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1 EINLEITUNG
1.1  Vorgeschichte zu diesem Bericht

In den Gemeinschaftskodex fur Humanarzneimittel (Richtlinie 2001/83/EG) wurden eigene
Vorschriften fur traditionelle pflanzliche Arzneimittel aufgenommen, um die Schwierigkeiten
der Mitgliedstaaten bei der einheitlichen Anwendung des Arzneimittelrechts auf pflanzliche
Arzneimittel zu beseitigen.

Durch die Richtlinie 2004/24/EG wurden die Artikel 16a bis 16i in die Richtlinie 2001/83/EG
aufgenommen, gemdald denen die Mitgliedstaaten fur pflanzliche Arzneimittel, die den
Kriterien fur ein traditionelles pflanzliches Arzneimittel entsprechen, ein besonderes
Registrierungsverfahren anwenden muissen. Als pflanzliche Arzneimittel sind ale
Arzneimittel definiert, die as Wirkstoff(e) ausschliefdlich einen oder mehrere pflanzliche
Stoffe, eine oder mehrere pflanzliche Zubereitungen oder einen oder mehrere solcher
pflanzlichen Stoffe in Kombination mit einer oder mehreren solcher pflanzlichen
Zubereitungen enthalten.

Gemal3 Artikel 161 muss die Kommission dem Européischen Parlament und dem Rat einen
Bericht Uber die Anwendung des vereinfachten Registrierungsverfahrens vorlegen, in dem sie
auch die Méglichkeit einer Erweiterung der Registrierung als traditionelles Arzneimittel auf
andere Arten von Arzneimitteln beurteilt. Dieses Dokument wurde in Abstimmung mit der
Européischen Arzneimittel-Agentur und dem Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel (HMPC)
ausgearbeitet und den Mitgliedstaaten und den Interessengruppen zur Konsultation vorgel egt.
Die Kommission begrufte den Bericht des HMPC vom 31. Oktober 2006
(Doc.Ref. EMEA/HMPC/187219/2006) mit dem Standpunkt der EMEA und des Ausschusses,
der as Hauptinformationsquelle diente.

1.2  Derzeitige Situation

Das vereinfachte Registrierungsverfahren ist fir pflanzliche Arzneimittel mit langer Tradition
gedacht, die jedoch nicht die Zulassungsanforderungen erfillen, und zwar insbesondere nicht
die Vorschrift, dass der Antragsteller durch genaue Angabe wissenschaftlicher
Verdffentlichungen eine algemeine medizinische Verwendung des Bestandteils/der
Bestandteile von Arzneimitteln mit anerkannter Wirksamkeit und einem annehmbaren
Sicherheitsgrad (die so genannte ,, allgemeine medizinische Verwendung*) nachwei sen muss.

Uber das vereinfachte Registrierungsverfahren konnen pflanzliche Arzneimittel registriert
werden, ohne dass Angaben und Unterlagen zu Sicherheits- und Wirksamkeitspriifungen und
-versuchen erforderlich wéren, sofern sich hinreichend belegen l&sst, dass das Arzneimittel
seit mindestens 30 Jahren, davon mindestens 15 Jahre in der Gemeinschaft, medizinisch
verwendet wird.

Dem Antrag im Zuge eines vereinfachten Registrierungsverfahrens sollten daher
bibliografische Angaben oder Berichte von Sachverstandigen beigefigt werden, aus denen
hervorgeht, dass das betreffende oder ein entsprechendes Arzneimittel bereits so lange
medizinisch verwendet wird. Fur die Herstellung und die Qualitét dieser Arzneimittel gelten
in diesen Antrégen dieselben Vorschriften wie fur Zulassungsantrdge. Besteht eine lange
Tradition der Verwendung, kann von der Vorlage klinischer Daten abgesehen werden, falls
die Wirksamkeit des Arzneimittels aufgrund seiner langjahrigen Anwendung und der
Erfahrung glaubhaft gemacht wird und dies durch bibliografische Angaben oder Berichte von
Sachverstandigen bestétigt wird.
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Die Antragsteller missen die Sicherheit des Arzneimittels anhand eines bibliografischen
Uberblicks betreffend die Angaben zur Unbedenklichkeit zusammen mit einem
Sachverstandigenbericht, und, falls die zusténdige Behorde dies zusétzlich verlangt, etwaigen
zur Beurteilung der Unbedenklichkeit des Arzneimittels notwendigen Angaben belegen.

Die im Antrag angegebenen Indikationen missen ausschlieffdlich denen traditioneller
pflanzlicher Arzneimittel entsprechen, die nach ihrer Zusammensetzung und ihrem
Verwendungszweck dazu bestimmt und konzipiert sind, ohne &rztliche Aufsicht zwecks
Stellung einer Diagnose, Verschreibung oder Uberwachung der Behandlung angewendet zu
werden.

Angesichts der Besonderheit pflanzlicher Arzneimittel wurde bei der EMEA eigens ein
Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel eingerichtet.

Um die Registrierung bestimmter traditioneller pflanzlicher Arzneimittel in der EU zusétzlich
zu erleichtern, wird die Kommission ausgehend von einem Vorschlag des HMPC eine Liste
pflanzlicher Stoffe, pflanzlicher Zubereitungen und K ombinationen davon zur Verwendung in
traditionellen pflanzlichen Arzneimitteln erstellen. Die Mitgliedstaaten werden die
Registrierung traditioneller pflanzlicher Arzneimittel auf der Grundlage gemeinschaftlicher
Monografien anerkennen, um fur mehr Einheitlichkeit zu sorgen.

Damit sowohl die Bestimmungen betreffend die traditionelle Verwendung as auch die
algemeine medizinische Verwendung angewandt werden konnen, wird der HMPC
gemeinschaftliche Pflanzenmonografien erstellen, die as Grundlage fur Zulassungsantrage
mit vereinfachter Registrierung oder bibliografischer Nachweisfiihrung dienen.

Bei Einflhrung des neuen vereinfachten Registrierungsverfahrens schien es sinnvoll, seinen
Anwendungsbereich zunachst auf traditionelle pflanzliche Arzneimittel zu beschranken.
Aullerdem hielt man es fur zweckmdlig, die Anwendung dieses neuen Verfahrens zu
gegebener Zeit zu bewerten und in Verbindung damit die Moglichkeit einer Erweiterung des
Anwendungsbereichs der Registrierung von traditionell verwendeten Arzneimitteln auf
andere Arten von Arzneimitteln zu beurteilen.

2. ERFAHRUNGEN MIT DEM VEREINFACHTEN REGISTRIERUNGSVERFAHREN
21 Umsetzung der Richtlinie 2001/83/EG

Die Frist fUr die Umsetzung der Richtlinie 2004/24/EG endete am 30. Oktober 2005. Bis zum
10. Mé&z 2008 war sie in 25 Mitgliedstaaten vollstdndig umgesetzt worden. Zwel
Mitgliedstaaten haben die Richtlinie 2004/24/EG jedoch noch nicht umgesetzt, so dass die
Européische Kommission Vertragsverletzungsverfahren eingeleitet hat.

2.2  Antrégeausden Mitgliedstaaten

Bis zum 30. Juni 2007 waren 110 Antrage in 17 Mitgliedstaaten eingereicht worden. Diese
Zahl verteilt sich sehr ungleich, denn in einigen Mitgliedstaaten gab es mehr als 20 Antrége.
In den meisten Mitgliedstaaten wurden bislang allerdings keine oder nur sehr wenige Antrage
gestellt. Insgesamt 23 Antrage wurden bisher abschlief3end bearbeitet.

2.3  Befassung des Ausschusses fur pflanzliche Arzneimittel
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Mit der Richtlinie 2004/24/EG zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG wurden mehrere
Bestimmungen eingefhrt, die es ermoglichen, den HMPC mit bestimmten Fragen betreffend
pflanzliche Arzneimittel zu befassen und um eine Stellungnahme zu ersuchen. Bis Mérz 2008
wurde der HMPC einmal gemal3 Artikel 16¢c Absatz 1 Buchstabe ¢ befasst.

24  Der Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel (Herbal Medicinal Products
Committee- HMPC)

Der HMPC wurde 2004 eingerichtet und ist regelméldig zu Sitzungen zusammengetreten. Er
hat zeitlich befristete Arbeitsgruppen eingesetzt und eine Reihe von Leitfaden ausgearbeitet.

Es wurden 22 Monografien angenommen und veréffentlicht; 17 weitere befinden sich im
Stadium der offentlichen Konsultation. Dem HMPC zufolge wirde die vollsténdige
Anwendung der Richtlinie die Veroffentlichung von etwa 200-300 Monografien erfordern.

Der HMPC hat der Kommission bislang zwei Entwirfe fir Eintrdge in die Liste
vorgeschlagen.

In dem Beitrag, den der HMPC der Europdischen Kommission zur Vorbereitung dieses
Berichts vorlegte, aul3erte er, dass die Ausarbeitung von Vorschlagen fir Eintrage in die
Gemeinschaftdiste oder in Gemeinschaftsmonografien auf3erst ressourcenintensiv sei. Zudem
mussten die vom HMPC angenommenen Monografien regelmaldig aktualisiert werden. Der
HMPC erklarte, er verfige nicht Uber ausreichende Mittel, um diese Aufgaben
wahrzunehmen.

25 Das Problem der Genotoxizitatsdaten

Gemal3 Artikel 16¢ Absatz 1 Buchstabe d der Richtlinie 2001/83/EG muss einem Antrag auf
vereinfachte Registrierung ein  bibliografischer Uberblick betreffend die Daten zur
Unbedenklichkeit zusammen mit einem Sachverstandigenbericht beigefigt sein. Die
zustandige Behorde kann dartiber hinaus weitere zur Beurteilung der Unbedenklichkeit der
Arzneimittel notwendige Angaben verlangen.

Die EinfUhrung des vereinfachten Registrierungsverfahrens beruhte auf der Annahme, dass
sich Unbedenklichkeit und Wirksamkeit durch den Nachweis der langjdhrigen Anwendung
angemessen belegen lassen, ohne dass zusétzliche Prifungen oder eine systematische
Dokumentierung aler Punkte von Anhang | der Richtlinie 2001/83/EG im Hinblick auf die
Unbedenklichkeit erforderlich wéren. Ist ein pflanzlicher Stoff, eine pflanzliche Zubereitung
oder eine Kombination davon in der Liste verzeichnet, brauchen die Sicherheitsdaten nicht
mehr vorgelegt zu werden, und die zustandige Behorde darf keine zusétzlichen Daten mehr
verlangen.

In seinen Leitlinien zu nichtklinischen Unterlagen zu pflanzlichen Arzneimitteln in
Zulassungsantragen (bibliografische und gemischte Antrdge) sowie in Antrdgen auf
vereinfachte Registrierung vertritt der HMPC den Standpunkt, dass das genotoxische
Potenzial pflanzlicher Zubereitungen stets bewertet werden sollte. Aus den Leitlinien geht
ferner hervor, dass zwar fur zahlreiche Wirkstoffe genotoxische Daten vorliegen, ihre Qualitat
jedoch haufig fur eine Sicherheitsbewertung nicht ausreicht. Ist eine solche Bewertung nicht
maoglich, sind weitere Versuche zur Genotoxizitét erforderlich.
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Ebenso hat der HMPC auf das Problem der Verfligbarkeit und Qualité von
Genotoxizitétsdaten bei pflanzlichen Stoffen hingewiesen, als er die ersten Entwurfe fir
Eintrége in die Liste ausarbeitete. Nach Auffassung des HMPC kann keine beflrwortende
Stellungnahme zu einem Eintrag in die Gemeinschaftdliste abgegeben werden, wenn wichtige
Fragen zu Genotoxizitatsdaten selbst nach einer umfassenden Literaturrecherche noch offen
bleiben. Um solche Daten zur erhalten, misste man weitere Versuche zur Genotoxizitét
durchfthren.

Damit eine erfolgreiche Anwendung der Richtlinie gewéhrleistet werden kann, missen die
Fragen betreffend die Genotoxizitdt wissenschaftlich und juristisch besonders aufmerksam
gepruft werden. Wie der HMPC in seinem Bericht sagt, hat das systematische Erfordernis der
Vorlage von Genotoxizitétsdaten es erschwert, Eintrdge fir die Liste vorzuschlagen, well
diese Daten in der Regel nicht vorliegen. Dies spielte wahrscheinlich auch eine Rolle dabei,
dass bislang so wenige Antrége eingereicht wurden. Daher sollten Genotoxizitatsdaten nur
von Fall zu Fall fur die Bewertung traditioneller pflanzlicher Arzneimittel verlangt werden,
und zwar dann, wenn besondere Bedenken in Bezug auf ihre Sicherheit bestehen, wie die
einschlagigen Bestimmungen der Rechtsvorschriften es vorschreiben. Damit wére zum einen
der Schutz der 6ffentlichen Gesundheit gewéhrleistet und zum anderen die Registrierung als
traditionelles pflanzliches Arzneimittel moglich. Bei einem restriktiveren Vorgehen besttinde
die Gefahr, dass die betroffenen Arzneimittel anders (nicht als Arzneimittel) eingestuft und in
Verkehr gebracht werden, so dass die erforderliche Kontrolle von Qualitét, Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit, die nach dem Arzneimittelrecht vorgeschrieben ist, unterbleiben wirde.

3. ERWEITERUNG DER REGISTRIERUNG ALS TRADITIONELL VERWENDETE
ARZNEIMITTEL AUF ANDERE ARTEN VON ARZNEIMITTELN

3.1. Der zeitige Situation

Mit der Richtlinie 2004/24/EG sollte der Sonderfall traditioneller pflanzlicher Arzneimittel
erfasst werden. Ihr Geltungsbereich war bewusst auf diese Arzneimittel begrenzt worden, um
zunéchst einmal Erfahrungen zu sammeln. Allerdings kdnnen sich auch andere Produkte in
einer vergleichbaren Situation befinden und eine lange Tradition als Arzneimittel haben, ohne
jedoch die Anforderungen an eine vollsténdige Zulassung oder eine Zulassung aufgrund
allgemeiner medizinischer Verwendung zu erflllen. Dies gilt fur mehrere traditionelle
Arzneimittelformen, auf die im Folgenden eingegangen werden soll.

Die anthroposophische Medizin ist seit 1920 in Europa etabliert. Sie wird unter anderem in
Deutschland, den Niederlanden, dem Vereinigten Konigreich, Italien, Spanien, Polen und
Frankreich praktiziert. Ihr therapeutischer Ansatz ist holistisch, d. h. sie sieht den Menschen
as Ganzes und geht sowohl auf die Personlichkeit als auch auf den Korper ein.
Anthroposophische Mittel sollen die Selbstheilungskrafte des Patienten anregen; in ihnen
werden mineralische, pflanzliche, metallische und tierische Rohstoffe verwendet. Sie konnen
in jeder Dosierungsform und auf jedem Verabreichungsweg (auch auf3erlich, innerlich und
parenteral) verwendet werden.”

! »Anthroposophische Heilmittel - Ursprung, Herstellung, Anwendung”: Medizinische Sektion der Freien

Hochschule fur Geisteswissenschaft; 4143 Dornach, Schweiz. ,, Anthroposophic Pharmaceutical Codex,
APC": The International Association of Anthroposophic Pharmacists, Dornach, Schweiz (11.2007).
Zum Herunterladen in englischer Fassung: http://mwww.iaap.org.uk/downloads/codex.pdf (4.12.2007).
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Zur traditionellen Medizin anderer Regionen der Welt gehdren auch Ayurveda (die
Uberlieferte indische Medizin) und die Traditionelle Chinesische Medizin (TCM). Diese
Medizinsysteme bestehen bereits seit Jahrhunderten und arbeiten mit ihren eigenen
besonderen Heilmitteln. Einige davon kénnten die Kriterien fur traditionelle pflanzliche
Arzneimittel erfillen, wéhrend andere traditionelle Arzneimittel nicht fir das vereinfachte
Registrierungsverfahren in Frage kommen.

Ayurveda (Sanskrit) bedeutet wortlich ,, Wissen vom Leben®. Dabel handelt es sich nicht nur
um ein Medizinsystem, sondern um eine ganze Lebensweise, deren Ziel der ganzheitliche
Umgang mit Gesundheit und Krankheit ist. Die ayurvedischen Arzneimittel enthalten
Bestandteile pflanzlichen, tierischen und mineralischen Ursprungs. Die Mehrzahl enthalt
alerdings nur pflanzliche Zutaten. Die Inhaltsstoffe dieser Arzneimittel sind in den
Monografien des ayurvedischen Arzneibuchs enthalten.?

Ayurvedische Formulierungen werden in einer grofen Vielfat von Doserungs- und
Darreichungsformen verwendet, die von nahrungsmitteldhnlichen bis zu pharmazeutischen
Formen reichen. Parenterale Formulierungen treten gegeniiber nicht-invasiven Techniken in
den Hintergrund.

In der Tradition des Ayurveda werden Arzneimittel nicht klar nach ihrer rechtlichen
Einstufung (verschreibungspflichtig oder nicht) unterschieden. Sie werden in der Regel nach
der Untersuchung des Patienten und der Diagnose érztlich verordnet, und ihre Verabreichung
wird behandlungsbegleitend in Gesundheitseinrichtungen tberwacht.

Der Theorie der Traditionellen Chinesischen Medizin zufolge beeinflussen sich die Prozesse
des menschlichen Korpers gegenseitig und stehen in standiger Wechselwirkung mit der
Umwelt. Die TCM beruht im Wesentlichen auf der philosophischen Vorstellung, dass der
menschliche Korper eine Welt im Kleinen darstellt, die Uber einen kompletten Satz
vollstéandiger, hochempfindlicher miteinander verbundener Systeme verflgt. Traditionelle
chinesische Arzneimittel, die durchaus auch als Injektion verabreicht werden kénnen, sind
héufig pflanzliche Kombinationspréparate, die jedoch auch tierische, mineralische und
metallische Bestandteile enthalten kénnen.®

Die Hauptgrinde, warum die genannten Arzneimittel nach dem geltenden
gemeinschaftsrechtlichen Rahmen mdglicherweise nicht fur eine Zulassung bzw. eine
vereinfachte Registrierung in Frage kommen, werden nachstehend aufgefiihrt.

— Zusammensetzung des Arzneimittels

Nach der Richtlinie 2001/83/EG miissen traditionelle pflanzliche Arzneimittel ausschlief3lich
aus pflanzlichen Stoffen oder Zubereitungen bestehen; nur Vitamine und Mineralien mit
erganzender Wirkung sind ausgenommen. Einige traditionelle Arzneimittel bestehen
Uberwiegend, aber nicht ausschliefdlich aus Pflanzenstoffen. Es kdnnen auch mineralische,
tierische, metallische oder pflanzliche Inhaltsstoffe vorkommen.

— Verabreichungsweg

Bericht des Informationsbesuchs der Européischen Kommission in Indien, 15.-18. Januar 2007.
»International traditional Chinese medicine programme for cooperation in science and technology”,
Ministerium fir Wissenschaft und Technologie, Volksrepublik China, sowie zahlreiche Kontakte mit
der chinesischen Delegation und Arzten der chinesischen Medizin.

w N

DE


http://de.wikipedia.org/wiki/Philosophie

DE

Traditionelle pflanzliche Arzneimittel mussen ora, auRerlich oder durch Inhalation
verabreicht werden. Laut der offentlichen Stellungnahme des HMPC zur Auslegung des
Begriffs ,,aul3erliche Anwendung® im Bereich traditionelle pflanzliche Arzneimittel gilt, dass
der Begriff ,,aul3erlich* tUberwiegend die Anwendung auf der Haut bezeichnet, aber auch die
topische, orale, nasale, rektale und vaginale Anwendung sowie die Anwendung im Auge und
Im Ohr einschlief3t. In anderen medizinischen Traditionen kdnnen bestimmte Arzneimittel
auch durch Injektion verabreicht werden.

— Unbeaufsichtigte Verwendung und Indikationen

In der Richtlinie 2004/24/EG ist vorgeschrieben, dass traditionelle pflanzliche Arzneimittel
dazu bestimmt und konzipiert sein missen, ohne arztliche Aufsicht angewendet zu werden.
Dies wurde fur geringfligige Stérungen oder harmlose Symptome gelten. Manche
traditionellen pflanzlichen Arzneimittel erflllen diese Kriterien jedoch nicht und sind auch
nicht dazu geeignet, ohne Aufsicht eines qualifizierten Arztes angewandt zu werden.
Traditionelle Arzneimittel mit therapeutischen Indikationen wie Krebs, psychiatrische Leiden,
Infektionskrankheiten wie Hepatitis oder Influenza, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Stoffwechselkrankheiten wie Diabetes sind fur die Verabreichung ohne &rztliche Aufsicht
ungeeignet. In einigen Traditionen ist die Therapie allerdings in einen umfassenden Ansatz al's
Teil einer algemeinen Diagnose durch einen entsprechend qualifizierten Arzt eingebettet.
Dies bedeutet jedoch nicht unbedingt, dass einige der verwendeten Arzneimittel nach dem
Arzneimittelrecht der Gemeinschaft nicht als rezeptfreie Arzneimittel gelten konnten.

— Nachweis der traditionellen Verwendung in der Gemeinschaft

Die traditionelle Verwendung von traditionellen pflanzlichen Arzneimitteln wird durch
bibliografische Angaben oder Berichte von Sachverstéandigen nachgewiesen, die belegen, dass
das betreffende oder ein entsprechendes Arzneimittel seit mindestens 30 Jahren, davon
mindestens 15 Jahre in der Gemeinschaft, medizinisch verwendet wird. Diese Vorschrift liegt
darin begrindet, dass sich nur schwer nachprifen lasst, ob Angaben Uber die Verwendung
aulRerhalb der Gemeinschaft eine zuverlassige Grundlage fir die Bewertung der Wirksamkeit
und insbesondere der Unbedenklichkeit eines Arzneimittels darstellen. Fir traditionelle
Arzneimittel aus anderen Teilen der Welt ist es aber schwer, diese Vorschrift der mindestens
15jahrigen Verwendung in der Gemeinschaft zu erfillen. In diesen Félen muss der HMPC
mit dem Arzneimittel befasst werden und in einer Stellungnahme bewerten, ob alle tbrigen
Bedingungen fir eine vereinfachte Registrierung nach Artikel 16a der Richtlinie 2001/83/EG
erfullt sind. Diese Umsténde konnen manchen traditionellen pflanzlichen Arzneimitteln aus
Drittléandern den Zugang zum européi schen Markt verbauen.

3.2. Erweiterung des Anwendungsbereichs des ver einfachten
Registrierungsverfahrens

Durch das geltende vereinfachte Registrierungsverfahren soll ermdglicht werden, dass
Arzneimittel, die seit langem traditionell in der Medizin verwendet werden, im Rahmen eines
vereinfachten Verfahrens registriert werden konnen, weil sich ihre Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit aus ihrer langjdhrigen Anwendung unter den festgelegten
Anwendungsbedingungen ableiten lassen. Die grof3e Mehrzahl der Arzneimittel mit einer
ausreichend langen und koharenten Tradition ist pflanzlicher Natur. Daher schien es
angemessen, den Geltungsbereich der vereinfachten Registrierung zunéchst auf traditionelle
pflanzliche Arzneimittel zu beschrénken. Damit ein Arzneimittel fir die Registrierung in
Frage kommt, muss es mehrere Bedingungen erflllen. Diese Bedingungen sollen in ihrer
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Gesamtheit sicherstellen, dass nur solche traditionellen pflanzlichen Arzneimittel fur das
vereinfachte Registrierungsverfahren zuldssig sind, bei denen es angemessen und
gerechtfertigt ist, von den strengen Anforderungen des Titels Il Kapitel | der Richtlinie
2001/83/EG abzuweichen.

In diesem Bericht soll beurteilt werden, ob es weitere Arzneimittel gibt, die die Bedingungen
fur die vereinfachte Registrierung gegebenenfalls erflllen. In der Frage der Erweiterung des
Anwendungsbereichs kénnen in Anbetracht der oben dargelegten Gesichtspunkte folgende
Schlussfolgerungen gezogen werden:

— Zusammensetzung des Arzneimittels

Die Registrierung als traditionelles Arzneimittel kénnte auch auf Stoffe erweitert werden, die
nicht zu den pflanzlichen Stoffen oder Zubereitungen gehdren, die aber ebenfalls eine lange
Tradition der Verwendung haben, deren Unbedenklichkeit gut dokumentiert ist und deren
Wirksamkeit oder pharmakologischen Wirkungen plausibel nachweisbar sind. Derartige
Stoffe kénnen isoliert oder in Verbindung mit pflanzlichen Arzneimitteln verwendet werden.
Dazu konnen Stoffe tierischen, mineralischen oder metalischen Ursprungs sowie
Mikroorganismen gehoren. Solche Stoffe sollten unter denselben Bedingungen und nach
denselben Verfahren wie pflanzliche Arzneimittel bewertet werden, und ihre langjéhrige
Anwendung wére dann unter denselben Bedingungen wie bel traditionellen pflanzlichen
Arzneimitteln zu dokumentieren. Wie in der Richtlinie 2004/24/EG bereits festgelegt ist,
muss der Antragsteller zum Nachweis der Qualitdt dieselben Angaben und Unterlagen
beifigen wie fir einen Antrag nach Titel 11l Kapitel | der Richtlinie 2001/83/EG
einschliefdlich der Ergebnisse physikalisch-chemischer, biologischer oder mikrobiologischer
Versuche. Vor alem fur Arzneimittel tierischen Ursprungs gelten die einschlagigen
Bestimmungen von Modul 3 der Richtlinie 2003/63/EG einschliefdlich der speziellen
Malnahmen zur Verhitung der Ubertragung spongiformer Enzephalopathien tierischen
Ursprungs. Im Fall von Ausgangsstoffen tierischen Ursprungs missen die Herkunft und der
Werdegang des Ausgangsstoffs beschrieben und dokumentiert werden.

In Bezug auf die Unbedenklichkeit des Arzneimittels misste der Antragsteller, wie in der
Richtlinie 2004/24/EG bereits vorgesehen, ene traditionelle Verwendung anhand
ausreichender Nachweise nach den geltenden Vorschriften belegen und die Unbedenklichkeit
des Arzneimittels nachweisen. Bestehen Zweifel an der Sicherheit der traditionellen
Verwendung, kann die zustandige Behorde zusétzliche Daten verlangen, bevor sie die
vereinfachte Registrierung genehmigt.

In Bezug auf die Wirksamkeit musste der Antragsteller, wie in der Richtlinie 2004/24/EG
bereits vorgesehen, die pharmakol ogischen Wirkungen oder die Plausibilitat der Wirksamkeit
aufgrund langjdhriger Anwendung und Erfahrung dokumentieren.

— Verabreichungsweg

Die Registrierung as traditionelles Arzneimittel ist auf bestimmte Verabreichungswege
beschrénkt, weil diese die sichersten Formen der Anwendung darstellen. Da das vereinfachte
Registrierungsverfahren  ohnehin - nur  far Arzneimittel bestimmt ist, die ihrem
Verwendungszweck entsprechend ohne &rztliche Aufsicht angewandt werden sollen, ist es
nicht zweckmaldig, dieses Verfahren auf andere Verabreichungswege zu erweitern, die in der
Regel die Aufsicht eines Arztes erfordern. Fir Arzneimittel, die injiziert werden, sollte
deshalb weiterhin das tibliche Zulassungsverfahren gelten.
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— Unbeaufsichtigte Verwendung und Indikationen

Da zur vereinfachten Registrierung keine klinischen Versuche im Hinblick auf die
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit erforderlich sind, weil das Verfahren gegentiber dem
herkdmmlichen Zulassungsverfahren weniger aufwandig ist, erscheint es sinnvoll, den
Anwendungsbereich der vereinfachten Registrierung auf Arzneimittel zu beschranken, die zur
Behandlung geringfiigiger Erkrankungen gedacht sind, welche ohne arztliche Hilfe behandelt
werden konnen.

— Nachweis einer langjahrigen Anwendung in einem Drittland

Im vereinfachten Registrierungsverfahren missen die Antragsteller den Nachweis fihren,
dass das betreffende oder ein entsprechendes Arzneimittel zum Zeitpunkt der Antragstellung
seit mindestens 30 Jahren, davon mindestens 15 Jahre in der Gemeinschaft, medizinisch
verwendet wird. Die Verpflichtung, eine mindestens 15/dhrige traditionelle medizinische
Anwendung in der Gemeinschaft nachzuweisen, wurde eingefihrt, weil man es fir
schwieriger hielt, Informationen, insbesondere Sicherheitsdaten, Uber die traditionelle
Verwendung eines Arzneimittels in anderen Weltregionen zu sammeln, da sich die
Pharmakovigilanzsysteme weltweit doch stark unterscheiden. Allerdings kann die Vorschrift
der Verwendung innerhalb der Gemeinschaft als erfillt gelten, wenn Nachweise fur dieselbe
Verwendung vorgelegt werden kdnnen, fur die die Registrierung beantragt wurde, selbst wenn
diese Verwendung ohne Registrierung oder Zulassung als Arzneimittel erfolgte.

Um beurteilen zu kénnen, ob die Vorschrift einer mindestens 15jahrigen Verwendung in der
Gemeinschaft wirklich erforderlich ist, missen noch mehr Erfahrungen gesammelt werden.
Bis dahin sollte die VVorschrift bestehen bleiben.

— Veafahren

Das geltende Verfahren zur Beurteilung traditioneller pflanzlicher Arzneimittel wirde
unverandert fortbestehen. Das bedeutet, diese Beurteilung wirden die nationalen zustéandigen
Behorden vornehmen, die zu bewerten hétten, ob alle Voraussetzungen fir die vereinfachte
Registrierung (einschliefdlich der dokumentierten sicheren Verwendung) erfillt sind. Wie in
Artikel 16c Absatz 1 Buchstabe ¢ der Richtlinie 2001/83/EG festgelegt, ware es nach wie vor
maoglich, den Ausschuss fur pflanzliche Arzneimittel um eine Stellungnahme zu der Frage zu
ersuchen, ob der Nachweis der langjahrigen Anwendung ausreicht. Eine Erweiterung des
Anwendungsbereichs des vereinfachten Registrierungsverfahrens sollte dabei aber nicht zu
einer ungebuhrlichen Mehrbel astung des Ausschusses fihren.

3.3  Ergebnisseder dffentlichen Konsultation

Dieser Bericht wurde am 30. Mai 2007 as Entwurf zur Konsultation auf die Website des
Referats ,, Arzneimittelindustrie® der Generaldirektion ,, Unternehmen und Industrie* gestellt.
Als Frist fur Anmerkungen zu dem Papier wurde der 10. August 2007 festgelegt. Die GD
ENTR erhielt im Zuge der Konsultation 53 MeinungsdulRerungen. Das Feedback wurde
zusammengefasst und auf der oben genannten Website® verdffentlicht. Alle Reaktionen
wurden sorgsam gepriift und moglichst weitgehend berticksichtigt.

4 http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceutical §/pharmacos/new.htm.
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In den meisten Wortmeldungen wurde beflrwortet, den Anwendungsbereich der
Richtlinie 2004/24/EG ausgehend von dem Kriterium der Zusammensetzung, wie im
Berichtsentwurf vorgeschlagen, zu erweitern. Einige Stimmen wiesen jedoch auf Hindernisse
bel der Registrierung von Arzneimitteln im Wege des vereinfachten Verfahrens hin, die mit
anderen Registrierungskriterien oder mit Durchfhrungsproblemen zusammenhingen. Im
Rahmen der Konsultation wurde auch algemein darauf hingewiesen, dass bestimmte
medi zinische Traditionen besondere Eigenheiten aufweisen.

4, ZUSAMMENFASSUNG UND FAZIT

Mit der Richtlinie2004/24/EG sollte die besondere Situation von Arzneimitteln
berlicksichtigt werden, die trotz ihrer traditionellen Verwendung nicht die im
Arzneimittelrecht der Gemeinschaft vorgeschriebenen Zulassungsanforderungen erfillen.
Durch die Einfuhrung eines vereinfachten Registrierungsverfahrens mit speziellen
Anforderungen sollte sie das Inverkehrbringen dieser Arzneimittel unter einheitlichen
Bedingungen ermdglichen und dabei sicherstellen, dass keine Abstriche beim Schutz der
offentlichen Gesundheit gemacht werden, indem fir diese Arzneimittel Qualitét,
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit garantiert werden mussen. Im Rahmen der 6ffentlichen
Konsultation zum Berichtsentwurf beflrworteten zahlreiche Teilnehmer die Festlegung
harmonisierter Standards fur die Sicherheit traditioneller Heilmittel.

Einige Interessentrager verwiesen dabei auf die Erfahrungen, die mit der Anwendung der
Anforderungen des vereinfachten Registrierungsverfahrens gemacht wurden. Vor alem die
Problematik der Genotoxizitdisdaten muss unter wissenschaftlichem und juristischem
Blickwinkel sorgféltig betrachtet werden. Die Vorschrift, dass Genotoxizitétsdaten
vorzulegen sind, sollte bei der vereinfachten Registrierung im Einzelfall geprift werden, da
eine falsche Auslegung der Vorschriften dazu fihren konnte, dass manche Arzneimittel unter
einer anderen Einstufung in Verkehr gebracht wirden, mit der die Qualitét, Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit nicht unbedingt in gleicher Weise gewahrleistet waren. Ein solches
Ergebnis wirde den Zielen, die mit den Richtlinien 200/83/EG und 2004/24/EG in den
Bereichen offentliche Gesundheit und Harmonisierung verfolgt werden, zuwiderlaufen. Dies
lief}e sich vermeiden, indem man von Fall zu Fall entscheidet, je nachdem, ob besonderer
Anlass zu Sicherheitsbedenken besteht; dies scheint ein verhdltnismadiger und ausgewogener
Ansatz zu sein, der mit den Zielen der Richtlinie im Einklang steht.

Was eine mogliche Erweiterung des Anwendungsbereichs der Richtlinie angeht, so sollte sie
mit den Zielen der Richtlinie 2004/24/EG vereinbar sein, d. h. mit der Angleichung der
Vorschriften fr das Inverkehrbringen bestimmter Arzneimittel mit einer langen traditionellen
Verwendung, die jedoch die Zulassungsanforderungen in der Regel nicht erfillen, bel
gleichzeitiger Gewahrleistung des Schutzes der 6ffentlichen Gesundheit durch die Einfihrung
besonderer Vorschriften fur den Nachweis von Qualitéat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit.

In diesem Zusammenhang wére die Européische Kommission bereit, eine Erweiterung des
vereinfachten Registrierungsverfahrens auf andere, nichtpflanzliche Arzneimittel mit einer
langen und sicheren traditionellen Verwendung in Betracht zu ziehen. Dieser Vorschlag
wurde auch in der offentlichen Konsultation zum Entwurf dieses Berichts allgemein
befUrwortet.  Andererseits  sollten  die  Kernvorschriften  des  vereinfachten
Registrierungsverfahrens bestehen bleiben, die in der offentlichen Gesundheit begrindet
liegen, wie die Beschrankung auf Arzneimittel, die mindestens 15 Jahre lang in der
Gemeinschaft verwendet wurden, auf bestimmte Verabreichungswege und auf Arzneimittel,
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die ohne arztliche Aufsicht verwendet werden konnen. In Bezug auf manche Vorschriften
bedarf es weiterer Erfahrungen, bevor eine Anderung des Systems vorgeschlagen werden
kann.

Die vorgeschlagene Erweiterung wirde es gestatten, dass bestimmte Arzneimittel aus
besonderen européischen oder auf3er-europdischen Hellsystemen (z. B. — in aphabetischer
Reihenfolge: anthroposophische, ayurvedische, chinesische, Kampo-, koreanische,
mongolische, thailéndische, tibetische, Unani- oder vietnamesische Medizin) ebenso wie
traditionelle Arzneimittel mit langjahriger Tradition in der Europaischen Union (wie Honig,
Gelée Royale, Propoalis, Fischdl, Minerale, Mikroorganismen und weitere Stoffe) Zugang zum
vereinfachten Registrierungsverfahren erhaten, so dass sie als traditionelle Arzneimittel in
Verkehr gebracht werden durfen.

Viele dieser Arzneimittel werden in der Gemeinschaft bereits in Verkehr gebracht; wenn sie
durch das vereinfachte Registrierungsverfahren erfasst wirden, wirde in einem Sektor
Harmonisierung erreicht, in dem zwischen den Mitgliedstaaten Unterschiede bel der
Einstufung und dem Inverkehrbringen bestehen, und der Schutz der offentlichen Gesundheit
wirde verbessert, well beim vereinfachten Registrierungsverfahren die Qualitét, die
Unbedenklichkeit und die Wirksamkeit der betroffenen Arzneimittel bewertet wird.

Es sollte aber auch betont werden, dass das Arzneimittelrecht der Gemeinschaft, insbesondere
die Richtlinie2001/83/EG zur Festlegung der Verfahren fur das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln, eine produktspezifische Vorgehensweise eingeschlagen hat und keinen
Rahmen fir die Regulierung medizinischer Behandlungstraditionen bereitstellen will.

In der offentlichen Konsultation haben Anhanger der drei folgenden traditionellen
Hellsysteme, in denen Arzneimittel mit langjahriger Verwendungstradition eingesetzt werden,
eine umfassende Regulierung ihrer Traditionen in der EU beflrwortet: die anthroposophische,
und die ayurvedische Medizin sowie die Traditionelle Chinesische Medizin. Es wurde der
Vorschlag gedulRert, den Nachwels der plausiblen Wirksamkeit nicht fir ein einzelnes
Arzneimittel, sondern fir den Therapieansatz als solchen zu verlangen.

Medizinische Traditionen, wie die oben aufgefihrten, gehen von ener ganzheitlichen
Betrachtungsweise aus, und die Vorschriften fir das vereinfachte Registrierungsverfahren
nach der Richtlinie 2004/24/EG sind ungeeignet fur die umfassende Regulierung solcher
medizinischen Praktiken. Um solche Traditionen zu regulieren, wéare ein anderes Vorgehen
notig, als es mit der Richtlinie 2004/24/EG eingefuhrt wurde. Daher plant die Kommission
auch nicht, den Anwendungsbereich des vereinfachten Registrierungsverfahrens auf ganze
traditionelle Medizinsysteme auszuweiten. Dennoch sollte, unabhangig von diesem Bericht,
geprift werden, ob es zweckméldig ware, fir Arzneimittel aus bestimmten medizinischen
Traditionen einen eigenen Rechtsrahmen festzulegen.
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