung in § 25 Abs. 2 Satz 3 AMG, wonach
die therapeutische Wirksamkeit fehlt, wenn feststeht,
daB sich mit dem Arzneimittel keine therapeutischen
Ergebnisse erzielen lassen, nimmt die Formulierung in
Artikel 11 Abs.1 Satz 2 der Ersten Pharmazeutischen
Richtlinie der EG auf. Eine Umkehrung der Beweislast
kann aus dieser Regelung schon deshalb nicht herge-
leitet werden; weil damit von der Zulassungsbehorde
etwas Unmogliches verlangt wiirde. Der Nachweis,
daBl ein Arzneimittel keinerlei Wirksamkeit hat, kann
nicht gefiithrt werden. Der Gesetzgeber hat die Arznei-
mittelzulassung als Verbot mit Erlaubnisvorbehalt
konzipiert. Nach allgemeinen Grundsdtzen tragt der
Antragsteller die Beweislast fiir das Vorliegen der die
Erlaubnis begriindenden Umsténde, hier der Wirksam-
keit seines Arzneimittels im beanspruchten Indika-
tionsbereich. Eine Umkehrung der Beweislast stiinde
auch im Widerspruch zum erklarten Willen des Gesetz-
gebers, wie er im Bericht des federfilhrenden Aus-
schusses fiir Jugend, Familie und Gesundheit des
Deutschen Bundestages Ausdruck gefunden hat. Dort
ist ausgefiihrt, dafi die Volksgesundheit nicht nur
durch bedenkliche, sondern auch durch unwirksame
Arzneimittel gefahrdet werden kann, wenn wegen der
Anwendung eines unwirksamen Arzneimittels dem
Kranken ein wirksames Arzneimittel vorenthalten und
deshalb die Heilung verzégert oder unmoglich
gemacht wird. Deshalb werden Forderungen, die
Beweislast hinsichtlich der Wirksamkeit der Zulas-
sungsbehorde aufzuerlegen, vom Ausschufl ausdriick-
lich zuriickgewiesen, weil sie zu einem verdeckten
Verzicht auf den Wirksamkeitsnachweis fiihren wiir-
den. Wie der AusschufBibericht betont, sollen die
Satze 2 und 3 des § 25 Abs.2 AMG lediglich klarstel-
len, daB vom Antragsteller nicht der zwingende Beweis
der Wirksamkeit seines Arzneimittels im Sinne eines
jederzeit reproduzierbaren Ergebnisses eines nach ein-
heitlichen Methoden ausgerichteten naturwissen-
schaftlichen Experiments verlangt werden kann
(Schutz der besonderen Therapierichtungen).

Mittlerweile wurde die Auffassung, daB das Arzneimit-
telgesetz vom pharmazeutischen Unternehmer den
Nachweis der Wirksamkeit seines Arzneimittels ver-
langt, auch von Gerichten bestétigt. Vor allem aber
pragt sie die Praxis der Zulassungsbehorden, wie u.a.
die in Tabelle 3 (s. 2.5.1) zusammengestellten Versa-
gungsgriinde belegen. Sollte es sich als erforderlich
erweisen, wird die Bundesregierung eine klarstellende
Gesetzesdnderung vorschlagen.

Besonderer Erdrterung bediirfen die Zulassungsvor-
aussetzungen jedoch im Hinblick auf Kombinations-
préparate. Diese Arzneimittel werden heute weltweit
kritischer betrachtet als noch vor wenigen Jahren. Der
deutsche Arzneimittelmarkt ist durch eine Vielzahl von
festen Arzneimittel-Kombinationen gekennzeichnet.

Unter dem Gesichtspunkt der Arzneimittelsicherheit
ist dieser Umstand nicht unproblematisch, weil jeder in
ein Arzneimittel aufgenommene Wirkstoff tendenziell
die Gefahr zusatzlicher unerwiinschter Wirkungen
erhoht. Deshalb ist zu fordern, daB jeder Kombinations-
partner einen Beitrag zur positiven Beurteilung des
Kombinationspraparates leistet, z.B. indem er zur
WirksamkKeit des Praparates in der vorgegebenen Indi-
kation beitragt oder unerwiinschten Effekten entge-
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genwirkt. Es wird zu priifen sein, welche Folgerungen,
ggf. auch gesetzliche, daraus fiir die Zulassung von
Kombinationsprdparaten gezogen werden miissen.

Die Einfiihrung neuer Zulassungsversagungsgriinde
ist nicht erforderlich. Forderungen, die Zulassung
eines Arzneimittels von dem Nachweis abhédngig zu
machen, daB fiir dieses Arzneimittel ein Bediirfnis
besteht oder es gegeniiber den bisherigen Behand-
lungsmethoden einen therapeutischen Fortschritt dar-
stellt, werden deshalb nicht aufgegriffen.

2.5.5.2 Kommissionen

Vor der Entscheidung iiber die Zulassung eines Arz-
neimittels mit neuen Stoffen muB das Bundesgesund-
heitsamt eine Zulassungskommission hoéren (§ 25
Abs.6 AMG). Das wissenschaftliche Erkenntnismate-
rial fiir Arzneimittel mit bekannten Stoffen ist von
Sachverstandigenkommissionen aufzubereiten (§ 25
Abs. 7 AMG,). Eine Bekanntmachung zur Berufung der
Kommissionen ist im Bundesanzeiger Nr.79 vom
27. April 1977 verdffentlicht. Danach waren zu berufen

— eine Zulassungskommiésion fiir den humanmedizi-
nischen Bereich mit Ausnahme der besonderen
Therapierichtungen (Kommission A),

— Aufbereitungskommissionen fiir den humanmedizi-
nischen Bereich mit Ausnahme der besonderen
Therapierichtungen (B-Kommissionen),

— eine Kommission als Zulassungs- und Aufberei-
tungskommission fiir den humanmedizinischen
Bereich, anthroposopische Therapierichtung und
Stoffgruppe (Kommission C),

— eine entsprechende Kommission fiir die homdoopa-
thische Therapierichtung und Stoffgruppe (Kom-
mission D),

— eine entsprechende Kommission fiir die phytothera-
peutische Therapierichtung und Stoffgruppe (Kom-
mission E),

— eine Kommission als Zulassungs- und Aufberei-
tungskommission fiir den veterindrmedizinischen
Bereich (Kommission F).

Fiir alle Kommissionen gemeinsam gilt, daB auf Grund
des vorgegebenen Berufungsverfahrens es sich als
auBerordentlich schwierig darstellte, arbeitsfahige
Gremien mit in dem jeweiligen Fachgebiet erfahrenen
und unabhéangigen Mitgliedern zu berufen. Alle Kom-
missionen arbeiten nach einer einheitlichen Geschafts-
ordnung, mit der gute Erfahrungen gemacht wurden.
Die Zusammenarbeit der Kommissionen mit dem Bun-
desgesundheitsamt war gut.

Die Kommission A hat sich im Juni 1978 konstituiert
und wurde im April 1981 zum zweiten Mal berufen.
Mit Riicksicht auf die in § 27 AMG festgeschriebenen
Fristen tagt sie sehr haufig, in der Regel monatlich.
Trotz wechselnder Besetzung waren Anlaufschwierig-
keiten binnen kurzer Zeit iiberwunden. Der Einsatz
einzelner Mitglieder war trotz gegenseitiger Ablésung
in Dreiergruppen zwischen dem Mitglied und seinen je
zwei Stellvertretern sehr groB.

Bei der Besprechung der Zulassungsantrdge begriin-
det’ein Mitarbeiter des Bundesgesundheitsamtes die

beabsichtigte Entscheidung. Danach gibt ein Mitglied
der Kommission, das sich besonders sachkundig
gemacht hat, als ,Berichterstatter der Kommission*
seine Stellungnahme ab. Daran schlieBt sich eine Dis-
kussion an, deren Ergebnisse der Vorsitzende in einem
Votum zusammenfaBt, iiber das dann abgestimmt
wird. Die Voten der Kommission wurden in der Regel
mit breiter Zustimmung, hdufig einstimmig gefat und
waren immer eindeutig. Einen Uberblick iiber die
Arbeit der Kommission in den Jahren 1978 bis 1980
gibt Tabelle 4.

Tabelle 4

1978 | 1979 | 1980 gé?;mt
Sitzungen ......... 6 11 12 29
neue Stoffe ........ 25 67 107 199
Zulassungsantrdge . 43 121 168 332
Entscheidung BGA =
Votum Kommission . 38 116 159 313
Entscheidung BGA =+
Votum Kommission . — 5 9 14
kein
Kommissionsvotum . 5 — 1 6

In sechs Féllen sah sich die Kommission auBerstande,
ein Votum abzugeben. Vom Votum der Kommission
abweichende Entscheidungen hat das Bundesgesund-
heitsamt nur in Einzelféllen getroffen. Vierzehnmal hat
das Bundesgesundheitsamt die Zulassung erteilt,
obwohl das Votum der Kommission auf Versagung der
Zusagung lautete. In keinem Fall hat das Bundesge-
sundheitsamt bei positivem Votum der Kommission die
Zulassung versagt. Stets hat das Bundesgesundheits-
amt, wenn es in seiner Entscheidung vom Votum der
Zulassungskommission abgewichen ist, die Kommis-
sion dariiber informiert und seine abweichende Ent-
scheidung begriindet.

Die zunachst bedriickende Arbeitsbelastung hat sich
mit dem Abbau des anfanglichen Antragsstaues und
dem reduzierten Umfang der Zulassungsunterlagen
auf ein ertragliches MaB vermindert. Bislang geben die
Erfahrungen keinen Anlafl zu Zweifeln an der Sach-
kunde und Objektivitit der Kommissionsmitglieder.
Das gilt auch fiir die von der pharmazeutischen Indu-
strie benannten Kommissionsmitglieder. Die Beteili-
gung des in der Kommission versammelten Sachver-
standes hat sich auf das Zulassungsverfahren positiv
ausgewirkt. Unter anderem wird das in zahlreichen .
Anderungen deutlich, die das Bundesgesundheitsamt
auf Vorschlag der Kommission bei Zulassungsbeschei-
den vorgenommen hat, vorwiegend in bezug auf
redaktionelle Anderungen der Gebrauchsinformation.
Um sich diesen Sachverstand auch auBerhalb der
gesetzlich festgeschriebenen Zustédndigkeit der Kom-
mission zunutze zu machen und um zugleich die
Akzeptanz seiner Entscheidungen méglichst zu erho-
hen, beabsichtigt das Bundesgesundheitsamt, zukiinf-
tig die Mitglieder der Kommission auch dann informell
zu horen, wenn Entscheidungen iiber den Widerruf
von Zulassungen getroffen werden miissen, die unter
Mitwirkung der Kommission erteilt worden waren.
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Obwohl die Beteiligung der Kommission im Zulas-
sungsverfahren im Hinblick auf die Fristen des § 27
AMG fiir das Bundesgesundheitsamt nicht unproble-
matisch ist, hat sie sich insgesamt bewé&hrt und wird in
der gegenwirtigen Form fortgefiihrt werden.

Die Kommission F hatte in den Jahren 1978 bis 1980 in
vierzehn Sitzungen iiber insgesamt 53 Zulassungsan-
tréage fiir Tierarzneimittel zu beschlieBen. Vom Votum
der Kommission ist das Bundesgesundheitsamt bisher
nicht abgewichen. Im iibrigen gilt fiir die Beurteilung
der Arbeit der Kommission das fiir die Kommission A
Gesagte.

Fiir die Aufbereitung im humanmedizinischen Bereich
mit Ausnahme der besonderen Therapierichtungen
war die Berufung von mehr als zwanzig B-Kommissio-
nen fiir die verschiedenen Anwendungsbereiche vor-
gesehen. Das Berufungsverfahren und die Bildung von
arbeitsfahigen Kommissionen stellten sich als auleror-
dentlich schwierig und arbeitsaufwendig dar, zumal
inzwischen iiber 150 vorschlagsberechtigte Institutio-
nen bekannt sind.

Von den Aufbereitungskommissionen wurden
zundchst acht berufen, die sich im Jahr 1979 konstitu-
ierten. Es sind dies die Kommissionen

B 1 Infektionskrankheiten

B 2 Alterskrankheiten und Schwéchezustdnde
(incl. sog. zerebrovaskulédrer Insuffizienz)

B .7 Psychiatrische und psychosomatische
Krankheiten

B11 Hautkrankheiten

B 17 Anaesthesiologie und Chirurgie

B 19 Zahnheilkunde

B 20 Diagnostik

B 21 Infusionen und Transfusionen.

Weitere zwei Kommissionen sind berufen und werden
die Arbeit in Kiirze aufnehmen.

Die Zusammensetzung der arbeitenden Kommissionen
wahrend der ersten Amtsperiode war im allgemeinen
zufriedenstellend, allerdings konnte eine Kommission
(B20) die Arbeit wegen nicht sachgerechter Zusam-
mensetzung nicht aufnehmen.

Mit den Aufbereitungskommissionen wurde Neuland
betreten. Da die Priorititen des Bundesgesundheits-
amtes zundchst im Bereich des Zulassungs- und Regi-
strierverfahrens liegen mufiten und wegen mangeln-

der personeller und sachlicher Ausstattung vor allem in

der Aufbauphase des Instituts fiir Arzneimittel, war es
nicht méglich, den Kommissionen den fachlichen Vor-
lauf zu geben, der fiir eine effiziente Arbeitsweise
notwendig gewesen wire. Auch die Vergabe einer
Reihe von Werkvertragen nach auBen konnte daran
entscheidend nichts d4ndern. Dariiber hinaus steht den
freiwillig mitarbeitenden Sachverstindigen fiir die
Arbeit in den Kommissionen nur ein in der Regel
begrenzter Anteil der Arbeitszeit zur Verfiigung. In
keiner Kommission ist die Arbeit soweit vorangeschrit-
ten, daB erste Arbeitsergebnisse (Mustermonogra-
phien) in der Fachpresse veroffentlicht werden konn-
ten. In einigen Kommissionen (B 1, B 17 und B 21) ste-
hen Monographien kurz vor der Fertigstellung.
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Als Zwischenergebnis kann festgestellt werden, daB
auf Grund der Prioritat der Zulassung auf dem Sektor
der Aufbereitung im humanmedizinischen Bereich nur
erste Erfahrungen gesammelt werden konnten.
Zukiinftig wird die Kommissionsarbeit intensiviert
werden. Die groBe Anzahl der Kommissionen und die
gleichzeitige, parallele Arbeit sind in der bisherigen
Form nicht zu bewiltigen. Nur durch ein partielles
Erarbeiten in einer iiberschaubaren Anzahl von Kom-
missionen und Sachverstindigen unter wesentlicher
inhaltlicher Vorarbeit durch das Bundesgesundheits-
amt wird es moglich werden, den fast uniiberschauba-
ren Arzneimittelmarkt fiir eine Nachzulassung aufzu-
bereiten. Auf diese Problematik wird noch im Zusam-
menhang mit den Ubergangsregelungen des Neuord-
nungsgesetzes (s. 2.14) ndher eingegangen.

Die Zulassungs- und Aufbereitungskommission der
anthroposophischen Therapierichtung (Kommission C)
beriet in elf Sitzungen zundchst die Grundlage der
anthroposophisch-medizinischen Wirkprinzipien. In
der Zwischenzeit wurden ca. 400 Monographieent-
wiirfe der verschiedensten Bereiche vorgelegt, von
denen ca. 40 durch die Kommission verabschiedet wor-
den sind. Die Voten wurden in der Regel mit breiter
Zustimmung, sehr oft einstimmig gefaBt. Fiinf Mono-
graphien sollen als Muster in der Form eines Vorent-
wurfs in der Fachpresse verdffentlicht werden, um den
Fachkreisen Gelegenheit zu geben, die Arbeiten kri-
tisch zu begleiten.

Die Zulassungs- und Aufbereitungskommission der
homoopathischen Therapierichtung (Kommission D)
hat in elf Sitzungen nach erheblichen anfinglichen
Schwierigkeiten einen tragfédhigen Weg zur Bearbei-
tung des homoopathischen Arzneimittelmarktes
gefunden. Als erstes fiir die Fachwelt sichtbares Ergeb-
nis wurden im Juli 1981 fiinf Mustermonographien
verdffentlicht, die in der einschldgigen Fachpresse
abgedruckt wurden. Auch in der Kommission D wur-
den die Voten in der Regel mit breiter Zustimmung,
sehr oft einstimmig gefalt.

Die Zulassungs- und Aufbereitungskommission der
phytotherapeutischen Therapierichtung (Kommis-
sion E) hat in elf Sitzungen versucht, einen Weg in
diesem auBerordentlich komplizierten Bereich zu fin-
den. Die kontroversen Diskussionen, die primadr auf der
Komplexitdt der Materie beruhen, konnten bislang
noch nicht in die konstruktiven Lésungsmoglichkeiten
gefiihrt werden, die fiir eine ziigige und sachgerechte
Bearbeitung des anstehenden phytotherapeutischen
Arzneimittelmarktes von Noten wiéren. Als bisheriges
Ergebnis liegt eine Monographie iiber Weiidorn vor,
die als Muster in der Fachpresse veréffentlicht werden
soll.

Entsprechend dem gesetzlichen Auftrag (§ 25 Abs.6
Satz 5 und 6 AMG) sind bei der Berufung der Kommis-
sionen die jeweiligen Besonderheiten der Arzneimittel
zu beriicksichtigen. Es sind Sachverstindige auszu-
wihlen, die auf dem jeweiligen Anwendungsgebiet,
auf dem Gebiet der jeweiligen Stoffgruppe und in der
jeweiligen Therapierichtung iiber wissenschaftliche
Erkenntnisse verfiigen und praktische Erfahrungen
gesammelt haben. Die Berufung der Kommissionen C
und D erwies sich insoweit als unproblematisch. Des-
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halb konnte die Kommission C inzwischen in gleicher
Besetzung, die Kommission D in weitgehend gleicher
Besetzung nach Ablauf der ersten Amtsperiode erneut
berufen werden.

Auch die Kommission E ist nach Ablauf der ersten
Amtsperiode neu berufen worden. Bei der Neuberu-
fung wurden wiederum die vorschlagsberechtigten
Kreise beteiligt. Es wurde besonders darauf geachtet,
grundsitzlich als Vertreter der Arzteschaft nur Arzte zu
beriicksichtigen, von denen angenommen werden
kann, daB sie auf dem Gebiet der Phytotherapie sowohl
wissenschaftliche Kenntnisse als auch praktische
Erfahrungen haben.

Die Kommissionen C, D und E sind als Zulassungskom-
missionen nicht tidtig geworden. Antrége auf Zulas-
sung von Arzneimitteln mit entsprechenden neuen
Stoffen wurden bislang nicht gestellt.

2.5.5.3 Arzneimittel der besonderen Hellverfahren

Anhénger besonderer Therapierichtungen haben wah-
rend des Entstehens des Arzneimittelgesetzes Beden-
ken gegen die vorgesehene Zulassungsregelung gel-
tend gemacht. Die 6ffentliche Diskussion hat sich mit
den Fragen befaBt, die sich auf diesem Hintergrund fiir
die Freiheitssphdre des Biirgers, die &rztliche Thera-
piefreiheit und ganz allgemein fiir besondere Heilver-
fahren ergeben koénnten. Der Gesetzgeber hat diese
Diskussion aufgegriffen und im Arzneimittelgesetz
Regelungen zum Schutz der besonderen Heilverfahren
getroffen. Im Bereich der Zulassungsvoraussetzungen
und des Zulassungsverfahrens sollen sie nach dem
erkldarten Willen des Gesetzgebers gewéhrleisten, daB
jedes Arzneimittel eine seiner Eigenart entsprechende
sachgerechte Beurteilung erfahrt. Insbesondere sollen
die Anforderungen an den Nachweis der Wirksamkeit
nach der konkreten Indikation abgestuft werden.

Die Praxis der Zulassungsbehdrden hat gezeigt, daB
diese Intentionen des Gesetzgebers zu verwirklichen
sind. Auch nach dem Inkrafttreten des Arzneimittelge-
setzes sind Arzneimittel besonderer Therapierichtun-
gen zugelassen worden. Allerdings ist ihre Zahl bis-
lang, weil nur wenige Antrdge auf Zulassung von Arz-
neimitteln der besonderen Heilverfahren gestellt wor-
den sind, nicht groB. Die Ursachen fiir die bisherige

Zuriickhaltung der Hersteller sind u. a. darin zu sehen,

daB

— die Wirkprinzipien bei Arzneimitteln der besonde-
ren Heilverfahren zum Teil noch der Klarung be-
diirfen,

— die Methoden zum Nachweis der Wirksamkeit von
Arzneimitteln der besonderen Heilverfahren zum
Teil noch verbessert werden miissen, insbqsondere
bei vorbeugenden und stdarkenden Phytopharmaka,

— die Vorlage von anderem wissenschaftlichem
Erkenntnismaterial, insbesondere auch die Aufbe-
reitung von medizinischem Erfahrungsmaterial
nach wissenschaftlichen Methoden, sich als schwie-
1ig erweist oder als schwierig angesehen wird,

— Probleme in bezug auf die Analytik insbesondere
bei pflanzlichen Komplexprédparaten bestehen oder
befiirchtet werden.

Auch im Rahmen der Aufbereitung des wissenschaft-
lichen Erkenntnismaterials in den fiir die Arzneimittel
der besonderen Heilverfahren eigens berufenen Kom-
missionen sind die genannten Probleme erértert wor-
den und haben zum Teil zu Verzégerungen gefiihrt (s.
2.5.5.2). Die Diskussion grundsétzlicher Fragen ist aber
nunmehr weitgehend abgeschlossen. Die Bundesre-
gierung geht davon aus, daB die von den Kommissio-
nen zu erarbeitenden Monographien in Zukunft ver-
stdrkt zu Antrdgen auf Zulassung von Arzneimitteln
der besonderen Heilverfahren fithren werden.

2.5.6 Auflagenbefugnis (§ 28 AMG)

Der Umfang, in dem § 28 AMG der Zulassungsbehorde
die Befugnis einrdumt, durch Auflage auf die Zulas-
sung einzuwirken, hat sich bislang als ausreichend
erwiesen. Erweiterungen sind nicht erforderlich.

Die Gestaltung von Behdltnis, duBerer Umhiillung und
Packungsbeilage sowie die Bestimmung der Pak-
kungsgroBe liegt grundsétzlich in der Verantwortung
des Herstellers. Hier haben die Zulassungsbehorden
bislang nur in Einzelfdllen mit Auflagen eingegriffen.
Als Folge der zwischen Arzten, Krankenkassen, Apo-
theken und pharmazeutischer Industrie getroffenen
Vereinbarung iiber die Empfehlung therapiegerechter
PackungsgréBen ist zu erwarten, daB die Zulassungs-
behérden kiinftig noch seltener als bisher von der
Erméchtigung Gebrauch machen miissen, den Anwen-
dungsgebieten und der vorgesehenen Anwendungs-
dauer angemessene Packungsgréfen durch Auflagen
festzuschreiben. Alkoholwarnhinweise durch Auflage
anzuordnen wird nach Inkrafttreten der entsprechen-
den Verordnung (s. 2.4.3) nicht mehr nétig sein.

Nach wiederholten Hinweisen der Informations- und
Behandlungszentren fiir Vergiftungen auf ein erhéhtes
Vergiftungsrisiko bei Kindern durch bestimmte Anal-
getika zur oralen Anwendung hat das Bundesgesund-
heitsamt fiir diese Arzneimittel durch Auflage in Form
einer Allgemeinverfiigung die Verwendung kinderge-
sicherter Verschliisse angeordnet. Die Anordnung ist
im Bundesanzeiger Nr. 71 vom 28. April 1979 bekannt-
gemacht. Ebenfalls im Bundesanzeiger verdffentlicht
das Bundesgesundheitsamt laufend die nach seiner
Auffassung der Anordnung entsprechenden Verpak-
kungsarten und ihre Hersteller. Gegen die Auflagen
sind von mehr als 100 Betroffenen Rechtsmittel einge-
legt worden, die zum Teil noch nicht erledigt sind.

Immer wieder sind Bedenken laut geworden, da8 wert-
volle neue Arzneimittel wegen der vom Gesetz gefor-
derten umfangreichen und oft langwierigen Untersu-
chungen den Kranken zu lange vorenthalten wiirden.
Besteht an dem unverziiglichen Inverkehrbringen
eines Arzneimittels wegen seines groSien therapeu-
tischen Wertes ein oOffentliches Interesse, kann die
Zulassungsbehorde, auch wenn zur umfassenden
Beurteilung des Arzneimittels noch Informationen feh-
len, die Zulassung erteilen und zugleich durch Auflage
die Durchfithrung weiterer Priifungen anordnen. Von
dieser Bestimmung machen die Zulassungsbehérden,
soweit der Gesichtspunkt der Arzneimittelsicherheit
nicht entgegensteht, Gebrauch.
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2.5.7 Anderungsanzeigen (§ 29 AMG)

Anderungen an seinem Arzneimittel muB der pharma-
zeutische Unternehmer der Zulassungsbehorde anzei-
gen. Unter ndher bestimmten Voraus$etzungen
machen Anderungen eine Neuzulassung erforderlich.

Die Verpflichtung zur Anderungsénzeige bezieht sich
auch bei Arzneimitteln, die als zugelassen gelten, auf
alle in den §§ 22 bis 24 AMG genannten Angaben und
Unterlagen. Dem hiergegen gelegentlich vorgebrach-
ten Argument, daBl Daten iiber die Qualitat dem Bun-
desgesundheitsamt nach dem AMG 1961 nicht vorzu-
legen waren und aus diesem Grund eine Anderungs-
anzeige nicht moglich sei, steht nicht nur das Fehlen
von Ubergangsvorschriften zu § 26 AMG in .Artikel 3
Neuordnungsgesetz entgegen, sondern auch der
Zweck der Ubergangsregelung, der sich in einer Privi-
legierung des z. Z. des Inkrafttretens des neuen Geset-
zes bestehenden Marktes erschopft. Samtliche Ande-
rungen dieses Marktes unterliegen aus Arzneimittel-
sicherheitsgriinden den strengeren Anforderungen des
neuen Gesetzes. Entsprechend wird verfahren.

Seit Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes ist die Zahl
der Anderungsanzeigen stindig gestiegen. Im Jahr
1980 waren ca. 12000 Positionen zu dndern. Die mei-
sten Anderungen sind unter dem Gesichtspunkt der
Arzneimittelsicherheit indifferent oder sogar zu begrii-
Ben, wie z.B. jene, mit denen die Packungsbeilagen
von Altpraparaten an die Bestimmungen des § 11 AMG
angepaBt werden. Bedenklich ist, daB mitunter Ande-
rungsanzeigen, die fiir die Sicherheit der Anwendung
mafgebliche Positionen wie z.B. unerwiinschte Wir-
kungen, Wechselwirkungen, Gegenanzeigen, Dosie-
rung oder auch die Art der Anwendung betreffen,
bereits wenige Tage nach Erteilung der Zulassung
erstattet werden. Notfalls muB die Zulassungsbehodrde
in diesen Fallen den Inhalt der Packungsbeilage durch
Auflagen anordnen oder die Zulassung zuriicknehmen
oder widerrufen. '

Unerwtinschte Wirkungen von Arzneimitteln sind nach
der geltenden Rechtslage nur dann anzeigepflichtig,
wenn sie bislang fiir das betreffende Arzneimittel nicht
bekannt waren oder wenn ihre Haufigkeit sich gedn-
dert hat. Nicht anzeigepflichtig ist dagegen der ein-
zelne beobachtete Fall einer unerwiinschten Wirkung.
Diese Beobachtungen sollten von allen am Arzneimit-
telverkehr Beteiligten in das Spontanerfassungssystem
des Stufenplans (s. 2.9) eingebracht werden. Die Zulas-
sungsbehdrden haben jedoch die Feststellung
gemacht, daB die Ha&ufigkeit der Meldungen iiber
unerwiinschte Wirkungen durch die Hersteller auch
dann sehr unterschiedlich ist, wenn Arzneimittel glei-
cher Zusammensetzung in den Verkehr gebracht wer-
den. Aus diesem Grund erscheint es erwégenswert, die
Anzeigepflichten des pharmazeutischen Unterneh-
mers auf alle Beobachtungen unerwiinschter Wirkun-
gen auszudehnen, weil nur eine umfassende Kenntnis
der beobachteten unerwiinschten Wirkungen die
Zulassungsbehorde instand setzt, eine zuverldssige
Nutzen-Risiko-Bewertung vorzunehmen.

25.8 Standardzulassung (§ 36 AMG)

GemadB § 36 AMG konnen Arzneimittel durch Rechts-
verordnung von der Zulassungspflicht nach § 21 AMG
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freigestellt werden, wenn ihre Qualitdt, Wirksamkeit -
und Unbedenklichkeit erwiesen sind.

Der Sachverstindigen-AusschuBl fiir Standardzulas-
sungen nach § 53 Abs.1 AMG wurde berufen. Die
Fachkreise wurden aufgefordert, Arzneimittel zu nen-
nen, die fiir eine Bearbeitung zur Standardzulassung
geeignet sind. Nach Aufbereitung der sehr zahlreich
gemeldeten Arzneimittel durch das Bundesgesund-
heitsamt wurde von dem Sachverstdndigen-AusschuB
eine Prioritatenliste erstellt, nach der Monographien
fiir die Standardzulassungen wiederum durch das Bun-
desgesundheitsamt, zum Teil auf Grund extern durch-
gefiihrter experimenteller Untersuchungen, erarbeitet
werden. Leider haben nicht alle Institutionen, die sich
zunachst zu einer Mitarbeit bereit erklart hatten, an
den Untersuchungen mitgewirkt.

Zur Beschreibung der Qualitat kann es zum einen
ausreichend sein, wenn nur die Qualitatsmerkmale
beschrieben werden und es dem pharmazeutischen
Hersteller iiberlassen bleibt, auf welchem Herstel-
lungsweg er diesen Anforderungen gerecht wird. Bei
Praparaten dagegen, deren Qualitdt nur durch eine
detaillierte Beschreibung der Herstellungsmethode
standardisiert werden kann, erweist es sich als notwen-
dig, diese in die Monographie aufzunehmen.

25 Monographien wurden in der Fachpresse zur Dis-
kussion gestellt. Nach Priifung der bekanntgeworde-
nen kritischen Anmerkungen werden diese Monogra-
phien 1982 zusammen mit dem Entwurf der Rechtsver-
ordnung und einem allgemeinen Erlduterungsteil dem
Sachversténdigen-AusschuB} fiir Standardzulassungen
vorgelegt. Mit dem ErlaBl der Verordnung ist noch im
selben Jahr zu rechnen.

Weitere Entwiirfe von Monographien werden folgen.
Dabei werden vorrangig Arzneimittel aus dem Apothe-
kenbereich beriicksichtigt, die nach dem 31. Dezember
1982 als sog. Apothekenhandverkaufsartikel zulas-
sungspflichtig werden. Die beschleunigte Bearbeitung -
dieser Arzneimittel ist notwendig, um sowohl den Her-
stellern als auch der Zulassungsbehorde Doppelarbeit
zu ersparen. Die Arbeiten fiir die Erstellung von Mono-
graphien fiir Blutzubereitungen und Zahnfillungs-
materialien sind aufgenommen.

2.5.9 Anerkennung ausléndischer Zulassungen (§ 37 AMG)

§ 37 AMG ermoglicht es, Zulassungen fiir Fertigarznei-
mittel, die von anderen Staaten erteilt wurden, durch
Rechtsverordnung als den deutschen Zulassungen
gleichwertig anzuerkennen. Eine solche Rechtsverord-
nung ist bisher noch nicht erlassen worden. Die Bun-
desregierung bemiiht sich schon seit langerer Zeit, die
gegenseitige Anerkennung von Zulassungen zu errei-
chen, um unnétige Versuche an Menschen und Tieren
zu vermeiden, den grenziiberschreitenden Arzneimit-
telverkehr zu erleichtern und den Verwaltungsauf-
wand zu reduzieren.

Im Rahmen der Verhandlungen auf EG-Ebene ist von
deutscher Seite immer wieder die Forderung nach der
gegenseitigen Anerkennung der nationalen Zulassun-
gen erhoben worden. Da dieses Ziel bei der Beratung
der Zweiten Pharmazeutischen Richtlinie der EG im
Jahr 1975 nicht zu erreichen war, hat sich die Bundes-
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regierung damit einverstanden erklart, daB zur Her-
stellung gemeinsamer Beurteilungsmafstdbe bei der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von Arznei-
mitteln ein EG-Verfahren als erster Schritt auf dem
Weg zur gegenseitigen Anerkennung etabliert wurde.
Dieses EG-Verfahren sieht vor, daB ein Antragsteller,
der die Zulassung in mindestens fiinf weiteren Mit-
gliedstaaten der EG beantragt, dies der zustandigen
Zulassungsbehorde mitteilt. Die Zulassungsbehorde
unterrichtet den eigens eingesetzten Ausschu8 fiir Arz-
neispezialitdten, der die Unterlagen an die anderen
Mitgliedstaaten weiterleitet und bei voneinander
abweichenden Beurteilungen durch die nationalen
Behorden ein begriindetes Gutachten abgibt. Das Ver-
fahren ist im Bundesanzeiger Nummer 185 vom
1. Oktober 1977 ndher erlautert.

Die EG-Kommission hat auftragsgemdB vier Jahre
nach Einfiihrung dieses EG-Verfahrens einen Bericht
erstellt, der dem Bundestag zur Beratung vorgelegen
hat (BT-Drucksache 9/185). Sie kommt zu dem Ergeb-
nis, daBl das bisherige Verfahren sich insgesamt nicht
bewéhrt hat und eine Verbesserung notwendig ist, die
mit einem zugleich vorgelegten Richtlinienvorschlag
erreicht werden soll. Wegen der mit ihr verbundenen
.hohen Kosten und weil sie parallel zu den fortbeste-
henden nationalen Behorden arbeiten miite, schlieBt
die Kommission eine zentrale Zulassungsbehorde der
Gemeinschaft als Losung aus. Stattdessen soll die
gegenseitige Anerkennung der nationalen Zulassun-
gen im EG-Bereich nunmehr als Ziel festgeschrieben
werden. Die auf der Grundlage des harmonisierten
Arzneimittelrechts in einem Mitgliedstaat erteilte
Zulassung soll grundsétzlich in allen anderen Mitglied-
staaten in einem vereinfachten und kiirzeren Verfah-
ren anerkannt werden. In Streitfallen gibt der Aus-
schuB fiir Arzneispezialitaten eine mit Griinden verse-
hene Stellungnahme ab.

Die Bundesregierung begriiBt es, daB die gegenseitige
Anerkennung der Zulassung als Ziel im EG-Bereich
nunmehr offiziell anerkannt werden soll. Sie wird dar-
auf hinwirken, daB in der in Briissel zur Beratung
anstehenden Anderungsrichtlinie ein Termin festge-
schrieben wird, bis zu dem das Prinzip der gegen-
seitigen Anerkennung spatestens und vollstandig
verwirklicht sein soll.

2.6 Registrierung (§ 38 AMG)

Die Bestimmungen iiber die Zulassung sind fiir den
Teil der homdopathischen Arzneimittel, der einen
auf Anwendungsgebiete bezogenen Wirksamkeitsan-
spruch nicht erhebt, nicht angemessen. Gegen die Son-
derregelungen, die das Arzneimittelgesetz aus diesem
Grund fiir solche Arzneimittel vorsieht, sind wahrend
des Gesetzgebungsverfahrens verfassungsrechtliche
Bedenken geltend gemacht worden. Diese Bedenken
sind verstummt. Die Einfithrung des Registrierverfah-
rens fiir homoopathische Arzneimittel hat sich grund-
satzlich bewdahrt.

Die auch fiir das Registrierverfahren angestrebte zwei-
phasige Bearbeitung der Antrage war bisher nicht zu
verwirklichen. Ursache dafiir sind insbesondere nicht
zutreffende Vorstellungen der Antragsteller iiber die
vom Arzneimittelgesetz auch an homoéopathische Arz-
neimittel gestellten Qualitdtsanforderungen. Die Zahl

der Registrierungen ist bislang, wie Tabelle 5 verdeut-
licht, gering.

Tabelle 5
ins-

1978 1979 1980 gesamt
Registrierungen . ... - 6 18 24
Versagungen . ..... - 1 6 7
Riicknahmen ...... - = — 10 10

abschlieBend

bearbeitet ......... - 7 34 41

Grund fiir die Versagung war in der Regel das Fehlen
des Qualitdtsnachweises.

Zu den Arzneimitteln, die auf Grund der Ubergangsbe-
stimmungen des Neuordnungsgesetzes als zugelassen
gelten, gehoren auch zahlreiche homoopathische Arz-
neimittel, Zur Zeit wird eine Verordnung iiber Stan-
dardregistrierungen vorbereitet, mit der homdoopathi-
sche Arzneimittel, wenn sie bestimmten Anforderun-
gen geniigen, von der Registrierung freigestellt wer-
den. Durch diese Verordnung wird ein grofier Teil der
jetzt noch fiktiv zugelassenen homdopathischen Arz-
neimittel nach Ablauf der Ubergangsfrist aufgefangen
werden, so da8 Einzelregistrierungen insoweit nicht
mehr erforderlich sind.

2.7 Klinische Priiffung von Arzneimitteln (§§ 40ff.
AMG)

Ohne die klinische Priifung von Arzneimitteln am
Menschen sind hinreichend verléaB8liche Aussagen uber.
die Wirksamkeit neuer Arzneimittel und ihre uner-
wiinschten Wirkungen nicht méglich. Fiir den Regel-
fall konnen nach den Bestimmungen des AMG deshalb
Arzneimittel nur dann zum Verkehr zugelassen wer-
den, wenn sie zuvor am Menschen im Rahmen einer
klinischen Priifung erprobt worden sind. Die Bestim-
mungen des Arzneimittelgesetzes iiber die klinische
Priifung sollen Vorsorge fiir den Schutz jener Men-
schen treffen, die sich fiir die gesetzlich geforderte
Arzneimittelpriifung zur Verfiigung stellen. Die bishe-
rigen Erfahrungen bestéatigen, dafl zwischen den Erfor-
dernissen medizinischer Forschung einerseits und dem
Schutzbediirfnis des Probanden bzw. Patienten ande-
rerseits ein angemessener Ausgleich herbeigefiihrt
worden ist. Die individuellen Rechte der Teilnehmer an
klinischen Priiffungen werden so umfassend und detail-
liert geregelt wie wohl in keiner anderen Rechtsord-
nung. Zugleich beweisen die Zulassungszahlen von
Arzneimitteln mit neuen Stoffen (s. 2.5.1, Tabelle 2)
und die grofle Zahl der Hinterlegungen von Unterla-
gen lber die pharmakologisch-toxikologische Priifung
nach § 40 Abs.1 Nr.6 AMG, daB die Arzneimittelfor-
schung der deutschen pharmazeutischen Industrie
durch die Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes
iiber die klinische Priifung nicht behindert wird.

Nach den bisherigen allerdings noch nicht letztlich
gesicherten Erfahrungen wird die gesetzliche Rege-
lung auch weitgehend und zunehmend beachtet. MiB-
stande im Zusammenhang mit der Erprobung von Arz-
neimitteln am Menschen, die in jlingster Zeit bekannt
geworden sind, liegen, soweit ersichtlich, in der Zeit
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vor Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes. Bislang gibt
es keinen Grund, die Durchfiihrung der klinischen
Priifung von einer staatlichen Genehmigung abhéngig
zu machen.

Einzelne Formen der klinischen Priifung von Arznei-
mitteln, insbesondere unter bestimmten Voraussetzun-
gen der kontrollierte Versuch zum Nachweis der Wirk-
samkeit, z. B. bei Priifung des Testpraparates gegen ein
Scheinpraparat, sind in letzter Zeit unter Medizinern,
Juristen, Statistikern und auch in einer breiten Offent-
lichkeit lebhaft und zum Teil kontrovers diskutiert wor-
den. Diese Diskussion hat zu einer allgemeinen Sensi-
bilisierung fiir die mit der klinischen Priifung verbun-
dene Problematik gefiihrt, die zu begriiBen ist. Eine
Anderung der gesetzlichen Regelung ist nicht erforder-
lich. Die klinische Priiffung von Arzneimitteln ist nur
zuldssig, soweit die Risiken fiir die Testpersonen
gemessen an der voraussichtlichen Bedeutung des
Arzneimittels fiir die Heilkunde arztlich - vertretbar
sind. In die danach erforderliche Abwégung von mogli-
chem Nutzen des Arzneimittels und Gefahren fiir die
Testperson miissen und konnen alle fiir die Beurtei-
lung einer klinischen Priifung relevanten Gesichts-
punkte Eingang finden.

Die Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes bauen
u.a. auf der Empfehlung des Weltdrztebundes fiir
Arzte, die in der biomedizinischen Forschung am Men-
schen tétig sind, (Deklaration von Helsinki) auf. Nach
Nummer 2 der in Tokio revidierten Fassung dieser
Deklaration (verdffentlicht im BAnz. Nummer 152 vom
14. August 1976) soll ,die Planung und Durchfiihrung
eines jeden Versuches am-Menschen eindeutig in
einem Versuchsprotokoll niedergelegt werden; dieses
sollte einem besonders berufenen unabhangigen Aus-
schuB zur Beratung, Stellungnahme und Orientierung
- zugeleitet werden". Solche Ausschiisse haben sich
vielerorts als sog. Ethik-Kommissionen konstituiert.
Fiir die Durchfiihrung der klinischen Priifung ist die
personliche Verantwortung des leitenden Arztes
unverzichtbar. Gegen die Betelhgung von Ethik-Kom-
missionen, die vor Beginn des Tests die vorhandenen
Unterlagen iiber Voruntersuchungen und Versuchs-
planung priifen und sich gutachterlich dazu &uBern, ob
die Durchfithrung der Priifung arztlich vertretbar ist,
bestehen jedoch keine Bedenken; die Anhérung kann
sich sogar als sehr hilfreich erweisen und ist bereits
weit verbreitet. Die iiberregionale Forschungsférde-
rung wird bereits regelmaBig vom Vorliegen eines
positiven Gutachtens einer Ethik-Kommission abh&n-
gig gemacht. Vielfach ist im 6ffentlichen Bereich, bei
Universitidtskliniken und offentlichen Krankenhé&u-
sern, die Beteiligung von Ethik-Kommissionen vor der
Durchfithrung klinischer Priiffungen im Rahmen des
Dienstrechts zur Pflicht gemacht.

Allerdings sind eine Reihe von Fragen, beispielsweise
zur Unabhéngigkeit, zur Zusammensetzung und zum
Verfahren der Ethik-Kommissionen, noch nicht end-
giiltig geklédrt. Schon aus diesem Grund sollte zum
gegenwartigen Zeitpunkt davon abgesehen werden,
die Anhorung einer Ethik-Kommission vor Beginn der
klinischen Priifung gesetzlich vorzuschreiben. Zudem

ist zundchst abzuwarten, welchen Beitrag die drztliche-

Selbstverwaltung zur Losung bisher noch offener Pro-
bleme zu leisten imstande ist.
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Nach den Kammergesetzen der Lander gehort es zu
den vornehmsten Aufgaben der Arztekammern, auf
die Einhaltung der arztlichen Ethik zu achten. In Ver-
folgung dieses Auftrags hat die Bundesérztekammer
am 12.Januar 1979 eine Empfehlung zur Errichtung
von Ethik-Kommissionen beschlossen, die als Grund-
lage fiir Organisation, Zusammensetzung und Verfah-
ren der bei den Arztekammern eingerichteten Ethik-
Kommissionen dienen kann.

Die Anforderungen, die das Gesetz an die Erfahrung
des die klinische Priifung leitenden Arztes stellt, haben
sich als ausreichend erwiesen. Probleme ergaben sich
allerdings gelegentlich in bezug auf radioaktive Arz-
neimittel, weil es nur wenige Nuklearmediziner mit
zweijahriger Erfahrung in der klinischen Priifung von
Arzneimitteln gibt und andererseits klinische Pharma-
kologen nur selten eine Beziehung zu radioaktiven
Arzneimitteln haben, da pharmakologische und toxi-
kologische Aspekte im iiblichen Sinn bei radioaktiven
Arzneimitteln kaum eine Rolle spielen. Bisher haben
sich die Probleme jedoch lsen lassen.

Das Niveau der klinischen Priifung wird weitgehend
von der Qualifikation des sie leitenden Arztes
bestimmt. Zu den zur Leitung klinischer Priifungen in
erster Linie Berufenen gehort der Arzt mit besonderen

- Kenntnissen auf dem Gebiet der klinischen Pharmako-

logie. Eine personell, institutionell und finanziell gute
Ausstattung dieses medizinischen Faches ist deshalb
im Hinblick auf einen effektiven Vollzug der gesetz-
lichen Bestimmungen iber die klinische Priifung von
Arzneimitteln am Menschen erstrebenswert.

Hauptaufgabe der ,klinischen Pharmakologie” ist die
Erforschung der wissenschaftlichen Grundlagen fiir
die Bewertung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Arzneimitteln am Menschen. Dariiber hinaus berdt
sie den praktizierenden Arzt im Hinblick auf eine ratio-
nelle Arzneimitteltherapie und wirkt bei der Planung
und Durchfithrung von epidemiologischen Untersu-
chungen iiber Arzneimittelrisiken mit.

Auf der Grundlage eines Berichts des Bundesministers
fiir Jugend, Familie und Gesundheit iiber die Situation
der ,klinischen Pharmakologie” in der Bundesrepu-
blik, insbesondere iiber die unzureichenden Ausbil-
dungs- und Forschungsaktivitdten, hat die Gesund-
heitsministerkonferenz auf ihrer 43.Sitzung im Mai
1979 eine an die Kultusministerkonferenz gerichtete
EntschlieBung iber die ,Férderung des medizinischen
Faches Kklinische Pharmakologie” angenommen. Die
Kultusministerkonferenz hat die Bedeutung der ,klini-
schen Pharmakologie" inzwischen bestatigt. Sie ist der
Auffassung, daf die klinische Pharmakologie als selb-
standige Institution innerhalb der Universitaten vertre-
ten sein soll. Wenn auch eine wesentliche Verbesse-
rung der Situation noch nicht erzielt werden konnte,
sind doch auf Grund dieser Entwicklung an einigen
Hochschulen bereits Ansdtze festzustellen, die als
Anzeichen einer insgesamt positiven Entwicklung
interpretiert werden konnen.

Die Vorschriften iiber die Versicherung der Probanden
sind realisiert. Schwierigkeiten sind nicht bekannt
geworden. Das Bundesaufsichtsamt fiir das Versiche-
rungswesen hat , Allgemeine Versicherungsbedingun-
gen fiir klinische Priifungen von Arzneimitteln” (,Pro-
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bandenversicherung”) genehmigt. Informationen dar-
iiber, ob und in wie vielen Fallen eine Probandenversi-
cherung in Anspruch genommen worden ist, liegen
nicht vor. :

Arzneimittel werden nicht selten auch nach ihrer
Zulassung im Rahmen sog. Feldstudien weiteren Prii-
fungen unterzogen. Solche Untersuchungen kénnen
sinnvoll sein, um mit ihnen die bei der Zulassung noch
geringen Erfahrungen mit dem Arzneimittel zu ergin-
zen. Der pharmazeutische Unternehmer kann sogar
verpflichtet sein, sie durchzufiihren. Allerdings ist in
der Vergangenheit auch der Vorwurf des MiBbrauchs
von Feldstudien erhoben worden.

Die Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes zum
Schutz des Menschen in der klinischen Priifung finden
auf die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln
im zugelassenen Indikationsbereich, also auch auf die
Feldstudien, keine Anwendung. Gleichwoh! bestehen
auch hier hinreichende Vorkehrungen zur Gewéhrlei-
stung der Arzneimittelsicherheit. Die Zulassung bietet
grundsétzlich Gewahr fiir die Qualitdt, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit der in Feldstudien weiter
erprobten Arzneimittel. Wie bei jeder Arzneimittelan-
wendung ist auch bei Feldversuchen der Patient durch
das allgemeine Zivil- und Strafrecht geschiitzt. Von
den Landern sind trotz ausdriicklicher Anfrage Falle
des MiBbrauchs von Feldstudien mit der Folge der
Gefdahrdung von Patienten nicht berichtet worden.

Dartiber hinaus ist in bezug auf die Feldversuche der
Vorwurf erhoben worden, sie wiirden hadufig weniger
zum Zweck der Erkenntnisgewinnung iiber das unter-
suchte Arzneimittel, als vielmehr zu Werbezwecken
unternommen. In diesem Zusammenhang begriift die
Bundesregierung die vom Bundesverband der Pharma-
zeutischen Industrie im Rahmen der Selbstkontrolle
bei der wissenschaftlichen Information der Fachkreise
fiir Feldstudien getroffenen Regelungen, in denen u. a.
wissenschaftliche Anforderungen an derartige Studien
formuliert und nicht gerechtfertigte Zuwendungen an
Arzte untersagt werden. Sie hilt alle Beteiligten, insbe-
sondere auch die drztlichen Standesorganisationen fiir
aufgerufen, sich intensiver mit der Problematik der
Feldstudien zu befassen. Dabei sollte darauf hinge-
wirkt werden, daB die Annahme von nicht gerechtfer-
tigten Zuwendungen durch Arzte unterbleibt. Die Bun-
desregierung wird die weitere Entwicklung beobach-
ten und ggf. geeignete gesetzliche MaBnahmen zur
Abhilfe vorschlagen.

2.8 Abgabé von Arzneimitteln
2.8.1 Apothekenpfiicht (§§ 43 ff. AMG)

Die Grundziige der Regelung iiber die Apotheken-
pflicht und den Vertriebsweg hat das Arzneimittelge-
setz aus dem AMG 1961 iibernommen. Die Erfahrun-
gen seit 1978 geben keinen AnlaBl zu grundsdtzlichen
Anderungen. Fachmann fiir Arzneimittel ist nach wie
vor der Apotheker. Der Gesetzgeber hat deshalb die
Abgabe von Arzneimitteln grundsétzlich den Apothe-
ken iibertragen.

Daraus folgt, daB auch dem Arzt die Abgabe von Arz-
neimitteln grundsédtzlich versagt ist. Erlaubt ist dem
Arzt dagegen die Anwendung von Arzneimitteln an
den von ihm behandelten Patienten. Zur Kldrung

der gelegentlich problematischen Abgrenzung von
Abgabe und Anwendung haben die Gerichte beige-
tragen.

Einzelne vom Gesetz und durch Verordnungen naher
bestimmte Arzneimittel und Arzneimittelgruppen diir-
fen auch auBerhalb der Apotheken im Einzelhandel
abgegeben werden.

Soweit Anderungen der einschldgigen Regelungen aus
dem Gesichtspunkt des wirtschaftlichen Verbraucher-
schutzes gefordert werden, wie insbesondere im Hin-
blick auf die Abgabe im Reisegewerbe, ist auf sie hier
nicht einzugehen. Weil jedoch in letzter Zeit in einigen
Fdllen als bedenklich anzusehende freiverkiufliche
Arzneimittel, deren Zulassung widerrufen worden ist,
im Einzelhandel auBerhalb der Apotheken erst mit
Verzégerung aus dem Verkehr genommen worden
sind, ist auch aus Griinden der Arzneimittelsicherheit
die Forderung erhoben worden, die Abgabe von
Arzneimitteln ausnahmslos den Apotheken vorzube-
halten.

Die Arzneimittelsicherheit ist aber auch im Handel
auBerhalb der Apotheken grunds&tzlich gewdhrleistet.
Freiverkauflich sind nur Arzneimittel, die im Prinzip als
fir die Arzneimittelsicherheit weniger gefahrlich ange-
sehen werden konnen. Sie diirfen zudem iu der Regel
nur von Personen abgegeben werden, die iiber eine
durch Rechtsverordnung nédher bestimmte Sachkennt-
nis verfiigen. Auch der Verkehr mit freiverkduflichen
Arzneimitteln unterliegt der Uberwachung durch die
Landerbehorden.

Schon bei den Beratungen zum AMG 1961 gehérte die
Abgrenzung der apothekenpflichtigen von den freiver-
kduflichen Arzneimitteln zu den schwierigsten Fragen.
Der Gesetzgeber hat diese Frage seinerzeit nur mit
groBer Miihe im wesentlichen auf der Grundlage des
Status quo 16sen kénnen, wie er sich unter der Geltung
der sog. Kaiserlichen Verordnung aus dem Jahr 1901
herausgebildet hatte (s. EntschlieBung des Deutschen
Bundestages vom 8. Februar 1961, Umdruck 749). Die
damals gefundene Regelung hat sich im allgemeinen
bewdhrt. Probleme in Einzelfdllen koénnen AnlaB zu
einer verstiarkten Uberwachung sein. Den Grundsatz
der Trennung von apothekenpflichtigen und freiver-
kauflichen Arzneimitteln stellen sie nicht in Frage.

Das schlieBt Anderungen an den die Zuordnung der
Arzneimittel zu den Apotheken und zum sonstigen
Einzelhandel bestimmenden Rechtsverordnungen im
Einzelfall nicht aus. Der ErlaB von Verordnungen nach
den §§ 45 und 46 AMG ist fiir das Jahr 1982 vorgese-
hen. Diese Verordnungen sollen die entsprechenden
noch auf der Grundlage des AMG 1961 erlassenen und
deshalb in Terminologie und Verweisungen zum Teil
nicht mehr aktuellen Verordnungen ablésen und
zugleich einige inzwischen als notig erkannte sachli-
che Korrekturen verwirklichen.

2.8.2 Arzneimitteimuster (§ 47 Abs. 3 AMG)

Arzneimittelmuster diirfen ,in einem dem Zweck der
Erprobung angemessenen Umfang” vom pharmazeu-
tischen Unternehmer entgegen § 47 Abs. 1 AMG direkt
an den Arzt und von diesem entgegen § 43 Abs. 1 AMG
an den Patienten weitergegeben werden (§ 47 Abs. 3
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AMG). In kaum einem anderen Industriestaat gibt es
eine vergleichsweise grofziigige Regelung.

Davon, daB von den Arztemustern ,nicht immer der
rechte Gebrauch gemacht wird", ist schon bei ErlaB
des Arzneimittelgesetzes der federfithrende AusschuB
fiir Jugend, Familie und Gesundheit des Deutschen
Bundestages in seinem Bericht ausgegangen. Im Hin-
blick auf das gerade zustande gekommene Selbstbe-
schrankungskartell der pharmazeutischen Industrie,
wonach insbesondere auf jeweilige schriftliche Anfor-
derung nicht mehr als sechs kleinste Originalpackun-
gen eines Arzneimittels als Muster abgegeben werden
dirfen, hielt der Gesetzgeber aber seinerzeit eine wei-
tergehende Beschrankung der Abgabe von Arzneimit-
telmustern nicht fiir geboten. Allerdings hat er fiir den
Fall, daB MiBbrauche nicht behoben wiirden, ,erhebli-
che Verscharfungen” der gesetzlichen Bestimmungen
angekiindigt und die Bundesregierung aufgefordert zu
berichten, wie sich § 47 Abs. 3 AMG und das Selbstbe-
schrankungskartell der pharmazeutischen Industrie
auf die Abgabe von Arzneimittelmustern ausgewirkt
haben (Nummer 7 des bei Verabschiedung des Arznei-
mittelgesetzes vom Deutschen Bundestag gefaSten
Beschlusses, Anlage 1).

Bei Tierarzneimitteln haben die Arzneimittelmuster
eine vergleichsweise geringe Bedeutung. Gleiches gilt
fiir die Humanarzneimittel, soweit fiir sie Publikums-
werbung betrieben werden darf. Bedeutsam sind die
Arzneimittelmuster insbesondere bei verschreibungs-
pilichtigen Arzneimitteln.

Der Arzt erhdlt die Arzneimittelmuster gewohnlich
entweder auf dem Postweg unmittelbar vom pharma-
zeutischen Unternehmer oder personlich von einem
angestellten oder freiberuflichen Pharmaberater oder,
in zunehmendem MabBe, von einem sog. Musterverlag.
Die eigens zur Verteilung von Arzneimittelmustern
gegriindeten kommerziellen Musterverlage versenden
regelmdBig und in kurzen Abstédnden unaufgefordert
Biindel von Musterbestellkarten unterschiedlicher Arz-
neimittel verschiedener Hersteller an niedergelassene
Arzte und liefern, nach Eingang der Bestellung, die
Arzneimittelmuster entweder selbst aus oder leiten die
Musterwiinsche an die Hersteller weiter.

Welchen Wert die so verteilten Arzneimittelmuster
haben, konnte nicht genau ermittelt oder auch nur
einigermaBen verlaBlich geschatzt werden. Von seiten
der Apothekerschaft wird vermutet, daB, bezogen auf
den Apothekenabgabepreis, jahrlich Muster im Wert
von 1,5Mrd. DM abgegeben werden. Die pharmazeu-
tische Industrie gibt den von den Mustern reprasentier-
ten Apothekenverkaufswert bezogen auf den Wert der
in Apotheken insgesamt verkauften Arzneimittel mit 5
bis 8 v. H. an. Er kann aber jedenfalls im Einzelfall, z. B.
bei Werbekampagnen, auch hdher liegen. Bei Praxis-
auflésungen oder deren Entriimpelung wurden Arznei-
mittelmuster mit einem Hersteller-Abgabepreis von
8000 bis 12000 DM gefunden. Daraus kann gefolgert
werden, daB in den Praxen der ca. 80000 in der Bun-
desrepublik niedergelassenen Arzte Arzneimittelmu-
ster im Wert von mehreren 100 Mio. DM lagern. Die
Menge der im Verkehr befindlichen Arzneimittelmu-
ster wird auch bei gelegentlichen Arznei-Sammlungen
fiir caritative Zwecke deutlich. Bei einer derartigen
Aktion in Rheinland-Pfalz wurde in zehn Tagen bei ca.
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60 Arzten mehr als eine Tonne Arzneimittelmuster im
Wert von ca. 40 000 DM zusammengebracht. Eine zen-
trale Beschaffungsstelle fiir Arzneimittel hat fir die
Erfiillung ihrer caritativen Aufgaben 1978 etwa 99,
1979 etwa 42 und 1980 etwa 58 Tonnen Arzneimittel-
Spenden, iiberwiegend Arztemuster, erhalten.

Im Vergleich zu 1975 ist im Jahr 1979 die Zahl der
abgegebenen Arzneimittelmuster nach Angaben der
pharmazeutischen Industrie um 20 v. H. zuriickgegan-
gen. Die gegenwartige Tendenz 1a8t sich aus diesem
Vergleich nicht ableiten. In einer Veréffentlichung der
pharmazeutischen Industrie wird namlich schon der
Rickgang der Musterabgabe im Jahr 1976 im Ver-
gleich zum Vorjahr mit 40 v. H. angegeben. Weiterhin
ansteigend ist nach den Angaben der pharmazeu-
tischen Industrie die Abgabe von Arzneimittelmustern
durch Musterverlage.

Das Arzneimittelgesetz behdlt die Abgabe von Arznei-
mitteln an den Patienten grundsatzlich den Apotheken
vor und verbietet den Herstellern grundséatzlich die

" Abgabe von Arzneimitteln an Arzte. Nur soweit es zum

Zweck der Erprobung angemessen ist, sieht § 47 Abs. 3
AMG eine Ausnahme vor. Die Reichweite dieser
Bestimmung mag im Einzelfall schwer zu bestimmen
sein. Nach den bisherigen Erfahrungen ist aber kein
Zweifel daran moglich, daB die Zahl der den Arzten
von der pharmazeutischen Industrie zur Verfiigung
gestellten Arzneimittelmuster das MaB dessen, was zur
Erprobung erforderlich und deshalb gesetzlich erlaubt
ist, bei weitem iibersteigt. Welche Konsequenzen sich
daraus fiir die finanzielle Belastung der gesetzlichen
Krankenversicherung ergeben, ist umstritten und soll
hier nicht untersucht werden. Jedenfalls ist der gegen-
wartige Zustand mit dem geltenden Recht nicht verein-
bar und birgt dariiber hinaus Gefahren fiir die Arznei-
mittelsicherheit, insbesondere wenn, wie im Rahmen
der Uberwachung durch die Lander festgestellt wurde,
in den Arztpraxen verfallene und wegen fehlerhafter
Lagerung verdorbene Arzneimittel lagern, sowie bei
Riickrufaktionen der Hersteller in Bezug auf einzelne
Chargen.

Von seiten der Lander wird bestdtigt, daB sich die
Hersteller trotz rechtlicher Unsicherheiten iiber die
Durchsetzbarkeit des Selbstbeschrankungskartells in
der Regel an die in ihm der Musterabgabe gezogenen
Grenzen halten. Dieses Selbstbeschrankungskartell
wurde sogar verscharft. Ab 1. Januar 1982 diirfen statt
sechs nur noch vier Musterpackungen je Anforderung
abgegeben werden. Die Problematik dieser Selbstbe-
schrankungsmafBnahme liegt jedoch darin, daB der
Arzt die Musteranforderung beliebig oft wiederholen
kann. Von der Landeriiberwachung sind die Arznei-
mittelmuster bei Pharmaberatern, Musterverlagen und
in den Arztpraxen, wenn der Aufwand vertretbar blei-
ben soll, allenfalls stichprobenartig zu erfassen. Die
Uberwachung bei den Herstellern wird dadurch
erschwert, daB Musterforderungskarten haufig ledig-
lich nach dem Zeitpunkt der Abgabe geordnet aufbe-
wahrt werden. So kann zwar festgestellt werden, ob im
Einzelfall die Bestimmungen des Selbstbeschréan-
kungskartells eingehalten worden sind; Erkenntnisse
iiber die Haufigkeit der Abgabe an einen bestimmten
Arzt und damit iiber die Beachtung der gesetzlichen
Regelung lassen sich aber nur mit groBem Aufwand
gewinnen.
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Die Bundesregierung halt es fiir erforderlich, da8 eine

iiberméfBige Abgabe von Arzneimittelmustern verhin-
dert wird. In diesem Zusammenhang begrifit sie die
zum 1.Januar 1982 verschérfte Selbstbeschrankungs-
regelung der Pharmaindustrie. Sie wird die weitere
Entwicklung aufmerksam verfolgen und gesetzliche
Mafinahmen vorschlagen, wenn auf Grund dieser frei-
willigen Beschrankungen nicht alsbald eine deutliche
Einschrankung der Musterabgabe erkennbar wird.
Hierbei kommen als Regelungsmdoglichkeiten insbe-
sondere folgende Ansédtze in Betracht: Eine Beschrén-
kung der Abgabe von Mustern auf neu zugelassene
Arzneimittel und fiir die Dauer von bis zu drei Jahren
oder fiir alle Arzneimittel eine Begrenzung der Muster,
die jahrlich je Arzneimittel und Arzt abgegeben wer-
den diirfen.

2.8.3 Verschreibungspflicht (§§ 48 und 49 AMG)

Im Berichtszeitraum wurden die Verordnungen nach
den §§ 48 und 49 AMG iber verschreibungspflichtige
Arzneimittel bzw. iiber die automatische Verschrei-
bungspflicht auf der Grundlage der Voten des nach
§ 53 AMG errichteten Sachverstandigen-Ausschusses
laufend fortgeschrieben. Von Januar 1978 bis Dezem-
ber 1980 hat der AusschuB} insgesamt 291 Stoffe liber-
priift, und zwar 272 Stoffe wegen Ablaufs der automa-
tischen Verschreibungspflicht nach § 35a des AMG
1961 und 19 Stoffe aus AnlaB einer besonderen Risiko-
bewertung. Von den 272 nach Ablauf der automati-
schen Verschreibungspflicht diskutierten Stoffen wur-
den 138 wegen Gefdhrdung bei bestimmungsgemé-
fem Gebrauch nach §48 Abs.2 Nr.1 Buchstabea
AMG, 77 Stoffe nach § 49 Abs.5 AMG und 29 Stoffe
gemdB Sammelposition bereits verschreibungspflichti-
ger Arzneimittel der Verschreibungspflicht unterstelit.
19 Stoffe schieden aus der automatischen Verschrei-
bungspflicht aus, wahrend bei neun Stoffen aus ver-
schiedenen Griinden (z.B. Léschung) eine Uberprii-
fung entfiel. Von den 19 bekannten Stoffen wurden
zehn wegen Gefdahrdung bei bestimmungsgemédfiem
Gebrauch (§ 48 Abs.2 Nr.1 Buchstabe a) und sechs
wegen MiBbrauchs (§ 48 Abs.2 Nr.1 Buchstabe b) der
Verschreibungspflicht unterstelit.

Unter Nummer 8 seines bei Verabschiedung des Arz-
neimittelgesetzes gefafiten Beschlusses (Anlage 1) hat
der Deutsche Bundestag den Verordnungsgeber auf-
gefordert, sich bei der Inanspruchnahme der damals
neu ins Arzneimittelrecht eingefiihrten Erméachtigung
nach § 48 Abs.2 Nr.1 Buchstabe b auf das unbedingt
notwendige MaB zu beschrédnken. Das ist geschehen.
Bislang wurde von der genannten Erméchtigung nur in
insgesamt sechs Féllen Gebrauch gemacht, namlich-

— bei den Bromharnstoffderivaten Carbromal, Acecar-
bromal und Bromisoval,

— bei Diethylpentenamid und

— bei flissigen Formen von D-Norpseudoephedrin
und Propylhexedrin.

Arzneimittel mit den genannten Stoffen sind héufig in
erheblichem Umfang insbesondere in der Drogenszene
und zum Teil im Zusammenhang mit Alkohol miB-
braucht worden. Der MiBBbrauch hat in vielen Fallen zu
Abhéngigkeit gefiihrt und fiir die Betroffenen zum Teil
schwere, irreversible Gesundheitsschdden zur Folge
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gehabt. Arzneimittel mit den genannten Bromharn-
stoffderivaten und solche mit dem Wirkstoff Diethyl-
pentenamid sind dariliber hinaus vielfach bei Selbst-
morden und Selbstmordversuchen verwendet worden.

Die bisherigen Erfahrungen bestétigen die Richtigkeit
der Unterstellung der Stoffe unter die Verschreibungs-
pflicht. Seit der Unterstellung ist der Verbrauch von
Arzneimitteln mit Bromharnstoffderivaten stark
zuriickgegangen; gleichzeitig kommen diese Substan-
zen im Rahmen der Intensiv- und Notfallmedizin als
Ursache fiir Arzneimittelprobleme kaum noch vor.
Gleiches gilt fiir Diethylpentenamid. Uber die erst im
Jahr 1980 unterstellten Substanzen D-Norpseudoephe-
drin und Propylhexedrin liegen gesicherte Erkennt-
nisse noch nicht vor.

29 Stufenplan (§§ 62 und 63 AMG)

Der Erkenntnisstand iiber unerwiinschte Wirkungen
eines Arzneimittels ist im Zeitpunkt der Zulassung
wegen der bis dahin nur geringen Zahl von Anwen-

"dungen lediglich in der klinischen Priiffung naturge-

maB begrenzt. Das Zulassungsverfahren vermag daher
nicht alle Arzneimittelrisiken auszuschlieSen. Umso
nétiger ist es, Arzneimittel auch nach der Zulassung
moglichst intensiv zu beobachten, neue Erkenntnisse
zentral zu erfassen und auszuwerten und die ggf. erfor-
derlichen MaBlnahmen zu koordinieren.

2.9.1 Verfahren nach dem Stufenplan

Die ,Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Beobach-
tung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisi-
ken (Stufenplan) nach § 63 des Arzneimittelgesetzes"
trat am 1.Oktober 1980 in Kraft (BAnz. Nr. 114 vom
26.Juni 1980). Der Stufenplan baut ein System zur
Erfassung von Arzneimittelrisiken auf, in das alle Per-
sonen und Institutionen, die am Verkehr mit Arznei-
mitteln oder ihrer Anwendung beteiligt und sachkun-
dig sind, einbezogen werden, um bei der Beobachtung,
Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken
zusammenzuwirken. Im Stufenplan werden die zu
ergreifenden MaBnahmen genannt und Wege zur
Information von Fachkreisen und Offentlichkeit be-
stimmt.

Im Bundesgesundheitsamt finden in halbjéhrlichem
Abstand Routinesitzungen als vertrauliche Sitzungen
aller Stufenplanbeteiligten statt. Sie sollen dazu die-
nen, Informationen auszutauschen und Beobachtun-
gen darzulegen und zur Diskussion zu stellen, die
einen konkreten Verdacht auf Risiken noch nicht
rechtfertigen.

Weisen Meldungen oder sonstige Informationen auf
die Moglichkeit von Arzneimittelrisiken hin, so tritt die
zustandige Bundesoberbeho6rde zundchst mit dem
pharmazeutischen Unternehmer unter gleichzeitiger
Benachrichtigung der fiir diesen zustindigen obersten
Landesgesundheits- und Landesveterindrbehorde und
den im Stufenplan genannten anderen Behdrden und
Stellen in einen Informationsaustausch ein (Gefahren-
stufe I). Im Rahmen dieses Informationsaustausches mit
pharmazeutischen Unternehmern iiber ein vermutetes
Arzneimittelrisiko, seine Ursachen, Haufigkeit und den
Grad der Gefahrdung wurden auch durch freiwillige
Kooperation pharmazeutischer Unternehmer MaBnah-
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men zur Risikoeinschrankung durchgefiihrt. Bislang
waren pharmazeutische Unternehmen in fiinf Fallen
bereit, nach erfolgtem Informationsaustausch wegen
eines bestehenden Risikos entsprechende Hinweise in
den Wortlaut der Packungsbeilage aufzunehmen und
dariiber Anzeigen nach § 29 Abs.1 AMG zu erstatten.
Zusatzlich wurden auch besondere risikovermin-
dernde Therapiehinweise z.B. fiir Arztinformationen
behandelt und von pharmazeutischen Unternehmern
entsprechend verwendet. Insgesamt ist aber der Anteil
der pharmazeutischen Unternehmer, der zur freiwilli-
gen Ubernahme von MaBnahmen zur Risikominderung
bereit ist, noch gering.

Ergibt der Informationsaustausch in Gefahrenstufe
oder ergeben andere Meldungen einen begriindeten
Verdacht auf ein gesundheitliches Risiko, so beruft die
zustandige Bundesoberbehoérde eine Sondersitzung
ein (Gefahrenstufe II). Gleichzeitig wird dem pharma-
zeutischen Unternehmer Gelegenheit zur schriftlichen
Stellungnahme und Anhérung gegeben. Die Anhérun-
gen werden seit Juni 1979 6ffentlich durchgefiihrt,
sofern nicht vertrauliche Daten des betreffenden phar-
mazeutischen Unternehmers zur Sprache kommen.
Nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung werden
im Benehmen zwischen den beteiligten Behorden die
notwendigen Mafnahmen zum Schutz des Verbrau-
chers getroffen.

Die Offentlichkeit der Anhérungen wurde gelegentlich
kritisiert und auch vor Gericht bereits angefochten. Die
Bundesregierung ist jedoch der Auffassung, daB
gerade die Erorterung von Sicherheitsproblemen in der
Offentlichkeit besonders geeignet ist, die Qualitit der
Argumentation aller Beteiligten zu verbessern und dar-
iiber hinaus der Information der Fachkreise und der
Verbraucher zu dienen, die nicht Stufenplanbeteiligte
sind. Die Verwaltungsgerichte haben diese Auffassung
bestétigt. Als Ergebnis der Offentlichkeit der Anhé-
rung hat sich eine hohe Riickkoppelung zu Verbrau-
chern ergeben, insbesondere durch spontane Berichte
iiber unerwiinschte Wirkungen bei in Selbstmedika-
tion verwendeten Arzneimitteln, die sonst wohl nicht
bekannt geworden waren.

Seit Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes wurden
zahlreiche Sondersitzungen mit zum Teil umfangrei-
chen Tagesordnungen abgehalten, sieben allein im
Jahr 1980. Sie beschaftigten sich mit Arzneimittelrisi-
ken bei einer Vielzahl von Arzneimitteln und Arznei-
mittelgruppen, beispielweise bei Clofibrat, den Pro-
staglandinen, den oralen Kontrazeptiva, bei Phenace-
tin, Appetitziiglern und Pyrazolonderivaten. Die
getroffenen MaBnahmen reichten von Auflagen nach
§ 28 AMG bis hin zum Widerruf der Zulassung.

Es wird mitunter von Vertretern der pharmazeutischen
Unternehmer erklart, daB das Bundesgesundheitsamt
den Erfahrungsaustausch mit den pharmazeutischen
Unternehmern vernachlassige. Das trifft nicht zu.
Allerdings leitet das Bundesgesundheitsamt immer
dann sofort die Gefahrenstufe II ein, wenn die Schwere
der Arzneimittelrisikos rasches Handeln (begriindeter
Verdacht auf ein gesundheitliches Risiko) im Interesse
eines wirksamen Verbraucherschutzes erforderlich
macht. Dariiber hinaus beschrankt sich das Bundesge-
sundheitsamt in den Fillen, in denen das Risiko von

einem Stoff ausgeht, der in zahlreichen Arzneimitteln
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einer stattlichen Zahl von Herstellern enthalten ist, aus
Kapazitatsgriinden regelméaBig auf Standardabfragen
bei den pharmazeutischen Herstellern. Diese Stan-
dardabfragen dienen dem Ziel, sich nahere Auf-
schliisse liber das vermutete Risiko zu verschaffen und
eine Ubersicht iiber den Gesamtverbrauch der betrof-
fenen Arzneimittel zu gewinnen, um auch eine Quanti-
fizierung des vermuteten Risikos vornehmen zu
konnen.

Im Rahmen der Risikoabwehr arbeitet die zustdndige
Bundesoberbehoérde auch mit internationalen Stellen
zusammen. Dazu gehoren die zustandigen Stellen der
EG, die Mitgliedstaaten der EG und EFTA und zahlrei-
che nationale Arzneimittelbehorden anderer Staaten,
wie insbesondere die USA, Kanada, Australien und
Neuseeland. Eine gleiche Kooperation besteht mit der
WHO. Bei der von der WHO und der Food and Drug
Administration der Vereinigten Staaten gemeinsam
veranstalteten Konferenz der nationalen Arzneimittel-
behorden in Annapolis im November 1980 wurde unter
mafigeblicher Beteiligung der Bundesrepublik
Deutschland ein Schema der wechselseitigen Informa-
tion bei akuten Arzneimittelproblemen vereinbart, das
in der Zwischenzeit in mehreren Féllen genutzt wurde.
Es beinhaltet die telefonische oder fernschriftliche
Information bei akuten Krisensituationen.

Die Spontanmeldungen iiber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen zeigen seit 1978 eine zunehmende Ten-
denz. Im internationalen Vergleich aber liegt die Mel-
defrequenz in der Bundesrepublik Deutschland bezo-
gen auf die Gesamtbevolkerung bei einem Drittel ver-
gleichbarer Liander wie England und Schweden. Die
Meldungen stammen insbesondere von Herstellern,
Arzten und Apothekern, Der Stufenplan bestimmt, da8
die zustdndige Bundesoberbehorde in der Regel
monatlich bei den Arzneimittelkommissionen der Heil-
berufe, den Bundesverbanden der pharmazeutischen
Industrie oder den von ihnen benannten Stellen dort
vorliegende Meldungen tiber Arzneimittelrisiken
abfragt. Diese routinemaBige Umfrage hat sich bisher
nicht bewdhrt. Die Riickmeldungen sind gering. Um
aussagekréftige Daten iiber Arzneimittelrisiken zu
erhalten, miissen Erfassungssysteme dezentraler Art
(Referenzzentren) entwickelt werden, die praktizie-
rende Arzte auBlerhalb der Kliniken iiber beobachtete
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen systematisch
abfragen.

2.9.2 Intensiverfassung

Die Beobachtung unerwiinschter Wirkungen von Arz-
neimitteln in einem Spontanerfassungssystem wird
durch Vorhaben zu einer Intensiverfassung erganzt,
die finanziell vom Bundesgesundheitsamt gefordert
werden. Fiir den Berichtszeitraum sind die folgenden
Projekte zu nennen: )

— Intensiverfassung nach dem Boston Schema,
Leitung: Prof. Kewitz, Berlin
Erfassungsbereich: Stationen der inneren Medizin
des Klinikum Steglitz, Berlin,

— Intensiverfassung am Klinikum Heidelberg,
Leitung: Prof. Weber, Heidelberg
Erfassungsbereich: Ausdehnung des Erfassungssy-

stems auf niedergelassene Arzte in der Erprobungs-
phase,
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— Intensiverfassung in psychiatrischen Kliniken,
Leitung: Dr. Riither, Miinchen

Erfassungsbereich: mehrere Landeskrankenh&duser
und psychiatrische Stationen in Universititsklini-
ken. Ausdehnung auf niedergelassene Fachirzte
der Neurologie und Psychiatrie geplant,

— Intensiverfassung zur Belastung von Arzneimitteln
und Umweltstoffen wahrend der Schwangerschaft,
Leitung: Dr. Karkut, Berlin

Erfassungsziel: Daten zu Arzneimittelkonsum und
-risiken bei Schwangeren. Daten zu Belastungen
durch Umweltstoffe und Arbeitsplatzsituation der
Kindesmutter und des Kindesvaters.
Erfassungsbereich: Klinikum Steglitz, Abteilung fiir
Geburtshilfe und Gynékologie. Ausdehnung auf
weitere Kliniken Berlins geplant,

— Stimulierte Spontanerfassung innerhalb der inneren
Medizin,
Leitung: Prof. May, Bochum
Erfassungsbereich: gastroenterologische Stationen
an mehreren Krankenh&ausern Bochums,

— Uberpriifung des Verdachts der Schwangerschafts-
schadigung durch Duogynon/Cumorit,
Leitung: Dr. Mobius, Berlin / Prof. Greiser, Bremen

Erfassungsbereich: rd. 300 Verdachtsfille werden
nach einem Erfassungsbogen untersucht und hin-
sichflich Inzidenz bestimmter MiBbildungstypen
analysiert.

Diese Projekte haben fiir die Risikoliberwachung und
damit die Arzneimittelsicherheit wichtige Informatio-
nen erbracht. Eine neue Beurteilung ihrer Leistungsfa-
higkeit wird jedoch in der nichsten Zeit zu einer Ande-
rung in der Konzeption fiihren. Die Erkenntnisse im In-
und Ausland zeigen namlich, daB die klassischen Pro-
jekte der Intensiverfassung wie das Boston-Drug-Sur-
veillance-Program zwar geeignet sind, bei Vorliegen
eines Risikoverdachtes mit Hilfe von Fallkontrollstu-
dien anhand des vorhandenen Datenpools Aussagen
iiber den Zusammenhang von Arzneimitteleinnahme
und Risiko zu bestédtigen. Jedoch ist es anhand dieses
Konzeptes kaum moglich, bisher nicht bekannte,
schwerwiegende Arzneimittelrisiken aufzuspiiren. Bei
der Risikoerfassung miissen aber gerade solche Arz-
neimittelrisiken Ziel praventiver MaBnahmen sein, bei
denen lebensbedrohliche Situationen in einer Haufig-
keit von 1:10000 bis 1:100000 Behandlungsfillen
auftreten, Fiir statistisch absicherbare Aussagen tiber
unerwiinschte Wirkungen, die in dieser GroSenord-
nung auftreten, reichen die Datenpools nicht aus. Sie
werden zudem bisher vornehmlich an Kliniken erho-
ben, deren Patienten- und Krankheitsstruktur von der
ambulanten praktischen Medizin unterschiedlich ist,
so daB eine Umstrukturierung der Projekte zur Inten-
siverfassung von unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen auf die Bedingungen der ambulant praktizierten
Medizin eingeleitet werden muB. Ein erster Versuch
hat zum Ziel, neben einem Datenpool der klassischen
Intensiverfassung nach dem Boston-Schema eine sti-
mulierte Spontanerfassung durch praktizierende Arzte
aufzubauen, in der bestimmte Vorgaben zur Risikosu-
che gegeben werden. Diese Neuorientierung wird der-
zeit bei einigen der durch das Bundesgesundheitsamt
finanzierten Projekte angestrebt. Die Neukonzeption

fur weitere Projekte hat das Bundesgesundheitsamt
mit Unterstiitzung einer beratenden Kommission erar-
beitet, die in den Jahren 1978/1979 den vorhandenen
Erkenntnisstand ermittelt und Vorschldage hinsichtlich
forderungswiirdiger Projekte gemacht hat. Auch im
Bereich der Intensiverfassung hat der enge Kontakt zu
anderen nationalen Zentren zu einem spiirbaren Zuge-
winn an Erfahrungen gefiihrt.

2.9.3 Verbrauchsangaben

Zur Beurteilung der Arzneimittelrisiken sind auch die
Abgabemenge und der Verbrauch des betreffenden
Arzneimittels wichtig. Den zustdandigen Bundesober-
behorden liegen Statistiken iiber den Arzneimittelver-
brauch regional und bundesweit (z.B. IMS-Zahlen)
nicht vor. Da unerwiinschte Wirkungen in ihrer Inzi-
denz mit der Haufigkeit der Anwendung des Arznei-
mittels korrelieren, konnen gravierende Arzneimittel-
risiken deshalb nicht adaquat bewertet werden. Eine
Zunahme von Arzneimittelrisiken kann auch dann ent-
stehen, wenn sich innerhalb einer Arzneimittelgruppe
der Arzneimittelverbrauch von einem risikodrmeren zu
einem risikoreicheren Arzneimittel verschiebt. Veran-
derungen in der GroBe des Arzneimittelverbrauchs bei
einer Arzneimittelgruppe oder einem speziellen Arz-
neimitte]l konnen auf MiBbrauch und Abhéngigkeits-
entwicklungen hinweisen. Da Zahlen iiber den Arznei-
mittelverbrauch nicht zur Verfiilgung stehen, konnen
die sich aus den Verbrauchs'einderungen ergebenden
Hinweise auf Risiken nicht erkannt und GegenmaB-
nahmen nicht ergriffen werden. Nur bei Kenntnis der
Verbrauchsdaten kann die Behorde handeln, bevor es
zu gravierenden Arzneimittelschaden oder manifestem
MiBbrauch-Abhéangigkeits-Verhalten in gréBerem
Umfang gekommen ist. Die bisher von der pharmazeu-
tischen Industrie geiibte Praxis, dem Bundesgesund-
heitsamt nur auf Anfrage im Einzelfall Verbrauchszah-
len zur Verfiigung zu stellen, wird der Risikoproblema-
tik nicht gerecht, da diese Mitteilungen haufig erst
verzogert verfligbar sind (z. B. liberreicht wahrend der
Sondersitzung) und mitunter so verschliisselt werden,
daB eine Risikoabschatzung gemaB8 DDD (Divided
Daily Dosage) nicht méglich ist.

Die Bundesregierung halt es im Interesse der Arznei-
mittelsicherheit fir erforderlich, Daten iiber die
Bezeichnung der abgegebenen Arzneimittel, die Dar-
reichungsform und die PackungsgroBe zu erhalten. Sie
priift, auf welchem Wege sie dieses Ziel erreichen
kann, wobei auch dem Kostengesichtspunkt gebiih-
rend Rechnung zu tragen ist. In diesem Zusammen-
hang priift die Bundesregierung auch die Moglichkeit
der Einfiihrung maschinenlesbarer Klebeetiketten, die
vom Apotheker bei der Abgabe des Arzneimittels vom
Arzneimittel abgeldst und auf das Rezeptblatt tibertra-
gen werden.

2.10 Uberwachung (§§ 64 . AMG)

Die Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes iiber die
Uberwachung haben sich im allgemeinen bewihrt. Als
problematisch haben sie sich allerdings im Hinblick
auf die klinische Priifung erwiesen.

Im Einvernehmen mit dem Bundesminister der Justiz
hat der Bundesminister fiir Jugend, Familie und
Gesundheit stets die Auffassung vertreten, daB auch
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die Einhaltung der Vorschriften der §§ 40 ff. AMG iiber
die klinische Priifung von Arzneimitteln am Menschen
durch die zustdndige Behorde nach MaBgabe der
§§ 64 ff. AMG zu iiberwachen ist. Von der pharmazeu-
tischen Industrie wurde das bestritten. Sie hat aller-
dings, wenn auch ausdriicklich ohne Anerkennung
einer Rechtspflicht, die Uberwachung durch die Lén-
derbehorden bislang, soweit bekannt, geduldet. Den-
noch ist die bestehende Rechtsunsicherheit auf die
Dauer unertraglich, zumal auch eines der Bundeslédn-
der die von seiten der pharmazeutischen Industrie ver-
tretene Rechtsansicht teilt. Deshalb wird eine Klarstel-
lung der gesetzlichen Bestimmungen dahingehend fiir
geboten gehalten, daB die Uberwachungsvorschriften
des Arzneimittelgesetzes auch auf die klinische Prii-
fung von Arzneimitteln am Menschen Anwendung
finden.

Bei der Durchfithrung der Uberwachung wird sich die
zustédndige Behorde grundséatzlich auf die stichproben-
artige Kontrolle der formalen Voraussetzungen fiir die
klinische Priifung beschrénken, wie z. B. das Vorliegen
der Einwilligungserkldrung oder den AbschluB einer
Probandenversicherung (§ 40 Abs. 1 Nr. 2 und 8 AMG).
Nur soweit ein Verdacht auf Zuwiderhandlung
besteht, wird auch eine Priifung der arztlichen Vertret-
barkeit im Sinne des § 40 Abs. 1 Nr. 1 AMG in Betracht
kommen. Dabei kann die zustédndige Behorde sich ggf.
des sachverstdndigen Rates von Ethik-Kommissionen
versichern. Es ist vorgesehen, entsprechende Bestim-
mungen in die allgemeinen Verwaltungsvorschriften
nach § 82 AMG aufzunehmen.

Riickwirkungen auf die Uberwachung sind von der
Anderung des § 9 Abs.2 AMG zu erwarten, wie sie im
Rahmen der anstehenden Novellierung des Arzneimit-
telgesetzes mit Schwerpunkt bei den Tierarzneimitteln
. vorgesehen ist. Nach der derzeit geltenden und von
der EG-Kommission wegen VerstoBes.gegen Bestim-
mungen des EWG-Vertrages mit Klage vor dem Euro-
paischen Gerichtshof angegriffenen Fassung des §9
Abs. 2 AMG diirfen Arzneimittel nur durch einen phar-
mazeutischen Unternehmer mit Sitz im Geltungsbe-
.teich des Arzneimittelgesetzes in den Verkehr
gebracht werden (Residenzpflicht). Nunmehr soll fiir
Einfuhren aus EG-Mitgliedstaaten diese Residenz-
pflicht aufgegeben und durch eine Residenzpflicht in
einem EG-Mitgliedstaat ersetzt werden.

Durch die im Zusammenhang damit beabsichtigte
Anderung der Ubergangsvorschriften zu den §§ 72 und
73 AMG, die auch fiir Einfuhren aus EG-Mitgliedstaa-
ten im Interesse der Arzneimittelsicherheit und der
Uberwachung eine Kanalisierung auf bestimmte Emp-
fanger herbeifiihren soll, wird es voraussichtlich zu
einer gewissen Verlagerung der Uberwachungstétig-
keiten vom pharmazeutischen Unternehmer zu den
iibrigen in § 73 Abs. 1 Nr.1 AMG genannten Empfén-
gern, also GroBhéndlern, Tierérzten und Apotheken
kommen. Die Bundesregierung geht davon aus, daB
diese Anderung insgesamt keine Schwéchung der Arz-
neimitteliibberwachung zur Folge haben wird.

Die Durchfiihrung der Uberwachung ist Angelegen-
heit der Linder. Der Grad ihrer Realisierung hangt
naturgemé&B in hohem MaB von der personellen und
materiellen Ausstattung der mit ihr befaten Behérden
und Stellen ab. Einen Uberblick der diesbeziiglichen
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Entwicklung seit Inkrafttreten des Arzneimittelgeset-
zes vermittelt Anlage 3.

Wie schon unter Nummer 11 des vom Deutschen Bun-
destag bei Verabschiedung des Arzneimittelgesetzes
gefaBten Beschlusses (Anlage 1) hervorgehoben wird,
ist das Ziel des Gesetzes, auch durch Uberwachung fiir
die notwendige Sicherheit im Verkehr mit Arzneimit-
teln zu sorgen, nur zu erreichen, wenn die Uberwa-
chung intensiviert und die MaBnahmen von Bund und
Léndern koordiniert werden. Die einheitliche Durch-
fithrung soll durch allgemeine Verwaltungsvorschrif-
ten nach § 82 AMG gewdéhrleistet werden.

Zur Vorbereitung allgemeiner Verwaltungsvorschrif-
ten nach §82 AMG ist eine Bund-Lander-Arbeits-
gruppe eingesetzt worden, die einheitliche Grundsétze
fiir die Uberwachung der Einhaltung der Bestimmun-
gen des Arzneimittelgesetzes, des Heilmittelwerbege-
setzes und des Apothekengesetzes beraten hat. Die
Zwischenergebnisse der Beratungen sind jeweils allen
zustandigen Bundes- und Landesbehorden zur Kennt-
nis gebracht worden und komnnten so schon vorab als
Richtschnur fiir einheitliches Handeln dienen. Auf der
Grundlage der Beratungen ist im Bundesministerium
fiir Jugend, Familie und Gesundheit der Referenten-
entwurf allgemeiner Verwaltungsvorschriften erstellt
und allen Interessierten zur Stellungnahme zugeleitet
worden. Der Entwurf sieht u.a. die im Bericht des
Unterausschusses ,Arzneimittelrecht” des Deutschen
Bundestages fiir notwendig gehaltenen bundeseinheit-
lichen Anforderungen an die Mindestqualifikation der
Uberwachungsbeamten, die Durchfiihrung der Besich-
tigungen, die Art und den Umfang der Probenahme
sowie an die Amtshilfe vor. Nach Auswertung der
eingegangenen Stellungnahmen werden die allgemei-
nen Verwaltungsvorschriften dem Bundesrat zur
Zustimmung vorgelegt werden.

Zur Erleichterung der Amtshilfe hat der Bundesmini-
ster fiir Jugend, Familie und Gesundheit dariiber hin-
aus ein Verzeichnis der fiir den Vollzug des Arzneimit-
telgesetzes zustdndigen Behdrden, Stellen und Sach-
verstindigen im Bundesanzeiger Nummer 180 a vom
26. September 1980 bekanntgemacht. Von seiten der
Bundeslinder hat der AusschuB fiir ,Arzneimittel-,
Apotheken- und Giftwesen" der Arbeitsgemeinschaft
der Leitenden Medizinalbeamten der Lénder in zahl-
reichen Einzelfragen arzneimittelrechtliche Bestim-
mungen interpretiert, seine wichtigsten Ergebnisse
veroffentlicht und auf diese Weise einen wertvollen
Beitrag zur bundesweit einheitlichen Ausfithrung des
Arzneimittelgesetzes geleistet. Einige besonders wich-
tige Aspekte dieser Arbeit hat dieser Bericht bereits
angefiihrt.

Pharmazeutische Unternehmer, die exportieren wol-
len, sind zum Teil gezwungen, Inspektionen durch
ausldndische Inspektoren hinzunehmen, wenn sie
Exportauftrdge nicht verlieren wollen. Die Gesund-
heitsbehorden der Lander sehen die Tétigkeit ausldan-
discher Inspektoren in den deutschen pharmazeuti-
schen Herstellerbetrieben kritisch, weil ausldndische
Inspektoren zum Teil mehr Befugnisse in Anspruch
nehmen, als sie den deutschen Uberwachungsbehor-
den durch das Arzneimittelgesetz eingerdumt werden.
Zudem muB auch befiirchtet werden, daB das techni-
sche Wissen der Firmen nicht hinreichend geschiitzt
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ist. Die Gesundheitsministerkonferenz der Lander hat
unter diesen Gesichtspunkten und im Hinblick auf die
GMP-Richtlinie der WHO im November 1973 eine Ent-
schlieBung gefaBt, wonach die Bundesregierung gebe-
ten wird, ,sicherzustellen, daB die von den Gesund-
heitsbehorden der Lander ausgestellten (Inspektions-)
Zertifikate gegenseitig ohne Einschrénkung interna-
tional anerkannt werden”.

Die Signatarstaaten Osterreich, Ddnemark, Finnland,
Island, Liechtenstein, Norwegen, Portugal, Schweden,
Schweiz, England und Nordirland haben ein Uberein-
kommen zur gegenseitigen Anerkennung von Inspek-
tionen betreffend die Herstellung pharmazeutischer
Produkte geschlossen und am 8. Oktober 1970 unter-
zeichnet. Ungarn ist am 4. Mai 1976, Irland am 5.
September 1977 beigetreten. Die beratende Versamm-
lung des Europarates hat mit ihrer Resolution 665
(1977) die Mitgliedstaaten aufgefordert, den Beitritt zu
dem Ubereinkommen zu priifen. Mit der Resolution
715 (1980) (1) hat sie diese Aufforderung wiederholt.

Das Ubereinkommen sieht insbesondere die wechsel-
seitige Anerkennung der nationalen Inspektionen und
den Austausch von Informationen iiber Arzneimittel-
risiken vor. Um dieser beiden Ziele willen ist geplant,
nachdem durch das Arzneimittelgesetz der AnschluB
an das internationale Niveau des Arzneimittelrechts
hergestellt werden konnte, dem Ubereinkommen bei-
zutreten. Der Entwurf eines Ratifizierungsgesetzes
liegt dem Deutschen Bundestag zur Beratung vor.

2.11 Sondervorschriften (§§ 70 ff. AMG)

Die Sondervorschriften fiir den Bereich der Bundes-
wehr, des Bundesgrenzschutzes, der Bereitschaftspoli-
zei und fiir den Zivilschutz haben sich bewahrt. Fiir
diese Bereiche findet das Arzneimittelgesetz unter
Beriicksichtigung der besonderen Aufgaben entspre-
chende Anwendung.

Von der Erméachtigung nach § 71 AMG, Ausnahmen
von den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes oder
der auf Grund dieses Gesetzes erlassenen Rechtsver-
ordnungen zuzulassen, wurde bisher kein Gebrauch
gemacht. Sobald die allgemeinen Verwaltungsvor-

schriften nach § 82 AMG erlassen sind, sollen in diesen

Bereichen entsprechende Dienstvorschriften erlassen
werden.

2.12 Einfuhr und Ausfuhr (§§ 72 ff. AMG)

Im Jahr 1980 wurden in die Bundesrepublik Deutsch-
land Arzneimittel im Wert von iiber 3 Mrd. DM einge-
fiihrt. Die Zahl zeigt, welche groBe Bedeutung den
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes iiber die Ein-
fuhr fiir die Arzneimittelsicherheit zukommt.

Ob sich die Bestimmungen der §§ 72 ff. AMG bewahrt
haben, kann, weil sie wegen der groBziigigen Uber-
gangsregelungen des Neuordnungsgesetzes bislang
nur zum Teil und nur fiir einige Arzneimittel gelten,
abschlieBend nicht beurteilt werden. Auf das Vorha-
ben, die Ubergangsbestimmungen im Rahmen der
anstehenden Novellierung des Arzneimittelgesetzes
mit Schwerpunkt bei den Tierarzneimitteln zu &ndern,
wurde bereits hingewiesen (s. 2.10). Soweit Erfahrun-
gen schon vorliegen, sind sie im allgemeinen positiv.

Die beim Inkrafttreten der neuen Einfuhrbestimmun-
gen aufgetretenen Umstellungsschwierigkeiten, die
auch in der Bundesrepublik Deutschland lebende Aus-
lander betrafen, sind bis auf Einzelfdlle iiberwunden.
Die Zusammenarbeit zwischen den Uberwachungsbe-
horden der Lander und den Zollbehérden hat sich auf
der Grundlage der vom Bundesminister der Finanzen
erlassenen vorlaufigen Dienstanweisung eingespielt.

Nicht zugelassene Arzneimittel diirfen nur fiir den pri-
vaten Bedarf und in geringem Umfang und nur noch
iiber die Apotheken eingefiihrt werden (§ 73 Abs. 3
AMG,). Die Apotheken haben bei der Abgabe zu prii-
fen, ob die Arzneimittel den Vorschriften der §§ 5 und 8
AMG entsprechen. Im Vergleich zur Lage vor Inkraft-
treten des Arzneimittelgesetzes wurde damit die Arz-
neimittelsicherheit verbessert.

Es ist befiirchtet worden, die Moglichkeit des Imports
nicht zugelassener Arzneimittel iiber die Apotheken
konnte zu einer Aushéhlung der Zulassungsvorschrif-
ten fiihren. Nach Ansicht der Bundesregierung besteht
diese Gefahr nicht, wenn das geltende Recht strikt
angewendet wird. Die Einfithrung einer Buchfiih-
rungspflicht iiber nach § 73 Abs.3 AMG eingefiihrte
Arzneimittel durch Anderung der Apothekenbetriebs-
ordnung hat die Grundlage fiir eine effektive Uber-
wachung geschaffen.

Die Bundesrepublik Deutschland ist der gro8te Arznei-
mittel-Exporteur der Welt. Im Jahr 1980 hat die deut-
sche pharmazeutische Industrie Arzneimittel im Wert
von iiber 5,5 Mrd. DM ausgefiihrt.

Auch auf die ausschlieBlich zum Zweck des Exports
hergestellten Arzneimittel finden wichtige Bestimmun-
gen des Arzneimittelgesetzes, wie z. B. die Verbote der
§$ 5 und 8 AMG, Anwendung. Andere Bestimmungen,
wie z. B. jene liber die Packungsbeilage und die Zulas-
sungspflicht, gelten grundsétzlich nur dann, wenn Arz-
neimittel im Geltungsbereich des Gesetzes in den Ver-
kehr gebracht werden. In zunehmendem MaB fordern
jedoch die jeweiligen Importlénder von den pharma-
zeutischen Unternehmern die Zulassung im Herkunfts-
land sowie den Nachweis der Herstellung entspre-
chend den GMP-Richtlinien der WHO. Die zustandi-
gen Bundesoberbehoérden lassen deshalb auf Antrag
auch Arzneimittel zu, die ausschlieBlich fiir den Export
bestimmt sind. Bescheinigungen iiber GMP-konforme
Produktion stellen die zustdndigen Landerbehérden
aus.

2.13 Deckungsvorsorge (§ 94 AMG)

Aus der Uberlegung heraus, daB gesetzliche Regelun-
gen letztlich keine Garantie fiir vollstdndige Sicherheit
geben koénnen, sind in das Arzneimittelgesetz Vor-
schriften aufgenommen worden, mit denen wenigstens
der wirtschaftliche Schutz von Personen gewahrleistet
werden soll, die durch die Anwendung von Arzneimit-
teln einen Schaden erlitten haben. Nach § 84 AMG
haftet der Hersteller fiir durch sein Arzneimittel verur-
sachte Schdden an Leib und Leben abweichend von
den sonst im Zivilrecht geltenden Grundsétzen auch
dann, wenn ihm ein Verschulden nicht angelastet wer-
den kann. Zum Zweck der Absicherung dieses Haf-
tungsrisikos verpflichtet ihn § 94 AMG zur Deckungs-
vorsorge.
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Diese Bestimmungen haben sich bew&hrt. Von Her-
stellerseite wird allerdings iibereinstimmend der Haf-
tungshochstbetrag von 200 Mio.DM in § 88 AMG als
zu hoch angesehen und eine Senkung zumindest auf
die von der EG-Kommission im Rahmen des Richtli-
nienvorschlages zur Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die Haf-
tung fiir fehlerhafte Produkte vorgesehene Summe von
ca. 75 Mio. DM gefordert. Angesichts der im Arzneimit-
telbereich moglichen GroBschaden kann dieser Forde-
rung jedoch nicht nachgegeben werden. Von der in
§ 94 AMG erdffneten Moglichkeit der Deckungsvor-
sorge durch eine Freistellungs- oder Gewahrleistungs-
verpflichtung eines Kreditinstituts wird, soweit ersicht-
lich, kein Gebrauch gemacht. Die pharmazeutischen
Unternehmer kommen ihrer Pflicht zur Deckungsvor-
sorge durchweg nach, indem sie Haftpflichtversiche-
rungen abschliefien.

Pharmazeutische Industrie und Versicherungswirt-
schaft haben ein System erarbeitet, das den Versiche-
rungsbetrag vom 200 Mio. DM in zwei Tranchen auf-
teilt. Ein Sockelbetrag von 10 Mio. DM wird von dem
einzelnen Erstversicherer, der den Versicherungsver-
trag mit dem pharmazeutischen Unternehmer
abschlieBt, selbst iibernommen bzw. individuell riick-
versichert. Die zweite Tranche, die den 10 Mio. DM
iibersteigenden  Betrag eines Schadens bis
200 Mio.DM abdeckt, wird von dem Erstversicherer
zwar in die gleiche Police aufgenommen und von ihm
nach aufBlen hin auch uneingeschrankt vertreten,
jedoch in vollem Umfang in die am 8. Oktober 1976
gegriindete Pharma-Riickversicherungs-Gemeinschaft
(Pharmapool) eingebracht, der etwa 120 deutsche und
ausldndische Versicherungsunternehmen angehoéren.
Diese Gemeinschaft gewéhrt jedem Erstversicherer
Riickendeckung seiner Pharmarisiken fiir Schédden ab
10 Mio. bis 200 Mio. DM je Arzneimittel.

Die Pramie fiir die Produkt-Haftpflichtversicherung
pharmazeutischer Unternehmen setzt sich aus den Bei-
tragen fiir die erste und die zweite Tranche zusammen.
Beziiglich der ersten Tranche gingen die Pramienvor-
stellungen der Versicherungswirtschaft zunéchst von
mehr als 1,5v.T. des Umsatzes aus. Infolge des herr-
schenden Wettbewerbs sind die Beitrdge jedoch mitt-
lerweile teilweise unter 0,3 v. T. des Umsatzes gesun-
ken. In der zweiten Tranche wird die Pramie durch die
Riickversicherungsprdamie bestimmt, die nach der Sat-
zung des Pharmapools vom Poolvorstand festgelegt
wird. Beim Poolvorstand besteht ein Beirat, dem aus-
schlieBlich Vertreter der Versicherungsnehmer ange-
héren. Dieser wirkt beratend bei der Festsetzung der

. Beitrdge und Beitragsstaffeln mit. Fiir den Deckungs-
bereich von 10 Mio. bis 200 Mio. DM hat der Poolvor-
stand fiinf Tarife entwickelt, von denen jedoch nur die
Tarife 1 und 2 praktische Bedeutung haben. Bei Tarif 1
handelt es sich um den Grundtarif, wéhrend Tarif 2 von
einer geringeren Pramie ausgeht, im Schadensfall
allerdings die Verpflichtung zur Zahlung einer Nach-
pramie vorsieht. Innerhalb der Tarife wird noch zwi-
schen drei Risikoklassen unterschieden, je nachdem,
ob es sich um rezeptpflichtige, apothekenpflichtige
oder freiverkéufliche Arzneimittel handelt.

Die ab 1. Januar 1981 giiltige Primientabelle fiir die
zweite Tranche enthélt Beitrdge, die gegeniiber den
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bis dahin giiltigen um 15 v. H. ermdBigt wurden. Die
Versicherungswirtschaft glaubte, diese Pramiensen-
kung vertreten zu konnen, da dem Pharmapool noch
kein Schadensfall angezeigt wurde. Wegen der bei
Arzneimitteln stets gegebenen Gefahr von GroBscha-
den, die sich noch nach langer Zeit (Spatschadenrisiko)
verwirklichen konnen, hélt der Pharmapool jedoch in
Ubereinstimmung mit dem Bundesaufsichtsamt fiir das
Versicherungswesen eine weitere Pramiensenkung fiir
bedenklich. Die latente Gefahr spaterer Groschéden
macht eine versicherungstechnische Spéatschadens-
riickstellung von erheblichem AusmaB erforderlich, um
die dauernde Erfiillbarkeit der Versicherungsvertrige
zu gewdhrleisten.

Nach den Unterlagen des Pharmapools sind etwa 6 500
Vertrage abgeschlossen. Davon entfallen etwa 5400
Vertrage auf Kleinunternehmen wie Apotheken und
Drogerien. Hier liegt die Poolprimie bei 125 bis
150 DM, die Gesamtpramie fiir beide Tranchen bei ca.
200 DM. Bei weiteren 450 Vertragen liegt die Poolpra-
mie bei 255 bis 300 DM, die Gesamtprdmie bei ca.
400 DM fiir eine Deckungssumme von 200 Mio. DM.
Hohere Betrdge ergeben sich fiir pharmazeutische
Unternehmen, deren deckungsvorsorgepflichtiger
Umsatz den Bereich von ca. 50 000 DM iibersteigt. Ein
pharmazeutischer Umsatz von 1 Mio.DM fiihrt — je
nach Verteilung des Umsatzes auf die oben erwéhnten
Risikoklassen — zu einer Poolpréamie zwischen 1 700.
und 3 825 DM. Bei einem Umsatz von 5 Mio. DM liegt
die Pramie zwischen 8 500 und 19 000 DM und bei
10 Mio.DM Umsatz bei 17000 bis 38 000 DM. Der
Hauptanteil des Pramienaufkommens in der Produkt-
Haftpflichtversicherung pharmazeutischer Unterneh-
mer kommt naturgem&B von den GroBunternehmen,
die je nach Umsatz bis zu mehreren Mio. DM Beitrédge
zahlen.

Der Deutsche Bundestag hat unter Nummer 12 seines
bei Verabschiedung des Arzneimittelgesetzes gefaiten
Beschlusses- (Anlage 1) die Bundesregierung gebeten,
nicht nur iiber die Entwicklung der Versicherungspré-
mien zu berichten, sondern auch die Auswirkungen
insbesondere auf kleinere und mittlere Unternehmen
darzustellen. Gesicherte Erkenntnisse waren insoweit
nicht zu gewinnen. Die pharmazeutische Industrie gibt
an, daB durch die Versicherungspflicht Belastungen in
Hohe von ca. 0,4 v.H. vom Umsatz entstehen. Diese
Kosten hétten nicht in vollem Umfang iiber den Preis
weitergegeben werden konnen und zum Teil die
Ertragslage verschlechtert. Informationen dariiber, daf
wegen der durch die Deckungsvorsorge verursachten
Kostenbelastung kleinere oder mittlere Betriebe in
wirtschaftliche Schwierigkeiten geraten wéren, liegen
nicht vor. )

2.14 Erfassung des bestehenden Arzneimitteimark-
tes (Artikel 3 § 7 Neuordnungsgesetz)

2.14.1 Anzeigen

Nach den Ubergangsvorschriften der Arzneimittel-
rechtsreform waren bis zum 30. Juni 1978 alle Fertig-
arzneimittel anzuzeigen, die bei Verkiindung dieses
Gesetzes im Verkehr waren. Diese Anzeigenaktion
war mit einem erheblichen Arbeitsaufwand ver-
bunden.
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Die Anzeigen wurden héufig trotz vorgeschlagener
Formulare formlos und unvollstindig abgegeben. Sol-
che Anzeigen wurden an die fiir die Uberwachung
zustdndigen Landerbehorden mit der Bitte weitergelei-
tet, die pharmazeutischen Unternehmer zu veranlas-
sen, ihre Anzeigen zu vervollstandigen und auf Form-
blatter zu iibertragen. Der umfangreiche Schriftwech-
sel dariiber konnte bisher nicht abgeschlossen werden.

Die angestrebte eindeutige und einheitliche Deklara-
tion der wirksamen Bestandteile war mangels einheit-
licher Stoffbezeichnungen nicht zu erreichen. Aus die-
sem Grund mufiten samtliche Anzeigen ohne EDV-
Unterstiitzung kodiert werden.

Es wurden etwa 140 000 Fertigarzneimittel angezeigt.
Diese hohe Zahl ist nicht zuletzt auf den weiten Arznei-
mittelbegriff des Arzneimittelgesetzes zuriickzufiihren.
Sie umfaBt auch alle Arzneimittel ohne besondere
Bezeichnung (generics) und die Eigenpréaparate der
Apotheken. In der Zahl sind enthaiten aus

ca. 70 000,

— industrieller Fertigung
— Apothekenfertigung ca. 40 000,
— Drogerien- und Reformhausfertigung ca. 30000

Fertigarzneimittel. Aus der industriellen Fertigung ent-
fallen auf

— homoopathische Praparate ca. 23 000,
— Phytopharmaka und syntheusche
Praparate ca. 47 000

Fertigarzneimittel. Die Ubertragung in die EDV ist
weitgehend abgeschlossen.

Eine besondere Schwierigkeit besteht in der Zuord-
nung der angezeigten Fertigarzneimittel zu wissen-
schaftlich haltbaren Indikationen und Anwendungs-
gebieten. Da die Hersteller in der Wahl ihrer Formu-
lierungen an keine verbindliche Terminologie gebun-
den waren, muBiten die Formulierungen der Hersteller
im Originaltext {ibernommen werden. Es wird jedoch
ein Verfahren entwickelt, das es ermoglicht, die
gespeicherten Angaben auch nach Indikationen
geordnet auszuwerten.

Die Aufarbeitung der Anzeigen hat die Gesamtiiber-
sicht iber den bestehenden Arzneimittelmarkt verbes-
sert und wertvolle Erfahrungen fiir die Durchfithrung
der Nachzulassung am Ende der Ubergangszeit
erbracht. Sie hat aber auch deutlich gemacht, wie gro8
der Anteil jener Arzneimittel am Arzneimittelmarkt der
Bundesrepublik Deutschland ist, die ein Zulassungs-
verfahren nach den Bestimmungen der §§ 21 ff. Arz-
neimittelgesetz nicht durchlaufen haben und deren
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht in
einem Zulassungsverfahren festgestelit, sondern vom
Gesetz zunédchst lediglich vorausgesetzt sind.

2.14.2 Aufbereitung des Erkenntnismaterials,
Nachzulassung

Die Ubergangsvorschriften des Gesetzes zur Neuord-
nung des Arzneimittelrechts haben den Fertigarznei-
mitteln, die sich bei Inkrafttreten des Arzneimittelge-
setzes bereits im Verkehr befunden haben, eine Frist
von zwolf Jahren bis zur ersten Verlangerung der
Zulassung gewéhrt. Bei der Verldngerung der Zulas-

sung soll grundsitzlich auf die Vorlage der Unterlagen
iiber pharmakologisch-toxikologische und klinische
Priifungen verzichtet werden, weil davon ausgegan-
gen wird, daB der therapeutische Gebrauch dieser Arz-
neimittel bereits hinreichende Erkenntnisse erbracht
haben wird. Diese Regelung ist Teil einer Gesamtkon-
zeption, die im iibrigen vorsieht, da durch Aufberei-

" tungskommissionen nach § 25 Abs.7 AMG wahrend

der zwolfjahrigen Ubergangszeit das wissenschaftliche
Erkenntnismaterial aufbereitet wird. Bei der Entschei-
dung iiber die Verldngerung der unter die Ubergangs-
regelung fallenden Arzneimittel sollen die Ergebnisse
der Aufbereitungskommissionen zur Verfugung stehen
und zugrunde gelegt werden. '

Der ProzeB der Aufbereitung des wissenschaftlichen
Erkenntnismaterials ist eingeleitet worden. Wie bereits
oben dargestellt (s. 2.5), sind zehn Aufbereitungskom-
missionen berufen, die jedoch noch nicht die volle
Breite des Arzneimittelmarktes abdecken. In den
ersten Jahren nach Inkrafttreten des Arzneimittelge-
setzes muBte vordringlich das neue Zulassungsverfah-
ren in die Praxis umgesetzt werden. Dadurch war
nahezu die gesamte Kapazitét des Arzneimittelinstitu-
tes des Bundesgesundheitsamtes gebunden, und die
Arbeiten der Aufbereitungskommissionen konnten
nicht im wiinschenswerten Umfang in die Wege gelei-
tet werden. Nachdem jedoch nunmehr das Zulassungs-
verfahren in Gang gesetzt worden ist und insgesamt
gesehen zufriedenstellend ablauft, werden die Arbei-
ten fiir die Aufbereitung intensiviert. Die Bundesregie-
rung strebt an, die Aufspaltung des bestehenden
Marktes in Neu- und Altpraparate schon wahrend der
Ubergangszeit schrittweise abzubauen. Es ist beab-
sichtigt, beginnend Anfang 1982 einzelne Arzneimit-
telgruppen, gegliedert nach Indikationsgebieten, auf-
zuarbeiten. Die Einteilung der Arzneimittelgruppen
und die Zuteilung einzelner Indikationsbereiche zu
ihnen wird dabei die Erfahrungen beriicksichtigen, die
die Arbeit der Transparenzkommission vermittelt hat.

Im einzelnen ist beabsichtigt, beginnend im Friihjahr
1982 jahrlich drei Indikationsgebiete aufzurufen. Bin-
nen Jahresfrist sollen dann fiir diese nach Vorarbeit
durch das Bundesgesundheitsamt durch eine Kommis-
sion Monographien verabschiedet werden. Diese
Monographien werden neben Angaben zur Qualitét
und Unbedenklichkeit auch Aussagen tiber die Wirk-
samkeit bei bestimmten Indikationsanspriichen ent-
halten.

Im Gegensatz zu der bisherigen Praxis der Zulassungs-
behorden wird in Zukunft, sobald entsprechende Auf-
bereitungsergebnisse vorliegen, ein berechtigtes Inter-
esse der Inhaber fiktiver Zulassungen anerkannt wer-
den, trotz bestehender Ubergangsregelung ein regula-
res Zulassungsverfahren zu durchlaufen. Dieser Schritt
ist in doppelter Hinsicht angezeigt. Zum einen besteht
die Moglichkeit, die von den Aufbereitungskommissio-
nen entwickelten Zulassungsmodelle zu erproben und
gleichzeitlg in gewissem Umfang den am Ende der
Ubergangszeit anstehenden Block an Verlangerungs-
antrdgen teilweise abzuschmelzen.

Es wird erwartet, daB die Moglichkeit einer Gleichstel-
lung mit neu zugelassenen Prdaparaten einen Anreiz fiir
den einzelnen pharmazeutischen Unternehmer dar-
stellt, sich freiwillig diesem Verfahren zu unterziehen.
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Arzneimittel, die eine Zulassung auf Grund der Mono-
graphien erhalten haben, werden ohne weitere Unter-
lagen zur Qualitdt und Wirksamkeit in die Transpa-
renzlisten aufgenommen. Jeder positiv entschiedene
Zulassungsantrag innerhalb einer bestimmten Arznei-
mittelgruppe diirfte davon unabhédngig eine zusitz-
liche Sogwirkung entfalten und weitere pharmazeu-
tische Unternehmer im Eigeninteresse zur Durchfiih-
rung des Verfahrens motivieren. ’

Neben diesem auf Freiwilligkeit aufbauenden Verfah-
ren besteht aber auch die Moglichkeit einer gesetz-
lichen Nachzulassung, wie sie die Bundesregierung in
Artikel 3 § 7 ihres Entwurfes eines Gesetzes zur
Neuordnung des Arzneimittelrechts (BT-Drucksache
7/3060) seinerzeit vorgeschlagen hat.

2.15 Transparenzkommission

Die Kommission zur Schaffung pharmakologisch-the-
rapeutischer und preislicher Transparenz (Transpa-
renzkommission) wurde auf der Grundlage eines Kabi-
nettbeschlusses und einer EntschlieBung des Deut-
schen Bundestages im Jahr 1977 eingesetzt und hat
ihre erste Amtsperiode im Jahr 1981 abgeschlossen.
Ziel ihrer Téatigkeit ist es, eine zweckmabBige und
kostenbewuBte Therapieentscheidung der Arzteschaft
zu erleichtern, die durch Transparenzlisten einen
umfassenden Uberblick iiber das vielfdltige Angebot
des Arzneimittelmarktes und eine Entscheidungshilfe
bei der Festlegung der Therapie erhalten soll. Die
Zusammensetzung beriicksichtigt die Interessen der
Krankenversicherung und der Arzteschaft, aber auch
der Arzneimittelhersteller, der Apothekerschaft und
der Verbraucher. Die Kommission hat Anlaufprobleme
iiberwunden und erste Ergebnisse erzielt. Bewdhrt hat
sich die Ansiedlung der Geschéftsstelle beim Bundes-
gesundheitsamt, von der die Unabhingigkeit der
Transparenzkommission nicht tangiert wird.

Die Aufgabenstellung der Kommission konnte in dem
KabinettbeschluB und in der nach Anhoérung der Kom-
missionsmitglieder erlassenen Geschiftsordnung nur
in groben Umrissen gezeichnet werden, weil hier ein
Gebiet in Angriff genommen werden sollte, das fiir alle
Beteiligten Neuland war. So stand die Transparenz-
kommission vor der Aufgabe, zunéchst ein Arbeitskon-
zept zu entwickeln und dieses schrittweise in der lau-
fenden Arbeit zu verbessern. Dabei muBten so grund-
sitzliche Fragen wie nach dem Umfang der Angaben
in den Transparenzlisten, die Auswahl der zu bearbei-
tenden Indikationen, die organisatorische Zusammen-
arbeit zwischen Geschdftsstelle, Kommission und
Uriterausschiissen abgeklart werden. Fiir die Einbin-
dung der pharmazeutischen Unternehmer und fiir Ver-
fahren, die es ihnen ermdéglichten, ihre berechtigten
Interessen geltend zu machen, muBiten Vorstellungen
entwickelt werden.

Die durch KabinettbeschuB und Geschiftsordnung
vorgegebene Aufstellung der Transparenzlisten nach
Indikationsgebieten ist sachlich dadurch begriindet,
daB auf dem Arzneimittelmarkt ein Wettbewerb zwi-
schen Arzneimitteln gleicher Indikation besteht. Die-
ses Ordnungsprinzip hat sich als Grundlage der Trans-
parenzlisten bewdhrt.
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Bislang sind vier Transparenzlisten fertiggestellt wor-
den, und zwar fiir die Indikationsgebiete Herzmuskel-
insuffizienz (veroffentlicht), Herzrhythmusstérungen
(veroffentlicht) und Angina pectoris (verdffentlicht).
Die Liste zur Indikation Arterielle Hypertonie ist verab-
schiedet und wird in Kiirze verdffentlicht. Listen fiir
Durchblutungsstorungen und fiir andere Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen sollen das Gebiet der Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen abschlieBen.

Die nach Indikationen geordneten Transparenzlisten
weisen fiir jedes aufgefiihrte Arzneimittel neben der
PackungsgréBe und ihrem Preis soweit wie moglich
auch einen Kostenvergleich der mittleren Tagesdosen
aus. Die beiden ersten Listen geben ferner eine Beur-
teilung der Qualitat. Diese Qualitédtssicherungskenn-
zeichen werden von der Transparenzkommission fiir
erforderlich gehalten, weil der Preisvergleich allein
nicht ausreicht, um dem Arzt fiir seine Verordnung
eine hinreichende Entscheidungshilfe zu geben. Die
Vergabe von Qualitdtssicherungskennzeichen erfolgt,
nachdem zuvor die Beurteilungsgrundsédtze den Her-
stellern bekanntgegeben worden sind und ihnen Gele-
genheit geboten wurde, Angaben und entsprechende
Unterlagen zu ihren Produkten vorzulegen. Bevor die
Listen verdffentlicht werden, wird den Herstellern —
gegebenenfalls wiederholt — Gelegenheit gegeben,
sich zu den Beurteilungen der Kommission zu dufiern.

Dieses Verfahren zur Vergabe der Qualitatssiche-
rungskennzeichen ist angegriffen worden, weil es
einer gesetzlichen Grundlage entbehre. Ein entspre-
chendes verwaltungsgerichtliches Verfahren ist noch
nicht rechtskréftig entschieden. Nachdem das Ober-
verwaltungsgericht Berlin der Transparenzkommission
im Wege einer einstweiligen Anordnung untersagt
hatte, in einer Transparenzliste fiir das Indikationsge-
biet koronare Herzerkrankungen Qualitéts-
sicherungskennzeichen zu verdffentlichen, hat im
Hauptsachverfahren das Verwaltungsgericht die Klage
abgewiesen; eine Entscheidung des Oberverwaltungs-
gerichts steht noch aus.

Die Transparenzlisten enthalten auch Ausfithrungen,
die es ermdglichen sollen, auf den einzelnen Arznei-
mittel-Teilmarkten die angebotenen Arzneimittel in

" bezug auf ihre Wirkungsweise und -bedingungen

sowie auch in bezug auf ihre Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit zu vergleichen. Negative Aussagen zur
Bewertung der Wirksamkeit eines Arzneimittels in der
Transparenzliste Angina pectoris sind jedoch vor dem
Verwaltungsgericht mit der Begriindung angegriffen
worden, daB fiir derartige Beurteilungen eine gesetzli-
che Grundlage Voraussetzung sei. Verwaltungsgericht
und Oberverwaltungsgericht Berlin haben den ErlaB
einer einstweiligen Anordnung abgelehnt. Wenn die-
sen Entscheidungen auch nur eine summarische Prii-
fung der Sach- und Rechtslage zugrunde gelegen hat,
so stellen sie doch eine Bestédtigung der bisher vertrete-
nen Auffassung dar. Deshalb wird fiir die weitere
Arbeit der Transparenzkommission daran festgehal-
ten, daB die Offenlegung auch von negativen Fakten,
die das Arzneimittel betreffen, nicht geeignet ist, die
geschiitzten Rechte des pharmazeutischen Unterneh-
mers zu verletzen, wenn keine unzutreffenden
Behauptungen verbreitet werden.
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Es ist jedoch nicht zu verkennen, da8 die Arbeit der
Transparenzkommission dadurch gelitten hat, daB sie
nur bei einer relativ geringen Anzahl von Arzneimit-
teln auf einer durch eine staatliche Behorde ausgespro-
chenen Zulassungsentscheidung aufbauen konnte.
Diese Ausgangslage konnte sich verbessern, wenn,
wie unter 2.14 dargestellt, die nach den Ubergangsbe-
stimmungen des Gesetzes zur Neuordnung des Arznei-
mittelrechts global als zugelassen behandelten Arznei-
mittel nunmehr, wenn auch gruppenweise, einer Ein-
zelzulassung zugefiihrt werden konnten. Die Transpa-
renzkommission kénnte dann von einer positiven Beur-
teilung von Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit ausgehen und sich auf die Aufgabe konzentrieren,
den Stellenwert des einzelnen Arzneimittels aus phar-
makologisch-therapeutischer und preislicher Sicht
innerhalb der jeweiligen durch die Indikationen abge-
grenzten Teilmdrkte festzustellen und fiir den ver-
schreibenden Arzt erkennbar zu machen. Wahrend
also die Zulassungsbehoérde auf der Grundlage des
Arzneimittelgesetzes Qualitdat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von einzelnen Arzneimitteln beurteilt,
kdme es bei der Schaffung von Transparenz darauf an,
die Arzneimittel im Verhaltnis zueinander und im Ver-
gleich miteinander zu betrachten.

3 SchluBbemerkungen

Die zusammenfassende Betrachtung der Erfahrungen
mit dem Arzneimittelgesetz muBl zu einer differenzie-
renden Bewertung fithren. Im allgemeinen hat sich das
Arzneimittelgesetz bewdhrt. In einigen Bereichen sind
abschlieBende Beurteilungen noch nicht méglich. In
Einzelpunkten zeichnet sich schon jetzt die Notwen-
digkeit zu Gesetzesdnderungen ab.

Grundsatzlich hat das Arzneimittelgesetz in den ersten
vier Jahren seit seinem Inkrafttreten die Bewédhrungs-
probe bestanden. Die gesetzlichen Bestimmungen und
die unter ihnen geiibte Verwaltungspraxis sind so, daB
die vom Gesetzgeber mit dem Arzneimittelgesetz
angestrebten Ziele erreicht werden konnten. Die Uber-
nahme des EG-Rechts ist vollzogen, der internationale
Stand ist erreicht und die Arzneimittelsicherheit wurde
verbessert. Uber diese grundsatzliche Bewertung
besteht, wie die der Bundesregierung zugegangenen

Stellungnahmen belegen, bei allen beteiligten und
interessierten Kreisen Konsens.

In einigen Bereichen fehlen Erfahrungen bislang oder
sind erst in einem Umfang vorhanden, der ein abschlie-
Bendes Urteil noch nicht erméglicht. Hier wird die
weitere Entwicklung besonders aufmerksam beobach-
tet werden miissen. Mitunter entsprechen die bisheri-
gen Erfahrungen nicht den Erwartungen. Das gilt ins-
besondere im Hinblick auf die Erfassung der Arznei-
mittel, die sich schon bei Inkrafttreten des Arzneimit-
telgesetzes im Verkehr befanden sowie allgemein fir
die Behandlung der Arzneimittel der besonderen Heil-
verfahren. In diesen Féllen sind Maflnahmen mit dem
Ziel getroffen worden, die aufgetretenen Mingel zu
beheben. Der weitere Fortgang der eingeleiteten Kon-
solidierungsphase bleibt abzuwarten. Insgesamt sind
nach den bisherigen Erfahrungen aus der Sicht der
Bundesregierung in folgenden Punkten Gesetzeséande-
rungen erforderlich oder kénnen ggf. in Betracht gezo-
gen werden:

— Regelungen zur Angabe des Verfalldatums,
— Einfiihrung einer besonderen Arztinformation,

— Beitrag der Kombinationspartner in Kombinations-
préparaten zur positiven Beurteilung des Arznei-
mittels,

— Einschrankung der Abgabe von Arzneimittelmu-
stern, -

— Beriicksichtigung der Entwicklung von Arznei-
mitteln in der Betriebsordnungserméchtigung,

— Ausweitung der Verpflichtung der pharmazeuti-
schen Unternehmer zur Meldung unerwiinschter
Wirkungen,

— Verbesserung der Information iiber den Arzneimit-
tel-Verbrauch durch Klebeetiketten,

— Uberwachung der Einhaltung der Bestimmungen
iiber die klinische Priifung,

— Nachzulassung.

Die genannten Anderungen sind von unterschied-
lichem Gewicht und unterschiedlicher Dringlichkeit.
Bei unverdnderter Zielsetzung des Arzneimittelgeset-
zes erscheinen sie geeignet, die Arzneimittelversor-
gung von Mensch und Tier zu verbessern.
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Anlage 1

BeschluB des Deutschen Bundestages zum Gesetz zur Neuordnung des Arzneimitteirechts
— Drucksache 7/5025 —

Die Bundesregierung wird im Hinblick auf Arti-
kel1 §4 Abs.1 gebeten, dafiir Sorge zu tragen,
daB die Bestimmungen des Gesetzes auch auf
solche Arzneimittel ausgedehnt werden, die im
voraus hergestellt und in der vorgesehenen Dar-
reichungsform ohne eine fiir den Verbraucher be-
stimmte Packung in den Verkehr gebracht wer-
den, soweit dies unter Beriicksichtigung der be-
sonderen Gegebenheiten im Interesse der Arznei-
mittelsicherheit geboten ist. Um dies zu gewéhr-
leisten, sollen die Verordnungen nach Artikel 1
§12 Abs.1 Nr.1 und §34' Abs.1 Nr.2 alsbald
erlassen werden.

Die Bundesregierung wird unter Beriicksichti-
gung von Artikel 1 § 4 Abs. 2 gebeten zu priifen,
ob die nach diesem Gesetz vorgesehenen Rege-
lungen geeignet sind, den Besonderheiten der
Blutzubereitungen, der Implantate und der Trans-
plantate unter ausreichender Beriicksichtigung
des Schutzes der Patienten Rechnung zu tragen,
oder ob es erforderlich ist, eine eigene gesetzliche
Regelung zu schaffen.

Unter Zugrundelegung des Artikel1 § 13 Abs.2
Nr. 2 stimmt der Deutsche Bundestag mit der Ent-
schlieBung der fiir das Gesundheitswesen zustén-
digen Minister und Senatoren der Lander vom 15./
16. November 1973 darin iiberein, daB die Grund-
regeln der Weltgesundheitsorganisation fiir die
Herstellung von Arzneimitteln und die Sicherung
ihrer Qualitdt dem internationalen Stand der Wis-
senschaft und Technik im Hinblick auf die Her-
stellung und Qualitatskontrolle von Arzneimitteln
entsprechen. Er geht davon aus, daB diese Grund-
regeln prinzipiell auch bei der Herstellung von
Arzneimittteln in Krankenhausapotheken beach-
tet werden. ‘

Die Bundesregierung wird in bezug auf Artikel 1
§ 212 Abs. 1 Nr. 3 gebeten, dafiir Sorge zu tragen,
daB die detaillierte Zusammensetzung der zur
Aromatisierung des Arzneimittels verwendeten
Stoffe auch vom Lieferanten dem Bundesgesund-
heitsamt mitgeteilt werden kann, soweit dies unter
Beriicksichtigung der Zusammensetzung des Arz-
neimittels vertretbar ist und ein schutzwiirdiges
Interesse des Lieferanten nachgewiesen wird.

Die Bundesregierung wird gebeten, dem Deut-
schen Bundestag binnen vier Jahren nach Inkraft-
treten dieses Gesetzes zu berichten, in wie vielen
Féllen bei der Zulassung die Ergebnisse einer kli-
nischen Priifung gefordert worden sind. Der Deut-
sche Bundestag geht davon aus, daB im Hinblick
auf Artikell §212 Abs.2 und 3 eine klinische

! Jetzt § 35
Z Jetzt § 22
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Prifung nur bei Arzneimitteln gefordert werden
soll, die neu in die Therapie eingefiihrt werden.
Bei anderen Arzneimitteln soll die klinische Prii-
fung nur in den seltenen Féllen gefordert werden,
in denen es aus Griinden der Arzneimittelsicher-
heit unerlaBlich ist.

6. Die Bundesregierung wird zu Artikel 1 § 243 gebe-

ten, dem Deutschen Bundestag binnen vier Jahren

nach Inkraftireten des Gesetzes einen Bericht

iiber die Erfahrungen mit der Zulassung von Arz-

neimitteln zu erstatten und sich dariber zu &u-

Bern, ob und gegebenenfalls welche Folgerungen

hieraus zu ziehen sind. Dieser Bericht soll sich

besonders mit der Mitwirkung der Kommissionen

(§ 24 Abs.5 a und 5 b)* befassen und dabei auf

folgendes eingehen: ' .

— Ob Kommissionen fiir die phytotherapeuti-
schen, homoopathischen und anthroposophi-
schen Arzneimittel mit Sachverstdndigen be-
setzt worden sind, die jeweils auf diesen Wis-
sensgebieten iiber entsprechende Kenntnisse
und Erfahrungen verfiigen.

— Wie sich die Meinungsbildung in den Kommis-
sionen vollzogen hat. Ob die Voten eine breite
Zustimmung erfahren haben und abweichende
Meinungen vermieden werden konnten. Ob
Félle vorgekommen sind, in denen sich das
Bundesgesundheitsamt veranlaBt sah, von dem
Votum einer Kommission abzuweichen.

. Die Bundesregierung wird unter Bezugnahme auf

Artikel 1 § 44° Abs. 3 gebeten, innerhalb von vier
Jahren nach Inkrafttreten dieses Gesetzes dem
Deutschen Bundestag dariiber zu berichten, wie
sich die Vorschrift des § 44° Abs. 3 und das Selbst-
beschrankungskartell der pharmazeutischen In-
dustrie auf die Abgabe von Arzneimittelmustern
ausgewirkt haben. Die Bundesldnder werden ge-
beten, der Bundesregierung dabei die erforderli-
che Unterstiitzung zuteil werden zu lassen.

. Der Bundesminister fiir Jugend, Familie und Ge-

sundheit wird gebeten, sich bei der Inanspruch-
nahme der Erméchtigung nach § 45% Abs.2 Nr.1b
auf das unbedingt notwendige MaB zu be-
schranken.

. Im Zusammenhang mit § 517 wird die Bundesre-

gierung ersucht sicherzustellen, daB eine ord-
nungsgeméBe Versorgung der Tierhaltungen mit
Arzneimitteln entsprechend § 12 der Verordnung
iiber tierdrztliche Hausapotheken vom 31. Juli

Jetzt § 25
Jetzt § 25 Abs.6 und 7
Jetzt § 47
Jetzt § 48
Jetzt § 54
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10.

1975 bei ErlaB einer Rechtsverordnung nach § 517
gewdébhrleistet bleibt.

Die Bundesregierung wird im Hinblick auf Arti-
kel 1 §§ 57 und 588 gebeten, die Arzneimittel auch
nach der Zulassung hinsichtlich ihrer Risiken be-
sonders intensiv zu beobachten. Dazu soll ein Sy-
stem zur Erfassung von Arzneimittelrisiken aufge-
baut werden, in das alle Personen und Institutio-
nen, die am Verkehr mit Arzneimitteln oder ihrer
Anwendung beteiligt und sachkundig sind, einbe-
zogen werden. Die notwendigen Manahmen sol-
len zwischen den Bundes- und Landerbehérden,
sowie mit den Kommissionen der Heilberufe und
den betroffenen Arzneimittelherstellern koordi-
niert und wirksam gestaltet werden. Der Deutsche
Bundestag bittet die Bundesregierung, die Grund-
lagenforschung iliber Arzneimittelrisiken, insbe-
sondere iiber Arzneimittelnebenwirkungen, im In-
teresse der Arzneimittelsicherheit zu koordinieren
und finanziell zu férdern. .

7 Jetzt § 54
8 Jetzt §§ 62 und 63

11.

12.

Der Deutsche Bundestag ist der Auffassung, daB
das Ziel des Gesetzes, nach Artikel 1 §§ 59 bis 64°
fir die notwendige Sicherheit im Verkehr mit Arz-
neimitteln zu sorgen, nur erreicht werden kann,
wenn die Uberwachung des Verkehrs mit Arznei-
mitteln intensiviert und die MaBnahmen von Bund
und Lindern koordiniert werden. Die einheitliche
Durchfiihrung soll durch allgemeine Verwaltungs-
vorschriften nach Artikel 1 § 76!'° gewiéhrleistet
werden.

Der Deutsche Bundestag geht davon aus, da8 die
Versicherungswirtschaft entsprechend ihrer Zusa-
ge nach § 88!! Deckungsschutz zu risikogerech-
ten, den tatsdchlichen Verhdltnissen angemesse-
nen Pramien anbietet. Die Bundesregierung wird
gebeten, dem Deutschen Bundestag binnen vier
Jahren nach Inkrafitreten des Gesetzes iiber die
Entwicklung der Versicherungspriamien und de-
ren Auswirkungen, insbesondere auf kleinere und
mittlere Unternehmen, zu berichten.

9 Jetzt §§ 64 bis 69

10 Jetzt § 82
1 Jetzt § 94

35



Drucksache 9/1355

Deutscher Bundestag — 9. Wahlperiode

Anlage 2

Bekanntmachung
des Bundesgesundheitsamtes iiber Zulassung und Registrierung von Arzneimitteln
Zulassungsverfahren fiir Stoffe zur Aromatisierung bzw. Parfiimierung von Arzneimitteln
Vom 30. Juni 1979 ’

Bei Antrdgen auf Zulassung eines Fertigarzneimittels,
das Geruchs- oder Geschmacksstoffkombinationen
bzw. Geruchs- oder Geschmacksstoffe anderer Her-
steller enthélt, ist anstelle der hierfiir iiblicherweise
erforderlichen Angaben und Unterlagen eine Verwei-
sung in der Weise zuldssig, daB im Zulassungsantrag
angegeben werden:

— der Name und die Adresse des Herstellers von
Geruchs- oder Geschmacksstoffen

— die Bezeichnung des Stoffes oder der Kombination
— ihre qualitative Zusammensetzung

— die Code-Nummer des Herstellers fiir den Stoff oder
die Kombination.

Im einzelnen gelten die nachstehenden Regeln:

1. Der Hersteller von Geruchs- oder Geschmacksstof-
fen teilt dem Bundesgesundheitsamt unter der vom
Antragsteller eingereichten Code-Nummer zusitz-
lich die quantitative Zusammensetzung des Stoffes
oder der Kombination mit.

2. Die Mengen sind aus Griinden der Vereinheit-
lichung stets in Masseneinheiten anzugeben und
auf eine Gesamteinheit von 100 zu normieren.

Beispiel:

Citronenél 40g
Nelkenol 6,5g
Benzylsalicylat 50g
usw.

100,0 g

3. Die Produktspezifikationen fiir Stoffe und die ein-
zelnen Komponenten einer Kombination einschlie8-
lich ausfiihrlicher Priifvorschriften erhédlt das Bun-
desgesundheitsamt ebenfalls unmittelbar vom Her-
steller von Geruchs- oder Geschmacksstoffen.
Dabei ist das einmalige Hinterlegen der ausfiihrli-
chen Priifvorschrift fiir die jeweilige Methode beim
Bundesgesundheitsamt unter Hinweis auf das ent-
sprechende Arzneimittel beim Bundesgesundheits-
amt zuldssig. Bei weiteren Zulassungsverfahren
geniigt der Verweis auf diese Vorschrift.

4. Die Zusammensetzung jeder nach Art oder Menge
neuen Kombination ist mit der entsprechenden
Code-Nummer in achtfacher Ausfertigung einzurei-
chen. Die Monographien fiir jeden Bestandteil einer
Kombination brauchen immer nur einmal in drei-
facher Ausfertigung beim Bundesgesundheitsamt
hinterlegt zu werden. Das gilt auch fiir Diagramme
wie z. B. Spektren oder Chromatogramme.

5. Bei Inhaltsstoffen, die als Monographien in der Ph.
Eur., dem DAB, dem DAC, der USP, dem NF, FCC,
der BP oder dem BPC aufgefiihrt sind, geniigt das
Zitat der Vorschrift.

36

Bei anderen Vorschriftensammliungen (z.B. IOFI,
IFRA, EOA und ISO) sind Fotokopien der betreffen-
den Vorschriften einzureichen. Von Monographien,
die nicht in deutscher oder.englischer Sprache
gedruckt sind, sind Ubersetzungen erforderlich.

. Von chemisch definierten Verbindungen (=Einzel-

komponenten) oder natiirlichen Gemischen, die als
Komponenten einer Geruchs- oder Geschmacks-
stoffkombination Verwendung finden und die nicht
in der unter Nummer5 angesprochenen Literatur
beschrieben sind, ist eine Spezifikation mit exakter
Beschreibung der Methode zu erstellen (Kenndaten
und Diagramme), die fiir eine Charakterisierung
des Produktes geeignet ist. Die in diesem Sinne zu
erstellenden Monographien sollten folgende Krite-
rien umfassen:

Einzelkomponenten

Bezeichnung
Strukturformel
Gehaltsforderung (Mindestgehalt)
Eigenschaften
Priifung auf Identitdt
Gehaltsbestimmung

einschlieBlich  statistischer

‘ Angaben zur Reproduzierbarkeit der Methode (z. B.

Standardabweichung, Anzahl der Bestimmungen)

Natiirliche Gemische

Bezeichnung

Gehaltsforderung (Mindestgehait bzw. Schwan-
kungsbreite)

Eigenschaften

Priifung auf Identitdt

Gehaltsbestimmung  qualitdtsbestimmender In-
haltsstoffe.

Bei Produkten, die auf Grund ihrer qualitativen und
quantitativen Zusammensetzung nach diesen Nor-
men nicht oder nicht ausreichend charakterisiert
und beschrieben werden koénnen (z.B. Extrakte,
Losungen), ist eine Beschreibung des Herstellungs-
verfahrens erforderlich, das die gleichbleibende
Qualitdt des betreffenden Produktes gewdhrleistet.

. Der Antragsteller bleibt verpflichtet, Unterlagen zur

Priifung auf Identitdt und zur Priifung auf Reinheit
(Schwermetalle und Losungsmittelriickstédnde) fiir
die in seinem Arzneimittel verwendete Geruchs-
oder Geschmacksstoffkombination bzw. den
Geruchs- oder Geschmacksstoff einzureichen.

. Bei Anderungen nach erteilter Zulassung (§29

AMG) ist entsprechend zu verfahren.

Begriindung
Mit dieser Bekanntmachung folgt das Bundesge-
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sundheitsamt dem BeschluB des Deutschen Bundes- Sie ist mit dem Verband Deutscher Riechstoff-Fabri-
tages vom 6. Mai 1976 zum Gesetz zur Neuordnung ken, 5000 Koln, Neusser StraBe 104, abgestimmt
des Arzneimittelrechts. worden. p
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Anlage 3

Entwicklung der personellen sowie sachlichen und apparativen Ausstattung bei den Uberwachungs-
behérden der Lander und in den Arzneimittel-Untersuchungsémtern in den Jahren 1978 bis 1981

1. Personelle Ausstattung

Baden-Wiirttemberg
a) bei den Regierungsprasidien

4 Apotheker
2 Verwaltungsmitarbeiter

b) bei der Arzneimittel-Untersuchungsstelle
1 Apotheker

2 chemisch-technische Mitarbeiter
Bayern

a) bei den Uberwachungsbehérden
3 Apotheker

b) bei der Arzneimittel-Untersuchungsanstalt

2 wissenschaftliche Mitarbeiter
2 technische Assistenten

Berlin

a) bei der Uberwachungsbehérde

1 Apotheker
Y2 Verwaltungsmitarbeiter

b) bei den nachgeordneten Einrichtungen

4Y2 Apotheker
92 technische Mitarbeiter, hiervon eine Stelle

gesperrt
Hansestadt Bremen

(Keine Angaben)

Hansestadt Hamburg

bei den Uberwachungsbehorden

1 Apotheker
1 Beamter des gehobenen Dienstes

1 Angestellter (nur 1/3 fiir die Arzneimittel-
liberwachung)

Hessen
(Keine Angaben)

Niedersachsen

bei der Arzneimittel-Untersuchungsstelle
1 Apotheker

Nordrhein-Westfalen
(keine Angaben)
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Rheinland-Pfalz

bei den Bezirksregierungen
1 Apotheker

2 pharmazeutisch-technische Assistenten
Saarland

Keine Anderung der personellen Ausstattung

Schleswig-Holstein
1 Apotheker

2. Sachliche und apparative Ausstattung

Baden-Wiirttemberg

Die physikalisch-chemische Analytik der Arzneimittel-
Untersuchungsstelle wurde modernisiert und erwei-
tert. :

Bayern

Beschaffung mehrerer GroBgeréte, z. B. Gaschromato-
graph, Spectralphotometer, Fluoreszenz-Spectralpho-
tometer. )

Berlin

Die sachliche Ausstattung wurde im Zusammenhang
mit dem Neubau fiir die Landesanstalt fiir Lebensmit-
tel-, Arzneimittel- und gerichtliche Chemie Berlin und
die Landesanstalt fiir Veterinarmedizin und Lebens-
mittelhygiene erweitert. Sie entspricht nunmehr im
wesentlichen den Anforderungen, die im Hinblick auf
eine ordnungsgeméBe Durchfithrung der durch das
Arzneimittelgesetz notwendigen Untersuchungen zu
stellen sind.

Hansestadt Bremen

(keine Angaben)

Hansestadt Hamburg

Beschaffung eines Hochdruckfliissigkeitschromato-
graphen.

Hessen

(Keine Angaben)

Niedersachsen

Beschaffung mehrerer GrqBigerdte (IR-Spectralphoto-
meter mit Rechner, Hochdruckfliissigkeitschromato-
graph, Gaschromatograph).
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Nordrhein-Westfalen

Beschaffung mehrerer GroBgerdte im Gesamtw&ert von
ca. 170 000 DM (z. B. Hochdruckflissigkeitschromato-
graph, Spectralphotometer).

Rheinland-Pfalz

Im Rahmen eines Neubaues fiir das chemische Unter-
suchungsamt Mainz ist eine rdumliche und apparative
Verbesserung der Arzneimittelpriifstelle vorgesehen.

Saarland

Beschaffung von Geraten
31000 DM.

Schleswig-Holstein

im Gesamtwert von

Nur geringfiigige Anderung der sachlichen Ausstat-

tung.
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