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Sildenatil OTC?

Rechtliche Rahmenbedingungen - Bedeutung fiir den EU-Binnenmarkt

Als OTC-Arzneimittel werden diejenigen bezeichnet, die in Apotheken
~over the counter” an den Patienten abgegeben werden. Sie sind zu
unterscheiden von den freiverkéuflichen Arzneimitteln, die auch in

Supermairkten oder Drogerien verkauft werden koénnen und in der

Apotheke auch in der Selbstbedienung angeboten werden diirfen. Die
Apothekenpflicht mit dem Verkauf iiber den Tresen soll sicherstellen,
dass die qualifizierte Beratung durch pharmazeutisches Personal in

der Apotheke gewihrleistet ist.

Die verschreibungspflichtigen Arzneimittel, die auch Rx-Praparate
genannt werden, zeichnen sich dadurch aus, dass sie nicht nur der
Verschreibung des Arztes bediirfen, sondern zusétzlich apotheken-
pflichtig sind. Wenn daher Sildenafil-haltige Arzneimittel aus der
Verschreibungspflicht entlassen wiirden, wiirden sie dennoch
apothekenpflichtig bleiben und diirften nur mit qualifizierter
Beratung in Apotheken abgegeben werden. Ein Vertrieb wie Nah-
rungserginzungsmittel iiber Apotheken wire also ausgeschlossen,
nicht zuletzt aufgrund des Charakters als Arzneimittel.

Rechtliche
Rahmenbedingungen in
Deutschland und in Europa

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) hat
in einer Presseerklarung mitgeteilt,
dass der Sachverstiandigenausschuss
Verschreibungspflicht die Entlas-
sung von Sildenafil aus der Ver-
schreibungspflicht einstimmig abge-
lehnt hat. Was sind die rechtlichen
Grundlagen fiir einen solchen
~Switch® von Rx zu OTC?

Die nationalen Regelungen zur
Verschreibungspflicht finden sich in
§ 48 AMG. Danach wird das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit er-
méchtigt, durch Verordnung zu re-
geln, dass alle Arzneimittel, die be-
stimmte Stoffe enthalten, der
Verschreibungspflicht unterliegen.
In der auf dieser Rechtsgrundlage
erlassenen  Arzneimittelverschrei-
bungsverordnung (AMVV) werden
also nicht einzelne Arzneimittel,
sondern Substanzen benannt. Die
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sabstrakt generelle Regelung® be-
wirkt, dass alle Arzneimittel, die ei-
ne solche Substanz enthalten, der
Verschreibungspflicht unterliegen.
In Deutschland wird also die Ver-
schreibungspflicht nicht durch die
Zulassung bewirkt. Konstitutiv ist
vielmehr die Verordnung, die dann
einer Umsetzung durch entspre-
chende Deklaration bedarf. Diese
wird im Zulassungsverfahren ge-
priift und entsprechend angeordnet.
Diese Regelung in Deutschland un-
terscheidet sich erheblich von der
Praxis anderer Mitgliedstaaten der
EU. Hier wird erst durch die Zulas-
sung als Verwaltungsakt konstitutiv
die Verschreibungspflicht begriindet
und gilt dann auch nur fiir das be-
treffende Arzneimittel, das zugelas-
sen wurde. Dies hat durchaus prak-
tische Bedeutung beim Vertrieb von
Arzneimitteln, die nicht zulassungs-
pflichtig sind, z.B. Rezeptur- und
Defekturarzneimittel, sowie beim
Import nach §73 Abs.3 AMG. Die
Regelung in §48 Abs.2 Nr.2 Buch-

stabe a)-c) AMG stellt sicher, dass
alle Arzneimittel der Verschrei-
bungspflicht unterliegen, die Stoffe
oder Zubereitungen aus Stoffen mit
in der medizinischen Wissenschaft
nicht allgemein bekannten Wirkun-
gen enthalten. Damit ist gewéhrleis-
tet, dass auch von der Zulassungs-
pflicht befreite Arzneimittel nur auf
drztliche Verschreibung abgegeben
werden diirfen, wenn sie unbekann-
te Stoffe oder Zubereitungen enthal-
ten. Hier wird also die Verschrei-
bungspflicht ,schlicht darauf ge-
stiitzt, dass die Wirkstoffe neu sind
und noch keine allgemeinen Erfah-
rungen vorliegen, und zwar selbst
wenn sie zugelassen sind. Diese Ver-
schreibungspflicht kann erstmals
nach 3Jahren iiberpriift werden.
Erst dann kann frithestens entschie-
den werden, ob ein ,Switch® zu ei-
nem OTC-Status gerechtfertigt ist.
In der Regel ist dieser Zeitrahmen
jedoch nicht ausreichend, um eine
sichere Anwendung von OTC-Bedin-
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gungen zu belegen. Diese Kategorie
trifft fiir Sildenafil sicher nicht zu.

In §48 Abs.2 Nr.2 Buchstabe a)
AMG findet sich das weitere maf3-
gebliche Kriterium fiir die dauerhaf-
te Anordnung der Verschreibungs-
pflicht. Hier sind Arzneimittel mit
Wirkstoffen betroffen, die ,auch bei
bestimmungsgeméfSem  Gebrauch
unmittelbar oder mittelbar die Ge-
sundheit des Menschen gefihrden
konnen, wenn sie ohne érztliche
oder zahnirztliche Uberwachung
angewendet werden“. Das Gleiche
gilt nach §48 Abs.2 Nr.3 AMG
dann, wenn in erheblichem Umfang
ein nicht bestimmungsgeméfier Ge-
brauch zu erwarten ist. Dies ist nach
nationalem Recht die fiir Sildenafil
mafSgebliche Regelung. Danach ist
der ,Switch® von Rx zu OTC ausge-
schlossen, wenn dadurch unvertret-
bare Risiken zu befiirchten sind.

M Stellung der
Sachverstindigen-Kommission
§48 AMG verlangt, dass das BMG
vor einer Anderung der AMVV den
Sachverstdandigenausschuss anhort,
der gerade getagt hat. Das BMG folgt
i.d.R. den Empfehlungen des Sach-
verstdndigenausschusses, von Aus-
nahmen abgesehen, wie z. B. bei der
sPille danach® (s. dazu mein Streif-
licht in Pharm. Ind. 77 Nr.2, 140
(2015)). Die wissenschaftliche Be-
wertung zur Rechtfertigung des
OTC- oder Rx-Status fiir Arzneimit-
tel wird daher in Deutschland von
diesem Sachverstandigenausschuss
getroffen und nicht, wie in anderen
Mitgliedstaaten, durch die Zulas-
sungsbehdrden in den national zu
erteilenden Zulassungsbescheiden.

Bedeutung fiir européische
Zulassungsverfahren

Diese nationale Regelung gilt auch
dann, wenn Arzneimittel im europa-
ischen Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung oder im dezentralen
Zulassungsverfahren zugelassen
werden. Gegenstand der Harmoni-
sierung in diesen Verfahren ist nicht
der Status der Verschreibungs-
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pflicht. Diese ist vielmehr nationa-
len Regelungen vorbehalten, zumal
in nicht wenigen Mitgliedstaaten
der Verschreibungspflichtstatus un-
mittelbare Auswirkungen auf die
Verordnung zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenkassen hat. Dies ist
auch in Deutschland der Fall, da
OTC-Arzneimittel im Grundsatz
nicht zu Lasten der GKV verordnet
werden konnen, es sei denn sie wur-
den ausdriicklich auf Antrag in die
Liste verordnungsfihiger Arzneimit-
tel aufgenommen. Die fehlende Har-
monisierung der Verfahren zum
Verschreibungspflichtstatus  kann
durchaus zu Problemen fiihren, weil
nicht selten die Befreiung von der
Zulassung davon abhéngig gemacht
wird, dass bestimmte Beschriankun-
gen der Anwendungsgebiete, Dauer
der Anwendung oder Dosierung fiir
die Ausnahme von der Verschrei-
bungspflicht definiert werden. So
finden sich in der AMVV zahlreiche
Beispiele fiir solche Einschriankun-
gen, z.B. fiir die Triptane, Bacitra-
cin, Beclometason und Ibuprofen,
um nur einzelne Beispiele zu nen-
nen. Wenn Sildenafil den OTC-Sta-
tus erhalten wiirde, wire damit zu
rechnen, dass Bedingungen fiir die
Angaben in der Packungsbeilage
verlangt werden, z.B. Einschrin-
kung der Indikation, Verpflichtung
zur Kldrung von kardiologischen Ri-
siken durch Arzt oder Apotheker.
Hier hat die Fantasie freien Lauf.
Diese detaillierten Vorgaben haben
erhebliche und nachhaltige Auswir-
kungen auf die Gestaltung der Pa-
ckungsbeilage, wenn der Status ei-
ner Ausnahme von der Verschrei-
bungspflicht erreicht werden soll. In
dezentralen europdischen Zulas-
sungsverfahren fithrt dies zu erheb-
lichen Problemen, wenn die harmo-
nisierten Texte der Packungsbeilage
und Fachinformation nicht die in
Deutschland definierten Einschrén-
kungen fiir den OTC-Status enthal-
ten. Entweder scheitert dann die
Harmonisierung oder die Ausnahme
von der Verschreibungspflicht. Es
gibt aber einen Ausweg: Auch der
Best Practice Guide des CMDh emp-

fiehlt unter 4.3 ausdriicklich, die er-
teilten nationalen Zulassungen zu
~duplizieren®, d.h. eine identische
zweite nationale Zulassung zu errei-
chen, um diese dann in dem Wort-
laut der Packungsbeilage und Fach-
information so zu gestalten, dass die
Bedingungen fiir die Befreiung aus
der Verschreibungspflicht erfiillt
sind. Damit wird zwar die Harmoni-
sierung in Deutschland z.T. aufge-
hoben. Nach der Praxis der Behor-
den wird dies jedoch toleriert, um
den OTC-Status auf nationaler Ebe-
ne begriinden zu kénnen.

Dieser auf den ersten Blick sehr
umstidndliche Weg konnte vermie-
den werden, wenn der Verschrei-
bungspflichtstatus auch im dezen-
tralen Verfahren der Mitgliedstaaten
der Europiischen Union geklért
wiirde. Das ist jedoch aus politischer
Sicht zurzeit nicht konsensfihig,
nicht zuletzt wegen der Auswirkun-
gen auf die nicht harmonisierten
Krankenversicherungssysteme.

Ausweg iiber das zentrale
Verfahren der EU?

Im zentralen Zulassungsverfahren
der Européischen Union nach der
Verordnung (EU) 726/2004 wird
in der Zulassungsentscheidung
auch der Verschreibungspflichtsta-
tus - konstitutiv - festgelegt. Selbst
wenn nationale abweichende Rege-
lungen gelten, konnen diese keine
Wirkung gegeniiber der zentralen
Zulassung beanspruchen. Die Ent-
scheidung der Europdischen Kom-
mission im Zulassungsbescheid ist
vielmehr bindend und muss natio-
nal akzeptiert und entsprechend
transformiert werden. Ein sehr
wichtiges Beispiel war die erste Zu-
lassung eines OTC-Arzneimittels
mit der Wirksubstanz Pantoprazol.
Hier hat die Europidische Kommis-
sion im Wege der zentralen Zulas-
sung den OTC-Status begriindet.
Dieser war verbindlich fiir alle EU-
Mitgliedstaaten. Diese sind ver-
pflichtet, die nationalen Regelungen
entsprechend  anzupassen. In
Deutschland geschieht dies bei zen-
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tralen Zulassungen regelmiflig da-
durch, dass -nur deklaratorisch -
die Liste der verschreibungspflichti-
gen Arzneimittel in der AMVV um
diese Substanzen ergénzt wird. Dies
kann fiir den Inhaber einer zen-
tralen Zulassung zu erheblichen
Wettbewerbsvorteilen fithren, wenn
andere Arzneimittel mit derselben
Wirksubstanz bestehen und diese
dem noch geltenden restriktiveren
nationalen Recht unterliegen. Diese
miissen sich an die nationalen Rege-
lungen halten, solange keine Aus-
nahme in die Verordnung aufge-
nommen wird. Bei Pantoprazol hat
dies z.B. bewirkt, dass mindestens
1Jahr Vorsprung in dem Vertrieb
gewonnen wurde - bei OTC-Arznei-
mitteln eine betrichtliche Zeit, da
dieser Markt im Gegensatz zu den
verschreibungspflichtigen  Arznei-
mitteln nicht durch Rabattvertrige
und Substitution gekennzeichnet
ist. Der frithe Launch sichert daher
langfristig Marktanteile.

Erfolgsaussichten fiir den OTC-
Status von Sildenafil im
zentralen Verfahren?

Dieses Verfahren hat den Vorteil,
dass ,nur ein® wissenschaftliches
Gremium iiberzeugt werden muss,
namlich der CHMP, der wissen-
schaftliche Ausschuss im zentralen
Zulassungsverfahren bei der EMA.
Wird die zentrale Zulassung erteilt,
gilt der OTC-Status in allen Mit-
gliedstaaten mit Erteilung der zen-
tralen Zulassung. Im CHMP sind je-
doch alle Zulassungsbehorden der
Mitgliedstaaten vertreten, sodass et-
waige Bedenken auch hier Gehor
finden werden. Aber es besteht der
Vorteil, dass kein einstimmiges Vo-
tum gefordert ist. Dies erhoht die
Chancen, mit nur einer Entschei-
dung der Mehrheit den gesamten
europdischen OTC-Markt anzuge-
hen. Entscheidend dafiir ist aber
letztendlich die wissenschalftliche,
medizinische Bewertung von Risiko
und Nutzen im OTC-Vertrieb. Diese
kann, je nach Substanz, unter-
schiedlich ausfallen. Das zuvor be-

| reits erwdahnte Beispiel Pantoprazol
war sehr erfolgreich und hat tber-
wiegende Zustimmung im CHMP
gefunden. In etwa der gleichen Zeit
stand aber auch das jetzt in
Deutschland diskutierte Sildenafil
auf der Agenda des CHMP. Im Ge-
gensatz zu Pantoprazol war hier je-
doch mit Mehrheit —wenn auch
nicht iiberwiegend — die Bewertung
negativ, so dass Sildenafil-haltige
Arzneimittel bis heute nicht als
OTC-Arzneimittel angeboten wer-
den. Wenn ein solches negatives Vo-
tum des CHMP vorliegt, ist nach
Auffassung der Europidischen Kom-
mission die Erteilung nationaler Zu-
lassungen nicht mehr méglich. Dies
diirfte jedoch einer rechtlichen Be-
wertung nicht standhalten, solange
keine im Komitologieverfahren er-
gangene Entscheidung der Europa-
ischen Kommission vorliegt.

Kriterien fiir die
wissenschaftliche Bewertung

In Deutschland ist zustdndig der
Sachverstidndigenausschuss fiir die
Verschreibungspflicht, der auf der
Grundlage von §48 AMG gebildet
wurde. Dieser tagt 2-mal im Jahr und
hat in seiner letzten Sitzung einstim-
mig (!) eine Ausnahme von der Ver-
schreibungspflicht fiir Sildenafil-hal-
tige Arzneimitteln abgelehnt. Die
Kriterien, nach denen in der Europé-
ischen Union iiber die Einstufung ei-
nes Arzneimittels als verschrei-
bungspflichtig oder OTC entschie-
den wird, sind harmonisiert und
finden sich in Art.71 der Richtlinie
2001/83/EG. Die Europiische Kom-
mission hat dazu eine Guideline zu
den Anforderungen zu dem OTC-Sta-
tus veroffentlicht, die sog. ,Switch-
Guideline®, in der die medizinisch
wissenschaftlichen Anforderungen
fiir den OTC-Status definiert sind.

Konsequenzen fiir Sildenafil

In vielen Landern, auch der Europa-
ischen Union, ist diese Wirksub-
stanz als OTC-Arzneimittel verfiig-
bar, so z. B. in der Schweiz, Grof3bri-

| tannien und Norwegen, die iiber
eine sehr effiziente Kontrolle der Si-
cherheit von Arzneimitteln verfii-
gen. Die Beispiele zeigen, dass es
sehr gute Griinde gibt, die fiir eine
Entlassung aus der Verschreibungs-
pflicht sprechen: Ein Blick ins Inter-
net zeigt, dass diese Arzneimittel im
grauen bis schwarzen Markt in gro-
Ber Zahl angeboten werden. Unter
Umgehung der Zulassung in
Deutschland werden hier Arzneimit-
tel aus Landern angeboten, die zwar
rechtmaflig im Verkehr sind, aber
haufig europédischen Sicherheits-
standards nicht entsprechen. Die
wahrscheinlich noch haufigere Va-
riante ist die, dass diese Arzneimit-
tel gefélscht sind und nicht das ent-
halten, was auf der Packung dekla-
riert ist. Der Verzicht auf die
Verschreibungspflicht und die Ver-
lagerung der Kontrolle auf die Apo-
theke konnte zu einem Riickgang
des grauen bis schwarzen Markts
fithren. Allerdings sollte man diese
Moglichkeiten nicht iiberschéitzen.
Die Scham, die viele Ménner davon
abhélt zum Arzt zu gehen, wird
nicht dadurch beseitigt, dass in der
Apotheke ,over the counter” ein Be-
ratungsgespriach gefithrt wird, das
den anderen Besuchern der Apothe-
ke héufig nicht verborgen bleibt.

Es bleiben demgegeniiber die
durchaus erheblich kardiologischen
Risiken. Diese konnen im Rahmen ei-
nes Beratungsgespriachs zwischen
Patient und Apotheker vermittelt
werden. Der Sachverstidndigenaus-
schuss teilt diese Einschiatzung aber
nicht. Eine solidere Grundlage fiir die
Entscheidung konnte eine Auswer-
tung der Erfahrungen aus den Lin-
dern bringen, in denen Sildenafil-hal-
tige Arzneimittel schon seit langer
Zeit als OTC-Arzneimittel vertrieben
werden. Gestiitzt auf die epidemiolo-
gische Auswertung der Erfahrungen
in diesen Landern, wird eine seridse
Bewertung der Vertretbarkeit des
Vertriebs von Sildenafil als OTC-Arz-
neimittel moglich sein. Das Gleiche
diirfte auch fiir die iibrigen Stoffe der
Gruppe der Phosphodiesterasehem-
mer (PDE-5-Hemmer) gelten.
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