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Arzneimittelzulassung als Standortfaktor

Die Europiische Regulierung im internationalen
Wettbewerb der Pharmaindustrie

1 Einleitung

Das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) hat den Zweck, »fiir die Sicher-
heit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere fiir die Qualitit, Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel (...) zu sorgen« (§ 1 AMG).
Neben Anforderungen an die Herstellung, die Abgabe, die Risikotiiber-
wachung u.a.m. umfassen die gesetzlichen Bestimmungen auch die Vor-
aussetzungen fiir die Zulassung von Medikamenten. Demnach diirfen
Fertigarzneimittel nur in Verkehr gebracht werden, wenn sie vorher eine
Genehmigung durch eine staatliche Regulierungsinstanz — auf natio-
naler oder europdischer Ebene — erhalten haben. Die Zulassung wird
vom Hersteller beantragt und soll auf der Grundlage von analytischen,
pharmakologisch-toxikologischen und klinischen Studienergebnissen
eine Bewertung des Arzneimittels ermdglichen. Die Zulassung kann
verweigert werden, wenn das Arzneimittel nach dem jeweiligen Stand
der Wissenschaft keine angemessene Qualitit aufweist, keine therapeu-
tische Wirksamkeit besitzt oder nicht vertretbare schiadliche Wirkungen
hat. Der Tenor des Gesetzestextes ist eindeutig: Die Patientensicherheit
ist das handlungsleitende Ziel der staatlichen Verfahren der Arzneimittel-
zulassung.

In der Praxis ist die Lage komplizierter. Die geforderte Orientierung
am »jeweiligen Stand der Wissenschaft« suggeriert, dass es quasi objek-
tive Fakten sind, die die Entscheidung im Zulassungsverfahren bestim-
men. Tatsdchlich ist die Frage, ob die Qualitét eines Arzneimittels ange-
messen, die Wirksamkeit ausreichend oder die schddlichen Wirkungen
vertretbar sind, nicht nach absoluten Mafistiben zu beantworten. Die
Entscheidung {iber eine Zulassung ist immer auch von Unsicherheiten
und der Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses geprigt. Dies wird
nicht zuletzt daran deutlich, dass nationale Zulassungsbehorden bei
der Bewertung von Arzneimitteln hdufig voneinander abweichende
Urteile fallen. Hinzu kommt, dass bei der Entscheidung iiber die Zu-
lassung eines neuen Medikaments eben nicht allein das Wohl der Pati-
enten im Raum steht, sondern auch massive 6konomische Interessen der
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pharmazeutischen Unternehmen. Der globale Umsatz an Arzneimitteln
betrug im Jahr 2004 550 Mrd. US$ (VFA 2005: 41). Die erfolgreiche
Zulassung eines neuen Wirkstoffes, der die verbesserte Behandlung
einer » Volkskrankheit« verspricht, kann den Borsenwert des Herstel-
lerunternehmens betréchtlich steigern. Ebenso kann ein Misserfolg im
Zulassungsverfahren zu drastischen Kurzstiirzen fithren. Mit sogenann-
ten »Blockbuster«-Medikamenten erzielen Pharmaunternehmen jéhr-
liche Umsétze von 1 Mrd. Dollar und mehr. Es ist daher wenig iiber-
raschend, dass die Gestaltung der staatlichen Arzneimittelzulassung
seit ihren Anféngen von einem enormen lobbyistischen Aufwand der
pharmazeutischen Hersteller begleitet wird.

Der vorliegende Beitrag fragt nach den Triebkriften der Europdisie-
rung und ihren Konsequenzen fiir die Arzneimittelsicherheit. Die Ver-
schirfung des Wettbewerbs auf dem internationalisierten Pharmamarkt
hat weit reichende Auswirkungen auf die rechtliche und institutionelle
Gestaltung der Zulassungsverfahren. Im Wechselspiel nationaler, euro-
péischer und globaler Regulierungsinstanzen werden die Standards der
Arzneimittelzulassung harmonisiert. Die Européische Union (EU) spielt
in diesem Prozess eine Schliisselrolle. Die pharmazeutische Industrie
gilt als einer der zukunftstriachtigen innovativen Wirtschaftsbereiche,
mit deren Hilfe die EU im Rahmen der Lissabon-Strategie »zum wett-
bewerbsfahigsten und dynamischsten wissensbasierten Wirtschaftsraum
der Welt« werden méchte. Dabei riicken die mit dem Zulassungsverfah-
ren verkniipften 6konomischen Interessen gegeniiber dem Leitbild der
Patientensicherheit in den Vordergrund.

2 Entwicklung der Arzneimittelzulassung in Deutschland

Bis zum Jahr 1978 gab es in Deutschland kein staatliches Verfahren
der Arzneimittelzulassung. Versuche, eine gesetzliche Regulierung
durchzusetzen, mit der die Herstellung von Arzneimitteln in Unterneh-
men durch den Staat kontrolliert werden konnte, scheiterten seit dem
Kaiserreich regelmiBig. Die industrielle Herstellung und Verbreitung
von Arzneimitteln war »frei«. Erst mit dem Gesetz iiber den Verkehr
mit Arzneimitteln von 1961 (Arzneimittelgesetz — AMG 1961) wurde
eine bundeseinheitliche Regulierung des Pharmasektors eingefiihrt. Das
AMG fiihrt »erstmals eine Begriffsbestimmung fiir Arzneimittel ein, die
Arzneimittel nach dem Verwendungszweck klassifiziert; ferner macht
es die Produktion von einer amtlichen Herstellungserlaubnis abhin-
gig, verlangt Mindestangaben auf den Arzneimittelpackungen, schafft
eine allgemeine Registrierungspflicht fiir die in den Verkehr gebrachten
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Arzneimittel, grenzt apothekenpflichtige und frei verkdufliche Arz-
neimittel voneinander ab und sieht die behérdliche Uberwachung der
Arzneimittelproduktion vor« (Westphal 1982: 194).

Medikamente, die neu auf den Markt gebracht wurden, wurden nun vom
Bundesgesundheitsamt (BGA) registriert. Das BGA hatte allerdings auch
dann keine Befugnis, die Eintragung abzulehnen, wenn eine gesund-
heitsschiddigende Wirkung des Préparats zu befiirchten war. Erst mit
dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Neuordnung des Arzneimittelrechtes
(AMG 1976) im Jahr 1978 wurde ein Zulassungsverfahren eingefiihrt,
in dem Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit — die sogenann-
ten »drei Hiirden« — als Priifkriterien fiir Arzneimittel bestimmt wur-
den. Das 1975 innerhalb des BGA gegriindete Institut fiir Arzneimittel
fiihrte die Priifverfahren durch. Arzneimittel, die bereits vor 1978 auf
den Markt kamen, wurden in einem Nachzulassungs- bzw. Nachregis-
trierungsverfahren gepriift (Murswieck 1983: 284ff.). Mit dem Gesetz
iiber die Neuordnung zentraler Einrichtungen des Gesundheitswesens
(GNG 1994) gingen die Aufgabenbereiche des BGA auf verschiedene
neu gegriindete Institute {iber. Fiir die Zulassung von Fertigarzneimitteln
sowie die Risikoerfassung und -bewertung ist seitdem das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zusténdig.

3 Etablierung und Ausbau der europdischen Zulassungsverfahren

Nach der Thalidomid-Katastrophe (in Deutschland wurde das Medi-
kament unter dem Markennamen Contergan auf den Markt gebracht)
zu Beginn der 60er Jahre wurde weltweit iiber staatliche Verfahren der
Arzneimittelzulassung diskutiert. In den meisten europdischen Staaten
— mit Ausnahme einiger skandinavischer Lander — existierte zu diesem
Zeitpunkt keine wirksame Regulierung der Arzneimittelzulassung. Die
freiwilligen Kontrollverfahren der Industrie hatten offensichtlich versagt
und damit den politischen Handlungsdruck auf die Regierungen erhdht.
Aber nicht nur in den einzelnen Staaten, sondern auch auf der EG-Ebene
kam es zu intensiven Diskussionen iiber eine Verbesserung und Verein-
heitlichung der Verfahren in den verschiedenen Mitgliedsldndern. Die
EG war nicht allein an einem besseren Verbraucherschutz interessiert,
sondern verfolgte zudem das Ziel, bestehende nichttarifire Handels-
schranken auf dem Binnenmarkt fiir Arzneimittel zu beseitigen. Diese
beiden Aspekte der Arzneimittelzulassung haben seitdem — mit unter-
schiedlicher Gewichtung — die europdische Arzneimittelpolitik gepragt.
Uber nahezu dreiBlig Jahre sollte es der EG jedoch nicht gelingen, mit-
tels verschiedener Regulierungsversuche ein System der gegenseitigen
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Anerkennung oder ein zentralisiertes Zulassungsverfahren erfolgreich
zu implementieren (Lenhardt 1990: 78ff.).

Mitte der sechziger Jahre wurden auf europdischer Ebene erstmals
Regeln fiir die Entwicklung und Herstellung von Arzneimitteln, Leit-
linien fiir die Beobachtung der Arzneimittelsicherheit nach der Markt-
zulassung (Pharmakovigilanz) sowie die Zulassungskriterien Sicherheit,
Qualitéit und therapeutische Wirksamkeit verankert (Richtlinie 65/1965).
Waihrend hier der Public-Health-Aspekt im Vordergrund stand, zeichnete
sich in den europdischen Rechtsetzungsakten zur Arzneimittelregulie-
rung der folgenden Jahre eine Verschiebung der politischen Prioritéten
ab. »Although all of the Directives stressed that health matters were of
primary concern, they were mainly aimed at progress towards a unified
medicines market« (Permanand/Mossialos 2004: 7). Das Projekt des
europdischen Binnenmarktes, der entsprechend der Einheitlichen Euro-
pdischen Akte bis zum Jahr 1992 realisiert werden sollte, zeigte auch in
der Arzneimittelpolitik Wirkung. 1993 kam es zu einem Durchbruch in
der Europdisierung der Arzneimittelzulassung (Verordnung 2309/1993).
Mit der Einrichtung der EMEA (European Medicinal Evaluation Agen-
cy) im Jahr 1995 wurde eine européische Agentur fiir die Zulassung und
damit eine wichtige Voraussetzung fiir eine einheitliche européische
Regulierung geschaffen. In dieser Phase hatten sich die zentralen Motive
der Kommission eindeutig in Richtung einer Verbesserung der Wettbe-
werbsfahigkeit der europdischen Pharmaindustrie verschoben. » The
point to be made, therefore, is that the premise of a public health benefit
is not really the EMEA’s prime function. Nor was it the basis on which
the Commission launched its case for the agency. In initially discussing
the need for a European medicines agency the main rationale cited by
the Commission, the industry and even the Member States, was the need
to speed market access (...)« (ebd.: 25).

Auf europdischer Ebene existieren seit der Errichtung der EMEA im
Jahr 1995 zwei unterschiedliche Zulassungswege. Das zentralisierte
Verfahren ist fiir besonders innovative biotechnologische Arzneimittel
zwingend vorgeschrieben, fiir andere innovative Préparate als Zulas-
sungsverfahren wéhlbar. Die grundlegende Neuerung bestand darin,
dass Zulassungsentscheidungen durch eine europdische Institution und
fiir den gesamten EU-Raum getroffen werden. Das Verfahren bedient v.a.
die Interessen forschungsintensiver, international orientierter Unterneh-
men. Mit dem zentralisierten Verfahren wurde der bislang grofite Schritt
in Richtung einer Europdisierung der Arzneimittelzulassung realisiert.
Es zeichnet sich einerseits durch die Letztentscheidung auf europdischer
Ebene, andererseits durch die Einbindung der nationalen Zulassungs-
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behorden und Regierungsinstitutionen in den Evaluations- und Entschei-
dungsprozess aus. In der EMEA ist der Ausschuss Humanarzneimittel,
der sich aus je zwei Vertretern der nationalen Regulierungsbehérden
zusammensetzt, fiir die Erarbeitung evaluativer Empfehlungen zustin-
dig. Dabei werden zwei Berichte (Rapports) durch zwei Mitglieder des
Ausschusses (Rapporteur und Co-Rapporteur) auf Grundlage von Gut-
achten externer Experten und mit Unterstiitzung ihrer nationalen Behor-
den erstellt. Die darauthin formulierte Empfehlung leitet die EMEA der
Kommission zu, die ihrerseits einen Entscheidungsentwurf ausarbeitet.
Dieser wird im Standigen Ausschuss, der mit nationalen Regierungsver-
tretern besetzt ist, mit qualifizierter Mehrheit entschieden. Die Zulas-
sungsentscheidung wird von der Kommission ausgesprochen. Im Falle
einer Ablehnung durch den Stindigen Ausschuss (bisher noch nicht
vorgekommen) wird der Ministerrat eingeschaltet (Feick 2002: 15ft.).
Das dezentralisierte oder Anerkennungsverfahren steht fiir Medika-
mente offen, die in mehr als einem EU-Mitgliedstaat vermarktet werden
sollen. Die nationalen Behorden bleiben die fiir die Antragsteller maB-
geblichen Instanzen. Das dezentralisierte Verfahren dhnelt formell dem
dlteren Mehrstaatenverfahren (vgl. Abraham/Lewis 2000: 86f.), enthélt
jedoch einen »strukturellen Europdisierungsschritt«, indem es bindende
Schlichtungsverfahren auf européischer Ebene vorsieht. Die Flexibilitét
des Verfahrens wird von den Unternehmen geschitzt, die Effizienz aller-
dings haufig kritisiert. Antrdge werden in einem Referenzmitgliedstaat
(RMS) und einem oder mehreren betroffenen Mitgliedstaaten (CMS)
gestellt. Die Behorde des RMS erstellt die Evaluierungs- und Entschei-
dungsvorlage, die Behorde des CMS kann diese akzeptieren oder ableh-
nen. Zwei transnationale Phasen konnen bei Unstimmigkeiten genutzt
werden, eine Vermittlungssitzung zwischen den beteiligten Akteuren
und ein Schiedsverfahren unter Beteiligung der EMEA, der Kommission
und des Ministerrats. Die gegenseitige Anerkennung wird relativ haufig
verweigert. Dennoch wird der Weg des européischen Schiedsverfahrens
von den Unternechmen kaum beschritten, da sie wiahrend des Verfahrens
nicht mit der Vermarktung des Medikaments beginnen diirfen und eher
den Antrag aus dem abweichenden Mitgliedstaat zuriickziehen (Feick
2002: 191t.).

4 Zulassungsverfahren und Patentschutz — Die okonomische
Bedeutung der Arzneimittelzulassung

Mit der Starkung der européischen Zulassungsverfahren ging nicht
nur eine Standardisierung von Anforderungen und Abldufen einher.
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Gleichzeitig traten die verschiedenen nationalen Behdrden nun in einen
Wettbewerb um Auftrage. Die Auswahl zum Referenzmitgliedstaat, der
die mafB3gebliche Evaluierung im dezentralisierten Verfahren durchfiihrt,
oder die Bestimmung zum (Co-)Rapporteur im zentralisierten Verfahren
werden fiir die Auftragslage der staatlichen Zulassungsagenturen im-
mer wichtiger. Dagegen verlieren rein nationale Zulassungsantrige an
Bedeutung. Da die Bearbeitung des Zulassungsantrags in den meisten
Agenturen durch Gebiihren des Antragstellers finanziert wird, besitzt die
Zahl der Antrdge fiir die Behorde einen enormen Stellenwert. Aus die-
sem Grund gab die schwedische Zulassungsbehdrde Medical Products
Agency (MPA) 1994 — ein Jahr vor dem Inkrafttreten der neuen Verfah-
ren und dem Beitritt Schwedens zur EU — eine Studie in Auftrag, die
die Priaferenzen der pharmazeutischen Hersteller gegeniiber den Zulas-
sungsbehorden erfragte. Danach machen die Unternehmen die Auswahl
der Referenz-Behdrde im dezentralisierten Verfahren von den folgenden
Kriterien (in abnehmender Bedeutung) abhéngig:
— Geschwindigkeit des Verfahrens;
— Erfahrung und Fihigkeit zu Verhandlungen innerhalb der EU;
— Kompetenz und der Qualitét der regulativen Expertise;
— Offenheit und Bereitschaft, mit der Industrie zu kooperieren;
— Klarheit der Kommunikation;
— positive Zulassungs-Geschichte der Behdrde (vgl. Abraham/Lewis
2000: 103).
Die Pharmaunternehmen und ihre Verbande haben seit Beginn der poli-
tischen Regulierung der Arzneimittelzulassung ein groBes Interesse an
der konkreten Gestaltung der Verfahren. Dabei stehen kurze Zulassungs-
zeiten seit jeher im Mittelpunkt der Forderungen der Industrie. Lange
und aufwéndige Verfahren erhohen die Kosten fiir das Unternehmen
und verzdgern den moglichen Marktzugang des Produkts. Letzteres ist
insbesondere fiir die forschenden Arzneimittelhersteller von zentraler
Bedeutung. Wird ein neuer Wirkstoff entwickelt, der die Grundlage fiir
ein neues Medikament sein kann, meldet das Unternehmen ein Patent
auf diesen Wirkstoff an. Damit sichert es sich ein zwanzigjdhriges Allein-
vermarktungsrecht fiir diesen Stoff, d.h. kein anderes Unternehmen darf
ein Produkt mit diesem Wirkstoff auf den Markt bringen. Im Laufe der
zwanzig Jahre muss das Produkt bis zur Zulassungsreife entwickelt
werden. Dies kann zwischen acht und zwo6lf Jahre dauern und ist u.a.
von den rechtlichen Anforderungen an die Zulassung des Medikaments
abhidngig. AnschlieBend folgt das Zulassungsverfahren selbst, das meh-
rere Monate bis zu einigen Jahren dauern kann. Letztlich bleiben dem
Unternehmen von der Zeit des Patentschutzes zwischen acht und zwolf
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Jahren, in denen es das neue Produkt vermarkten kann. Durch ein ergén-
zendes Schutzzertifikat, das in der EU 1992 auf Drangen der Industrie
eingefiihrt wurde, ist diese »effektive« Patentschutzzeit auf maximal
15 Jahre verlédngerbar (Europiischer Rat 1992). In dieser Zeit ist Kon-
kurrenz prinzipiell ausgeschaltet, weil Generika erst nach Ablauf des
Patentschutzes auf den Markt kommen diirfen. Dieses Monopol ermog-
licht den Unternehmen einen groBen Spielraum bei der Preisfestsetzung
und — je nach Indikation — kréftige Umsétze. Breit anwendbare patent-
geschiitzte Arzneimittel kdnnen einen weltweiten tdglichen Umsatz in
zweistelliger Millionenhéhe (in US$) erzielen, der drastisch zuriick geht
sobald ein preisgiinstigeres Generikum erhéltlich ist. Hier wird verstind-
lich, warum die Hersteller so viel Wert auf schnelle Zulassungsverfahren
legen. Jede Verkiirzung des Zulassungsverfahrens, und sei es nur um
wenige Wochen, erh6ht die Gewinnerwartung eines neuen Arzneimittels
betrichtlich.

5 Die Arzneimittel-Regulierung im Fokus der Lissabon-Strategie

Die Europiische Kommission bemiiht sich seit mehr als vier Jahrzehnten
um die Realisierung eines einheitlichen europdischen Arzneimittel-
markts. Nach einer Reihe von erfolglosen Versuchen ist mit der Errich-
tung der EMEA und den beiden europdischen Zulassungsverfahren 1995
ein Durchbruch gelungen, ohne dass eine vollstdndige Harmonisierung
erreicht wurde. Die Schwierigkeiten bei der Integration des europdischen
Arzneimittelmarktes liegen in der Besonderheit der Produkte begriindet.
Die Arzneimittelsicherheit ist ein Anliegen der 6ffentlichen Gesundheit
und damit nach dem EG-Vertrag ausdriicklich Angelegenheit der Mit-
gliedstaaten. Die Preisgestaltung beriihrt ebenfalls die nationalen Ge-
sundheitssysteme und dies in der besonders sensiblen Frage der Finan-
zierung. Dennoch betreibt die Kommission weiterhin mit Nachdruck die
Europiisierung dieses Wirtschaftssektors. Die Beharrlichkeit hangt mit
der 6konomischen Bedeutung zusammen, die dem Arzneimittelsektor
zukommt, sowie mit den Zukunftserwartungen, die an die Entwicklung
der pharmazeutischen Industrie gekniipft werden.

Der Européische Rat hat auf seinem Gipfel in Lissabon im Jahr 2000
die strategische Zielrichtung ausgegeben, »die Union zum wettbewerbs-
fahigsten und dynamischsten wissensbasierten Wirtschaftsraum der
Welt zu machen«. Innerhalb von 10 Jahren sollte die Wettbewerbsfa-
higkeit der europdischen Wirtschaft die Konkurrenz aus Nordamerika
und Asien tbertreffen, verbunden mit einem dauerhaften » Wirtschafts-
wachstum mit mehr und besseren Arbeitsplitzen und einem grofleren so-
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zialen Zusammenhalt« (Europdischer Rat 2000). Anhand verschiedener
quantitativer und qualitativer Zielsetzungen sollen die Fortschritte der
Strategie jéhrlich gemessen werden. Unter anderem wird die Schaffung
eines »europdischen Raumes der Forschung und Innovation« eingefor-
dert (Jorger 2003), in dem die pharmazeutische Industrie, insbesondere
in Verbindung mit Biotechnologie und Biowissenschaften, einen wich-
tigen Baustein darstellt. »Die pharmazeutische Industrie ist der fiinft-
grofite Wirtschaftszweig der EU, sie leistet den grofiten Einzelbeitrag
zur europdischen Handelsbilanz in Bezug auf Hochtechnologie und
FuE-intensive Sektoren und sie ist einer der Hauptanbieter hoch qua-
lifizierter Arbeitspldtze; deshalb kann sie auch in erheblichem Mafe
zur Verwirklichung der Ziele beitragen, die auf der Tagung des Europi-
ischen Rates von Lissabon im Mirz 2000 gesteckt wurden.« (Kommis-
sion 2003: 14).

Der von der Kommission in Auftrag gegebene Pammolli-Bericht aus
dem Jahr 2000 konstatierte den Riickgang der Wettbewerbsfahigkeit
der europdischen pharmazeutischen Industrie gegentiiber ihren US-ame-
rikanischen Konkurrenten und nannte die Fragmentierung der europa-
ischen Mérkte als eine der wesentlichen Ursachen fiir diese Entwicklung
(Gambardella/Orsenigo/Pammolli 2000). Als Reaktion berief die EU-
Kommission im selben Jahr die »High Level Group on Innovation and
Provision of Medicines«, kurz G10 Medicines Group, in der iiber die
Verbesserung der Wettbewerbsfahigkeit der europdischen Pharmaindus-
trie beraten werden sollte. Mitglieder der Gruppe waren neben den EU-
Kommissaren Liikanen (GD Unternehmen) und Byrne (GD Gesundheit
und Verbraucherschutz) flinf Vertreter nationaler Gesundheitsministeri-
en (Deutschland, GroBbritannien, Frankreich, Schweden, Portugal), vier
Vertreter unterschiedlicher Sektoren der Pharmaindustrie, ein Vertreter
des internationalen Sozialversicherungsverbandes sowie eine Vertre-
terin des Picker Instituts, die die Interessen von Patienten einbringen
sollte. Der im Konsens verabschiedete Bericht der Gruppe enthilt 14
Empfehlungen, die eine Balance zwischen den Zielen einer besseren
Gesundheitsversorgung und der verstarkten Wettbewerbsfahigkeit der
Industrie herstellen sollen. Neben einem europdischen Benchmarking,
der Forschungsforderung und -koordinierung, der groeren Transparenz
und Geschwindigkeit bei den Preisfestsetzungsverfahren und der stirke-
ren Einbeziehung der Patienteninteressen spielt im G10-Bericht auch die
Arzneimittelzulassung eine wichtige Rolle. Die Empfehlung zu diesem
Bereich fordert die Beschleunigung der Marktzulassung insbesondere
fiir innovative Medikamente. »In recent years significant progress has
been made in speeding up the assessment of all applications, particularly
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with the introduction of European Centralised and Mutual Recognition
licensing procedures in 1995 which contain statutory time limits. Never-
theless, the regulatory procedures must continue to give priority to ensu-
ring that medicines reach the market as quickly as possible. The review
of the pharmaceutical legislation (the »Review 2001«) must have this as
a priority.« (G10 Medicines Group 2002: 12) Die Forderungen wurden
in einer Kommissions-Mitteilung aufgegriffen und prézisiert. Durch
eine weitere Reform soll die Arzneimittelzulassung in der EU kiinftig
zu den weltweit schnellsten gehoren (Kommission 2003).

6  Arzneimittel und Biowissenschaften

Die Bedeutung der Pharmaindustrie wird in engem Zusammenhang mit
der Entwicklung von Biotechnologie und Biowissenschaften gesehen.
»Immer mehr Arzneimittel werden inzwischen entweder teilweise oder
vollstdndig mit Hilfe biotechnologiebasierter Verfahren entwickelt. In
vielerlei Hinsicht liegt die Zukunft der pharmazeutischen Industrie zu
einem grofen Teil in der Biotechnologie.« (Kommission 2003: 4£.). Die
Kommission sieht hier die wissenschaftlichen Bereiche »mit den weit-
reichendsten Perspektiven fiir die ndchsten Jahrzehnte.(...) Dank wis-
senschaftlicher Erfolge in den letzten Jahren wird das explosionsartige
Wachstum unseres Wissens iiber lebende Systeme zwangsldufig einen
kontinuierlichen Strom neuer Anwendungen hervorbringen.« (Kom-
mission 2002: 6). Der Bedarf in der Gesundheitsfiirsorge gilt fiir bio-
wissenschaftliche Anwendungen als einer der grofiten Zukunftsmérkte,
unterstiitzt durch den »Paradigmenwechsel im Umgang mit Krankheit
hin zu einer auf die Person ausgerichteten und priaventiven Medizin,
die sich auf die Feststellung genetischer Veranlagung, gezielte Untersu-
chungen und Diagnosen sowie Behandlung mit innovativen Medikamen-
ten stilitzt« (ebd.). Selbstverstindlich gilt auch hier, dass sich Forschung
und Entwicklung im globalen Wettbewerb befinden, »(...) der Gewinner
ist derjenige, der Neuerungen als Erster auf den Markt bringt« (ebd.:
19). Der von der Kommission im Jahr 2002 erstellte Aktionsplan fiir Bio-
wissenschaften und Biotechnologie sah deshalb u.a. auch Anderungen in
der Arzneimittelzulassung vor, die eine beschleunigte Zulassung von be-
stimmten Produkten zum Ziel hat. Neben einem beschleunigten Verfah-
ren »fiir Produkte von besonderem Interesse flir den Gesundheitsschutz«
beflirwortete die Kommission die Einfiihrung eines » Verfahrens fiir eine
bedingte Zulassung«. Diese soll fiir Produkte von besonderem Interesse
erteilt werden konnen, bei denen die Testphase noch nicht vollstindig
abgeschlossen ist (ebd.: 34).
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7 Die Revision der europdischen Zulassung im Jahr 2004

Bei der Revision der europdischen Zulassung im Jahr 2004 wurden die

Schliisselforderungen des G10-Berichts und der Kommissions-Mittei-

lungen weitgehend umgesetzt. Die Verordnung 726/2004 umfasst wesent-

liche Neuerungen (Europdisches Parlament/Europdischer Rat 2004):

— Die Gruppe der Arzneimittel, die obligatorisch im zentralisierten Ver-
fahren zugelassen werden miissen, wurde ausgeweitet. Neben biotech-
nologisch hergestellten Wirkstoffen miissen auch Humanarzneimittel
mit einem neuen Wirkstoff fiir die folgenden Erkrankungen zentral
zugelassen werden: AIDS, Krebs, neurodegenerative Erkrankungen,
Diabetes. Ab dem Jahr 2008 gilt dies auch fiir Autoimmunerkran-
kungen und andere Immunschwéchen sowie Viruserkrankungen. Das
zentralisierte Verfahren erfahrt damit eine deutliche Aufwertung.

— Es wurde ein beschleunigtes Beurteilungsverfahren fiir Arzneimittel
eingefiihrt, »die fiir die 6ffentliche Gesundheit und insbesondere un-
ter dem Gesichtspunkt der therapeutischen Innovationen von hohem
Interesse sind« (Art. 14 Abs. 9). Fiir Praparate, die diesen Anforde-
rungen geniigen, kann die Verfahrensfrist von 210 auf 150 Tage ver-
kiirzt werden.

— Die Verordnung legt die Grundlage fiir eine »Genehmigung vorbe-
haltlich besonderer Bedingungen« (Conditional Authorisation), mit
der unter bestimmten Voraussetzungen eine einjahrige, verlingerbare
Zulassung fiir Arzneimittel erteilt werden kann, fiir die die Studien
noch nicht vollstdndig abgeschlossen sind, die jedoch einen bedeu-
tenden Nutzen fiir die 6ffentliche Gesundheit versprechen (Art. 15,
Abs. 7). Die genaueren Durchfiithrungsbestimmungen miissen von der
Kommission erlassen werden.

— Eine Klausel zum Daten- bzw. Vermarktungsschutz garantiert Ori-
ginalpréparaten ein alleiniges Vermarktungsrecht von zehn bzw. elf
Jahren. Erst dann diirfen Generika auf den Markt gebracht werden
(Art. 14, Abs. 11).

— Die Zulassung eines Medikaments, die bislang alle fiinf Jahre erneuert
werden musste, erfolgt nun nach einer einmaligen erneuten Uberprii-
fung nach fiinf Jahren unbefristet (Art. 14, Abs. 1ff.).

— Die Bedeutung der EMEA fiir die Pharmakovigilanz wird gestérkt.
Die Beurteilung von Humanarzneimitteln nach der Zulassung wird
insgesamt gestrafft. Die zeitlichen Vorgaben fiir die Meldung uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen bei den zustdndigen Behorden
und der Agentur werden prézisiert. Die Transparenz der Nachmarkt-
kontrolle soll verbessert werden (Kapitel 3).
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8  Europdisierung der Arzneimittelzulassung

Die Einflihrung und Weiterentwicklung der europdischen Verfahren hat
die Bedingungen der Arzneimittelzulassung in der EU grundsétzlich
verdndert. Manche Beobachter sprechen von einem »revolutionary step«
im europdischen Arzneimittelsystem (Li Bassi/Bertele/Garattini 2003:
246). Es gibt nun fiir die Pharmahersteller ein Angebot verschiedener
Zulassungsverfahren, aus dem sie — entsprechend ihrer spezifischen Pro-
duktpalette und Marktstrategie — wahlen konnen. Dabei bedient sich die
europdische Arzneimittelzulassung sowohl supranationaler (zentralisier-
tes Verfahren) als auch intergouvernementaler (dezentrales Verfahren)
Mechanismen. Dem Ziel eines einheitlichen europdischen Arzneimit-
telmarktes ist die EU auf der Ebene der Zulassung ein gutes Stiick ndher
gekommen. Transnational operierenden Pharmakonzernen steht nun fiir
innovative Arzneimittel ein vergleichsweise schnelles Zulassungsverfah-
ren zur Verfiigung, mit dem ihre Produkte europaweit zugelassen werden
konnen. Mit der Revision aus dem Jahr 2004 wurden die europdischen
Verfahren ausgeweitet und die Stellung der EMEA weiter gestarkt. Die
Geschichte der europidischen Arzneimittelzulassung hat zu einer struktu-
rellen Europdisierung gefiihrt, in deren Rahmen ehedem nationale Kom-
petenzen auf die europdische Ebene iibertragen wurden. Letzteres war
moglich, weil unter den beteiligten Akteuren ein Konsens hinsichtlich
der angestrebten Ziele herrschte. »In this case, this meant the guarantee
of specific market-correcting product standards, the creation of a larger,
more easily accessible transnational market (...), and the improvement
of the international standing of the EC-based pharmaceutical industry«
(Feick 2002: 8).

Fiir die nationalen Behdrden hat die Etablierung europdischer Zulas-
sungsverfahren weit reichende Konsequenzen. Das dezentralisierte Ver-
fahren setzt die verschiedenen nationalen Agenturen unmittelbar in ein
Konkurrenzverhiltnis, da die Wahl des Referenzmitgliedstaats dem Her-
steller freigestellt ist. Im zentralisierten Verfahren wird die Bedeutung
einzelner nationaler Agenturen durch ihre Auswahl zum Berichterstatter
unterstrichen. Davon hédngt nicht nur die Reputation einer Behorde ab.
Da sich die meisten europdischen Zulassungsagenturen komplett oder
zu einem wesentlichen Teil {iber die Antragsgebiihren der Pharmaun-
ternehmen finanzieren, bestimmt die Auftragslage iiber die finanzielle
Situation und damit letztlich iiber den Bestand der jeweiligen Agentur.
Die Entscheidung der Hersteller fiir ein bestimmtes Verfahren bzw. eine
bestimmte Agentur wird maf3geblich von der Einschitzung bestimmt,
wie effizient die jeweilige Institution arbeitet. Dies setzt die nationalen
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Behorden unter Anpassungsdruck, moglichst schnelle und erfolgreiche
Verfahren anzubieten.

Die bevorstehende Reform des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) ist nicht zuletzt auf den verschirften euro-
paischen Wettbewerb der Zulassungsbehdrden zuriickzufiihren. Bereits
im April 2005 hatte die Bundesregierung einen Gesetzentwurf verab-
schiedet, mit dem das BfArM zur Deutschen Arzneimittel- und Medi-
zinprodukteagentur (DAMA) umstrukturiert werden sollte (Schmucker
2005). Erklartes Ziel war die Effizienzsteigerung und Beschleunigung
der Arzneimittelzulassung, u.a. um im europdischen Wettbewerb der
Agenturen konkurrenzfahig zu bleiben. Aufgrund der vorgezogenen
Bundestagswahl im September 2005 wurde das Vorhaben voriiberge-
hend gestoppt. Die neue Bundesregierung hat es jedoch erneut in den
Koalitionsvertrag aufgenommen: »Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte soll in eine moderne Deutsche Arzneimittel- und
Medizinprodukteagentur umgebaut und damit eine international kon-
kurrenzfahige Zulassungsagentur werden. Hierflir werden wir ziigig den
Gesetzentwurf einbringen.« (Koalitionsvertrag 2005: Ziff. 4185)

9 Okonomisierung der politischen Prioritditen

Die Diskussionen um Reformen der Arzneimittelzulassung, die nach der
Thalidomid-Katastrophe in den 60er Jahren gefiihrt wurden, riickten den
Aspekt des Verbraucher- bzw. Patientenschutzes in den Vordergrund. Die
Kompetenzen staatlicher Regulierungsbehérden wurden in den Folge-
jahren mit der Absicht gestirkt, solche schwerwiegenden unerwarteten
Arzneimittelwirkungen (UAW) zu verhindern. Die Ausrichtung der De-
batte hat sich seitdem veréndert. Die Wettbewerbsfahigkeit der Pharma-
industrie zu stirken ist zu einem elementaren Bestandteil der Zielbestim-
mungen der europdischen Zulassungsverfahren geworden. Dabei wird
die Arzneimittelindustrie von der EU nicht isoliert betrachtet, sondern
gilt im Verbund mit den Biowissenschaften als eine Schliisseltechnolo-
gie, mit deren Hilfe die wettbewerbsorientierten Ziele der Lissabon-Stra-
tegie erreicht werden sollen. Als forschungsintensiver und innovativer
Branche kommt der Pharmaindustrie ein Stellenwert zu, der weit {iber
die gesundheitliche Versorgung hinausgeht. Thr 6konomisches Potenzial,
ihre Bedeutung fiir Wachstum und Arbeitsmarkt, beeinflusst zunehmend
auch die regulativen Strategien. Daher ist es auch kein Zufall, dass die
Zustandigkeit fiir die EMEA bei der Generaldirektion Unternehmen
und Industrie angesiedelt wurde und nicht bei der Generaldirektion Ge-
sundheit und Verbraucherschutz. Politische Strategien werden in enger
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Zusammenarbeit mit Vertretern der Industrie entwickelt. Zwischen Zu-
lassungsbehorden und Industrie bestehen enge finanzielle und perso-
nelle Verbindungen. Die Zulassungsbehdrden werden — auch in ihrem
Selbstverstandnis — zunehmend zum Dienstleister fiir die Pharmaindus-
trie. Diese Tendenz in der Regulierung der Arzneimittelzulassung haben
Abraham und Lewis als »Bias« zu Gunsten der Interessen der Pharma-
industrie bezeichnet. Damit beschreiben sie, dass die Beschleunigung
der Zulassung und die Steigerung des Umsatzes andere Ziele iiberlagert,
die starker im Interesse der 6ffentlichen Gesundheit liegen. Zu letzteren
gehort die demokratische Teilhabe und die Transparenz der Verfahren,
die Unabhingigkeit der Regulierer und Experten von kommerziellen
Interessen, die Sicherheit und Uberwachung der Arzneimittel und die
Definition und Entwicklung von Medikamenten, die realen therapeu-
tischen Bedarfen entsprechen (Abraham/Lewis 2000: 1f.).

10  Risiken fiir die Arzneimittelsicherheit

Eine Kernforderung der Industrie war und ist die Effizienzsteigerung der
Behorden und die Beschleunigung der Zulassungsverfahren. Neben dem
Interesse an einer schnelleren Vermarktung neuer Produkte und einer
lingeren Nutzung des Patentschutzes ist die schnelle Verfiigbarkeit neu-
er Medikamente fiir betroffene Patientengruppen ein wesentliches Argu-
ment fiir diese Forderung. Fraglich ist, wie sich die Beschleunigung der
Verfahren auf die Qualitit der Priifung und die Sicherheit des Arzneimit-
tels auswirken. Die Hersteller argumentieren, dass es im Wesentlichen
um eine Steigerung der Effizienz der zu biirokratisch agierenden Zulas-
sungsbehdrden gehe. Dagegen betonen Kritiker, dass eine Verkiirzung
der Priifverfahren potenziell die Arzneimittelsicherheit reduziere. »Eine
zuverldssige Analyse der verfligbaren Daten bendtigt aber Zeit. Wird die
Zeitspanne fiir die Bearbeitung zu sehr verkiirzt, ist eine Zunahme des
Risikos absehbar, dass unerwartete UAW erst nach der Markteinfiihrung
erkannt werden.« (ISDB 2005: 8f.).

Ein Beispiel fiir das Auftreten derartiger Probleme ist die Tatigkeit
der britischen Zulassungsbehorde Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA). Sie gilt innerhalb der EU als eine der
schnellsten und bei der Industrie beliebtesten Regulierungsbehdrden
und wird in der deutschen Diskussion um die Reform des BfArM héufig
als Vorbild herangezogen. Thre Tdtigkeit wird in GrofBbritannien selbst
jedoch zunehmend kritisch diskutiert. Ein Bericht des Health Com-
mittee an das englische Unterhaus aus dem Jahr 2005 dufert deutliche
Kritik am iiberméchtigen Einfluss der Pharmaindustrie. Die enge, auch
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personelle Verflechtung von Industrie und Behorde und die finanzielle
Abhingigkeit der MHRA (die sich komplett aus Gebiihren der Industrie
finanziert) habe zur Herausbildung einer »closed community« zwischen
Regulierern und Regulierten gefiihrt. »Our inquiry revealed major fai-
lings in the regulatory system. The organisation, process and techniques
of the MHRA are focussed on bringing drugs to market fast. The stated
rationale, that patients benefit from new drugs, is insufficiently qualified
by considerations of relative merit or value, or therapeutic need« (House
of Commons/Health Committee 2005: 103). Die Berichterstatter sehen
diese Negativentwicklungen im Zusammenhang mit der Européisierung
der Arzneimittelregulierung und der wachsenden Konkurrenz der nati-
onalen Behorden. »The MHRA, like many regulatory organisations, is
entirely funded by fees from those it regulates. However, unlike many
regulators, it competes with other European agencies for fee income.
This situation has led to concerns that it may lose sight of the need to
protect and promote public health above all else as it seeks to win fee
income from the companies« (ebd.: 106).

Das Beispiel GroBbritanniens steht stellvertretend fiir das Spannungs-
feld, in dem sich die europdischen Zulassungsbehdrden befinden. In den
vergangenen drei Jahrzehnten ist die EU dabei zu einem entscheidenden
Akteur geworden. Trotz fehlender rechtlicher Zusténdigkeit fiir die Ge-
staltung der nationalen Gesundheitssysteme wurden wesentliche Kom-
petenzen der einstmals nationalen Arzneimittelzulassungsverfahren auf
die europdische Ebene verlagert. Das treibende Motiv dieses Prozesses
ist die Verbesserung der Wettbewerbsfahigkeit der europdischen Pharma-
industrie gegeniiber ihren internationalen Konkurrenten. Die Risiken fiir
die Patientensicherheit werden dadurch nicht geringer.
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