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Einleitung

In der vorliegenden Arbeit sollen die

folgenden Fragen beantwortet wer-

den:

¢ Sind die Anforderungen an die
Zulassung von Arzneimitteln und
an das Konformitatsbewertungs-
verfahren von Medizinprodukten
so unterschiedlich wie oft ange-
nommen wird?

e Ist eine einheitliche Zulassung
sinnvoll bzw. moglich?

e Sind Anderungen bei den Verfah-
ren notwendig?

e Was resultiert aus den Unter-
schieden und Gemeinsamkeiten?

Rechtliche Grundlagen

Die Zulassungsunterlagen fiir Arznei-
mittel werden auf europiischer Ebe-
ne im Anhang der Richtlinie 2001/
83/EG [1] und durch verschiedene
ICH-Leitlinien (M4, M4E, M4Q, M4S)
beschrieben. Die nationale Veranke-

*) Vorliegender Beitrag ist eine auszugsweise
Zusammenfassung der Promotionsschrift der
Autorin, die im Jahr 2010 unter dem Titel ,,Ver-
gleich von Medizinproduktegesetz und Arz-
neimittelgesetz unter besonderer Beriicksich-
tigung des Inverkehrbringens wund der
klinischen Priifung” vom Siidwestdeutschen
Verlag fiir Hochschulschriften, Saarbriicken,
als Taschenbuch veroffentlicht wurde (ISBN
978-3-8381-2069-0).
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rung der Zulassungsunterlagen er-

folgt allgemein in §22 und §24

AMG (spezielle Anforderungen in

§21a Abs.2 und 3 AMG fur

Gewebezubereitungen bzw. in §23

AMG fiir Arzneimittel zur Anwen-

dung bei Tieren).

Fiir Medizinprodukte hingegen
gibt es keine genauen Beschreibun-
gen der ,Zulassungs“-Unterlagen.
Die einzigen Hinweise sind in den
Grundlegenden Anforderungen (sie-
he jeweils den ersten Anhang der
Richtlinien 90/385/EWG, 93/42/EWG
bzw. 98/79/EG in der jeweils aktuel-
len Fassung) vorhanden, die eine
mehr oder weniger genaue Auflis-
tung der Vorgaben an Medizinpro-
dukte darstellen [2-5].

Uber diese Anforderungen hinaus
bestehen aufgrund der im Folgenden
genannten Werke weitere nationale
und internationale Anforderungen
fiir
a) Arzneimittel: z. B. GMP/GAP/

GLP/GCP, PIC-Richtlinien, De-

klaration von Helsinki, Arznei-

biicher, Tierschutzgesetz, EMA-

Leitlinien, WHO-Richtlinien und

EG-Richtlinien/Verordnungen

oder Empfehlungen [6, 7].

b) Medizinprodukte: z. B. GHTF-
Dokumente (Global Harmoniza-
tion Task Force), Deklaration
von Helsinki, Europdisches Arz-
neibuch, Gemeinsame Techni-
sche Spezifikationen, Harmoni-

sierte Normen, EG-Richtlinien/

Verordnungen und MEDDEV-

Dokumente.
Bereits an den gelisteten weiteren
nationalen und internationalen An-
forderungen ist eine teilweise Uber-
schneidung der Anforderungen an
Arzneimittel und Medizinprodukte
zu sehen (z.B. Deklaration von Hel-
sinki oder Furopiisches Arznei-
buch). Doch bestehen ebenso pro-
duktspezifische Unterschiede (z.B.
MEDDEV-Dokumente fiir Medizin-
produkte oder PIC-Richtlinien fiir
Arzneimittel).

Inhalte der Dokumentation

Sowohl fiir Arzneimittel als auch fiir
Medizinprodukte miissen die Nach-
weise zum Beleg der Qualitdt, der
Wirksamkeit und der Unbedenklich-
keit des Produktes in der jeweiligen
Dokumentation zusammengefasst
werden. Dies wird anhand der Uber-
sicht in Tab.1 vergleichend dar-
gestellt (fir Medizinprodukte wer-
den die Inhalte stellvertretend
anhand der Richtlinie 93/42/EWG
beschrieben, da diese die sonstigen
Medizinprodukte enthilt, die den
Arzneimitteln am &dhnlichsten sind).

Auch ein Vergleich der Kenn-
zeichnung und der Gebrauchsinfor-
mation ergibt eine hohe Uberein-
stimmung der Anforderungen an
Arzneimittel und Medizinprodukte.
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M Tabelle 1

~Zulassungsunterlagen” fiir Arzneimittel und Medizinprodukte.

Unterlagen fiir

Kriterium
Medizinprodukte (Richtlinie 93/42/EWG) Arzneimittel (Richtlinie 2001/83/EG)
Qualitat Anhang [, II. Anforderungen an die Auslegung und die Kon- Anhang I, Teil I, Modul 3:
struktion Chemische, pharmazeutische und bio-

7. Chemische, physikalische und biologische Eigenschaften | logische Informationen zu Arzneimit-

und teln, die chemische und/oder biolo-

8. Infektion und mikrobielle Kontamination gische Wirkstoffe enthalten
Leistung/Wirksamkeit Anhang [, I. Allgemeine Anforderungen, Unterpunkt 3 Anhang [, Teil I, Modul 5:

Anhang I, II. Anforderungen an die Auslegung und die Kon-
struktion
10. Produkte mit Messfunktion und
12. Anforderungen an Produkte mit externer oder interner
Energiequelle

Berichte tiber klinische Studien

Sicherheit/Unbedenklichkeit

Anhang I, I. Allgemeine Anforderungen, Unterpunkte 1, 2
und 6
Anhang I, II. Anforderungen an die Auslegung und die Kon-
struktion
9. Eigenschaften im Hinblick auf die Konstruktion und die
Umgebungsbedingungen,
11. Schutz vor Strahlungen,
12.6. Schutz vor Risiken durch elektrischen Strom und
12.7. Schutz vor mechanischen und thermischen Risiken

Anhang 1, Teil I, Modul 4:
Préklinische Berichte

Patienteninformation

Anhang I, II. Anforderungen an die Auslegung und die Kon-
struktion
13. Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller

Anhang 1, Teil I, Modul 1.3:
Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, Beschriftung und
Packungsbeilage

So enthélt die Kennzeichnung zah-
lenméig gleich viele Punkte fiir Arz-
neimittel und fiir Medizinprodukte.
Lediglich die Bezeichnungen der ein-
zelnen Punkte unterscheiden sich je
nach Produktart. In der Gebrauchs-
anweisung von Medizinprodukten
sind zahlenméf3ig sogar mehr Anga-
ben vorgeschrieben als fiir Arznei-
mittel. Doch auch hinsichtlich der

Gebrauchsinformation unterschei-
den sich die Begrifflichkeiten pro-
duktspezifisch.

Struktureller Aufbau
der Dokumentation

Bei Arzneimitteln ist zusitzlich je-
weils noch eine Ubersicht und Be-
wertung der pharmazeutischen, kli-
nischen und nicht-klinischen Daten
in Form von Sachverstindigengut-
achten notwendig (§24 AMG). Fiir
eine strukturierte Ubermittlung an
die Behorde wird dazu fiir Arznei-
mittel die CTD-Struktur verwendet.
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Diese Struktur ist in Abb. 1 verein-
facht dargestellt.

Enthalten Medizinprodukte einen
arzneilich wirksamen Bestandteil, so
muss die Dokumentation zu diesem
Arzneistoff ebenfalls die CTD-Struk-
tur aufweisen [8, 9]. Weitere formelle
Anforderungen an die ,Zulassungs®-
Dokumentation von Medizinproduk-
ten bestehen dariiber hinaus nicht.
Doch ist in der Literatur [10] eine
Puzzle-Struktur (Abb.2) fur die
Grundlegenden Anforderungen be-
schrieben, die einen Vergleich mit
der CTD-Struktur ermdglicht.

Mit gleichen Grauténen sind in
der CTD- und der Puzzle-Struktur
die vergleichbaren Bestandteile mar-
kiert. So wird der vergleichbare In-
halt (Qualitit, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit) deutlich. Dabei wird
ersichtlich, dass der Qualitatsteil fiir
Medizinprodukte im Hinblick auf die
Dokumentation im Vergleich zu den
Arzneimitteln ein gréfSeres Volumen
einnimmt.

Zulassungsverfahren

Wiéhrend fiir Arzneimittel normaler-
weise ein staatliches Zulassungsver-
fahren vorgeschrieben ist, geniigt
bei den Medizinprodukten meist
die Einschaltung einer Benannten
Stelle. Sowohl bei Arzneimitteln als
auch bei Medizinprodukten sind je-
doch Ausnahmen davon mdglich.
Denn alle Medizinprodukte demsel-
ben Verfahren zu unterwerfen, wur-
de als nicht wirtschaftlich angesehen
[10, 11], so dass eine Abstufung der
Verfahren je nach Risiko der Medi-
zinprodukte erfolgte. Auch bei Arz-
neimitteln wurden vereinfachte, risi-
koabhingige Verfahren eingefiihrt,
um in Apotheken, Drogerien, in der
pharmazeutischen Industrie und bei
der Zulassungsbehorde Kosten ein-
zusparen [6, 12, 13] sowie um die An-
zahl der Tierversuche und der kli-
nischen Studien zu reduzieren [6]
(und damit die Risiken fiir Mensch
und Tier).
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B Abbildung 1

Modul 1
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administrative
Information

Modul 2 £

Inhaltsverzeichnis

Einleitung

Ubersicht
Wirksamkeit

Zusammen-
fassung
Wirksamkeit

Modul 5
Wirksamkeit

CTD-Struktur fiir Arzneimittel (Modul 1 ist nicht Bestandteil des CTD).

lichkeiten viel dhnlicher sind, als oft
angenommen wird.

Der Unterschied zwischen Arznei-
mitteln und Medizinprodukten be-
steht bei der Risikoabstufung darin,
dass die Zulassungsart bei Arznei-
mitteln die Indikationsangabe be-
stimmt (z. B. keine Indikation fiir ho-
moopathische Arzneimittel nach
§10 Abs. 4 Nr. 9 AMG [6, 12, 20], fiir
registrierte traditionelle pflanzliche
Arzneimittel ist nach §10 Abs.4a
Nr. 1 AMG die Angabe ,Arzneimittel
ist ein traditionelles Arzneimittel,
das ausschliefllich auf Grund lang-
jahriger Anwendung fiir das Anwen-
dungsgebiet registriert ist” notwen-
dig [6]). Dagegen ist es bei den
Medizinprodukten genau anders he-
rum: Die Klasse und damit das mog-
liche Konformitétsverfahren leitet
sich von der Zweckbestimmung
und somit vom Risiko des Produktes
ab [4, 10]. Hierbei zeigt sich eine ho-
here Flexibilitdit bei Arzneimitteln,
da der pharmazeutische Unterneh-
mer frei zwischen den méglichen Zu-
lassungsverfahren wihlen kann - im
Gegensatz zu dem Medizinprodukte-
hersteller, der sich an die Klassifizie-
rungsregeln in Anhang IX der Richt-
linie 93/42/EWG halten muss.

Utopie der einheitlichen
Zulassung?

B Abbildung 2

Kennzeichnung Messfunktion

Konstruktive
Eigenschaften

Klinische

Strahlung Priffung

Puzzle-Struktur fiir Medizinprodukte.

Abb. 3 gibt eine vergleichende
graphische Darstellung der verschie-
denen ,Zulassungsverfahren® bei
Arzneimitteln und Medizinproduk-
ten wieder (eine Darstellung der Zu-
lassungs- bzw. Konformitétsbewer-
tungsverfahren fiir = Arzneimittel
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findet sich in [14] bzw. [15] und
fiir Medizinprodukte in [4, 10, 16-
18]).

Trotz der unterschiedlichen Ver-
fahren der beiden Produktarten wird
deutlich, dass sie sich beziiglich des
Inhaltes und der verschiedenen Mog-

Oft ergibt sich die Frage, ob eine ein-
heitliche Zulassung fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte eingefiihrt
werden sollte. FEinige Tendenzen,
die nachfolgend dargestellt werden,
belegen die Anndherung der beiden
Rechtsgebiete aneinander. So beste-
hen Anzeichen dafiir, dass die staat-
lichen Kontrollen bei den Arzneimit-
teln aufgeweicht werden sollen, da
e das BfArM in eine Korperschaft
des offentlichen Rechtes umge-
wandelt werden sollte [21],

e die alleinige Finanzierung der Zu-
lassungsbehorde iiber Gebiihren
sichergestellt werden sollte [21]
und

e die ,Abnutzungsstrategie” der
Pharmaindustrie die staatliche
Sicherheit reduziert [22].

Gall und Schweim - Zulassungsunterlagen 3



Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft

Gesetz und Recht

B Abbildung 3
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Darstellung der verschiedenen ,Zulassungsverfahren® bei Arzneimitteln und Medizinprodukten. Oben: abgestufte Zulassungsver-
Jahren fiir Arzneimittel. Unten: abgestufte Konformitiitsbewertungsverfahren fiir Medizinprodukte [18, 19].

Andererseits wird bei Medizinpro-
dukten die staatliche Kontrolle
durch die folgenden Tatsachen im-
mer weiter intensiviert:

e Mit der Entstehung des MPG be-
gann der staatliche Einfluss auf
die Medizinprodukte.

e Er besteht seither mit der staatli-
chen Entscheidung zur Veroffent-
lichung von harmonisierten Nor-
men und von Gemeinsamen
Technischen Spezifikationen

e sowie der Erfassung von Risiken
und Nebenwirkungen durch die
Bundesoberbehorde.

4

Gall und Schweim - Zulassungsunterlagen

e Der Einfluss wird mit der Revision
auf europdischer Ebene fort-
gefithrt und

wurde durch das letzte MPG-An-
derungsgesetz [23] nochmals ver-
stiarkt (Genehmigung der kli-
nischen Priifung durch die
Bundesoberbehorde, Entscheidun-
gen zur Klassifizierung und Ab-
grenzung durch die Bundesober-
behorde).

Trotzdem sind einheitliche Verfahren
fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te schon aufgrund der européischen
Vorschriften nicht realisierbar und

werden z.B. bei der klinischen Prii-
fung auch als nicht notwendig und
als nicht sinnvoll erachtet [24]. Eine
Zulassung fiir Medizinprodukte ge-
mafd den aktuellen Anforderungen
an Arzneimittel wird aufgrund der
Vielfalt an Medizinprodukten nicht
moglich sein, da die Arzneimittel-
zulassung zu viele Detailvorgaben
enthalt und auf die pharmakologische
Wirkung einschliellich der Neben-
wirkungen abzielt. Hingegen wére
eine Zulassung der Arzneimittel mit-
hilfe der sehr allgemeinen Konfor-
mitdtsbewertungsverfahren der Me-
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dizinprodukte durchaus moglich. Be-
sonders geeignete Konformitits-
bewertungsverfahren fiir Arzneimit-
tel wiren die EG-Baumusterpriifung
zusammen mit der EG-Priifung
(stichprobenartig) oder die EG-Kon-
formitatserkldrung  (vollstdandiges
Qualitatssicherungssystem).

Doch zumindest hinsichtlich der
Struktur wére eine Vereinheitlichung
im Arzneimittel- und im Medizinpro-
duktebereich durchaus wiinschens-
wert. Eine einheitliche Struktur, die
sich an der im Arzneimittelsektor be-
reits durchgesetzten CTD-Struktur
orientieren kénnte, wéire meines Er-
achtens auch fiir Medizinprodukte
hilfreich.

Konsequenzen

Die Inhalte des Zulassungs- bzw.
Konformitédtsbewertungsverfahrens
stimmen wie dargestellt in vielen
Punkten iiberein, aber die Verfahren
fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte unterscheiden sich. Daraus
ergeben sich unterschiedliche Ver-
antwortlichkeiten, unterschiedliche
Anfechtungsmoglichkeiten und eine
unterschiedliche Art der Priifung.
Die verschiedenartigen Verfahren
sind fiir den Inverkehrbringer meist
mit unterschiedlich hohen Kosten
und einer unterschiedlichen Zeit-
dauer der Verfahren verbunden.

Fir die Patientensicherheit hat
das Konformitdtsbewertungsverfah-
ren der Medizinprodukte die folgen-
den Konsequenzen:

e Die Behorde wird nur bei kriti-
schen Produkten beteiligt und
kann somit ihre Kapazititen ver-
mebhrt fiir die Marktiiberwachung
einsetzen.

e Nach § 26 ff. MPG konnen Gefah-
ren bereits im Voraus entscharft
werden [25].

¢ Die meist schnelleren Verfahren
sind fiir den Hersteller kosten-
giinstiger, so dass Innovationen
und Produktverbesserungen ge-
fordert werden.

¢ Die hohe Flexibilitidt und Vielfalt
an Kombinationsmdglichkeiten
bei den Konformitatsverfahren er-
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moglicht ein produktspezifisches
Verfahren, wodurch eine ,,Dyna-

mik [entsteht], die sich férdernd
auf den Gesundheitsschutz aus-

wirkt® [25].

e Europaweite einheitliche Stan-
dards und eine europaweite Ver-
kehrsfihigkeit fithren zu einer
europaweiten Verfiigbarkeit wich-
tiger Produkte mit einer einheit-
lichen Qualitét.

Hinsichtlich der Patientensicherheit

weist dagegen das staatliche Zulas-

sungsverfahren die folgenden Vortei-
le auf:

¢ Es erfolgt eine unabhéngige,
staatliche Nutzen-Risiko-Bewer-
tung zum Wobhle des Patienten.

e Alle wichtigen Daten liegen der
Bundesoberbehdrde vor, welche
kontinuierlich iiber Nebenwirkun-
gen informiert wird und einen
vollstindigen Uberblick iiber alle
im Verkehr befindlichen Arznei-
mittel besitzt.

e Ein Riickruf ist aufgrund des
Uberblickes iiber die im Markt
befindlichen Arzneimittel, der ein-
deutigen Identifizierbarkeit und
der bewdhrten Informationswege
effektiv moglich.

e Mit Hilfe des Stufenplans wird die
Reaktion auf Nebenwirkungen
weiter optimiert [26].

¢ Aufgrund des Sitzes des pharma-
zeutischen Unternehmers im
Européischen Wirtschaftsraum
(EWR) ist die Grundlage fiir eine
gute Zusammenarbeit mit der Be-
horde gegeben.

Folgende Nachteile fiir die Patienten-

sicherheit ergeben sich aus den Kon-

formitdtsbewertungsverfahren  fiir

Medizinprodukte:

e Hat der Medizinprodukteherstel-
ler seinen Sitz auflerhalb des EWR
[27], ist eine staatliche Kontrolle
des Herstellers schwierig [28].

¢ Da meist keine staatliche Kontrol-
le vor dem Inverkehrbringen er-
folgt und Medizinprodukte aus
anderen europdischen Landern
nach Deutschland gelangen kon-
nen, besteht auf staatlicher Seite
kein vollstandiger Uberblick iiber
die im Verkehr befindlichen Me-

dizinprodukte, so dass ein Riickruf
nur mit Hilfe des Herstellers mog-
lich ist.

e Somit ergibt sich eine hohe Eigen-
verantwortung des Herstellers.

Aus dem staatlichen Zulassungsver-

fahren fiir Arzneimittel ergeben sich

die folgenden Nachteile hinsichtlich
der Patientensicherheit:

e Bevor staatliche MafSnahmen er-
folgen konnen, muss ein begriin-
deter Verdacht vorliegen, so dass
es zu Verzogerungen beim staat-
lichen Einschreiten kommen kann
[22, 29].

e Langwierige Gerichtsverfahren
konnen ebenfalls die Umsetzung
notwendiger MafSnahmen hinaus-
zogern [22].

e Hohe Kosten und langwierige
Verfahren wirken innovations-
hemmend und konnten leider
trotzdem nicht alle Arzneimittel-
vorfalle verhindern [30].

e Probleme im Verfahren der ge-
genseitigen Anerkennung [31] ver-
zogern die Patientenversorgung
mit neuen Medikamenten.

¢ Aufgrund der weltweiten Ver-
flechtung der Wirtschaft (z. B. bei
der Rohstoftbeschaffung und
durch das Internet) besteht die
Gefahr, dass Regelungsliicken bei
nationalen Zulassungsverfahren
entstehen.

Forderungen aus der Praxis
und Verbesserungs-
vorschlige

Aus der Sicht einer Regulatory-
Affairs-Abteilung eines Medizinpro-
dukte-Herstellers wiare manchmal ei-
ne stirkere Konkretisierung der An-
forderungen an Medizinprodukte
wiinschenswert, um gegeniiber an-
deren Stellen innerhalb der Firma
iiber eine Argumentationsgrundlage
fir bestimmte Priifungen zu ver-
fiigen, da die Auslegungen selbst in-
nerhalb eines Herstellers unter-
schiedlich ausfallen konnen [32].
Dagegen bestehen fiir die pharma-
zeutische Industrie bereits grofiten-
teils ausreichende Vorgaben und
Hilfestellungen, die ggf. durch Nach-
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forderungen der Behorde weiter kon-
kretisiert werden und somit als aus-
reichend angesehen werden.

Dariiber hinaus wird die Einfiih-
rung von Standard-,Zulassungen®
(neben den bereits vorhandenen
Normen) fiir Medizinprodukte auf
europdischer Ebene vorgeschlagen,
um Medizinprodukte einheitlicher
Qualitdt kostengiinstig in den Ver-
kehr zu bringen. Dies hétte den Vor-
teil eines einfachen Verfahrens, wéh-
rend gleichzeitig die Qualitat
sichergestellt ist, da die Qualitatsvor-
gaben durch eine staatliche Instanz
erfolgen.

Eine entscheidende Ursache fiir
die manchmal fehlende einheitliche
Qualitat von Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten ist die bislang unlo-
gische und historisch begriindete
Zuordnung von Tierarzneimitteln
zum AMG. Mit der Unterstellung al-
ler Medizinprodukte (gleich ob fiir
Mensch oder Tier) unter das MPG
koénnten neben dem Erreichen eines
gehobenen Qualitdtsstandards unno-
tige Kosten fiir eine doppelte ,Zulas-
sung” eingespart werden.

Fiir die staatliche Zulassung von
Medizinprodukten nach §11 Abs. 1
MPG wird ein Verfahren vorgeschla-
gen, das sich an § 28 Abs. 3 AMG an-
lehnt und weniger Kosten, einen
schnelleren Marktzugang und weni-
ger Arbeit fiir den Medizinprodukte-
hersteller mit sich bringt. AufSerdem
erhilt der Anwender und Benutzer
wie gewohnt ein CE-gekennzeichne-
tes Produkt, das europaweit auch
nach dem Erfiillen der Auflagen ver-
kehrsfihig ist. Es entfillt jedoch die
staatliche Kontrolle, da ein beschleu-
nigtes, vorldufiges Konformitits-
bewertungsverfahren mit einer Be-
nannten Stelle durchgefiihrt wird.

Fazit

Wie man an der beispielhaften Aus-
fithrung sieht, haben sowohl die Arz-
neimittelzulassung als auch die Me-
dizinprodukte-,Zulassung” ihre Vor-
und Nachteile. Aufgrund des zuneh-
menden weltweiten Austausches an
Waren, Daten und Kapital, der stei-
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genden Gewinnmaximierungssucht
und den daraus resultierenden kri-
minellen Machenschaften entstehen
fiir beide Produktbereiche neue Risi-
ken, so dass die Anforderungen an
Arzneimittel und Medizinprodukte
vor ihrem Inverkehrbringen auch in
Zukunft steigen miissen, um die Pro-
duktsicherheit so gut es geht zu ge-
wéhrleisten. Dazu ist die entspre-
chende Sachkompetenz und
Unabhéngigkeit der Gutachter und
der (externen) Sachverstdndigen
zwingend erforderlich. Auflerdem
ist zur Gewdhrleistung der Patien-
tensicherheit eine moglichst fehler-
freie und zeitnahe Bewertung der
Produkte und ihrer Risiken notwen-
dig. Diese Anforderungen sind nach
der Meinung der Autorin unabhén-
gig davon, ob das Verfahren von ei-
ner staatlichen oder privatrecht-
lichen Institution durchgefiihrt
wird, und gelten sowohl fiir Arznei-
mittel als auch fiir Medizinprodukte
gleichermafen.
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