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Zusammenfassung

Die drei Mdglichkeiten der Zulassung im
europdischen Rahmen — nationale Zulassung,
zentrales Zulassungsverfahren und Verfahren
zur gegenseitigen Anerkennung — werden
mit den fiir Impfstoffe besonderen Voraus-
setzungen und Rahmenbedingungen aus
der Erfahrung des Autors dargestellt. Die sich
daraus ergebenden Vor- und Nachteile mit
ihren Konsequenzen insbesondere fiir die
Formulierung der Indikationen und Impf-
schemata werden erlautert.
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Die Zulassung von Impfstoffen

Regelungen und Prozesse auf europaischer Ebene

Grundséitzlich kénnen Impfstoffe im
Rahmen der zunehmenden europi-
ischen Integration auf dem Arzneimit-
telmarkt nach drei verschiedenen Ver-
fahren zugelassen werden. Zum einen
besteht die im Arzneimittelgesetz 76
(AMG) rechtlich verankerte nationale
Zulassungspflicht. Vor diesem Zeitpunkt
unterlagen Impfstoffe nach dem Arznei-
mittelgesetz vom 16. Mai 1961 (BgBI. I
S.533) einer Registrierung beim Bundes-
gesundheitsamt und einer Chargenprii-
fung beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI).
Mit dem PEI-Errichtungsgesetz wurde
dann mit dem 1. November 1972 eine Zu-
lassungspflicht fiir Impfstoffe erstmals
festgelegt. Da heute praktisch kein Impf-
stoff mehr ausschlief3lich fiir den deut-
schen Markt zugelassen wird, ist dieses
Zulassungsverfahren entweder durch
das zentrale europdische Zulassungsver-
fahren nach der Verordnung des Rates
2309/95 EG ersetzt oder stellt lediglich
eine erste Stufe fiir ein Verfahren der ge-
genseitigen Anerkennung im Multistaa-
tenverfahren dar. Die Grundprinzipien
dieser drei Verfahren und die sich dar-
aus ergebenden Besonderheiten fiir
Impfstoffe sollen im Folgenden darge-
stellt werden. Die in Europa einmalige
Position des PEI, das iiber eigene Exper-
tise fiir alle Bereiche der Zulassung, von
der materiellen Qualitédtspriifung tiber
die praklinischen Sicherheitspriifungen,
der Beurteilung der Klinik bis hin zur
Entscheidung iiber die Formulierungen
der Texte verfiigt, ermdglicht eine um-
fassende Darstellung.

Nationales Zulassungsverfahren

Wie fiir alle anderen Arzneimittel be-
steht auch ein Zulassungsantrag fiir
Impfstoffe aus vier Teilen. Teil 1 des Zu-
lassungsantrags enthilt den formalen
Antrag auf Zulassung, simtliche Be-

338 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 4:2002

schriftungsentwiirfe, vom Aufdruck fiir
das Behiltnis bis zur Fachinformation,
sowie die klinischen Gutachten zur Qua-
litat, Pharmakologie-Toxikologie und
Klinik. Das Arzneimittelgesetz sieht fiir
Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen und
Testallergene bei nationalen Zulas-
sungsverfahren drei Moglichkeiten der
Priifung vor, die eine Entscheidung iiber
die Zulassung stiitzen konnen. Die erste
Méglichkeit der Priifung ist, wie bei al-
len anderen Arzneimitteln auch, die
Priifung der Unterlagen des Herstellers.
Auf Basis der Kenntnis der Unterlagen
wird dann entschieden, ob eigene mate-
rielle Priifungen durch die Priifbehorde
durchgefiihrt werden (zweite Moglich-
keit der Priifung) oder ob eine Priifung
direkt beim Hersteller durchgefiihrt
wird (dritte Moglichkeit der Priifung).

Priifung durch die Priifbehérde. Fiir Impf-
stoffe werden generell die in den zuge-
horigen Monographien des Europi-
ischen Arzneibuchs vorgesehene Prii-
fungen auf Reinheit sowie die Bestim-
mung der Wirksamkeit durchgefiihrt.
Sofern fiir einen neuen Kombinations-
impfstoff noch keine Monographie zum
Zeitpunkt des Zulassungsverfahrens
vorlag oder vorliegt, werden, soweit an-
wendbar, die Priifungen, die fiir die Ein-
zelkomponenten vorgeschrieben sind,
durchgefiihrt oder es werden neue Priif-
verfahren eingesetzt. Als Beispiele sei
hier die Feststellung der Wirksamkeit
der Diphtherie- und Tetanuskomponen-
te fiir neue Kombinationsimpfstoffe, die
Diphtherie- und Tetanustoxoid enthal-
ten, genannt, die nach den im Europi-
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Abstract

In the European Union three different proce-
dures for licensing medical products exist:
the national licensing procedure, the centra-
lised licensing procedure as well as the mu-
tual recognition facilitation procedure (MRFP).
The paper will discuss all three procedures
with respect to the licensing of vaccines.In
addition it focuses on the advantages and
disadvantages of each procedure and discuss-
es the resulting consequences for vaccine
application as well as the development of
vaccination schemes.
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Tabelle 1

Zulassungsantrag: Inhalt und mégliche Priifungen durch das

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Teil Inhalt der Dokumentation Art der Priifung durch das PEI
(neben Aktenpriifung)
Teil | SmPC*, Expertengutachten zu den -
Teilen I1, 111, IV
Teil Il Herstellung, Qualitat Immer PEl eigene materielle Priifungen
Teil Il Pharmakologie, Toxikologie Materielle PEI-Priifungen moglich
Teil IV Klinik (Sicherheit, Wirksamkeit) U.U. Priifung der GCP (gute klinische Praxis)

durch das PEI

*SmPC Summary of medical Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

ischen Arzneibuch vorgeschriebenen
Bestimmungen der bekannten Metho-
den’ erfolgt. Dem gegeniiber wurden fiir
die neu eingefiihrten azelluldren Pertus-
siskomponenten lange vor der Erstellung
einer entsprechenden Methode* vom Paul-
Ehrlich-Institut eigene Priifmethoden ent-
wickelt. Diese miissen nicht notwendiger-
weise von den Priifmethoden des jewei-
ligen Herstellers abgeleitet sein. Anders
als bei einem Hersteller ist fiir das PEI ein
wesentliches Ziel, mit neuen Priifmetho-
de auch die Vergleichbarkeit unterschied-
licher Préparate zu ermdglichen.

Priifung beim Hersteller. Als Beispiel fiir
die dritte Moglichkeit der Priifung nach
dem Arzneimittelgesetz (AMG § 25 (8)),
d. h. der Moglichkeit, die Entscheidung
der Priifbehorde auf die Priifung beim
Hersteller zu griinden, kann die Durch-
fithrung der Neurovirulenzpriifung fiir
orale Polioimpfstoffe genannt werden.In
diesem Fall wurde die Priifung des Impf-
stoffes an Affen beim Hersteller durch-
gefiihrt,wobei ein Experte des Paul-Ehr-
lich-Instituts anwesend war. Insbesonde-
re bei Tierversuchen und/oder sehr auf-
wiéndigen Testverfahren kann diese Op-
tion hilfreich sein. Tabelle 1 fasst die im
Rahmen eines nationalen Zulassungs-
verfahrens mdoglichen und iiblichen
Priifungen zusammen.

' Europiisches Arzneibuch, amtliche deutsche
Ausgabe (in der jeweilig giiltigen Version):
2.7 Biologische Wertbestimmungsmethoden
—2.7.6 Wirksamkeitsbestimmung von Diph-
therie-Adsorbat-Impfstoff, 2.7.8 Wirksamkeits-
bestimmung von Tetanus-Adsorbat-Impfstoff

2 European Phamacopoeia 4th edition 2002
—2.7.16 Assay of pertussis vaccine (acellular)
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Die Bearbeitungsdauer fiir eine na-
tionale Zulassung ist im AMG (§ 27 (1))
auf sieben Monate festgelegt. Dabei blei-
ben die Zeiten unberiicksichtigt, die dem
Antragsteller eingerdumt werden miis-
sen, um auf eine Méngelliste der Behor-
de antworten zu kénnen (AMG § 27 (2) -
Fristenhemmung). In den meisten Féllen
ist es dem Paul-Ehrlich-Institut moglich,
diese Frist von 210 Tagen einzuhalten.
Auch die spéter zu besprechenden euro-
pdischen Zulassungsverfahren gehen
von einer Bearbeitungszeit durch die
Behorde(n) von 210 Tagen aus.

Auf der Ebene der nationalen Zulas-
sung ist das Paul-Ehrlich-Institut noch
frei zu entscheiden, welche der drei Priif-
optionen, einzeln oder meist in Kombi-
nation, wahrgenommen werden. Dies ist
auf der Ebene der EU-Verfahren nicht
ohne weiteres moglich. Trotz mehrfacher
Vorstof3e — auch des PEI - sind materiel-
le Pritfungen der Zulassungsbehorde in
zentralen Verfahren gar nicht und die
Priifung beim Hersteller als GMP (Good
Manufacturing Practise)-Inspektion vor-
gesehen, was eine andere Zielsetzung hat.

Zentrales Zulassungsverfahren

Mit der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93
des Rates? wurde die européische Arz-
neimittelbehrde EMEA (European Me-
dicines Evaluation Agency) geschaffen.

3 Verordnung (EWG) Nr.2309/93 des Rates
vom 22.Juli 1993 zur Festlegung von Gemein-
schaftsverfahren fiir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarznei-
mitteln und zur Schaffung einer Europdischen
Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimit-
teln (ABI.L Nr.214 vom 24.8.1993,5.1)



Tabelle 2

Originalien und Ubersichtsarbeiten

Zentrales Zulassungsverfahren: Bewertungsbericht und Frageliste. Die Tabellen
2,3,4 wurden der Sammlung europdischer Rechtsvorgaben, Eudralex”

(The Rules Governing Medicinal Products in the European Union) entnommen.
Da keine amtliche deutsche Ubersetzung vorliegt, wird der Text im englischen

Original wiedergegeben

DAY ACTION
1 Start of the procedure
70 Assessment Reports from Rapporteur and Co-Rapporteur to CPMP members,

EMEA and to the applicant
100 Comments from the CPMP members
115 Draft list of questions

120 CPMP adopts list of questions and overall conclusions to be sent to the applicant

Clock stop (inspection procedure starts)

121 Submission of the responses, restart of the clock

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products (Ausschuss fiir Arzneimittel),
EMEA European Medicines Evaluation Agency (Europdische Arzneimittelbehorde).

Diese ist nach Teil A des Anhangs zur
Verordnung unter anderem zustdndig
fiir die zentrale Zulassung aller Arznei-
mittel, die mithilfe eines der folgenden
biotechnologischen Verfahren herge-
stellt werden:

rekombinante DNS-Technologien,

» kontrollierte Expression von Genen,
die fiir biologisch aktive Proteine
kodieren, in Prokaryonten und
Eukaryonten, einschlieflich transfor-
mierter Sdugetierzellen,

Verfahren auf der Basis von Hybrido-
men und monoklonalen Antikdrpern.

Fiir Impfstoffe bedeutet dies insbeson-
dere, dass alle Préparate, die ein oder
mehrere gentechnologisch hergestellte
Antigene enthalten, in jedem Fall einer
zentralen Zulassung durch die EMEA
unterliegen. Hier sind als Beispiel alle
Kombinationsimpfstoffe zu nennen, die
einen rekombinanten (rDNA) Hepatitis-
B-Impfstoff enthalten, wie aktuell die
beiden im Herbst 2000 zugelassenen he-
xavalenten Impfstoffe zur Grundimmu-
nisierung im Kindesalter.

Dariiber hinaus hat der Antrag-
steller nach Teil B des Anhangs fiir in-
novative Arzneimittel die Moglichkeit,
fiir eine vollig neue Indikation auf An-
trag ein zentralisiertes Verfahren zu
betreiben. Fiir Impfstoffe wurde bisher
erst einmal, im Falle eines Tumorimpf-
stoffs, von dieser Option Gebrauch ge-
macht.

Nach Eingang und Annahme des
Antrags beruft das wissenschaftliche
Gremium der EMEA, der Ausschuss fiir
Arzneimittel (Committee for Proprieta-
ry Medicinal Products, CPMP) aus sei-
nen Reihen einen Berichterstatter (Rap-
porteur) und einen Ko-Rapporteur. Der
Antragsteller kann im Hinblick auf die
Berichterstatter eine Priferenzliste vor-
legen. Dieses Recht nimmt er in den
meisten Fillen auch in Anspruch. Die
Priferenzliste wird weitgehend bei der
Berufung der Rapporteure aus den ein-
zelnen Mitgliedsldndern beriicksichtigt.
Fiir den Zustdndigkeitsbereich des Paul-

Ehrlich-Instituts ist dabei der Vertreter
des Institutes hdufig erfolgreich gewe-
sen. Es muss aber anerkannt werden,
dass die Zulassungsbehorden der Mit-
gliedsstaaten sich hier in einer Konkur-
renzsituation befinden.

Zeitlicher Ablauf

Der zeitliche Ablauf eines zentralen Zu-
lassungsverfahrens ist in den Tabellen 2,
3, 4 dargestellt. Zum Ablauf die folgen-
den Erlduterungen: Das Verfahren be-
ginnt mit der Zuteilung des Antrages an
Rapporteur und Ko-Rapporteur. Bis
zum 70. Tag des Verfahrens erstellen
Rapporteur und Ko-Rapporteur einen
moglichst gemeinsamen vorldufigen Be-
wertungsbericht, den Joint Assessment
Report, der bereits eine vorldufige Liste
von Fragen an den Antragsteller enthilt.
Beide kénnen Experten benennen, die
Teilaspekte des Zulassungsantrags bear-
beiten. Dies ist in der Regel auch not-
wendig. Diese Experten miissen der
EMEA vorab benannt werden und kon-
nen diese Funktion nur erfiillen, wenn
sie ihre Unabhingigkeit vom Antragstel-
ler erkldren konnen. Fiir die Bearbei-
tung von Impfstoffzulassungen ist es
hiufig schwierig, insbesondere fiir die
Beurteilung klinischer Studien Experten
zu benennen, da Fachleute, die bereits
klinische Studien fiir den Antragsteller
durchgefiihrt haben, nicht ohne weite-
res als unabhingig akzeptiert werden.
Nach Meinung des Autors muss Wissen-
schaftlern zugebilligt werden, auch dann

Tabelle 3

Zentrale Zulassungsverfahren: Klarung noch offener Fragen und Entscheidung

des CPMP

DAY ACTION

150 Joint response Assessment Report from Rapporteur and Co-Rapporteur to CPMP members,
EMEA and to the applicant

170 Comments from the CPMP members

180 CPMP discussion and decision on clock stop, the applicant prepares the oral explanation
Final inspection report

181 Restart the clock and oral explanation

181to  Final draft of English SPC, labelling and package leaflet

210

by210  Adoption of CPMP opinion

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products (Ausschuss fiir Arzneimittel),
EMEA European Medicines Evaluation Agency (Europdische Arzneimittelbehdrde),
SPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale eines Produktes).
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Tabelle 4

Zentrale Zulassungsverfahren: Erstellung des Zulassungsbescheids durch die

EU-Kommission

DAY ACTION

215atthe Applicant provides the CPMP members with SPC, package leaflet and labelling
latest in the 13 languages

225 Applicant prepares final revised translations of SPC, labelling and package leaflets
230atthe Applicant provides EMEA with final translations

latest

by 240 CPMP Assessment Report to be transmitted to the applicant

by 300 Finalisation of EPAR

CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products (Ausschuss fiir Arzneimittel),

EMEA European Medicines Evaluation Agency (Europdische Arzneimittelbehdrde),

SPC Summary of Product Characteristics (Zusammenfassung der Merkmale eines Produktes),
EPAR European Public Assessment Report (europdischer Bewertungsbericht).

ihre wissenschaftlich kritische Unab-
hingigkeit bewahren zu kénnen, wenn
sie an anderen Studien des Antragstel-
lers beteiligt waren. Unter Berticksichti-
gung des zusitzlichen Korrektivs der
Priifung durch die Fachleute der Priifbe-
horde erscheint dies vertretbar.

Der gemeinsame vorldufige Bewer-
tungsbericht geht zur Kommentierung
an alle Mitgliedsstaaten. Bis zum Tag 100
konnen die Mitgliedsstaaten iiber ihre
CPMP-Mitglieder zu diesem Entwurf
Stellung nehmen. Daraus erstellen Rap-
porteur und Ko-Rapporteur bis zum 115.
Tag einen Entwurf fiir eine Liste von
Fragen an den Antragsteller. Bis zum
120. Tag wird diese Liste im CPMP ange-
nommen und dem Antragsteller zuge-
stellt (Consolidated List of Questions,
Tabelle 2). Neben den spezifischen Fra-
gen zu Qualitdt und préklinischer Si-
cherheit haben sich fiir neue Impfstoffe
im Hinblick auf die Klinik zwei Fragen-
schwerpunkte herausgebildet. Zum ei-
nen sind dies Fragen nach Briickenstu-
dien, die nachweisen, dass der Impfstoff
in den zum Teil sehr unterschiedlichen
Impfschemata der einzelnen Mitglieds-
landern einsetzbar ist. Weiterhin werden
Fragen zum Langzeitschutz des neuen
Impfstoffs/der neuen Impfstoffkombi-
nation gestellt. Die Problematik der un-
terschiedlichen Impfschemata wurde
teilweise so geldst, dass zentral zugelas-
sene Impfstoffe in ihrem Impfschema in
einzelnen Mitgliedsldindern von den
sonst iiblichen Standardschemata ab-
weichen. Zum Beispiel wurde die bereits
oben genannten hexavalenten Impfstof-
fe fiir die gesamte EU mit dem Immuni-

sierungsschema drei Impfungen im er-
sten Jahr und eine Auffrischimpfung im
zweiten Jahr zugelassen, obwohl dies
nicht dem Schema der Grundimmuni-
sierung etwa in den skandinavischen
Landern entspricht. Die Frage nach dem
Langzeitschutz eines Impfstoffes kann
hédufig nur iiber so genannte ,,Commit-
ments“ beantwortet werden, in denen
sich der Antragsteller verpflichtet, nach
der Zulassung entsprechende Daten zur
Kldrung zu erheben. Mit der Zustellung
der Fragenliste wird das Verfahren un-
terbrochen, um dem Antragsteller Gele-
genheit zur Beantwortung der Fragen
einzurdumen. Zur Dauer der Unterbre-
chung hat sich der Antragsteller zu er-
kldren, wobei Verldngerungen der Frist
moglich sind.

Mit der Vorlage der Antworten
durch den Antragsteller wird das Ver-
fahren mit dem 121. Tag fortgefiihrt. In
dieser zweiten Runde des Verfahrens be-
werten zundchst Rapporteur und Ko-
Rapporteur die Antworten und mit den
Erginzungen durch alle CPMP-Mitglie-
der wird bis zum 180. Tag entschieden,
ob eine miindliche Anh6rung erforder-
lich ist. Spétestens bis zum 210. Tag -
s.auch Fristen fiir nationale Verfahren -
hat der CPMP unter Zugrundelegung ei-
ner abgestimmten Summary of medical
Product Characteristics (SmPC oder
SPC, entspricht weitgehend der Fachin-
formation) tiber den Zulassungsantrag
zu entscheiden (Tabelle 3).

Nach einer endgiiltigen positiven
Entscheidung des CPMPs erfolgt die
Umsetzung der Entscheidung durch die
EU-Kommission (DG III - Generaldi-
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rektion 3) in eine fiir alle EU-Staaten un-
mittelbar rechtsverbindliche Zulassung.
Die Umsetzung in eine nationale Zulas-
sung ist fiir diese Praparate daher nicht
mehr erforderlich. Fiir die 6ffentliche In-
formation von Bedeutung ist schliellich
der European Public Assessement Re-
port (EPAR), der auf der Website der
EMEA zuginglich ist und in kurzer
Form die Charakteristika des Prépara-
tes darstellt (Tabelle 4).

Verfahren zur gegenseitigen
Anerkennung

Das MRE-Verfahren (Mutual Recogniti-
on Faciliation Procedure, Verfahren zur
Erleichterung der gegenseitigen Aner-
kennung, betreut bei der EMEA durch
die Mutual Recognition Faciliation
Group (MRFG), ein Beratungsgremium
zu Fragen dieser Verfahren, in dem alle
Mitgliedsstaaten vertreten sind) wurde
urspriinglich geschaffen, um EU-Mit-
gliedsstaaten die vereinfachte und be-
schleunigte Zulassung eines Impfstoffes
zu ermdglichen, der bereits in einem an-
deren Land zugelassen wurde.

Seit 1995 gilt diese Regelung als
»Kann“-Bestimmung; seit 1998 ist sie das
einzig mogliche Verfahren fiir Impfstof-
fe,die bereits in einem der Mitgliedsstaa-
ten zugelassen sind. Das MRF-Verfahren
hat folgenden Ablauf (Tabelle 5):

» Der erste Schritt, die Durchfithrung
eines nationale Zulassungsverfahrens,
wurde bereits im Kapitel ,,Nationales
Zulassungsverfahren dargelegt. Das
vom Antragsteller fiir die Erstzulas-
sung gewdhlte Land ist zwangsldufig
Reference-Member-State (RMS) fiir
alle weiteren Zulassungsverfahren.

» Nach Abschluss des nationalen Zulas-

sungsverfahrens sollten Antragsteller

und RMS innerhalb von go Tagen
die fiir das Verfahren notwendigen

Dokumente zur gegenseitigen Aner-

kennung aufarbeiten, zusammen-

stellen und den beteiligten Mitglieds-
staaten (Concerned Member States,

CMS) zustellen. Neben der Dokumen-

tation, die der Antragsteller vorlegen

muss, hat die Behérde des RMS einen

ausfiihrlichen Bewertungsbericht im

gleichen Format wie fiir zentrale Zu-

lassungsverfahren zu erarbeiten.

Der Antragsteller wéhlt die zu betei-

ligenden Mitgliedsstaaten (CMS) aus.

Wichtig ist bei Impfstoffen insbeson-



Originalien und Ubersichtsarbeiten

dere, dass vorab gekldrt wird, ob die
ausgewdhlten CMS bereit sind (klar

iibernahme bei zentraler Impfstoff-
versorgung zu berticksichtigen [1].

heitsrisiken entgegenstehen (Serious
Public Health Concerns). Daher wer-

erkennen lassen), den Impfstoff auch
national einsetzen zu wollen/zu kon-
nen. Stirker als in zentralen Zulas-

sungsverfahren sind hier sehr unter-
schiedliche nationale Impfschemata,
die Impftradition und unter Umstén-
den auch die Bereitschaft zur Kosten-

Tabelle 5

Die Erfahrung zeigt, dass ansonsten
ein Antrag in einem CMS wenig Aus-
sicht auf Erfolg hat. In einem Verfah-
ren zur gegenseitigen Anerkennung
kann eine Zulassung von einem CMS
nur verweigert werden, wenn dieser
schwerwiegende 6ffentliche Gesund-

Zeitplan des Verfahren zur gegenseitigen Anerkennung (MRF-Verfahren)

Prozedur der gegenseitigen Anerkennung (erste nationale Zulassung)

den solche Risiken im Verfahren als
Vorwand genommen, um einen Impf-
stoff nicht national zuzulassen. Ob
die genannten Griinde tatsachlich ei-
nen ,,Serious Public Health Concern*
darstellen, kann weder vom RMS noch
vom Antragsteller in Frage gestellt
werden. Eine Kldrung wire nur in ei-
nem Widerspruchsverfahren méglich.
Bisher hat es fiir Impfstoffe jedoch
noch kein Widerspruchsverfahren
gegeben. Die Antragsteller haben es
immer vorgezogen, in den Liandern,

Tage Aktion Bemerkung die nicht auszurdumende Bedenken
geltend gemacht haben, den Antrag
0-210 1.nationales Zulassungsverfahren Eigene Bearbeitung kann von anderen MS zuriickzuziehen.
ausgesetzt werden » Fiir die Festlegung des Zeitplans des
210 Nationale Zulassung MRE-Verfahrens ist der Tag 75 des
(spétestens) Verfahrens von Bedeutung. Dieser
90 Tage Aufbereitung der Zulassung fiirein ~ Auf Wunsch des Antragstellers, muss mit dem Termin eines MRFG-

MRF-Verfahren

Verfahren der gegenseitigen Anerkennung

Antragsteller wahlt CMS aus

Treffens bei der EMEA in London
iibereinstimmen, um die méglicher-
weise erforderliche miindlich Diskus-
sion (Break out Session) zur Kldrung

Ablauftage  Aktion Bemerkung
offener Fragen zu erlauben.
-10bis 0 Priifung der Vollstéandigkeit der Validierung erfolgt automatisch: ) )
Unterlagen durch die CMS, kein Kommentar bedeutet Zustimmung Das Zeitablaufschema beruht auf der ei-
Validierung des Verfahrens gentlich viel zu optimistischen Annah-
Bis 50 CMS schicken ihre Stellungnahmen  Erfolgt keine Stellungnahme, me, dass eine grundsitzliche Akzeptanz
gilt das Verfahren als akzeptiert und Bereitschaft der CMS besteht, die
Bis 65 Antwort des Antragstellers auf In Abstimmung mit dem RMS Bewertung und Zulassungsentschei-
Einwinde der CMS dung des RMS zu priifen und zu iiber-
75 Miindliche Diskussion bis dahin Break out Session am Sitz der EMEA Tlehmen. Die R'eahtéit d(?r Verf;?hren zeigt
nicht geklarter Einwinde jedoch, dass eine zweite nationale Be-
75 bis 85 Diskussion weiterhin offener Fragen ~ CMS soll bis spatestens zum Tag 85 seine wgrtung des Antf ags durchgeftihrt w'1rd.
zwischen Antragsteller, RMSund den  endgiiltige Stellungnahme abgeben Die dann geger.luber dem RMS-Bericht
betroffenen CMS auftretenden Diskrepanzen werden hau-
90 Abschluss des Verfahrens durch RMS  Bis zum Tag 90 kann Antragsteller Antrag fig als ,Serious Public Health Concerns

Widerspruchsverfahren

in einzelnen CMS zuriickziehen, wenn nicht,
startet das Widerspruchsverfahren

deklariert, es erfolgt eine Ablehnung des
Zulassungsantrags. Diese Ablehnung hat
gerade bei Impfstoffen unter Umstin-
den sachfremde Hintergriinde. Bezeich-
nend fiir diese Situation ist in diesem
Zusammenhang die Auflerung des Ver-

90 Anhalten der Uhr auf Bitten )
des Antragstellers treters eines ablehnenden Landes ge-
Bis 150 Stellungnahme des CPMP Primére Entscheidung — wird Einwand genub.er dem Autor (damals in seiner
des CMS als Serious Public Health Concern Funktion als Vertreter des RMS), dass er
angenommen davon ausgehe, dass der Impfstoff sicher
Bis 210 Stellungnahme des Antragstellers Serious Public Health Concern ausgeraumt: und fiir die gegeben Indikation wirksam

AnschlieBend

und endgiiltige Endscheidung
des CPMP

Umsetzung der CPMP Entscheidung
durch die EU-Kommission

positive Entscheidung, wenn nicht:
negative Entscheidung

Positiv: Zulassung in allen EU-Staaten
Negativ: Riicknahme der Zulassung fiir alle
EU-Staaten

MRF Mutual Recognition Faciliation Procedure, CMS Concerned Member States, RMS Reference Member
State, EMEA: European Medicines Evaluation Agency, CPMP Committee for Proprietary Medicinal Products.
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sei (Anm.: genau das ist in einem sol-
chen Verfahren zu beurteilen), aber er
wisse nicht, wie dieser Impfstoff im na-
tionalen Impfprogramm finanziert wer-
den solle. Derartige Ablehnungen kon-
nen nur erfolgen, weil der Begriff des
»Serious Public Health Concern® nicht
eindeutig definiert ist! Um Ablehnungen
in MRE-Verfahren durch einzelne CMS



zu vermeiden, werden hiufig schon im
Vorfeld Anpassungen an mogliche zu er-
wartende Bedenken beziiglich der Indi-
kationen und des Impfschemas vorge-
nommen. Als Beispiel seien hier Kombi-
nationsimpfstoffe mit reduziertem Diph-
theriegehalt genannt. Sie werden in den
meisten europdischen Landern erst ab
einem Alter von zehn Jahren eingesetzt.
Daher werden vor MRF-Verfahren die
Antragsteller hdufig auf die in klini-
schen Studien als wirksam belegte Indi-
kation ,,ab dem Alter von vier Jahren®
wie es etwa die STIKO (Stdndige Impf-
kommission) vorsieht, verzichten.
Weitere Einschrankung von Indika-
tionen, die dem Autor medizinisch
durchaus sinnvoll erscheinen, ergeben
sich aus der gelegentlich sehr stringen-
ten Auslegung der EU-Leitlinie fiir die
klinische Priifung neuer Impfstoffe
(Note for Guidance on Clinical Evalua-
tion of New Vaccines)*. Dort ist festgehal-
ten, was zunéchst verniinftig erscheint,
dass nur solche Indikationen gewdhrt
werden diirfen, die klinisch, moglichst
in einem randomisierten Doppelblind-
versuch mit klinischem Endpunkt - wo-
bei es eine Frage der Ethik ist, ob solche
Studien immer vertretbar sind - gepriift
sind. Wieder am Beispiel der (Kombi-
nations-) Impfstoffe mit reduziertem
Diphtheriegehalt bedeutet dies, dass
auf die Indikation ,Vervollstindigung

4 Wie alle anderen Leitlinien zu Impfstoffen
tiber die Homepage der EMEA abrufbar
(http://www.emea.eu.int/)

einer unvollstindigen Grundimmuni-
sierung” oder gar ,,spite Grundimmuni-
sierung Erwachsener verzichtet werden
muss, die in nationalen Zulassungen
noch enthalten ist und war. Fiir beide In-
dikationen kénnten ndmlich kaum hin-
reichend grof3e Probandenzahlen rekru-
tiert werden, um in klinischen Studien
die diesbeziigliche Wirksamkeit der
Impfstoffe zu belegen. Damit stehen - in
den zugegebenermaflen sehr seltenen
Fillen fiir diese Indikationen - die Arz-
te vor dem Dilemma einer persdnlich zu
verantwortenden, nicht indikationsge-
méflen Anwendung der Impfstoffe (sog.
,»Off-Lable-Use®).

Mit Abschluss des MRF-Verfahrens
am Tage 9o verpflichten sich alle CMS,
die an dem Verfahren teilgenommen ha-
ben und keine schwerwiegenden Ein-
winde hatten oder, was auch méglich ist,
deren Einwénde wihrend des Verfahrens
ausgerdaumt werden konnten, auf Basis
der vereinbarten SmPC den Impfstoff
binnen 30 Tagen national zuzulassen.

Fazit

Die Zulassung von Impfstoffen kann nicht
mehr rein national betrachtet werden,
sondern ist in ein internationales, euro-
paisches Geflecht eingebunden, an dem
das PEl als die deutsche nationale Zulas-
sungsbeharde fiir Impfstoffe maBgeblich
beteiligt ist. Die sich insbesondere aus der
unterschiedlichen Impftradition der Mit-
gliedslander ergebenden Zwange machen
aber gelegentlich Kompromisse notwen-
dig oder engen auch die freie nationale
Entscheidung der Zulassungsbehdrde ein.
Auch als klinisch tatiger Arzt sollte man
sich dieser Zusammenhange (und den
erzielten Kompromissen) bewusst sein,
was den Umgang mit den Resultaten
leichter machen kann.
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Siebenmal Stammzellen

Seit tiber einem Jahr wird in Deutschland intensiv
dariiber diskutiert, ob mit menschlichen embryo-
nalen Stammzellen geforscht werden darf, um
neue Therapien zu entwickeln.Kiirzlich hat der
Bundestag fiir einen streng reglementierten Im-
port humaner embryonaler Stammzellen votiert.

In der Februarausgabe der Zeitschrift, Bun-
desgesundheitsblatt — Gesundheitsforschung —
Gesundheitsschutz” erlautern fiihrende Experten
in insgesamt 7 Beitragen den Stand der Stamm-
zellforschung und informieren tiber Grundlagen
und Konzepte.Welche Stammzellen gibt es und
welche Fahigkeiten haben sie? Wie unterscheiden
sich adulte, somatische Stammzellen, die aus er-
wachsenen Geweben stammen, von embryona-
len Stammzellen? Besitzen adulte und embryona-
le Stammzellen unterschiedliche Eigenschaften?
Kommen adulte Stammzellen bereits in der Klinik
zum Einsatz, féllt ihre Verwendung unter die Vor-
schriften des Arzneimittelgesetzes?

Das,Bundesgesundheitsblatt” ist direkt
beim Springer-Verlag erhaltlich
(suscription@springer.de). Weitere Informationen
unter www.bundesgesundheitsblatt.de

Quelle: Robert Koch-Institut, www.rki.de



