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Beschlussempfehlung und Bericht
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A. Problem

In der Mitteilung der Kommission wird die Ubergangsstrategie
der Europdischen Gemeinschaft fiir das Auslaufen der Verwendung
von Fluorchlorkohlenwasserstoffen (FCKW) in Dosieraerosolen be-
schrieben.

B. Lésung

Kenntnisnahme der Mitteilung und Annahme einer Entschlieung, in
der die von der Europidischen Kommission erarbeitete Strategie fiir
das moglichst schnelle Auslaufen der Verwendung von FCKW in
Dosieraerosolen ohne Gefdahrdung der Patientenversorgung mit drin-
gend benétigten Arzneimitteln begriilt und ihre unverziigliche Um-
setzung in der Bundesrepublik Deutschland gefordert wird.

Einstimmiger Ausschussbeschluss

C. Alternativen

Keine

D. Kosten
Wurden nicht erortert.
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Beschlussempfehlung

Der Bundestag wolle beschliefien,

1.

die Mitteilung der Kommission an den Rat und das Européische
Parlament: Strategie fiir das Auslaufen der Verwendung von
FCKW in Dosieraerosolen KOM (98) 603 endg.; Ratsdok.
12431/98 (Anlage), zur Kenntnis zu nehmen,

folgende Entschliefung anzunehmen:

Der Deutsche Bundestag begriilt die von der Europdischen
Kommission erarbeitete Strategie fiir das moglichst schnelle
Auslaufen der Verwendung von Fluorchlorkohlenwasserstoffen
(FCKW) in Dosieracrosolen ohne Gefihrdung der Patientenver-
sorgung mit dringend benétigten Arzneimitteln und fordert ihre
unverziigliche Umsetzung in der Bundesrepublik Deutschland.
Das Auslaufen der Verwendung von FCKW in Dosieraerosolen
ist notwendig, weil gemd3 dem Montrealer Protokoll tiber Sub-
stanzen, die zum Abbau der Ozonschicht fithren, die Herstellung
und der Verbrauch von FCKW in der Europédischen Gemein-
schaft (EG) und in allen Industrieléindern verboten sind — MaB-
nahmen, die nicht zuletzt auf Betreiben der Bundesrepublik
Deutschland ergriffen wurden.

Bonn, den 16. Juni 1999

Der Ausschuss fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit

Christoph Matschie Monika Ganseforth Dr. Peter Paziorek Dr. Reinhard Loske
Vorsitzender Berichterstatterin Berichterstatter Berichterstatter
Birgit Homburger Eva-Maria Bulling-Schroter

Berichterstatterin Berichterstatterin
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Bericht der Abgeordneten Monika Ganseforth, Dr. Peter Paziorek,
Dr. Reinhard Loske, Birgit Homburger und Eva-Maria Bulling-Schroter

L

Die Mitteilung der Kommission an den Rat und das Eu-
ropdische Parlament: Strategie fiir das Auslaufen der
Verwendung von FCKW in Dosieraerosolen (Anlage)
wurde mit Uberweisungsdrucksache 14/309, Nr. 2.43,
vom 26. Januar 1999 zur federfiihrenden Beratung an
den Ausschuss fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi-
cherheit und zur Mitberatung an den Ausschuss fiir Ge-
sundheit iiberwiesen.

Der mitberatende Ausschuss fiir Gesundheit hat die Vor-
lage einstimmig zustimmend zur Kenntnis genommen.

II.

Nach dem Montrealer Protokoll haben die Vertragsstaa-
ten, die wesentliche Verwendungszwecke fir FCKW in
Dosieraerosolen beantragen, dem Ozonsekretariat eine
nationale oder regionale Ubergangsstrategie vorzulegen.
Die Europdische Gemeinschaft ist einer der Unterzeich-
ner des Protokolls von Montreal. Die vorliegende Mit-
teilung beschreibt ihre Ubergangsstrategie fiir das Aus-
laufen der Verwendung von FCKW in Dosieraerosolen
unter gleichzeitiger Sicherung der Versorgung von Pati-
enten mit dringend benétigten Arzneimitteln.

I11.

Der Ausschuss fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi-
cherheit hat die Vorlage in seiner Sitzung am 16. Juni
1999 beraten.

Von seiten der Fraktionen SPD und BUNDNIS 90/DIE
GRUNEN waurde die in der Beschlussempfehlung wie-
dergegebene EntschlieBung vorgelegt. Zu ihrer Erldute-
rung und Begriindung wurde folgendes ausgefiihrt:

1. Nach den Vorschriften der FCKW-Halon-Verbots-
Verordnung und der EG-Verordnung 3093/94 auf der
Basis des Montrealer Protokolls kénnen Ausnahmen
vom FCKW-Verbot fiir ,wichtige Verwendungs-
zwecke* erteilt werden, wenn dies fiir die Gesundheit
erforderlich ist und keine technisch und wirtschaftlich
moglichen Alternativen zur Verfligung stehen. Dies
gilt im Wesentlichen fiir FCKW-getriebene Dosier-
aerosole zur Behandlung chronisch obstruktiver
Atemwegserkrankungen wie Asthma. Nach den Be-
stimmungen fiir wichtige Verwendungszwecke ent-
fallt der Ausnahmetatbestand und damit die Grundla-
ge weiterer arzneirechtlicher Zulassungen, sobald
vertretbare Alternativen zur Verfiigung stehen.

2. Weltweit werden jahrlich noch rund 10 000 Tonnen
FCKW in etwa 500 Millionen Dosieraerosole abge-
fiillt, davon 1000 Tonnen in Deutschland. Bedingt
durch eine hohe Exportquote und trotz des zunehmen-
den Umstiegs von FCKW-getriebenen Dosieraerosolen
auf moderne Mehrfachdosis-Pulverinhalatoren kom-

men in Deutschland zur Zeit noch etwa 350 Tonnen
FCKW in der Therapie chronisch obstruktiver Atem-
wegserkrankungen zur Anwendung. Thre ozon-
schichtschidigende Wirkung iibertrifft diejenige der
FCKW- und H-FCKW-Emissionen aus sadmtlichen
inldndischen kilte- und klimatechnischen Anwen-
dungen.

. Das moglichst schnelle Auslaufen der FCKW ist

wichtig, darf jedoch die Gesundheit von Millionen
von Patienten, die auf ihre bronchialerweiternden und
entziindungshemmenden Arzneistoffe angewiesen
sind, in keiner Weise gefahrden. Auf FCKW-haltige
Dosieraerosole kann nur verzichtet werden, wenn den
Patienten befriedigende Alternativen zur Verfligung
stehen.

. Sowohl in der EG als auch in Deutschland stehen

zunehmend mehr Alternativen zu FCKW-haltigen
Dosieraerosolen zur Verfiigung: Dosieraerosole mit
Fluorkohlenwasserstoffen (FKW) anstelle von
FCKW als Treibmittel sowie treibgasfreie, klima-
neutrale Mehrfachdosis-Pulverinhalatoren, die als
»eine sichere, bequeme Anwendungsform* (laut Be-
handlungsrichtlinien der Deutschen Atemwegsliga)
gelten und sich fiir die Therapie der meisten Patien-
ten eignen. Die neuentwickelten FKW-getriebenen
Dosieraerosole haben keine ozonzerstorende Wir-
kung und tragen nur zu einem geringen Anteil zum
Treibhauseffekt bei, sind aber aus medizinischen
Griinden insbesondere bei einer Reihe von Patienten
(Kleinkinder, Senioren, Behinderte) und bei Notfil-
len unverzichtbar. Zudem ist bei allen Maflnahmen
zu beachten, da} derzeit mit etwa 70 % der GroBteil
der Patienten in Deutschland ein Dosieraerosol be-
nutzt.

. Die von der Europdischen Kommission vorgelegte

Strategie legt Kriterien fest, die u.a. bestimmen,
wann geniigend FCKW-freie Alternativen zur Ver-
figung stehen. Danach miissen angemessene Pro-
duktions- und Vertriebskapazititen fiir FCKW-freie
Préparate vorhanden sein, um die Versorgung der
Patienten gewéhrleisten zu kdnnen. Zudem muss ei-
ne angemessene Bandbreite von Dosierungen und
Starken zur Verfligung stehen, um die Bediirfnisse
aller Patientengruppen unter Beriicksichtigung von
Faktoren wie Schweregrand der Krankheit und Alter
abzudecken. Des Weiteren definiert die Strategie der
Europdischen Kommission fiir einzelne Wirkstoffe
und Wirkstoffklassen die Anzahl benétigter FCKW-
freier Alternativen zum Auslaufen der FCKW-
haltigen Dosieraerosole. Dabei gilt beispiclsweise
fiir den Wirkstoff Salbutamol, auf den auf dem eu-
ropdischen Markt etwa 50 % und in Deutschland
etwa 20 % aller Dosieraerosole entfallen: FCKW-
haltige Dosieraerosole mit Salbutamol werden nicht
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mehr als wesentlich angesehen, wenn zwei FCKW-
freie Prdparate (Dosieraerosole) mit diesem Wirk-
stoff in einem geeigneten Dosisbereich von zwei
verschiedenen Herstellern zur Verfligung stehen.

In Deutschland sind die in der Strategie aufgefiihrten
Anforderungen im Falle des Wirkstoffs Salbutamol
bereits erfiillt. Die von der Europdischen Kommission
empfohlene Regelung stellt somit fiir die deutsche
Zulassungsbehorde — das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) — eine Grund-
lage dar, alle Antrige auf befristete Ausnahmege-
nehmigungen von dem Verbot des § 2 Abs. 1 der
FCKW-Halon-Verbots-Verordnung vom 6. Mai 1991
fir FCKW-haltige Dosieraerosole mit Salbuta-
mol kiinftig abzulehnen. Allein durch Nichtverlange-
rung dieser Ausnahmegenchmigungen wiirden in
Deutschland jéhrlich rund 54 Tonnen FCKW weniger
freigesetzt werden.

. Uberdies sollte die Zulassung neuer FCKW-haltiger
Dosieraerosole kiinftig wesentlich restriktiver ge-
handhabt werden.

. Von grofler Bedeutung sind begleitende Mafinahmen
zur Unterstilitzung der Bemiithungen um das moglichst
schnelle Auslaufen der Verwendung von FCKW in
Dosieraerosolen. Dabei ist das Engagement aller Be-
teiligten gefordert. Die pharmazeutische Industrie
sollte weiterhin innovativ titig sein und FCKW-freie
Alternativen zur Therapie chronisch obstruktiver
Atemwegserkrankungen entwickeln und auf den
Markt bringen. Arzte und Apotheker sind aufgerufen,
entschieden fiir die Verwendung der umweltfreundli-
cheren Darreichungsformen wie FKW-getriebene
Dosieraerosole und Pulverinhalatoren einzutreten.

Uberdies sind auch weitere politische MaBnahmen zu
erwigen. Eine Mdglichkeit wire, die umweltfreund-
licheren Darreichungsformen aus dem Arzneimittel-

budget der Arzte herauszunehmen. Das wiirde wirt
schaftliche Anreize fiir die Pharmaindustrie schaffen,
den FCKW-Ausstieg zu beschleunigen. Die FCKW-
haltigen Medikamente sind in der Regel keine Origi-
nale und damit billiger als umweltschonendere For-
men. Da diese Nachahmerpréparate (Generika) billi-
ger angeboten werden, verordnen Arzte unter
Sparzwang tendenziell die Produkte mit umweltsché-
digenden Nebeneffekten, so dass zunehmend mehr
FCKW in die Atmosphére gelangen. Kurzfristig ge-
ringere Ausgaben fiir den Kostentrdager diirfen kein
Argument sein, die Ozonschicht wissentlich weiter zu
schddigen und langfristig Gesundheitsrisiken durch
die Ausdiinnung der Ozonschicht zu mehren.

Von Seiten der Fraktionen der CDU/CSU und F.D.P.
wurde festgestellt, es sei gemeinsames Anliegen des
Ausschusses gewesen, dass die Verwendung von FCKW
in Dosieracrosolen auslaufen miisse. Allerdings habe
man dies immer unter den Vorbehalt gestellt, dass keine
Risiken fiir Patienten entstiinden. Wenn dies nun ausge-
schlossen sei, werde man der vorgelegten EntschlieBung
zustimmen.

Von Seiten der Fraktion der PDS wurde festgestellt, man
unterstiitze den von den Fraktionen SPD und BUNDNIS
90/DIE GRUNEN vorgelegten EntschlieBungsantrag.

Auf Nachfrage wurde von Seiten der Fraktionen SPD und
BUNDNIS 90/DIE GRUNEN bekriftigt, dass eine Ge-
fahrdung der Patientenversorgung mit dringend bendtigten
Arzneimitteln keinesfalls in Kauf genommen werde.

Der Ausschuss beschloss einstimmig, dem Deutschen
Bundestag zu empfehlen, die Mitteilung der Kommission
an den Rat und das Europédische Parlament: ,,Strategie fiir
das Auslaufen der Verwendung von FCKW in Dosierae-
rosolen” [KOM (98) 603 endg.; Ratsdok. 12431/98] zur
Kenntnis zu nehmen und die in der Beschlussempfehlung
wiedergegebene EntschlieBung anzunehmen.

Bonn, den 3. August 1999

Monika Ganseforth Dr. Peter Paziorek Dr. Reinhard Loske
Berichterstatterin Berichterstatter Berichterstatter
Birgit Homburger Eva-Maria Bulling-Schroter

Berichterstatterin Berichterstatterin
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Anlage

g KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN
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Briissel, den 23.10.1998
KOM(1998) 603 endg.

MITTEILUNG DER KOMMISSION
AN DEN RAT UND DAS EUROPAISCHE PARLAMENT

STRATEGIE FUR DAS AUSLAUFEN

DER VERWENDUNG VON FCKW

IN

DOSIERAEROSOLEN
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KAPITEL 1 EINLEITUNG

1.1 Die Entscheidung IX/19 der Parteien des Montrealer Protokolls verlangt von den
Parteien, die wesentliche Verwendungszwecke fiir FCKW in Dosieraerosolen beantragen, daf3
sie dem Ozon-Sekretariat moglichst bis zum 31. Januar 1998, in jedem Fall aber bis zum 31.
Januar 1999, eine erste nationale oder regionale Ubergangsstrategie vorlegen. Die
Europdische Gemeinschaft ist einer der Unterzeichner des Protokolls von Montreal, und das
vorliegende Dokument beschreibt ihre Ubergangsstrategie in Ubereinstimmung mit der
Entscheidung IX/19 der Parteien dieses Protokolls. Die Europdische Gemeinschaft hilt eine
Ubergangsstrategie ~ fiir  notwendig, die  festlegt, wie der  Ausstieg aus
Fluorchlorkohlenwasserstoffen (FCKW) in Dosieraerosolen bewerkstelligt werden soll, damit
die Verwendung der FCKW mdglichst schnell auslaufen kann, ohne die Versorgung von
Patienten mit dringend benétigten Arzneimitteln zu geféhrden.

1.2  Die Europidische Gemeinschaft legt den Parteien des Montrealer Protokolls im Namen
der Mitgliedstaaten alljdhrlich einen gemeinsamen Antrag auf Weiterverwendung von FCKW
zur Herstellung von Dosieraerosolen vor. Gemid der Verordnung (EG) Nr. 3093/94 des
Rates iiber die Stoffe, die zum Abbau der Ozonschicht fithren, bestimmt die Europdische
Kommission in Zusammenarbeit mit einem Verwaltungsausschufl der Mitgliedstaaten jedes
Jahr:

¢ die wesentlichen Verwendungszwecke, die in der Europdischen Gemeinschaft erlaubt sein
sollen; -

o die Anwender, die diese wesentliche Verwendungszwecke nutzen kdnnen;

o die Mengen an FCKW, die fiir wesentliche Verwendungszwecke eingesetzt werden
koénnen.

Da die Versorgung mit FCKW fiir Dosieraerosole gemeinschaftsweit abgewickelt wird, sollte
die schrittweise Abkehr von der Verwendung von FCKW ebenfalls gemeinschaftsweit
erfolgen. Soweit moglich, solite die Zulassung und Einfithrung von FCKW-freien Produkten
und der Verzicht auf FCKW bei der Herstellung von Dosieraerosolen fiir die gesamte
Gemeinschaft koordiniert werden. Dies soll verhindern, daf} ein Teil der Gemeinschaft noch
lange nach dem Umstieg der restlichen Gemeinschaft auf die neuen FCKW-freien Produkte
von den alten FCKW-haitigen Arzneimitteln abhéngig bleibt.

1.3 Der vorliegende Entwurf einer Ubergangsstrategie ist von der Europiischen
Kommission in Zusammenarbeit mit einer Ad-hoc-Arbeitsgruppe aus Vertretern der
gemeinschaftlichen Verwaltungsausschiisse flir Arzneimittel und den Abbau der Ozonschicht,
der Gesundheitsbehorden der Mitgliedstaaten, der European Federation of Pharmaceutical
Industries’ Associations (EFPIA), des International Pharmaceutical Aerosols Consortium
(IPAC), des stindigen Ausschusses europiischer Arzte, der European Federation of Asthma
and Allergy Associations (EFA), des European Chemical Industry Council (CEFIC) und
anderen Fachleuten erarbeitet worden. Ausfiihrliche Stellungnahmen vieler weiterer
Organisationen einschlielich der Vertreter von Krankenpflegekriften, Apothekern,
Asthmapatienten, Arzten und der Hersteller von Antiasthmatika sind ebenfalls eingegangen
und 1in diese Strategie eingeflossen. Die Europdische Kommission ist tiberaus dankbar fiir die
unschdtzbare Hilfe und Mitarbeit dieser Personen und Organisationen bei der Ausarbeitung
dieser Strategie.
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KAPITEL 2 ZUSAMMENFASSUNG

2.1 Dieses Dokument beschreibt die Ubergangsstrategie der Europiischen Gemeinschaft
fiir das Auslaufen der Verwendung von FCKW in Dosieracrosolen. Es soll den Parteien des
Protokolls von Montreal in Ubereinstimmung mit der Entscheidung 1X/19 vorgelegt werden.
Diese Strategie legt dar, wie der Ausstieg aus FCK W-haltigen Dosieraerosolen und ihr Ersatz
durch FCKW-freie Dosieraerosole in der Europdischen Gemeinschaft bewerkstelligt werden
soll.

2.2 Das Auslaufen der Verwendung von FCKW in Dosieraerosolen ist notwendig, weil
gemal dem Montrealer Protokoll liber Substanzen, die zum Abbau der Ozonschicht fithren,
die Hersteliung und der Verbrauch von FCKW in der Europdischen Gemeinschaft und in allen
Industrieldndern jetzt verboten ist. Entwicklungslinder genieflen eine Gnadenfrist, wihrend
der FCKW zur Deckung des heimischen Grundbedarfs weiterhin hergestellt und in Verkehr
gebracht werden diirfen. Fiir die Entwwklungslander ist der Ausstieg aus der Verwendung
dieser Stoffe im Jahr 2010 vorgesehen.

23 Im Rahmen der Ausnahmeregelung fiir wichtige Verwendungszwecke stehen FCKW
in Europa gegenwirtig immer noch fiir die Herstellung von Dosieraerosolen zur Verfiigung.
Diese Ausnahmeregelung erlaubt die weitere Herstellung und Verwendung von FCKW fiir
vercinbartc wichtige Zwecke, fir die keine technisch und wirtschaftlich moglichen
Alternativen zur Verfiigung stehen. Die Behandlung von Asthma und chronisch-obstruktiven
Atemwegserkrankungen mit Dosieraerosolen, die FCKW enthalten, ist von den Parteien des
Montrealer Protokolls als wichtiger Verwendungszweck anerkannt worden. Weltweit werden
etwa 10.000 Tonnen FCKW jdhrlich fir die Herstellung von etwa 500 Millionen
Dosieraerosolen verwendet.

2.4  Inzwischen stehen nach und nach immer mehr Alternativen zu FCKW-haltigen
Dosieraerosolen in der Europdischen Gemeinschaft zur Verfiigung. Geeignete Alternativen
sind Pulverinhalatoren und Dosieraerosole mit HFA- anstelle von FCKW-Treibmitteln. Nach
den Bestimmungen der Ausnahmeregelung flir wichtige Verwendungszwecke werden FCKW
aicht mehr zugelassen fiir Produkte, fiir die vertretbare Alternativen zur Verfiigung stehen. In
einigen Teilen der Europdischen Gemeinschaft werden die meisten Patienten bereits mit
Pulverinhalatoren anstelle von Dosieraerosolen behandelt. In der gesamten Gemeinschaft
werden inzwischen FCKW-freie Dosieraerosole eingefiihrt, so dal bis zum Jahr 2003 kein
Bedarf mehr fiir FCK W-haltige Dosieraerosole bestehen diirfte.

2.5 Bevor FCKW-freie Dosieraerosole den Patienten verordnet werden kénnen, miissen
sie von den zustindigen Behorden zugelassen werden. Eine solche Zulassung wird nur erteilt,
wenn- die zustindige Behorde zur Uberzeugung gelangt, da das vorgeschlagene
Alternativprodukt sicher und wirksam ist. Die Erlangung einer Zulassung fiir FCKW-freie
Dosieraerosole in der gesamten Europdischen Gemeinschaft ist derzeit ein langwieriges
Verfahren, weil jeder Mitgliedstaat ein eigenes Priifungs- und Zulassungsverfahren
durchfiihrt. Die vorliegende Strategie schldgt eine Moglichkeit vor, wie Mitgliedstaaten, die
Kommission und die Hersteller zusammenarbeiten konnen, um das Zulassungsverfahren zu
straffen. Ein effizientes, ziigigeres Verfahren fiir die Zulassung von FCKW-freien Produkten
in der gesamten Europdischen Gemeinschaft ist ein wichtiger und notwendiger Bestandteil der
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Strategie zum schrittweisen Ausstieg aus der Verwendung von FCKW in Dosieraerosolen.
Die zustiandigen Behorden sollten neue FCKW-haltige Inhalatoren nicht mehr genchmigen.

2.6  Zwar ist das frithzeitige Auslaufen der FCKW wichtig, ebenso wichtig ist aber die
Gesundheit der Millionen von Patienten, darunter auch Kinder und éltere Menschen, die
derzeit auf FCKW-haltige Inhalatoren angewiesen sind. Auf FCKW sollte nur verzichtet
werden, wenn diesen Patienten befriedigende Alternativen zur Verfiigung stehen. Diese
Strategie unterstreicht die Verpflichtung der Europdischen Kommission zur Sicherung der
Versorgung mit den notwendigen Arzneimitteln und zum Schutz der Gesundheit und
Sicherheit der Patienten wihrend der Ubergangsphase. Deshalb soll sichergestellt werden, daB
FCKW nur dann aus bestimmten FCKW-Produkten oder Produktklassen verbannt werden,
wenn eine ausreichende Anzahl von annehmbaren Alternativen zur Verfligung steht. Die
Anzahl der Alternativen, die vorhanden sein miissen, bevor auf FCKW verzichtet werden
kann, schwankt von Produkt zu Produkt und von Klasse zu Klasse und héngt vom Ausmal}
und der Art der Anwendung ab.

2.7  Die Strategie beriicksichtigt, dal Unterschiede in bezug auf die verordneten FCKW-
haltigen Préparate, das Verhidltnis von Pulverinhalatoren zu Dosicracrosolen und die Anzahl
der Produkte, fiir dic Alternativen erforderlich sind, zwischen den Mitgliedstaaten bestehen.
Es gibt aber auch erhebliche Gemeinsamkeiten bei einigen der am haufigsten verordneten
Priparate, und es ist wahrscheinlich, daB der Ausstieg aus FCKW-haltigen Dosieraerosolen in
der gesamten Gemeinschaft rasch erfolgen wird, sobald Alternativen fiir die wichtigsten Arten
von Inhalatoren zur Verfiigung stehen. Dort wo weiterhin besondere Schwierigkeiten
bestehen, konnen kleinere Mengen von FCKW fiir bestimmte Dosicraerosole im Rahmen der
jahrlichen Entscheidung der Kommission iber wesentliche Verwendungszwecke in der
Europidischen Gemeinschaft zugelassen werden.

2.8  Die Europdische Gemeinschaft ist ein bedeutender Exporteur von FCKW-haltigen
Dosieraerosolen sowohl in andere Industrie- als auch in Entwicklungslander. Diese Ausfuhren
werden auch nach dem in der Gemeinschaft erfolgten Ubergang noch notwendig sein, um
sicherzustellen, dal Patienten, insbesondere in Entwicklungslidndern, ihre lebenswichtigen
Arzneimittel nicht vorenthalten werden. Es wird erwartet, dal die Hersteller von
Dosieraerosolen in der Europdischen Gemeinschaft ihren Beitrag zum Ausstieg aus den
FCKW-haltigen Dosieraerosolen auf ihren Exportmirkten leisten. Sie sollten sicherstellen,
daB Patienten, die auf Dosieracrosole aus der Europiischen Gemeinschaft angewiesen sind,
moglichst Zugang zu FCKW-freien Inhalatoren erhalten und auf diese Weise von den
Erfahrungen des Umstiegs in Europa profitieren.

2.9  Die Patienten stehen beim Ubergang im Mittelpunkt und miissen sich voll iiber die
damit verbundenen Fragen und Probleme im klaren sein. Die meisten, wenn nicht gar alle
Patienten werden problemlos von einem FCKW-Inhalator auf einen FCKW-freien Inhalator
umsteigen, sofern sie geniigend Informationen, Rat und Hilfe erhalten. Die Information muf}
koordiniert werden, damit Arzte, andere Angehorige von Gesundheitsberufen und
Patientenvereinigungen den Patienten vor, wihrend und nach der Ubergangszeit genaue, klare
und hilfreiche Informationen bieten. Neue Patienten sollten moglichst von Beginn an FCKW-
freie Inhalatoren erhalten, und die Hersteller soilten keine neuen Inhalatoren, die FCKW
enthalten, mehr entwickeln und vertreiben.
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2.10 Der jahrliche Vorschlag der Gemeinschaft an UNEP fiir wesentliche
Verwendungszwecke fiir FCKW stiitzt sich auf die bestmoglichen Prognosen der zukiinftigen
Verfiigbarkeit von Alternativen entsprechend den ‘Zielvorgaben und Zeitplianen’. Mit ihrer
jahrlichen Entscheidung iiber wesentliche Verwendungszwecke will die Kommission
sicherstellen, da} FCKW fiir Produkte verfiigbar bleiben, fiir die sie weiterhin bendtigt
werden, nicht aber fiir Produkte zugelassen werden, fiir die annehmbare Alternativen zur
Verfiigung stehen. Auf diese Weise kann das Auslaufen der Verwendung von FCKW in
Dosieraerosolen in der Europdischen Gemeinschaft in Zusammenarbeit mit und unter
Beteiligung von Mitgliedstaaten, Herstellern von Dosieracrosolen, Patienten und Angehdorigen
der Gesundheitberufe rasch und reibungslos erfolgen, ohne die Gesundheit und die Sicherheit
der Patienten zu geliihrden.
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KAPITEL 3 FCKW und Dosicracrosole

3.1 IFCKW-haltige Dosicracrosole  haben sich als  kostengiinstige, wirksame und
zuverlissige Mittel zur Behandlung von Atemwegserkrankungen wie Asthma und chronisch-
obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) erwiesen. Diese Arzneimittel sind sehr bedeutsam,
da dic¢ Inzidenz des Asthmas in den Industriclindern bei etwa 5-8% der Bevolkerung, licgt und
um durchschnittlich etwa 5% jihrlich zunimmt. In der gesamten Europédischen Gemeinschaft
werden durchschnittlich etwa 80% aller inhalierten Arzneimittel iiber Dosieraerosole
verabreicht und die restlichen 20% durch Pulverinhalatoren und Vernebler. Gegenwirtig
werden weltweit etwa 500 Millionen Dosieraerosole jahrlich verbraucht, was zur Freisetzung
von etwa 10.000 Tonnen FCKW pro Jahr fithrt. Im allgemeinen wird FCKW 12 als
Treibmittel in den Dosieraerosolen verwendet, und FCKW 11 oder 114 wird zur Auflosung
oder Suspension des Wirkstoffs eingesetzt.

3.2 Die in die Atmosphire freigesetzten FCKW gelangen letztendlich in die Stratosphére,
wo sic die Ozonschicht, welche die Erdoberfliche vor der schidlichen ultravioletten Strahlung
schiitzt, zerstoren. In den letzten Jahren hat sich dic Ozonschicht stark verringert, und zwar
nicht nur diber der Antarktis, wo sich das “Ozonloch™ nun jihrlich zeigt, sondern auch iiber
der nordlichen Falbkugel. In den vergangenen drei Jahren ist iiber Nordeuropaa eine -
Schidigung der Ozonschicht um jahrlich bis zu 40% verzeichnet worden.

33 Um der Zerstorung der Ozonschicht der Erde entgegenzutreten, hat sich die
internationale Gemeinschaft auf eine Konvention (die Wiener Konvention von 1985) und ein
Protokoll (das Protokoll von Montreal, 1987) verstindigt. Das Protokoll von Montreal
verlangt den schrittweisen Ausstieg aus Herstellung und Verbrauch von Substanzen, welche
die Ozonschicht zerstéren. Es ist deshalb fiir die Industriezweige, die FCKW einsetzen,
lebenswichtig, moglichst schnell nach Alternativen zu suchen.

3.4 Nach dem Protokoll von Montreal liefen die Herstellung und der Verbrauch von
FCKW in den Industrieldndern ab dem 1. Januar 1996 aus. Dieses Auslaufen erfolgte ein Jahr
frither in der Europdischen Gemeinschaft. GemédB dem Montrealer Protokoll konnen jedoch
befristcte  Ausnahmeregelungen im  Rahmen des Verfahrens fir “wesentliche
Verwendungszwecke™  erfolgen.  Dieses Verfahren  sieht  vor, dal  bestimmte
Anwendungszwecke von FCKW zu “wesentlichen” Anwendungen erkldrt werden kénnen,
wenn:

a) sie notwendig fiir die Gesundheit und die Sicherheit oder duferst wichtig fiir das
Funktionieren der Gesellschaft (einschlieflich aller kulturellen und geistigen Aspekte)
sind; und

b) keine technisch oder wirtschaftlich machbaren Alternativen oder Ersatzstoffe, die mit
Blick auf Umwelt und Gesundheit annehmbar sind, zur Verfiigung stehen.

Dariiber hinaus kann die Herstellung und der Verbrauch von FCKW fiir wesentliche
Verwendungszwecke nur erlaubt werden, wenn:

a) alle wirtschaftlich maoglichen Schritte ergriffen wurden, um die wesentlichen
Verwendungen und die damit verbundenen Emissionen des geregelten Stoffs auf ein
-Mindestmaf} zu beschrinken; und
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b) der geregelte Stoff nicht in ausreichender Menge und Qualitit aus vorhandenen
Lagerbestinden oder riickgefiihrten geregelten Stoffen verfiighar ist, wobei auch dem
Bedarf der Entwicklungslinder an solchen Stoffen Rechnung zu tragen ist.

(Entscheidung IV/25 der Parteien des Protokolls von Montreal)

3.5 Die Verwendung von FCKW fiir die Herstellung von Dosieraerosolen erfiillt seit dem
Beginn des Ausstiegs aus den FCKW die Voraussetzungen fiir den Status des wesentlichen
Verwendungszwecks, weil die Bereitstellung von Arzneimitteln gegen Asthma eindeutig
notwendig fiir die Gesundheit der Gesellschaft ist und, zumindest bis vor kurzem, keine
technisch und wirtschaftlich machbaren Alternativen oder Ersatzstoffe fir FCKW zur
Verfiigung standen. Die folgenden Mengen von FCKW sind von den Parteien fiir die
Herstellung von Dosieraerosolen in der Europiischen Gemeinschaft zugelassen worden:

Jahr der Verwendung ’ Von den Parteien zugelassene Tonnen FCKW
1996 7546
1997 6635
1998 5610
1999 5000

3.6 Seitdem die auslaufende Verwendung von FCKW vereinbart wurde, hat die
internationale Pharmaindustrie nach alternativen Stoffen fir die Verwendung in
Dosieraerosolen geforscht.” Das Ergebnis ist, da inzwischen einige technisch und
wirtschaftlich machbare Alternativen zu FCKW existieren und mehr und mehr fiir die
erfolgreiche Behandlung einiger Arten von Asthma und chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD) verfiigbar sind. Die zunehmende Verfiigbarkeit von klinisch
wirksamen, technisch und wirtschaftlich machbaren Alternativen bedeutet, daB die FCKW
nach und nach nicht mehr die Kriterien fiir wesentliche Anwendungen geméfl dem Protokoli
von Montreal erfiillen werden und deshalb nicht mehr fiir die Herstellung solcher
Dosieraerosole, fiir die Alternativen existieren, zugelassen werden.

3.7  Alle Unterzeichner des Protokolls von Montreal, einschlieflich aller Mitgliedstaaten
der Europidischen Gemeinschaft, verpflichten sich, die Herstellung und den Verbrauch von
ozonschidigenden Stoffen moglichst schnell auslaufen zu lassen. Diese Verpflichtung schlief3t
auch ein, daB Ausnahmeregelungen nach dem Verfahren fiir wesentliche Verwendungszwecke
auf ein Mindestmall beschrinkt werden. Deshalb streben die Europédische Kommission und
die Mitgliedstaaten danach, die zur Verwendung bei der Herstellung von Dosieraerosolen in
der Europdischen Gemeinschaft zugelassenen Mengen von FCKW moglichst friihzeitig zu
reduzieren. Gleichzeitig sind sich alle Beteiligten aber der ebenso wichtigen Verpflichtung
bewuBt, sicherzustellen, da Patienten mit Asthma und COPD weiterhin die Arzneimittel
erhalten, die sie bendtigen. Deshalb verstindigte man sich auf die folgenden Grundsitze flir
den Ausstieg aus den FCKW in Dosieraerosolen:

Grundsatz 1: Alle Beteiligten fordern den Ubergang zu Alternativen ohne FCKW.

Grundsatz 2: Die Gesundheit und Sicherheit der Patienten wihrend der Ubergangszeit
werden geschiitzt.

Grundsatz 3: Das Vorschlags-, Zulassungs- und Genehmigungsverfahren wird effizient,
einheitlich und transparent abgewickelt.

-8-
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3.8 Dieser Strategie-Entwurf legt eine Politik fiir den Ausstieg aus FCKW-haltigen
Inhalatoren auf der Basis dieser drei Grundsétze dar. Die Strategie

e bietet eine Ubersicht iiber den gegenwiirtigen und zukiinfrigen Bedarf fiir Asthma- und
COPD-Therapeutika in der Européischen Gemeinschaft;

o fafit die laufenden Fortschritte in der Entwicklung von Alternativen zu FCKW-Inhalatoren,
einschlieBlich der Prognosen iiber die Geschwindigkeit der Einfithrung der Alternativen,
zZusammen;

e legt eine Politik zur Erleichterung der effizienten und raschen Priifung und Zulassung von
FCKW-freien Alternativen in der Europdischen Gemeinschaft ingesamt dar;

e legt einen Ansatz fiir die Pharmakovigilanz und die Sicherheitsiiberwachung der neuen
Produkte dar, um die Sicherheit der Patienten auch weiterhin zu gew#hrleisten;

o legt ein Verfahren dar, gemiBl dem die Verwendung von FCKW nach und nach ausléuft,
sobald alternative Arzneimittel und Behandlungsverfahren verfiigbar werden;

e spricht Empfehlungen aus zur Férderung des notwendigen BewuBtseinswandels bei Arzten
und Patienten sowie der schnellen und erfolgreichen Akzeptanz von FCKW-freien
Arzneimitteln;

e erortert, wie mit Dosieraerosolen, die in der Europdischen Gemeinschaft fiir den Export,
insbesondere in Entwicklungsldnder, hergestellt werden, zu verfahren ist;

e gibt einen Uberblick iiber die weitere Produktion und Versorgung mit FCKW in der EG
wihrend der Ubergangsphase.

3.9  Die Europiische Gemeinschaft ist der weltweit grofite Hersteller von Dosieraerosolen,
und 25% der hergestellten Menge werden exportiert. Dies bedeutet, dal wir die besondere
Verantwortung haben, umweltfreundliche Inhalatoren zu entwickeln und zu férdern und
gleichzeitig den Bediirfnissen von Patienten in der ganzen Welt, die auf unsere Produkte
angewiesen sind, gerecht zu werden. Die vorliegende Strategie schliagt Moglichkeiten vor,
durch die beiden Verantwortungen nachgekommen und der Ausstieg aus der Verwendung von
FCKW in allen Mitgliedstaaten der Europédischen Gemeinschaft erfolgreich bewerkstelligt
werden kann.
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KAPITEL 4 BEDURFNISSE DER PATIENTEN

4.1 Dic Privalenz von Asthma und chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD)
nimmt weltweit zu. Es gibt mindestens 25 Millionen Menschen mit Asthma in Europa. Die
Priivalenz von Asthma ist in den letzten 20 Jahren stark angestiegen, besonders unter Kindern,
von denen in Westeuropa inzwischen nahezu 15% betroffen sind. Asthma verursacht enorme
gesundheitliche und wirtschaftliche Kosten und ist moglicherweise fiir jihrlich 16.000
Todesfille in Europa verantwortlich. Die Inzidenz der COPD steht im Zusammenhang mit
dem Rauchen, und die Erkrankung betrifft heute 20-30 Millionen Erwachsene in Europa.
Wihrend die Quote bei Minnern relativ stabil bleibt, steigt sie bei den Frauen im Gefolge der
Zunahme des Rauchens unter den europdischen Frauen an. Es wird geschitzt, dafl mehr als
5% aller Todesfille in Europa auf das Konto der COPD gehen.

42  Wahrscheinlich nehmen Privalenz und Diagnosen von Asthma und COPD in der EG
im nidchsten Jahrzehnt weiter zu. Auflerdem diirften in einer Reihe von Mitgliedstaaten
vermutlich vermehrt Inhalationstherapien gegen diese beiden Erkrankungen verordnet
werden, weil internationale Therapieleitlinien breitere Anwendung finden werden als heute.
Aus diesen Griinden prognostiziert das IPAC, da3 der Jahresverbrauch von Dosieraerosolen in
der Europaischen Gemeinschaft bis zum Jahr 2010 um 5% jahrlich steigen konnte. In dieser
Steigerungsrate ist bereits beriicksichtigt, dal zunchmend Pulverinhalatoren und andere neue
Inhalatoren verwendet werden, ebenso wie moglicherweise vermehrt neue orale Mittel fiir
einige Patienten.

43 Es besteht ein internationaler Konsens (WHO/GINA) dariiber, daf3 diese Erkrankungen
primir inhalativ behandelt werden sollten. Dies erlaubt eine schnelle und wirksame
Deposition des Arzneimittels direkt in den Atemwegen bei minimalem Risiko von
Nebenwirkungen. Die Therapie erfordert eine regelméBige Anwendung, hiufig mehr als eines
Arzneimittels. Die Inhalationstherapie erfolgt iiberwiegend mit Dosieraerosolen oder
Pulverinhalatoren, weniger gédngig sind Vernebler.

Klassen von Arzneimitteln gegen Asthma/COPD

4.4  Die folgenden Arzneimittelklassen werden derzeit zur Behandlung von Asthma/COPD
eingesetzt:

Klasse A: Kurzwirksame betasympathomimetische Bronchodilatatoren wie Salbutamol,
Terbutalin und Fenoterol.

Klasse B: Inhalative Steroide wie Beclometason, Budesonid, Fluticason.

Klasse C: Nichtsteroidale Antiphlogistika wie Cromoglicinsiure, Nedocromil.

Klasse D: Anticholinerge Bronchodilatatoren wie Ipratropium, Oxytropium.

Klasse E: Langwirkende betasympathomimetische Bronchodilatatoren wie Salmeterol,
Formoterol.

Klasse F: Kombinationspréiparate mit zwei oder mehr verschiedenen Wirkstoffen.

4.5 Es ist wichtig, zu wissen, dal auf die Klassen A und B zusammen etwa 80% der
gegenwirtig in Europa verwendeten FCKW-Dosieraerosole entfallen. In diesen beiden
Klassen A und B gibt es mehrere verschiedene Wirkstoffe und alternative Handelspriiparate
bei den am meisten verordneten Produkten, doch in anderen Klassen gibt es unter Umstiénden
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maximal ein oder zwei Marken bzw. Préaparate, die durch ein FCKW-freies Produkt ersetzt
werden miissen.

Dosieraerosole

4.6 Die in den meisten Lindern Europas vorherrschende Form der Inhalationstherapie ist
die Behandlung mit Dosieraerosolen, die etwa 80% der verordneten Inhalatoren ausmachen.
Die restlichen 20% sind iiberwiegend Pulverinhalatoren, und ein kleinerer Anteil der
Priparate werden mit Verneblern verabreicht. In einigen Landern jedoch, besonders in
Skandinavien und den Niederlanden, ist der Anteil der Pulverinhalatoren weitaus héher (bis
zu 85%). Dosicracrosole erlauben eine kostengiinstige, zuverldssige und wirksame
Behandlung von Atemwegserkrankungen. Gegenwirtig werden weltweit ca. 500 Millionen
Dosieraerosole jahrlich verwendet, iiberwiegend in den Industrieldndern. Davon werden etwa
200 Millionen in Europa hergestellt, und 1997 wurden dafiir etwa 6635 Tonnen FCKW
verbraucht.

47  FCKW-haltige Dosieraerosole gelten seit 40 Jahren als sicher und wirksam. Sie sollen
die Wirkstoffe in einer lungengiingigen Partikelgr6fe verabreichen. Die Reproduktion der
PartikelgroBe in zuverlissigen, sicheren und wirksamen Dosieraerosolen ohne FCKW hat sich
als schwierige technische Herausforderung erwiesen.

Alternativen zu Dosieraerosolen

4.8  Pulverinhalatoren: Obwohl der europidische Markt fiir Inhalationstherapeutika
traditionell von Dosieraerosolen beherrscht wird, sind nahezu alle Wirkstoffe auch als
Trockenpulver-Zubereitungen erhiltlich. Das bevorstehende Verbot der FCKW fiihrte im Jahr
1980 zu erheblichen Innovationen in der Technik der Pulverinhalatoren und insbesondere zum
Ubergang von Einzeldosis-Pulverinhalatoren zu Mehrfachdosis-Systemen. Diese neue
Generation der Mehrfachdosis-Pulverinhalatoren kann, wie Dosieraerosole, bis zu 200 Dosen
abgeben. Mehrfachdosis-Pulverinhalatoren sind inzwischen weit verbreitet (zum Beispiel
unter den Markennamen Turbuhaler, Easyhaler und Accuhaler) und kdnnen in vieler Hinsicht
als gleichwertig mit den Dosieraerosolen angesehen werden.

4.9 Infolge solcher Entwicklungen hat die Anwendung von Pulverinhalatoren
zugenommen, aber da auch die Inhalationstherapie insgesamt eine weitere Steigerung
verzeichnet, hat die verstirkte Anwendung von Pulverinhalatoren nicht zu einem Riickgang
der Dosieraerosole gefiihrt. Die Durchdringung eines Marktes mit Pulverinhalatoren ist
abhingig von ihrer Akzeptanz bei Arzten und Patienten, aber auch von ihren Kosten. In
einigen Lindern, insbesondere skandinavischen Lindern, in denen von Regierungsseite
MaBnahmen ergriffen wurden, um den Umstieg von Dosieraerosolen zu Pulverinhalatoren zu
fordern, beherrschen die Pulverinhalatoren inzwischen den Markt. In anderen Léndern kénnen
Pulverinhalatoren oft erheblich teuerer als billigere Dosieraerosol-Generika sein. Ein volliger
Umstieg von Dosieracrosolen zu Pulverinhalatoren wiirde in solchen Landern zu héheren
Kosten fiir die Inhalationstherapie fiihren. Neue Pulverinhalatoren diirften in den néchsten
Jahren auf den Markt kommen. Sie konnten billiger sein und die Auswahlméglichkeiten fiir
die Patienten erweitern. Pulverinhalatoren kénnen eine geeignete und akzeptierte Alternative
zu Dosieraerosolen werden, insbesondere fiir neue Patienten, obwohl sie nicht fiir alle
Patienten geeignet sind (zum Beispiel bei sehr kleinen Kindern kénnen sie problematisch
sein). Dennoch stellt die breite Palette der verfligbaren Pulverinhalatoren eine gewisse
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Sicherheitsreserve withrend des Ubergangs zu FCKW-freien Dosieracrosolen dar und bietet
den Patienten zusiitzliche Moglichkeiten.

4.10  Pulverinhalatoren sind bereits jetzt mit Wirkstoffen aller verschiedenen Klassen
crhiltlich:

Klasse A: Salbutamol (Diskhaler™, Diskus™, Rotahaler™, Easyhaler™), Terbutalin

(Turbuhaler™).

Klasse B: Beclometason (Rotahaler, Diskhaler, Easyhaler), Budesonid (Turbuhaler),
Fluticason (Diskhaler).

Klasse C: Cromoglicinsiure (Spinhaler).

Klasse D: Ipratropium (Aerohaler).

Klasse Li: Salmeterol (Diskhaler, Diskus), Formoterol (Turbuhaler, Aerolizer).

Dies deutet an, daB bei groBerer Akzeptanz durch Arzte und Patienten sowie ausreichenden
Herstellungskapazititen die Anzahl der Patienten, die mit Pulverinhalatoren anstatt
Dosicracrosolen behandelt werden, zunehmen konnte. Dies allein wiirde schon zu einer
Reduktion des gegenwirtigen Verbrauchs von FCKW bei der Behandlung von Asthma und
COPD fiihren.

4.11 Vemebler: Diese Gerite erzeugen Aerosole durch die Zerstiubung von Losungen, und
sie machen 1-2% des Marktvolumens aus. Sie bleiben im allgemeinen Patienten mit
besonderen Anforderungen vorbehalten, wie zum Beispiel Sduglinge oder Patienten mit sehr
schwerer Erkrankung, die sehr hohe Wirkstoffdosen benétigen. Diese Form der
Inhalationstherapie ist gegenwirtig noch teuer, aber neue Gerite kénnten in Zukunft zu einer
echten Alternative werden. '

4.12 Neue orale Therapie: Ein neues Priparat in Tablettenform (Leukotrien-Modifikator)
zur Behandlung von Asthma liegt derzeit den Zulassungsbehérden in Europa zur Pritfung vor.
Diese Art der oralen Therapic konnte fir cinige Patienten wertvoll sein, doch ist es schr
unwahrscheinlich, dal sie die derzeit iibliche inhafative vorbeugende Therapie in
nenncnswertem Umfang ersetzen konnte. Die Primértherapie gegen Asthma/COPD bleibt
wahrscheinlich die Verabreichung durch Inhalation.

Neuformulierte Dosieraerosole ohne FCKW

4.13 Infolge groBerer Forschungs- und Entwicklungsanstrengungen haben die
Pharmaunternehmen erhebliche Fortschritte bei der Entwickiung von FCKW-freien
Dosieraerosolen gemacht. Im Mirz 1995 wurde dem Unternehmen 3M in Groflbritannien
Europas erste Zulassung eines FCKW-freien Dosieraerosols fiir das Priparat Airomir, ein
Salbutamol-Priparat mit dem Treibmittel HFA-134a, erteilt. Bis September 1997 war dieses
Priparat in mehr als 40 Lindern zugelassen, und Glaxo Wellcome hat vor kurzem in fast allen
Mitgliedstaaten der Europidischen Gemeinschaft FCKW-freie Formulierungen von Ventolin
(Salbutamol) und in einigen Mitgliedstaaten des erste neu formulierte inhalative Steroid
Flixotide (Fluticason) eingefiihrt. Andere Hersteller haben ebenfalls Antrige auf Zulassung
von FCKW-freien Inhalatoren eingereicht, und mit weiteren Zulassungen ist fiir 1998 und
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spiter zu rechnen. Es wird deshalb erwartet, daB im Laufe des Jahres 1998 zwei FCKW-freie
Salbutamol-Dosieraerosole in einer Reihe von Lindern, darunter auch einigen EG-
Mitgliedstaaten, erhiltlich sein werden.

4.14 Das IPAC (International Pharmaceutical Aerosols Consortium) prognostizierte im
Januar 1997, daB in Europa zwischen 36 und 42 ‘Einheiten’ (einzelne Darreichungsformen
verschiedener Handelspriparate) neu formuliert und bis zum Jahr 2000 auf den Markt
gebracht wiirden. Voraussichtlich werden 1998 mindestens zwei FCKW-freie Salbutamol-
Dosieraerosole in der gesamten Europdischen Gemeinschaft erhiltlich sein. Da Salbutamol-
Dosieraerosole schitzungsweise die Hailfte des Gesamtverbrauchs an Dosieraerosolen
ausmachen, kénnte es 1999 zu einer deutlichen Senkung des Verbrauchs von FCKW
kommen. Dies hingt jedoch letztlich von der Zulassung des Préparates, der Genehmigung der
Preisgestaltung, der Akzeptanz und Aufnahme durch Arzte und Patienten sowie das sich
daraus ergebende ziigige Auslaufen der Verwendung von FCKW-Inhalatoren ab. Dariiber
hinaus diirften 1998 zwei oder mehr FCKW-freie inhalative Steroide in einigen
Mitgliedstaaten erhiltlich sein. Die Neuformulierung der meisten restlichen Inhalationsmittel
ist weit vorangeschritten, wobei die Treibmittel HFA-134a und HFA-227 eingesetzt werden.
Alternative Techniken wie zum Beispiel tragbare Handvernebler werden ebenfalls auf ihre
Verwendbarkeit iiberpriift.

Bisherige Erfahrungen

4.15  Nahezu zwei Jahre nach der Einfiilhrung des ersten FCKW-freien Salbutamol-
Dosieracrosols in der Europidischen Gemeinschaft hatte dieses Produkt lediglich einen
Marktanteil von 1,5% erreicht. Einige Faktoren, die fiir diese schleppende Annahme dieses
FCKW-freien Produkts auf dem Markt mitverantwortlich sein kénnten, sind moglicherweise
der fehlende zusitzliche Nutzen fiir den Patienten, das Desinteresse der Arzte an Belangen des
Umweltschutzes, die weitere Verfiigbarkeit von FCKW-Produkten sowie die hoheren Kosten
im Vergleich zu FCKW-haltigen Salbutamol-Generika. Die Erfahrungen in Deutschland mit
einem zweiten FCKW-freien Salbutamol-Priparat sind ermutigender. Drei Monate nach der
Markteinfithrung hat sich dieses Priparat sehr erfolgreich entwickelt, aber damit es auch
weiterhin so gut angenommen wird, beabsichtigt der Hersteller, die FCKW-haltige
Formulierung des Priparates freiwillig vom Markt zu nehmen. Es ist indessen
unwahrscheinlich, daB freiwillige MaBnahmen der Hersteller und Aufklidrungsprogramme
allein ohne eine klar umrissene und richtig umgesetzte Ubergangspolitk zu einer
nennenswerten Abkehr von FCKW-Produkten fithren werden. Eine solche Politik mu3 den
Arzten und allen anderen Beteiligten klar machen, daB der Umstieg kein Kann sondern ein
MuB darstellt. Wenn eine FCKW-freie Alternative erhiltlich und geeignet ist, sollte sie
anstelle des FCKW-Produktes verordnet werden, sofern die Qualitit der Behandlung nicht
darunter leidet.

Uberlegungen bei der Planung einer Ubergangsstrategie

4.16 Bei der Ausarbeitung einer europiischen Ubergangsstrategie sind eine Reihe von
Faktoren beriicksichtigt worden. So gilt insbesondere, daB die Verwendung von FCKW bei
der Herstellung von Dosieraerosolen erst auslaufen kann, wenn die folgenden
Voraussetzungen erfiillt sind:

¢ Eine ausreichende Anzahl an klinisch wirksamen, technisch und wirtschaftlich machbaren
Alternativen (einschlieBlich Pulverinhalatoren) muB8 verfiigbar sein, so dafl eine

kontinuierliche Versorgung mit Arzneimitteln sichergestellt ist.
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e Eine ausreichend lange Anwendungsbeobachtung nach der Marktéinﬁihmng der
neuformulierten Préparate muf} erfolgen.

e Eine ausreichende Auswahl an Alternativen, die den Anforderungen verschiedener
Patientengruppen gerecht werden, muf} zur Verfiigung stehen.
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KAPITEL 5 ENTWICKLUNG VON ALTERNATIVEN ZU FCKW-HALTIGEN
DOSIERAEROSOLEN

Gegenwirtige Inhalationsbehandlung: Dosieraerosole, Pulverinhalatoren und Vernebler

5.1 Dic  drei - Haupttypen  der  Geriite  zur  Inhalationsbehandlung  von
Atemwegserkrankungen sind Dosieraerosole, Pulverinhalatoren und Vernebler. Jeder dieser
Typen bietet gewisse Vorteile, aber auch Nachteile. Es wird stidndig daran gearbeitet, die
Nachteile zu beseitigen, zum Beispiel durch die Verbesserung der Pulverabgabe bei
Pulverinhalatoren, um diese leichter anwendbar fiir kleine Kinder und &ltere Patienten zu
machen. Allerdings lassen sich Vernebler und Pulverinhalatoren nicht bei allen Patienten
anstelle von Dosieracrosolen einsetzen. Es ist dringend notwendig, FCKW-freie
Dosieraerosole zu entwickeln, die dem Patienten dieselben Vorteile bieten wie die
herkdmmlichen FCKW-haltigen Dosieraerosole, aber nicht zum Abbau der Ozonschicht
beitragen.

Entwicklung von FCK W-freien Dosieraerosolen

5.2  Die Pharmaindustrie hat erhebliche Mittel in die Erforschung und Entwicklung von
FCKW-freien Dosieraerosolen investiert. Mehr als 70 eigenstindige Forschungsprogramme,
an denen mehr als 1.400 Wissenschaftler und 90 Laboratorien in 10 Lindern der Welt
beteiligt sind, befassen sich mit der Neuformulierung von Dosieraerosolen mit alternativen
Treibmitteln. Die Investitionen der pharmazeutischen Industrie hierfiir belaufen sich weltweit
auf tiber eine Milliarde ECU.

53 Der erste Schritt bei diesen Forschungsarbeiten bestand darin, Treibmittel als
Ersatzstoffe fiir FCKW zu finden. Die Hauptkriterien fiir die Eignung von Treibmitteln fiir
Dosieraerosole sind folgende:

e verfliissigtes Gas von sehr geringer Toxizitit, nicht entziindlich und chemisch stabil;
¢ fiir die Patienten annehmbarer Geschmack und Geruch;
e geeignete Losungseigenschaften und Dichte.

Weitere Uberlegungen sind, ob ausreichende Mengen des moglichen Treibmittels im Handel
erhiltlich sind, ob das Mittel in der fiir Arzneimittel geforderten Reinheit herstellbar ist und
ob der fiir Arzneimittel erforderliche Bedarf auch zukiinftig gedeckt werden kann. Es war
ausgesprochen schwierig, eine Verbindung aufzuspiiren, die alle diese Kriterien erfiillt.

54  Nach umfangreichen Forschungen' haben sich schlieBlich die Substanzen HFA-134a
und HFA-227 als die einzigen echten Alternativen zu FCKW in Dosieraerosolen erwiesen. Sie
sind nicht brennbar, unbedenklich inhalierbar und verfiigen iiber die fiir die Verwendung in
Dosieraerosolen geforderten Eigenschaften wie Dampfdruck und Dichte. HFA tragen nicht
zum Abbau der Ozonschicht bei, aber sowohl HFA-134a als auch HFA-227 sind Gase, die
den Treibhauseffekt verstirken, und zihlen deshalb zu den Gasen, deren Aussto3 gemidB dem

1 Studien wurden durchgefiihrt, um festzustellen, ob auBer den HFA auch andere Substanzen
als Ersatz fir FCKW in Dosieracrosolen verwendbar sind. Etwa 15.000 Verbindungen
wurden anhand der oben aufgefiihrten Kriterien untersucht, aber keine dieser Verbindungen,
mit Ausnahme der HF A, scheint sich als FCKW-Ersatzstoff zu eignen.
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Protokoll von Kyoto iiber Klimaverdnderungen reduziert werden mufl. Beide Gase zeichnen
sich aber durch ein geringeres "global warming potential” (GWP) aus, d.h. sie tragen weniger
zur Erwdrmung der Erdatmosphire bei, als die FCKW, die sie ersetzen. So hat zum Beispiel
HFA-134a, der am hiufigsten verwendete FCKW-Ersatzstoff, ein GWP von 1300 im
Vergleich zu FCKW 12 mit einem GWP von 8500. Als Bezugspunkt hat das GWP von CO,
den Wert 1. Deshalb triigt der Wechsel von FCKW zu HFA als Treibmittel in Dosicracrosolen
in Zukunft zur Reduktion sowohl des Abbaus der Ozonschicht als auch des AusstoBes von
klimawirksamen Gasen bei. Dennoch sollte auch zukiinftig nach Produkten geforscht werden,
welche die Umwelt noch weniger belasten.

5.5 Nachdem die HFA aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften als mégliche FCKW-
Ersatzstoffe in Frage kamen, wurden sie umfangreichen Priifungen unterzogen. Im Januar
1989 griindete die Pharmaindustrie ein eigenes Konsortium (das schlieBlich unter dem Namen
IPAC firmierte) und begann mit der toxikologischen Priifung der Treibmittel fiir die
Anwendung in Arzneimitteln. Diese Priifprogramme, die den Anforderungen der weltweit
wichtigsten Zulassungsbehorden, darunter die der USA, der EG und Japans, entsprachen,
waren Ende 1995 weitgehend abgeschlossen und ergaben, dal sowohl HFA-134a als auch
HFA-227 unbedenklich in Dosieracrosolen verwendbar sind. Der Ausschuf3 fiir
Arzneispezialititen (CPMP) der Europidischen Gemeinschaft bewertete beide Treibmittel als
geeignete Alternativen zu FCKW (im Juli 1994 fiir HFA-134a und im September 1995 fiir
HFA-227), unter dem Vorbehalt des Abschlusses zusitzlicher Sicherheitsstudien mit den
betreffenden Arzneimitteln.

5.6  Nachdem sich die HFA als die beste Alternative zu FCKW erwiesen hatten und
gezeigt werden konnte, daB sie keine unerwiinschten toxikologischen Wirkungen haben,
bestand der niichste Schritt fiir die Pharmaindustrie darin, ihre Dosieraerosole mit diesen
neuen Treibmitteln umzuformulieren. In der EG hat die Europdische Gemeinschaft Leitlinien
iiber den Ersatz von FCKW in Arzneimitteln herausgebracht’. Darin werden Fragen der
Wirksamkeit, Sicherheit und Qualitit der Praparate angesprochen, die von den Unternehmen
beriicksichtigt werden miissen, wenn sie Antrige auf Zulassung von Préparaten mit
alternativen Treibmitteln stellen. Ein Leitfaden zur Anwendungsbeobachtung nach der
Markteinfiithrung ist ebenfalls crstellt worden (CPMP/180/95).

5.7  Die Neuformulierung erforderte mehrere Schritte, um die Zulassungsrichtlinien zu
erfiillen und Ersatzpriparate zu erhalten, die in jeder Hinsicht mit den herkommlichen
Préparaten vergleichbar sind. Zunichst einmal sind umfangreiche Forschungsarbeiten und
Priifungen erforderlich, um neue Formulierungen der wirksamen Antiasthmatika mit den
neuen HFA-Treibmitteln zu entwickeln. Solche Formulierungen miissen. strengen
Qualititskriterien entsprechen, zum Beispiel in bezug auf die genaue Reproduzierbarkeit der
‘Dosis wihrend der gesamten Lebensdauer eines Dosieraerosols sowie die gleichbleibende
PartikelgroBenverteilung im Aerosol. AnschlieBend miissen die Bestandteile des
Primirbehiltnisses (Metalldose, Ventil, Elastomere und Spriihkopf) neu entwickelt werden,
um sie dem neuen Treibmittel und der neuen Formulierung anzupassen. Toxikologische
Studien werden mit der Endformulierung (die moglicherweise neue Hilfsstoffe enthilt) vor
oder wihrend der Stabilititspriifung des neuen Dosieraerosols durchgefiihrt. Letztere wird

2 Merkblatt zum Ersatz von Fluorchlorkohlenwasserstoffen (FCKW) in Dosieraerosolen zur
Inhalationstherapie (111/5378/93 - endg). Begleitschreiben des CPMP - Zum Ersatz von FCKW in
Arzneimitteln (111/5462/93 - endg. Rev. 1).
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durchgefiihrt, um sicherzustellen, dal die Qualitit iiber die gesamte Haltbarkeitsdauer des
neuen Priparates erhalten bleibt. Schliefllich werden noch klinische Studien iber einen
Behandlungszeitraum von bis zu einem Jahr mit dem neuen Produkt durchgefithrt, um
nachzuweisen, da es genauso sicher und wirksam wie das FCKW-haltige Priparat ist.

Schwierigkeiten bei der Neuformulierung von Dosieraerosolen

5.8  Die Neuformulierung von FCKW-haltigen Dosieracrosolen hat sich technisch als
weitaus schwieriger erwiesen als urspriinglich erwartet worden war. Neben der komplexen
Aufgabe der Suche und Priifung alternativer Treibmittel stand die pharmazeutische Industrie
vor einer Reihe weiterer Herausforderungen. So waren zum Beispiel die Netzmittel, die in
FCKW-haltigen Dosieraerosolen iiblicherweise verwendet werden, im allgemeinen nicht mit
HFA vertriglich. Neue Netzmittel, Schmiermittel und Losungsvermittler muBten gefunden
werden. Einige Elastomere fiir Ventile werden von HFA angegriffen, und die Ventile
funktionieren dadurch nicht zuverldssig genug, so daB neue Elastomere entwickelt werden
muBten. In einigen Fillen muBiten die Spriihk6pfe ebenso wie die Herstellungsverfahren
umgestaltet werden, um sie den fliichtigeren HFA-Treibmitteln anzupassen, wobei bisweilen
auch neue Fertigungseinrichtungen errichtet und neue Hersteller von Komponenten gefunden
werden mufiten.

5.9  Erst nach erfolgreichem Abschlufl der Neuformulierung und der klinischen Priifungen
kann die Phase der Priiffung durch die Zulassungsbehdrden beginnen; sie umfafit
Beurteilungen der Arzneimittelsicherheit und -wirksamkeit anhand der von den Unternehmen
vorgelegten Daten und den oben beschriebenen Richtlinien. Eine neue Zulassung durch die
zustdndigen Aufsichtsbehdrden ist notwendig, wenn das Dosieraerosol durch das neue
Treibmittel und Modifikationen der Formulierung und des Herstellungsprozesses grundlegend
verindert wird. Wenn es sich nicht um eine grundlegende Anderung handelt, kann ein
einzelstaatliches Anderungsverfahren eingeleitet werden. Gegenwirtige Bestrebungen zielen
darauf ab, daB FCKW-freie Dosieraerosole moglichst rasch von allen Mitgliedstaaten der EG
zugelassen werden kdnnen (siehe Kapitel 6). Die Aufsichtsbehdrden miissen auch die
Preisgestaltung und Erstattung von FCKW-freien Dosieraerosolen iiberpriifen, da
Preisunterschiede die Akzeptanz durch Patienten und die verordnenden Arzte erheblich
beeinflussen kénnen.

Setzen von Priorititen fiir die Neuformulierung

5.10 Obwohl die Entscheidung zur Neuformulierung eines bestimmten Dosieraerosols
individuell von jedem einzelnen Pharmaunternechmen selbst getroffen wird, gelten
branchenweit dieselben Priorititen. Im allgemeinen konzentriert sich jedes Unternehmen
zundchst auf die Priparate, die am hiufigsten verordnet werden und fiir die am meisten
FCKW verwendet werden. Priparate, die weniger hiufig verordnet werden, stehen erst an
zweiter Stelle, obwohl diese Dosieraerosole vielleicht fiir bestimmte Untergruppen von
Patienten sehr wichtig sind.

5.11 Zusétzlich zu den oben genannten Uberlegungen ist die Pharmaindustrie gewissen
Einschrinkungen durch die technischen Anforderungen an die Neuformulierung von
Dosieraerosolen unterworfen. Bestimmte Wirkstoffe und/oder Dosisstirken kodnnen
schwieriger umzuformulieren sein als andere. Eine ungeniigende Produktqualitit kann
mehrere Versuche zur Neuformulierung und Priifung des Priparates erfordern. Wichtige
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Produkte, denen eine hohe Prioritét eingerdumt wird, kénnen deshalb einen ldngeren Zeitraum
beanspruchen, bis sie die Entwicklungs-Pipeline durchlaufen haben.

Strategie/Risikoanalyse fiir Produkie, dic nicht neu formuliert werden

5.12 Einige Produkte werden moglicherweise aus wirtschaftlichen Griinden nicht neu
formuliert, wihrend sich andere aus technischen Griinden letztlich vielleicht als nicht neu
formulierbar erweisen. Es ist darauf hinzuweisen, daB die Entscheidung VIII/10 der Parteien
des Protokolls von Montreal verlangt, daB Unternehmen, die eine verldngerte wesentliche
Verwendung von FCKW fiir Dosieracrosole beantragen, “eine laufende ernsthafte
Erforschung und Entwicklung von Alternativen nachweisen und/oder mit anderen
Unternchmen auf diesem Gebiet zusammenarbeiten sollten.” Deshalb stehen Herstellern von
Dosieraerosolen, die sich nicht aktiv um die Entwicklung und Markteinfiihrung von FCKW-
freien Alternativen bemiihen, zukiinftig keine FCKW mehr fiir ihre Priparate zur Verfiigung.
Wenn der Ubergang zu FCKW-freien Dosieraerosolen im wesentlichen abgeschlossen ist,
miissen die Kommission und die Mitgliedstaaten iiberpriifen, ob die noch verbliebenen
FCKW-haltigen Inhalatoren weiterhin unentbehrlich sind, weil zum Beispiel keine andere
Moglichkeit besteht, den Arzneibedarf bestimmter Patienten zu decken. Wenn FCKW-haltige
Dosicracrosole nicht mehr unentbehrlich sind, miissen Arzte und ihre Patienten innerhalb
einer angemessenen Frist auf ein alternatives Mittel umsteigen. Wenn verbliebene FCKW-
Dosieraerosole weiterhin unentbehrlich sind, mufl ein Mechanismus zur Sicherstellung der
weiteren, aber zeitlich befristeten Versorgung mit FCKW gefunden werden. Es muf} aber
darauf hingewiesen werden, daB es keine langfristige Abhingigkeit von FCKW geben kann,
da sowohl die Treibmittel als auch die betreffenden Produkte nach und nach vom Markt
verschwinden werden.

Benennung, Verpackung und Kennzeichnung der Alternativen

5.13 Die Entscheidung VIII/10 (3) der Parteien des Protokolls von Montreal besagt, dafl
sich die FCKW-haltigen und die FCKW-freien Priparate in Verpackung und- Aufmachung
unterscheiden sollen. Um einen reibungslosen Ubergang von FCK W-haltigen Dosieraerosolen
zu FCKW-freien Dosieracrosolen und ein Maximum an Transparenz sicherzustellen, ist
vereinbart worden, daB FCKW-freie Produkte von FCKW-haltigen Produkten &#uflerlich
unterschieden werden sollen. Zu diesem Zweck soll der Markenname geéndert oder ein Logo
oder sonstiger "Blickfang" zur bisherigen Verpackung hinzugefiigt werden, um kenntlich zu
machen, daB das Produkt FCK W-frei ist. FCKW-freie Produkte sollen auflerdem eine Beilage
enthalten, in der das neue Treibmittel und die Griinde fiir die Anderung beschrieben sind.
Diese Unterscheidung der Produkte ist unbedingt erforderlich fiir die Sicherheitsiiberwachung
nach der Markteinfilhrung, damit gemeldete Nebenwirkungen richtig dem betroffenen
Produkt zugeordnet werden konnen.

5.14 Die Richtlinie 92/27/EWG legt das normale Verfahren dar, nach dem die
vorgeschlagene Etikettierung fiir Arzneimittel zusammen mit dem Zulassungsantrag bei den
zustéindigen Aufsichtsbehérden eingereicht wird. Die Pharmaunternchmen entscheiden, ob
sie den bisherigen Markennamen beibehalten und die Etikettierung anpassen und durch den

Zusatz “FCKW-frei” ergéinzen wollen oder ob sie einen vollig neuen Markennamen fiir das
- FCK W-freie Dosieraerosol einfiihren. Diese Bestimmungen sollten sicherstellen, daf FCKW-
freie Dosieraerosole angemessen und ausreichend von FCKW-haltigen Dosieraerosolen
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unterschieden werden. Dariiber hinaus wire es hilfreich, wenn der Name und die Merkmale
des verwendeten ‘Treibmittels auf das Behéltnis aufgedruckt wiirden.

Prognose der kiinftigen Verfiigbarkeit von Alternativen

5.15 Es ist schwierig, mit Sicherheit vorherzusagen, wann FCKW-freie Formulierungen
bestimmter Produkte auf dem gemeinschaftlichen Markt erhiltlich sein werden. Zu Beginn
des Jahres 1996 prognostizierte das IPAC, daB bis zum Jahr 2000 zwischen 36 und 42 HFA-
Dosieraerosole in Europa auf dem Markt sein wiirden. Diese Vorhersage ist aber inzwischen
aufgrund der technischen Schwierigkeiten, auf die einige Hersteller bei der Neuformulierung
gestolen sind, sowie wegen unvorhergesehener Verzégerungen bei der Erteilung von
Zulassungen nach unten korrigiert worden. Um aktuellere Informationen zu erhalten, hat die
Kommission vor kurzem die Hersteller von Dosieraerosolen in der Europidischen
Gemeinschaft aufgefordert, mitzuteilen, wann sic beabsichtigen, Antrige auf Zulassung von
FCKW-freien Formulierungen ihrer herkdmmlichen FCKW-Inhalatoren einzureichen. Die
Ergebnisse dieser Erhebung zeigen, daB bis zum Jahr 2000 mit Zulassungsantridgen fiir
FCKW-freie Formulierungen von mehr als 30 verschiedenen Dosieraerosolen zu rechnen ist.
Dabei handelt es sich aber nicht um verschiedene Stéirken oder Dosierungen ein und desselben
Wirkstoffs.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der geplanten Termine, die von den Unternehmen
fiir die Einreichung von Zulassungsantrigen fiir ausgewéhlte Wirkstoffe in der Européischen
Gemeinschaft genannt wurden. Aus Griinden der Vertraulichkeit kénnen hier nicht alle
Einzelheiten zu den beabsichtigten Zulassungsantrigen aufgefiihrt werden.

Wirkstoff Erstes Letztes Zeitraum, in dem das
genanntes genanntes Priparat den Status
Antragsdatum Antragsdatum der wesentlichen

Verwendung verliert*
Salbutamol 1994 2001 1998-1999
Terbutalin 2000 2004 2001-2002
Fenoterol 1998 2002 1999-2000
Beclometason 1996 2002 1999-2000
Budesonid 2000 2002 2001-2002
Cromoglicinsiure 1998 1999 1999-2000
Ipratropiumbromid 1999 2000 2000-2001

* Zeitraum, in dem FCKW fiir ein bestimmtes Produkt gem# den Bestimmungen der vorliegenden Strategie
wahrscheinlich ihren Status des wesentlichen Verwendungszwecks in einigen oder allen Mitgliedstaaten
verlieren, wenn sich die Erteilung von Zulassungen fiir die FCKW-freien Alternativen nicht ungebiihrlich
verzdgert.

5.16 Die Erhebung zeigt, daB einige Unternehmen voraussichtlich erst dann
Zulassungantrige stellen werden, wenn ein FCKW-Produkt seinen Status des wesentlichen
Verwendungszwecks verliert. Salbutamol zum Beispiel wird wahrscheinlich bis zum Jahr
2000 in der gesamten Europiischen Gemeinschaft in FCKW-freier Formulierung erhiltlich
sein. FCKW fiir die Herstellung von Salbutamol wiirden deshalb im Jahr 2000 nicht mehr die
Kriterien fiir wesentliche Verwendungszwecke erfiillen und nicht mehr zugelassen werden.
Dies konnte Probleme aufwerfen fiir die wenigen Unternchmen, die beabsichtigen, die
Zulassung ihrer FCKW-freien Alternativprodukte erst im Jahr 2001 zu beantragen.
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5.17 [Es mufB} betont werden, daB es selbst mit Fragebogen-Erhebungen wie dieser nicht
moglich ist, mit annihernder Sicherheit vorherzusagen, wie schnell die Alternativen verfiigbar
sein werden und wie schnell deshalb der Bedarf an FCKW sinken wird. Vieles héingt davon
ab, wie schnell und effizient die Mitgliedstaaten die Zulassung fiir die Alternativen erteilen.
Wenn Entscheidungen iiber die zu genehmigenden Mengen an FCKW getroffen werden, muf3
vorrangig sichergestellt werden, daB den Patienten auch weiterhin die Arzneimittel, die sie
bendtigen, zur Verfiigung stehen.
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KAPITEL 6 ZULASSUNG NEUER PRODUKTE UND
ANWENDUNGSBLEOBACHTUNG NACH DER ZULASSUNG

6.1 Auf ihrer Sitzung im November 1996 in Costa Rica vereinbarten die Parteien des
Protokolls von Montreal, “die einzelstaatlichen Behérden aufzufordern, die Priifung von
Zulassungs-/Genehmigungs-/Preisfestsetzungsantrdgen fiir FCKW-freie Mittel gegen Asthma
und COPD zu beschleunigen, vorausgeselzt, dafi eine solche beschleunigte Priifung die
Gesundheit und Sicherheit der Patienten nicht beintrdchtigt” (Entscheidung VIII/11). Eine
klare Feststellung, wie diese Entscheidung in der EG umgesetzt werden soll, ist ein wichtiger
Bestandteil der vorliegenden Ausstiegsstrategie. Insbesondere nennt die Strategie
Zulassungsverfahren, die eine moglichst friihzeitige Einfiilhrung von FCKW-freien
Dosieraerosolen sicherstellen sollen. Die Verfiigbarkeit von FCKW-freien Produkten fiir die
Patienten in der EG sollte nicht durch langwierige, sich wiederholende Verfahren der
Zulassung und Preisgenehmigung unabhingig in jedem einzelnen Mitgliedstaat der
Gemeinschaft verzogert werden.

Kooperation zwischen den Mitgliedstaaten

6.2  Angesichts der grofien Anzahl von FCKW-freien Produkten, die méglicherweise
innerhalb eines relativ kurzen Zeitraums bei den Aufsichtsbehorden eingereicht werden, liegt
es im allgemeinen Interesse der Mitgliedstaaten, zusammenzuarbeiten und den hohen
Priiffungsaufwand gemeinsam zu bewiltigen. Die Verfahren der Priifung von Ersatzstoffen fiir
herkémmliche FCKW-haltige Produkte und die Zulassung neuer FCKW-freier Produkte
sollten zumindest die folgenden Elemente beinhalten:

o Unternechmen sollten ihre Antrige in der gesamten Europiischen Gemeinschaft gleichzeitig
einreichen;

e Die zustindigen Behorden sollten zusammenarbeiten, indem sie ihre Priifungen und
Ergebnisse untereinander austauschen.

e FCKW-freie Produkte sollten ohne Verzogerungen und, soweit moglich, in allen
Mitgliedstaaten gleichzeitig zugelassen werden.

Ferner sollten dic Mitgliedstaaten sicherstellen, dafy ihre Verfahren fiir die Genehmigung von
Preisen und Erstattungen nicht zu unnétigen Verzogerungen in der Verfiigbarkeit von FCKW-
freien Arzneimittelinhalatoren auf dem européischen Markt fiihren. Die Entscheidung VIII/11
der Parteien des Protokolis von Montreal fordert die einzelstaatlichen Behérden auf, “die
Bedingungen fiir die Beschaffung und Erstattung von Dosieraerosolen zu iiberpriifen, damit
die Einkaufsbestimmungen nicht die FCKW-freien Alternativen benachteiligen”. Die
Hersteller von Alternativprodukten kénnen ihren Teil hierzu beitragen, indem sie ihre FCKW-
freien Produkte zu etwa gleichen Preisen wie die FCKW-Produkte, die ‘sie ersetzen sollen,
anbieten.

6.3  Auch wenn sichergestellt werden muf}, dal FCKW-freie Produkte schnell auf den
Markt gebracht werden, sollte die Sicherheit der Patienten nicht darunter leiden. Das oberste
Ziel der Priifungs- und Zulassungsverfahren besteht darin, sicherzustellen, daB die Produkte,
fir die eine Zulassung beantragt wird, allen geforderten Qualitits-, Sicherheits- und
Wirksamkeitsstandards entsprechen.
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6.4 s gibt ecine Reihe von mdglichen Wegen der Zulassung von FCKW-freien
Dosicracrosolen in der Europdischen Gemeinschaft. Eine Ubersicht hierzu findet sich auch in
Abbildung 1.

e Verfahren gemifl Artikel 12 der Richtlinie 75/319/EWG des Rates: . dies ist der
bevorzugte Weg, um Zugang zum gesamten gemeinschaftlichen Markt zu erlangen. Die
Kommission hélt den schnellen und sicheren Ersatz von FCKW in Dosieraerosolen fiir eine
Angelegenheit von Gemeinschaftsinteresse. Deshalb behilt sich die Kommission, wenn
andere Verfahren nicht erfolgreich sind, das Recht vor, das Verfahren gemaf Artikel 12
anzuwenden, um die Beurteilung von Antrigen auf Zulassung von neuformulierten
FCKW-freien Dosieraerosolen zu beschleunigen.

o Zentralisiertes Verfahren gemifl Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 des Rates: dieses
sicht die Einreichung des Antrags bei der EMEA (Europédische Agentur fiir die Beurteilung
von Arzneimitteln), die wissenschaftliche Beurteilung und Stellungnahme durch den
CPMP (Ausschuf fiir Arzneispezialititen) und cine Entscheidung der Kommission zur
Erteilung einer fir den gesamten Gemeinschaftsmarkt giiltigen Zulassung vor. FCKW-freie
Dosieraerosole, die neue Wirkstoffe enthalten, kommen fiir die Beurteilung nach diesem
zentralisierten Verfahren nur dann in Frage, wenn sie unter Teil A oder Teil B des Anhangs
der Verordnung fallen.

e Verfahren der gegenseitigen Anerkennung: dieses sieht Zulassungsantrige in allen
Mitgliedstaaten vor, in denen das FCKW-freie Dosieraecrosol auf den Markt gebracht
werden soll. Ein Mitgliedstaat erstellt eine wissenschaftliche Beurteilung und erteilt die
Zulassung fiir sein eigenes Hoheitsgebiet. Die anderen Mitgliedstaaten erkennen diese
Entscheidung an und erieilen ebenfalls ihre eigene einzelstaatliche Zulassung.

o Zwischen der Kommissiorn und den Mitgliedstaaten vereinbarter Mechanismus der
Ad-hoc-Kooperation: dieser erméglicht, dal eine Reihe von -einzelstaatlichen
Zulassungen schnell erteilt werden, indem Informationen und die Arbeit unter den
Mitgliedstaaten gegenseitig ausgetauscht werden.

6.5 Ab dem 1. Januar 1998 gilt das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung fiir neue
Antrége fiir dasselbe Arzneimittel in mehr als einem Mitgliedstaat. Fiir Einzelantrdge (d.h.,
Antriage gemiB Artikel 4.8 oder 4.8 (a) ii der Richtlinie 65/65/EWG des Rates, einschlieBlich
Anderungen) ist das Verfahren zur gegenseitigen Anerkennung obligatorisch. Selbst wenn ein
Unternehmen keine gegenseitige Anerkennung beantragt, erkennen die Mitgliedstaaten die
Entscheidungen anderer Mitgliedstaaten fiir dasselbe Arzneimittel an, wenn derselbe Antrag
in allen betroffenen Mitgliedstaaten eingereicht wird.

6.6 Wenn der Mechanismus der Ad-hoc-Kooperation angewendet wird, konnen zwei
Situationen vorliegen:

a) das Unternehmen will einen anderen Markennamen verwenden oder ein zweites,
FCKW-freies Produkt einfiihren. Unter diesen Umstéinden sollte ein verkiirzter Antrag (vgl.
Artikel 4.8 (a) (i) der Richilinie 65/65/EWG des Rates) gestellt werden.
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b) das Unternehmen ‘will den Markennamen beibehalten und durch die Angabe “FCKW-
frei” erginzen. Unter diesen Umstinden sollte eine einzelstaatliche Anderung beantragt
werden.

Zu beachten ist, dafl wenn die Neuformulierung eine Verinderung des Gehalts pro SprithstoB3
oder des Dosicrungsschemas nach sich zieht oder ¢ine quantitative Verdnderung des
Wirkstoffs oder cine Verdnderung der Bioverfligbarkeit beinhaltet, der Antrag nicht als
Anderung eingestuft werden kann, sondern als verkiirzter Antrag eingereicht werden sollte
(vgl. Anhang II der Verordnung (EWG) Nr. 541/95 der Kommission vom 10. Mirz 1995 iiber
dic Priifung von Anderungen ciner Zulassung, die von einer zustindigen Behorde eines
Mitgliedstaates erteilt wurde).

6.7  Unabhingig davon, ob ein verkiirzter Antrag (a) oder ein einzelstaatlicher Antrag auf
Anderung einer Zulassung (b) gestellt wird, sind die vereinbarten Verfahren einander sehr
ghnlich.

Der Antragsteller:

a) legt eine Liste der Mitgliedstaaten vor, in denen gleichzeitig derselbe verkiirzte Antrag
oder Antrag auf Anderung einer Zulassung eingereicht wurde oder eingereicht wird, sowie
in letzterem Fall das Datum, an dem die Antrige voraussichtlich eingereicht werden sollen.
Zu beachten ist, daB die Unternehmen die Unterlagen in allen Mitgliedstaaten, in denen
eine Zulassung beantragt werden soll, gleichzeitig vorlegen sollten;

b) fiigt eine Zusicherung bei, daB er genau dieselben Daten jedem Mitgliedsiaat vorgelegt hat
oder vorlegen wird;

c) legt Kopien der bisherigen und vorgeschlagenen neuen Etikettierung vor, so daf} die iiber
den Ersatz beizufiigenden Angaben iiberpriift werden kénnen, und um sicherzustellen, daf3
die Patienten ausreichend detaillierte Informationen erhalten;

d) legt einen Entwurf der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SPC) fiir das
FCKW-freie Praparat vor, die mit der SPC des FCK W-haltigen Priparates, das es ersetzen
soll, vereinbar ist und alle einschligigen Einzelheiten zum Ersatz enthilt, damit Arzte und
Pflegekrifte vollstindige Informationen erhalten.

Die Mitgliedstaaten:

a) ein Mitgliedstaat erstellt einen Beurteilungsbericht {iber den verkiirzten Antrag bzw. den
Anderungsantrag;

b) sobald die Beurteilung abgeschlossen ist, iibermittelt der Mitgliedstaat den
Beurteilungsbericht an die anderen im Dossier des Antragstellers aufgelisteten
Mitgliedstaaten;

¢) erteilen auf der Grundlage ihres eigenen Beurteilungsberichts oder des(der) aus anderen
Mitgliedstaaten iibermittelten Beurteilungsberichte(s) die Zulassung oder Anderung
innerhalb eines Zeitraums von 180 Tagen. Um diesen Vorgang zu beschleunigen, sollen
alle ublichen Formen der Kontaktaufnahme zwischen den Mitgliedstaaten wie
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Telefongespriche, Anforderungen  zusitzlicher  Informationen  tiber  den
Beurteilungsbericht, Antworten auf Anfragen etc. genutzt werden;

d) unterrichten die anderen Mitgliedstaaten iiber das Datum, an dem die Anderun_g der
Zulassung erteilt wurde;

¢) erstellen einen Zeitplan fir den Ersatz des FCKW-haltigen Priparats durch das FCKW-
freie Priparat. Dieser Substitutionsvorgang soll nicht linger als zwolf Monate dauern,
womit geniigend -Zeit fiir die Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfiihrung des
FCKW-freien Préiparates bleibt;

f) unterrichten die Kommission und die EMEA stiindig iiber die Einzelheiten zu den erteilten
Zulassungen, Wirkstoff fiir Wirkstoff, sowie iiber den Fortgang der Substitution von
 FCKW-haltigen Priparaten durch FCKW-freie Préparate in ihrem Hoheitsgebiet.

Die Europiische Kommission

Um dic Zentralisierung der Daten von verkiirzten Antrigen und einzelstaatlichen
Anderungsantrigen fiir die Gemeinschaft ingesamt zu erleichtern, fordert die Kommission die
EMEA auf, eine aktuelle Liste der fiir jeden Wirkstoff in jedem Mitgliedstaat eingegangenen
und genehmigten Antriige sowie iiber den Fortgang der Substitution von FCKW-haltigen
Priparaten durch FCKW-freie Préparte in jedem Mitgliedstaat zu fithren.

Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung und Studien zur Sicherheit

6.8  Der rechtliche Rahmen fiir die Pharmakovigilanz von Humanarzneimitteln in der
Gemeinschaft ist in der Richtlinie 75/319/EWG des Rates vorgegeben. Ausfiihrliche
Leitlinien zur Pharmakovigilanz sind in Band 9 der Regelung der fir den Menschen
bestimmten Arzneimittel in der Europdischen Gemeinschaft enthalten.

Sicherheitsfragen im Zusammenhang mit neuen Priparaten

6.9  Wenn Produkte in Verkehr gebracht wcrden, konnen sie von Patientengruppen
angewendet werden, die sich in verschiedencr Hinsicht von den Patienten unterscheiden, die
in den vor der Erteilung oder Anderung einer Zulassung durchgefiihrten klinischen Studien
reprisentiert wurden. Wie Préparate verordnet werden und wie die Patienten sie anwenden,
unterscheidet sich ebenfalls von der Situation der klinischen Priifung. Klinische Priifungen
zum Nachweis der Wirksamkeit der neuen Priparate fiir die Zulassung sind héufig nicht grof
genug, um seltene Nebenwirkungen zu erfassen. Aus diesen Griinden ist eine intensive
Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung unbedingt erforderlich, um die
Unbedenklichkeit der neuen FCKW-freien Préparate zu belegen.

6.10  Zu den Sicherheitsfragen, die méglicherweise fiir die Einfiihrung von FCKW-freien
Priparaten relevant sind, zihlen paradoxe Bronchospasmen und seltene Nebenwirkungen der
neuen Hilfsstoffe. Neue Formulierungen kénnen eine veriinderte Deposition in der Lunge und
damit eine verinderte Bioverfiigbarkeit nach sich ziehen. Aus diesem Grund kann sich das
Auftreten schwerer systemischer unerwiinschter Reaktionen auf die neuformulierten Préparate
erheblich vom #quivalenten FCKW-haltigen Produkt unterscheiden. AuBerdem konnte die
Umstellung von FCKW-haltigen zu FCK W-freien Priparaten bei einigen Patienten kurzzeitig
zu einer schlechteren Einddimmung ihrer Erkrankung fiithren. Die Langzeitanwendung von
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FCKW-freien Inhalationsgeriten erfolgt erst nach dem Inverkehrbringen, und ihre
Leistungsfihigkeit muB} noch festgestellt werden.

6.11 FEine intensive Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung ist erforderlich, wobei
die Aufsichtsbehrden und die Zulassungsinhaber eng zusammenarbeiten. Arzte und
Apotheker konnen ebenfalls eine niitzliche Rolle bei der Beurteilung des Erfolgs und der
Sicherheit von FCKW-freien Inhalatoren bei zunehmendem Gebrauch spielen.

Auslaufzeitraum fiir FCK W-haltige Produkte

6.12 Die Anwendung FCK W-haltiger Produkte sollte rasch auslaufen, so da der Zeitraum,
in dem ein FCK W-freies Priparat und sein FCKW-haltiges Pendant nebeneinander erhéltlich
sind, begrenzt ist. Es muB geniigend Zeit fiir die Erfassung von Daten zur Verfiigung stehen.
Es ist vereinbart worden, daB das FCKW-Priparat nach der Markteinfilhrung des
Ersatzpriparates normalerweise noch fiir die Dauer von bis zu 12 Monaten erhiltlich sein
kann. In dieser Zeit bauen die Zulassungsinhaber und die Apotheken ihre Lagerbestinde des
FCKW-haltigen Priparates ab, wihrend das Ersatzpriparat allméhlich FuB faft. Eventuelle
Sicherheitsprobleme mit den FCKW-freien Priparaten miissen rasch erkannt, untersucht und
~gelost werden, bevor das entsprechende FCKW-haltige Priparat endgiiltig vom Markt
genommen wird. Die Zulassungsinhaber sollten Pldne ausarbeiten, damit sie, wenn erhebliche
Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit ihrem FCKW-freien Produkt auftauchen, in der
Lage sind, die Patienten ausreichend mit einem gleichwertigen FCKW-Préparat zu versorgen.

Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

6.13 Die Anforderungen an die Zulassungsinhaber in bezug auf die Meldung spontaner
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sind in der Richtlinie 75/319/EWG des Rates
festgelegt. Eine Anderung dieser Anforderungen fir FCKW-freie Produkte ist nicht
notwendig. -

Studien nach der Zulassung

6.14 Ein Leitfaden iiber die Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung neuer FCKW-
freier Inhalatoren ist erstellt worden’. Die Zulassungsinhaber werden aufgefordert,

_ breitangelegte Studien iiber die Sicherheit von FCKW-freien Priiparaten durchzufiihren. Diese
Studien schliefen normalerweise Vergleiche zwischen FCKW-freien und FCKW-haltigen
Inhalatoren in randomisierten klinischen Studien oder beobachtenden Kohortenstudien ein.
Auch Studien mit einmaliger Verabreichung sollten in Betracht gezogen werden. Die Studien
sollten so angelegt werden, daB} feststeht, dafl die Patienten, welche die Studien abschliefen,
repriasentativ fiir das gesamte Patientenspektrum, einschlieflich Kindern und &lteren
Patienten, sind. Das Studiendesign kann eine Beurteilung der Umstellung vom urspriinglichen
FCK W-haltigen Priparat auf das FCKW-freie Priparat einschliefen.

6.15 FEine Uberwachung auf klinische Nebenwirkungen sowie die Kontrolle
hamatologischer und klinisch-chemischer Parameter sollte in allen Sicherheitsstudien
erfolgen. AuBerdem soll in wirkstoffspezifischen Untersuchungen nach lokalen und
systemischen Wirkungen gefahndet werden, die nicht notwendigerweise als Nebenwirkungen

3 EWG/180/95
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verzeichnet werden oder sich als solche manifestieren (z.B. Nebennierensuppression bei
inhalativen Corticosteroiden).

6.16 Die Zulassungsinhaber legen der Aufsichtsbehorde Vorschlige zur Uberwachung der
Einfithrung der FCKW-freien Produkte vor, um seltene und unerwartete Nebenwirkungen zu
erfassen.  Eine  Methode wie zum  Beispiel die  Verwendung  von
Datenverkniipfungsprogrammen sollte in Betracht gezogen werden, da dies Mdglichkeiten zur
Uberwachung der FCKW-freien Priiparate unter Vergleich mit fritheren Daten der Produkte
mit FCKW-Treibmitteln er6ffnen wiirde. Die aufmerksame Beobachtung der Patienten mit
besonderem Augenmerk auf Husten, keuchenden Atem und Bronchospasmen bei der
erstmaligen Verabreichung des Préaparates sowic den Zeitpunkt des Eintretens solcher
Wirkungen ist geboten. Spezielle Befragungen und . Untersuchungen auf paradoxe
Bronchospasmen sind in Studien mit einmaliger Applikation und nach der ersten Dosis jedes
Gliedes in Crossover-Studien angezeigt.

Verbindung zu den Aufsichtsbehrden

6.17 Den Unternehmen, welche die Durchfiihrung einer Studie iiber die Sicherheit nach der
Zulassung planen, wird empfohlen, den Entwurf des Priifplans mit den zustéindigen
Aufsichtsbehdrden zu beraten, wenn der Antrag auf eine Zulassung bzw. Anderung gestellt
wird. Dabei sollten besonders einzelne Sicherheitsfragen, denen mdoglicherweise
nachgegangen werden muB, erdrtert werden. In den Mitgliedstaaten, in denen nationale
gesetzliche Bestimmungen oder Richtlinien bestehen, sollten diese beriicksichtigt werden.

6.18 Ein AbschluBbericht iiber die Studie sollte innerhalb von 1 Monat nach Beendigung
der Beobachtung an die zustindigen Aufsichtsbehérden iibermittelt werden. Im Idealfall sollte
es sich dabei um e¢inen vollstdndigen Bericht handeln, doch ist ein vorldufiger Bericht
innerhalb eines Monats, dem innerhalb von 3 Monaten nach Abschlul der Studie ein
vollstindiger Bericht folgt, normalerweise annehmbar. Die Ergebnisse der Studie sollten
verdffentlicht werden.
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Abbildung 1: MOGLICHE ZULASSUNGSWEGE
Weg 1: Verfahren gemifl Artikel 12 der Richtlinie 75/319/EWG des Rates
Weg 2: Zentralisiertes Verfahren gemiifl Verordnung (EWG) Nr. 2039/93 des
Rates

Weg 3 oder Weg 4, je nachdem, ob sich der Markenname iinderf

{ MARKENNAME |
(WEG 3)
unverindert
rein in einem in mehr als
nationale Verfahren Mitgliedstaat einem Mitgliedstaat
Verfahren fiir Zulaésung Verfahren der
Anderung einer Einzelstaatliches gegenseitigen
nationalen Zul. oder Verfahren Anerkennung
verkiirzter Antrag _ Artikel 9, R75/319
Artikel 7a, R65/65
vorgeschlagenes Zukiinftig: ' harmonisierte
Ad-hoc-Verfahren Bestimmungen in Zulassung nach demj
Kapitel III der dezentral. Verfahren
Richtlinie 75/319 :
anwendbar, wenn
Produkt in anderen
Mitgliedstaaten in
Verkehr gebracht werden
soll
Nationale ‘
Zulassung Zulassung nach
dem dezentrali-
sierten Verfahren

In der Praxis stiitzen sich die Zulassungsverfahren 4a und 4b auf die Erstdossiers (quasi-
verkiirzter Antrag) mit zwei Bedingungen: a) alle Erstdossiers miissen identisch und
aktualisiert sein; b) das Erstdossier muf3 bei Bedarf durch zusitzliche Informationen geméf
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Teil II und/oder IIT und/oder IV (insbesondere zur Bioverfiigbarkeit) der Richtlinie
75/318/EWG des Rates ergéinzt werden.
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KAPITEL 7 - AUSLAUFEN DER VERWENDUNG VON FCKW

Mogliche Vorgehensweisen beim Aussticg aus FCKW

7.1 Die Ausnahmeregelung fiir wichtige Verwendungszwecke von FCKW in
Dosieraerosolen kann nicht unbegrenzt lange fortbestehen. Wenn alternative Treibmittel und
alternative Methoden der Behandlung von Asthma und COPD zur Verfiigung stehen, werden
FCKW nach und nach aus dem Verkehr gezogen. Aufgrund der zu erwartenden
Geschwindigkeit der Entwicklung und der ziigigen Genehmigung von Alternativen ist es
wahrscheinlich, daB bis zum Jahr 2000 viele der in der Europdischen Gemeinschaft
verwendeten Dosieraerosole FCK W-frei sein werden.

72  Wihrend dieser Ubergangszeit miissen die Patienten unbedingt Zugang zu den
Arzneimitteln, die sie bendtigen, haben. Gleichzeitig mufl sichergestellt werden, dafl die
Herstellung und Anwendung von FCKW-haltigen Dosieracrosolen in dem Malle, in dem
Alternativprodukte eingefiihrt werden, zuriickgeht. Diese beiden Erfordernisse miteinander in
Einklang zu bringen, setzt eine klare Strategie voraus. Die vorliegende Strategie legt die
Umstinde und Vertahren dar, unter denen ein neuer FCKW-freier Inhalator als technisch und
wirtschaftlich machbare Alternative bzw. lirsatz fiir cines oder mehrere FCKW-haltige
Produkte ecingestuft wird. Diese Strategie legt auBlerdem die Verfahrensweise und den
Zeitplan fir die Herausnahme von FCKW aus dem Herstellungsprozel, sobald
zufriedenstellende Alternativen verfiigbar sind, fest und schldgt vor, wie in dieser Phase mit
Lagerbestdnden von FCKW und FCKW-haltigen Inhalatoren verfahren werden soll.

7.3 Einige hilfreiche Informationen iiber Strategien der auslaufenden Verwendung von
FCKW finden sich im Bericht des wissenschaftlichen Beurteilungsausschusses fiir Aerosole
des Protokolls von Montreal vom April 1997. Der Ausschuf3 stellt fest, daB bei der
Ausarbeitung einer Strategie zur auslaufenden Verwendung von FCKW die folgenden Punkte
berticksichtigt werden sollten:

e es sollten gentigend technisch und wirtschaftlich machbare Alternativen verfiigbar sein, um
eine kontinuierliche Versorgung mit Arzneimitteln sicherzustellen;

e cine oder mehrere Formulierungen derselben Arzneistoffe miissen verfiigbar sein;

e es sollte geniigend Zeit fir die Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung der
ncuformulierten Priparate zur Verfigung stchen; '

e es sollte eine ausreichende Auswahl an Alternativen verfiigbar sein, um den Bediirfnissen
verschiedener Gruppen von Patienten gerecht werden zu konnen,;

e geniigend Zeit und Mittel sollten fiir die Schulung und Aufklirung der Angehérigen der
Gesundheitsberufe und der Patienten aufgebracht werden; '

e die Hersteller von FCKW-Produkten miissen zur Neuformulierung ihrer Produkte
verpflichtet werden;

e die Strategie sollte vereinbar sein mit den einschlégigen rechtlichen und wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen fiir Zulassung, Registrierung und Preisgestaltung von Arzneimitteln;

74  Zusdtzlich zu diesen allgemeinen Punkten beschreibt der Bericht des
wissenschaftlichen Beurteilungsausschusses die folgenden vier moglichen Vorgehensweisen
im Rahmen einer Strategie fiir die auslaufende Verwendung von FCKW in Dosieraerosolen:
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1) Ausstieg aus FCKW "Marke fiir Marke": Bei dieser Vorgehensweise miifite ein
Unternehmen, wenn es ein neues oder neuformuliertes Produkt als Ersatz fiir ein FCKW-
Produkt herstellt, iiber einen bestimmten Zeitraum dieses neue Produkt einfiihren und das
alte auslaufen lassen. Der Zeitrahmen wiirde sich an der Produktions- und
Vertriebskapazitédt und dem Zeitaufwand fiir eine angemessene Anwendungsbeobachtung
des neu eingefiihrten Produkts orientieren.

2) Ausstieg aus FCKW "Wirkstoff fiir Wirkstoff'': Bei dieser Vorgehensweise wiirden,
sobald ein FCKW-freies Dosieraerosol mit einem bestimmten Wirkstoff (z.B. Salbutamol)
auf dem Markt wire und geniigend Daten aus der Anwendungsbeobachtung nach der
Markteinfiihrung vorldgen, die FCKW fiir alle Dosieraerosole, welche diesen Wirkstoff
enthalten, aus dem Verkehr gezogen, und nach einem bestimmten Zeitraum wiirde die
Genehmigung fiir den weiteren Vertrieb des FCKW-Produktes entzogen.

3) Ausstieg aus FCKW "Klasse fiir Klasse'": Bei dieser Vorgehensweise werden die
vorhandenen FCKW-haltigen Priparate entsprechend der Erkrankung, fiir die sie bestimmt
sind, oder der Wirkungsweise in die folgenden Priparateklassen eingeteilt:

Klasse A: kurzwirksame betasympathomimetische Bronchodilatatoren (z.B. Salbutamol) -
Klassé B: inhalative Steroide (z.B. Beclometason)

Klasse C: nichtsteroidale Antiphlogistika (z.B. Cromoglicinsiure)

Klasse D: anticholinerge Bronchodilatatoren (z.B. Ipratopium)

Klasse E: langwirksame betasympathomimetische Bronchodilatatoren (z.B. Salmeterol)
Klasse F: Kombinationspriparate

Wenn fiir eine der Priparateklassen (A) bis (F) eine ausreichende Anzahl an FCK W-freien
Alternativen zur Verfiigung steht, kénnen alle restlichen FCKW-haltigen Priparate dieser
Klasse auslaufen. Was als “ausreichende” Anzahl an FCKW-freien Préparaten gilt, variiert
von Klasse zu Klasse und richtet sich nach der Bedeutung und dem Ausmaf} der
Verwendung der jeweiligen Produkte.

4) Ausstieg aus FCKW nach Zielvorgaben und Zeitpkinen: Bei dieser Vorgehensweise
wiirde die Strategie bestimmte Ziele fiir die schrittweise Reduktion der FCKW auf Null
iiber einen vorgegebenen Zeitraum setzen, der sich nach der zu erwartenden Verfiigbarkeit
von FCKW-freien Alternativprodukten oder Behandlungen richtet. Der Zeitplan kénnte
regelméBig tiberpriift und entsprechend dem tatsichlichen Fortschritt in Entwicklung und
Markteinfiihrung von Alternativen angepaflt werden. Nach einer anderen Variante dieser
Vorgehensweise konnte die Strategie lediglich einen einfachen Plan zur Reduktion der
Verfiigbarkeit von FCKW um einen bestimmten Prozentsatz jéhrlich vorgeben (z.B. eine
20%ige Reduktion pro Jahr bis auf Null nach 5 Jahren) und es den Herstellemn, Arzten und
Patienten iiberlassen, wie sie sich nach diesen Zielvorgaben richten.

7.5  Angesichts dieser verschiedenen Optionen kénnten verschiedene Strategien unter
unterschiedlichen Umstéinden angebracht sein. Bei der Auswahl der am besten geeigneten
- Strategie fiir die EG empfiehlt es sich, einen Blick auf die folgenden Kriterien zu werfen, die
erfiillt sein miissen, damit die Strategie erfolgreich umgesetzt werden kann:

U méglichst frithzeitiger Ausstieg aus der Verwendung von FCKW;

° es muf} sichergestellt sein, daB} den Patienten auch weiterhin die Arznelmlttel die sie
benétigen, zur Verfiigung stehen
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. die Strategie muB klar, gerecht, konsequent und transparent sein;

o sie muf} von Arzten und Patienten verstanden und unterstiitzt werden;

o sie muB eine klare Richtung vorgeben, damit verldBliche Zukunftsplanungen méglich
sind;

. sie muf} den unterschiedlichen Gegebenheiten in jedem Mitgliedstaat gerecht werden.

7.6  Wenn die Patienten weiterhin Zugang zu den Arzneimitteln, die sie bendtigen, und bei
Bedarf zu einer Auswahl an geeigneten Therapien Zugang haben sollen, muf unbedingt
sichergestellt werden, dal FCKW nicht vorzeitig, d.h. bevor geeignete Alternativen verfligbar
sind, aus dem Verkehr gezogen werden. Hierbei ist unter ‘Verfiigbarkeit’ eine ausreichende
Produktions- und Vertriebskapazitit nebst Belegen fiir die Wirksamkeit und die Freiheit der
Alternativpriparate von schweren Nebenwirkungen zu verstehen. Eine einfache Strategie der
Zielvorgaben und Zeitpline konnte diese Kriterien nicht erfiillen. Eine allgemeine
Verringerung der FCKW, zum Beispiel um 50% im Jahr 1999, wire relativ willkiirlich und
konnte die Interessen der Patientén, die FCKW-Préparate verwenden, fiir die bis dahin noch
keine Alternative entwickelt wire, nicht wahren. Es ist deshalb sicherer, eine Strategie zu
withlen, bei der sich der Ausstieg aus den FCKW nach der tatsdchlichen Verfiigbarkeit von
Alternativen richtet und sich nicht auf Vorhersagen dariiber stiitzt, wann diese Alternativen
verfligbar sein kdnnten. '

7.7  Es ist auch schwierig, eine Strategie zu vertreten, nach der FCKW so lange verfiigbar
bleiben miissen, bis jedes einzelne Priparat, flir das sie gegenwirtig eingesetzt werden,
neuformuliert ist. Dies wiirde den Ausstieg unbegrenzt verldngern, da bestimmte Produkte,
die gegenwirtig FCKW verwenden, moglicherweise nie neuformuliert werden und es bei
anderen Jahre dauern kann, bevor adiquatc Neuformulierungen auf den Markt kommen.
Gemifl der Ausnahmeregelung fiir wichtige Verwendungszwecke des Protokolls miissen
FCKW aus dem Verkehr gezogen werden, sobald eine ‘“technisch und wirtschafilich
machbare Alternative oder ein Ersatz, der mit Blick auf Umwelt und Gesundheit annehmbar
ist” zur Verfiigung steht. Dies bedeutet nicht, daB die Alternative als Handelsmarke oder als
Wirkstoff identisch mit dem FCKW-Produkt, das sie ersetzt, sein muf. Zum Beispiel konnten
einige  Patienten, die gegenwirtig ein  bestimmtes Markenpriparat eines
Betasympathomimetikums verwenden, durchaus auf ein Alternativpriparat eines anderen
Herstellers umsteigen. Oder Patienten, die derzeit ein inhalatives Steroid wie zum Beispiel
Beclometason verwenden, konnten problemlos auf einen anderen Wirkstoff mit
vergleichbaren Eigenschaften, ganz gleich ob vom gleichen Hersteller oder nicht, umsteigen.
Wieder andere Patienten, die gegenwirtig ein FCKW-Dosieraerosol verwenden, kénnten auf
einen bereits erhiltlichen oder neuen Mehrfachdosis-Pulverinhalator umsteigen.

Auslaufen der Verwendung herkémmlicher FCKW-Dosieraerosole in der EG

7.8  Eine Strategie nur auf der Grundlage einer Klasse-fiir-Klasse- oder Wirkstoff-fiir-
Wirkstoff-Substitution wiirde ohne besonderen Grund das gegenwirtige Produktions- und
Verwendungsspektrum von Markenpridparaten zementieren. Sie wiirde auflerdem die
Flexibilitdt bei der Auswahl zwischen verschiedenen Markenpriparaten und verschiedenen
Arten von Produkten, die eine notwendige Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Abkehr von
FCKW-haitigen Inhalatoren ist, bis zu einem gewissen Grad einschriinken. Nicht alle derzeit
erhiltlichen FCKW-Produkte werden umformuliert, weshalb einige Patienten auf jeden Fall
auf andere Handelsmarken oder Produkte umsteigen miissen. Deshalb beruht die vorliegende
Strategie auf einem Ausstieg aus FCKW moglichst Priparateklasse fiir -klasse, und zwar unter
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Beriicksichtigung der bekannten Einschrinkungen bei der Substitution - innerhalb von
Wirkstoffklassen, der Notwendigkeit des dauerhaften Zugangs aller Patienten zu den
Arzneimitteln, die sie bendtigen, und nicht zuletzt der unterschiedlichen Gegebenheiten in
verschiedenen Mitgliedstaaten.

7.9 Wie bereits erwihnt, werden die Priparate zur Behandlung von Asthma und COPD in
die folgenden 6 Priparateklassen eingeteilt:

A Kurzwirksame betasympathomimetische Bronchdilatatoren wie z.B. Salbutamol,
Terbutalin und Fenoterol;
[nhalative Steroide wie 7z.B. Beclometason, Budesonid und Fluticason;
~Nichtsteroidale Antiphlogistika wie z.B. Cromoglicinséure, Nedocromil;
Anticholinerge Bronchodilatatoren wie z.B. Ipratropiumbromid, Oxytropiumbromid;
Langwirksame betasympathomimetische Bronchodilatatoren wie z.B. Salmeterol,
Formoterol;
F Kombinationspréparate.

meAaw

Die Klassen A und B zusammen machen etwa [80%] der in der EG verwendeten FCKW-
Dosieraerosole aus. Es werden gegenwiirtig-viele verschiedene Handelspréparate, die unter diese
beiden Klassen fallen, angeboten, wihrend die anderen Klassen nur mit jeweils einem oder zwei
Handelspriparaten auf dem Markt vertreten sind. Die Wirkstoffe in den Préparaten jeder Klasse
sind pharmakologisch eng miteinander verwandt, sind fiir die Behandlung derselben
Erkrankungen angezeigt, und die meisten Patienten wiren, selbst unter gebiihrender
Beriicksichtigung von Dosierung und Wirkung, in der Lage, ein anderes Priparat derselben
Klasse als Alternative zu verwenden. Neben den Dosieraerosolen gibt es aullerdem eine ganze
Palette von Pulverinhalatoren aus allen Priiparateklassen von A bis E. Diese mogen zwar derzeit
noch keine Alternative der Wahl fiir viele Arzte und Patienten darstellen, doch konnten
Pulverinhalatoren fiir eine betrichtliche Anzahl von Patienten zu einer wirksamen und
umweltvertriglichen Alternative werden, wenn auf nationaler Ebene geeignete MafBinahmen
eingeleitet werden, um deren Gebrauch anzukurbeln. Aus diesen Griinden und mit dieser
Strategie konnen die fiir die Herstellung von Dosicraerosolen verwendeten FCKW in der EG

auslaufen, ohne warten zu miissen, bis jedes einzelie Dosieraerosol, das gegenwamg noch
FCKW enthilt, umformuliert ist.

7.10 Pharmaunternehmen, die altemnative, FCK W-freie Dosieraerosole entwickelt haben,
miissen mit Hilfe von Aufklirungsprogrammen bei Arzten und Patienten aktiv zum Umstieg auf
FCKW-freie Produkte beitragen. Ein Unternehmen, das ein Alternativprodukt eingefiibrt hat,
iiber ausreichende Produktions- und Vertriebskapazititen fiir das neue Produkt verfiigt und eine
erfolgreiche Anwendungsbeobachtung nach dem Inverkehrbringen durchgefiihrt hat, sollte das
FCKW-Produkt iiber einen Zeitraum von maximal 12 Monaten ab der Markteinfithrung des
neuen Produktes aus dem Verkehr ziehen.

‘Technisch und wirtschaftlich machbare Alternativen

7.11 Gem3B dem Protokoll von Montreal kénnen Ausnahmeregelungen fiir wichtige
Verwendungszwecke nur in Anspruch genommen werden, wenn “keine technisch und
wirtschaftlich machbaren Alternativen oder Ersatzprodukte, die mit Blick auf Umwelt und
Gesundheit annehmbar sind” zur Verfiigung stehen. Im diesem Abschnitt der Strategie soll
erlautert werden, wie bestimmt werden kann, ob technisch und wirischaftlich machbare
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Alternativen zur Verfligung stehen, so daf3 diec Ausnahmegenehmigung fiir den betreftenden
Verwendungszweck erlischt.

7.12  Unter den gegenwirtig crhiltlichen FCKW-haltigen Produkten gibt es eine Reihe von
Wirkstoffen, die als notwendig fiir die Gesundheit der Patienten erachtet werden und die als
FCK W-freie Préparate zur Verfiigung stehen miissen, bevor FCKW endgiiltig aus dem Verkehr
gezogen werden konnen. Andere FCKW-haltige Produkte gelten nicht als notwendig fiir die
Gesundheit der Patienten, und einige von ihnen werden moglicherweise nie neuformuliert. Auf
Salbutamol entfallen iiber 90% der kurzwirksamen Betasympathomimetika auf dem
europdischen Markt und etwa 50% der Dosieraerosole insgesamt. Auf Beclometason entfallen
iiber 90% des europdischen Marktes fiir Corticosteroid-Dosieraerosole und etwa 25% des
gesamten Marktes fiir Dosieraerosole. In einigen Mitgliedstaaten hingegen ist Budesonid das
wichtigste inhalative Steroid. Bei Wirkstoffen wie diesem muB sichergestellt werden, daf
geniigend Alternativen, die den Bediirfnissen der Patienten gerecht werden, zur Verfiigung
stehen, bevor die FCKW vollstindig aus dem Verkehr gezogen werden.

7.13  Dagegen gelten die Produkte ‘Epinephrin’ (Adrenalin) und ‘Phenylephrin’ nicht mehr

als unentbehrlich. Deshalb wird die Kommission ab Januar 1999 keine FCKW mehr fiir ihre
Herstellung genehmigen.

Kriterien, nach denen bestimmt wird, wann geniigend Alternativen zur Verfligung stehen

7.14  Die Kriterien lassen sich in zwei Gruppen einteilen: zum einen- Kriterien, nach denen
bestimmt wird, wann die Verwendung von FCKW fiir einzelne Produkte nicht mehr als
wesentlich angesehen wird, und zum anderen Kriterien, nach denen bestimmt wird, wann die
Verwendung von FCKW fiir eine ganze Préparateklasse nicht mehr als wesentlich anzusehen ist.
Diese beiden Kriterienkategorien kommen nebeneinander zur Anwendung.

Einzelne Produkte

7.15 FCKW fiir Inhalatoren mit Salbutamol werden nicht mehr als wesentlich angeschen,
wenn zwei alternative, FCKW-freie Dosieraerosole mit Salbutamol in einem geeigneten
Dosisbereich von zwei verschiedenen Herstellern zur Verfiigung stehen.

7.16 FCKW fiir Inhalatoren mit Beclometason werden nicht mehr als unentbehrlich
angesehen, wenn zwei alternative, FCK W-freie Dosieraerosole mit Beclometason in einem
geeigneten Dosisbereich von zwei verschiedenen Herstellern zur Verfligung stehen.

7.17 FCKW fiir Inhalatoren mit sonstigen Wirkstoffen werden nicht mehr als wesentlich
angesehen, wenn ein alternatives FCKW-freies Dosieraerosol mit jeweils demselben Wirkstoff
zur Verfiigung steht.

Priiparateklassen

Klasse A - Kurzwirksame betasympathomimetische Bronchodilatatoren

7.18 FCKW fiir Inhalatoren dieser Klasse werden nicht mehr als wesentlich angesehen, wenn
zwei FCKW-freie Produkte mit Salbutamol und ein anderes FCKW-freies Produkt mit einem
Wirkstoff, der gemidfl dieser Strategie als notwendig eingestuft ist, in einem geeigneten
Dosisbereich zur Verfligung stehen.

Klasse B - Inhalative Steroide
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7.19  FCKW fiir Inhalatoren dieser Klasse werden nicht mehr als wesentlich angesehen, wenn
zwei FCKW-freie Produkte mit Beclometason und zwei andere FCKW-freie Produkte mit
verschiedenen Wirkstoffen, die gemaB dieser Strategie als notwendig eingestuft sind, in einem
geeigneten Dosisbereich zur Verfligung stehen.

Klassen C, Dund E

720 FCKW fiir Inhalatoren aus jeder dieser Klassen werden nicht mehr als wesentlich
angesehen, wenn ein FCKW-freies Produkt mit einem Wirkstoff, der gemaB dieser Strategie als
notwendig eingestuft ist, aus der betreffenden Klasse in einem geeigneten Dosisbereich zur
Verfiigung steht.

Klasse F - Kombinationspriparate

721  FCKW fiir Inhalatoren dieser Klasse werden nicht mehr als wesentlich angesehen, wenn
es alternative, FCK W-freie Dosieraerosole fiir jeden der enthaltenen Wirkstoffe gibt oder wenn
der Status des wesentlichen Verwendungszwecks fiir die betreffende Klasse bzw. das
betreffende Produkt erloschen ist. Ein FCKW-freies Kombinationspriparat wiirde nicht als
Alternative fiir die einzelnen enthaltenen Bestandteile gewertet, wenn tberpriift wird, ob
geniigend technisch und wirtschaftlich machbare Alternativen zur Verfiigung stehen.
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TABELLE A

KLASSE A

KURZWIRKSAME BETASYMPATHOMIMETISCHE BRONCHODILATATOREN

PRODUKTE ANZAHL AN ALTERNATIVEN | ANZAHL AN HERSTELLERN
Salbutamol* 2 FCKW-freie Salbutamol-Priparate | 2 verschiedene Hersteller
Terbutalin* Clenbuterol FCKW fiir alle Pridparate der Klasse A werden nicht mehr als
Fenoterol* Bitolterol wesentlich angesehen, wenn 2 alternative Salbutamol-Priparate von 2
Orciprenalin Procaterol verschiedenen Herstellern PLUS 1 anderes Priparat, das gemiB dieser
Reproterol Strategie als notwendig eingestuft ist, zur Verfiigung stehen.
Carbuterol Somit werden diese Priparate durch mindestens 3 FCKW-freie
Hexoprenalin Inhalatoren (zwei mit Salbutamol und ein anderer Wirkstoff) ersetzt.
Pirbuterol
KLASSE B
INHALATIVE STEROIDE
PRODUKTE ANZAHL AN ALTERNATIVEN | ANZAHL AN HERSTELLERN
Beclometason* 2 FCKW-freic Beclometason-Préparate 2 verschiedene Hersteller
Dexamethason FCKW fiir alle Priparate der Klasse B werden nicht mehr als
Flunisolid wesentlich angesehen, wenn 2 alternative Beclometason-Priparate von
Fluticason* 2 verschiedenen Herstellern PLUS 2 andere Prédparate mit
Budesonid* verschiedenen Wirkstoffen, die gemif dieser Strategie als notwendig
Triamcinolon eingestuft sind, zur Verfiigung stehen.
Somit werden diese Prdparate durch mindestens 4 FCKW-freie
Préparate (zwei mit Beclometason und zwei andere) ersetzt.
KLASSE C
NICHTSTEROIDALE ANTIPHLOGISTIKA
Cromoglicinsdure* FCKW fiir beide Priparate der Klasse C werden nicht mehr als
wesentlich angesehen, wenn ein alternatives FCKW-freies Préparat als

Nedocromil*

Hinweis: In einigen
werden beide diese
notwendig angeschen.

Préaparate

Mitgliedstaaten

als

Ersatz fiir eines der beiden bisherigen FCKW-haltigen Préparate zur
Verfiigung steht. Somit werden die 2 FCKW-haltigen Produkte durch
mindestens ein FCKW-freies Produkt ersetzt, aufler wenn beide
Produkte als notwendig angesehen werden.

KLASSE D

ANTICHOLINERGE BRONCHODILATATOREN

Ipratropiumbromid FCKW fiir beide Priparate der Klasse D werden nicht mehr als

Oxitropiumbromid wesentlich angesehen, wenn ein alternatives FCKW-freies Préparat als
Ersatz fiir eines der beiden bisherigen FCKW-haltigen Priparate zur
Verfuigung steht.

KLASSE E

LANGWIRKENDE BETASYMPATHOMIMETISCHE BRONCHODILATATOREN

Salmeterol* FCKW fiir beide Prdparate der Klasse E werden nicht mehr als

Formoterol* wesentlich angesehen, wenn ein alternatives FCKW-freies Priparat als

Hinweis: In einigen
werden beide diese
notwendig angesehen.

Préparate

Mitgliedstaaten

als

Ersatz fiir eines der beiden bisherigen FCKW-haltigen Préparate zur
Verfiigung steht. Somit werden die 2 FCKW-haltigen Produkte der
Klasse E durch mindestens ein FCKW-freies Produkt ersetzt, aul3er
wenn beide Produkte als notwendig angesehen werden.

KLASSE F
KOMBINATIONSPRAPARATE

Kombinationspriparate werden von Fall zu Fall betrachtet. FCKW fiir
Kombinationspriparate werden nicht mehr als wesentlich angesehen,
wenn FCKW-freie Produkte fiir jeden der einzelnen Bestandteile des
Kombinationspriparates zur Verfiigung stehen.

* Diese Praparate werden nach dieser Strategie in mindestens einem Mitgliedstaat als notwendig angesehen.
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7.22 Die Europdische Kommission wird die in den Abschnitten 7.15 bis 7.21 und in Tabelle
A dargelegten Kriterien anwenden, um zu bestimmen, ob FCKW fiir ein bestimmtes
Dosieraerosol weiterhin wesentlich sind. Um jedoch den unterschiedlichen Gegebenheiten in
den Mitgliedstaaten Rechnung zu tragen, miissen FCKW unter Umsténden selbst dann noch
- fiir ein bestimmtes Produkt in einem bestimmten Mitgliedstaat genehmigt werden, wenn die
Kriterien fiir den Ubergang zu FCKW-freien Produkten erfiillt sind. Dies wire zum Beispiel
der Fall, wenn die zustindige Behorde des betreffenden Mitgliedstaates der Kommission
bestitigt, dal das Produkt trotz der Verfiigbarkeit von Alternativen weiterhin notwendig
bleibt. Dabei ist aber beachten, dafl eine jede derartige Abweichung nur befristet erfolgen
diirfte und den Ubergang in anderen Mitgliedstaaten der Gemeinschaft nicht verzégern wiirde.
“Auflerdem ist die fortgesetzte Verwendung von FCKW wohlgemerkt nur mit Billigung der
Parteien des Protokolls von Montreal méglich.

7.23 Die folgenden Bedingungen miissen ebenfalls erfiillt sein, bevor befunden werden
kann, daB genitigend technisch und wirtschaftlich machbare Alternativen zur Verfiigung
stehen, um FCKW aus dem Verkehr zu ziehen:

e Fine angemessene Produktions- und Vertriebskapazitit fiir die FCKW-freien Dosieraerosole,
um den Bedarf aller Patienten fiir das betreffende Préparat bzw. die Priparateklasse decken
zu kdnnen.

e Eine angemessene Bandbreite von Dosierungen und Stirken, um die Bediirfnisse
verschiedener Patientengruppen, wie beispielsweise dltere Menschen und Kleinkinder,
abzudecken.

e Eine dem FCKW-Produkt, das sie ersetzen, weitgehend vergieichbare Wirksamkeit der
Alternativpraparate und -therapien. Einige Patienten bevorzugen womdglich persdnlich
FCKW-haltige Dosieraerosole, doch dies diirfte durch eine entsprechende Aufklirung zu
dndern sein und wire kein Grund flir eine fortgesetzte Inanspruchnahme einer
Ausnahmeregelung gemif dem Protokoll von Montreal.

e Fine ausreichend lange Anwendungsbeobéchtung der neuformulierten Priparate nach der
Markteinfiihrung und keine Hinweise auf mogliche Sicherheitsbedenken in dieser Zeit.

Die Kommission berit sich mit den zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten und weiteren
Fachleuten, um zu bestimmen, wann alle diese Bedingungen erfiillt sind und die FCKW fiir ein
bestimmtes Préiparat bzw. eine Priparateklasse aus dem Verkehr gezogen werden konnen.

Auslaufen der Verwendung von FCKW, wenn Alternativen verfiigbar sind

7.24 Die Hersteller von Dosieracrosolen gegen Asthma und COPD erhalten gegenwirtig
ithre FCKW 'nach Genehmigung ihrer Antrige auf Anerkennung des wichtigen
Verwendungszwecks in zwei Stufen. In Stufe 1 beantragt die Europdische Kommission bei
den Parteien des Montrealer Protokolls die Genehmigung fiir eine Gesamtmenge von FCKW,
die zur Herstellung von Dosieraerosolen in der Europdischen Gemeinschaft in einem
kommenden Jahr verwendet werden konnen. Die Parteien des Montrealer Protokolls priifen
den Antrag und genehmigen eine bestimmte Menge, meist flir zwei Jahre im voraus. Auf ihrer
8. Sitzung in Costa Rica im Jahr 1996 einigten sich die Parteien darauf, insgesamt 5610
Tonnen fiir die Hersteller in der Gemeinschaft fiir 1998 zu genehmigen. Auf ihrer 9. Tagung
1997 in Montreal vereinbarten die Parteien insgesamt 5000 Tonnen fiir die Hersteller in der
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Gemeinschaft fiir das Jahr 1999. Diese FCKW sind zur Herstellung von Dosieraerosolen
sowohl fiir den Europdischen Markt als auch fiir den Export bestimmt.

7.25 In Stufe 2 beantragt jeder Hersteller bei der Europdischen Kommission die
Genehmigung fiir die Beschaffung und Verwendung einer bestimmten Menge von FCKW zur
Herstellung von Dosieraerosolen. Thre Antrige an die Kommission miissen im Herbst eines
jeden Jahres fiir das folgende Jahr vorgelegt werden. Die Kommission priift die Antrdge und
entscheidet nach Einholung einer Stellungnahme eines aus Vertretern aller Mitgliedstaaten
bestehenden Verwaltungsausschusses liber die genauen Mengen, die jedem Hersteller fiir das
folgende Jahr zugeteilt werden. Diese Entscheidung wird direkt den betroffenen Unternehmen
mitgeteilt und im Amtsblatt veroffentlicht. Die Gesamtmenge, die von der Kommission in
Stufe 2 fiir die Hersteller genchmigt wird, darf die von den Parteien des Montrealer Protokolls
in Stufe 1 fiir das betreffende Jahr genehmigte Menge nicht {ibersteigen.

7.26 Dieser zweistufige Prozefl bedeutet, da3 die Gemeinschaft iiber eine recht flexible
Moglichkeit verfiigt, um sicherzustellen, dafl die Verwendung von FCKW sorgfiltig in
Abhidngigkeit von der Verfiigbarkeit von FCKW-freien Alternativen fiir die einzelnen
Priparateklassen in Tabelle A auslaufen kann. Anhand von Prognosen der Hersteller von
Dosieracrosolen {iber ihre voraussichtlichen Zulassungsantrige, Zulassungen und
Registrierungen von Alternativen kann der wahrscheinliche Bedarf an FCKW fiir einige Jahre
vorhergesagt werden. Diese Vorhersagen konnen als Grundlage fiir den von der Europdischen
Gemeinschaft den Parteien des Montrealer Protokolls zwei Jahre im voraus genannten Bedarf
herangezogen werden. Dies entspricht der von den Herstellern von Dosieraerosolen
befiirworteten Ubergangsstrategie nach ‘Zielvorgaben und Zeitplinen’.

7.27 Innerhalb dieser Gesamtmengen kann die Kommission in Zusammenarbeit mit dem
Verwaltungsausschufl der Mitgliedstaaten und den betroffenen Unternehmen mit ihrer
jahrlichen Entscheidung iiber FCKW-Mengen eine “Feinabstimmung™ der genauen Mengen,
die dem einzelnen Unternehmen genehmigt werden, vornehmen. Sollten zum Beispiel
Alternativen frither als vorgesehen zugelassen werden oder Hersteller noch tiber grofie
Lagerbestdnde von FCKW verfigen, wiirden die von der Kommission genehmigten Mengen
dementsprechend verringert werden. Stiinden hingegen Alternativen nicht so schnell wie
erwartet zur Verfiigung, konnten die verfiigharen Mengen an FCKW mit einer gewissen
Flexibilitit auf die Hersteller und auf bestimmte Produkte verteilt werden, um sicherzustellen,
dal} der Bedarf an unbedingt erforderlichen Arzneimitteln kontinuierlich gedeckt werden
kann. Sollte sich der Ubergang der Europiischen Gemeinschaft zu FCKW-freien Priparaten
aus irgendeinem Grund verzogern, koénnte die Kommission den Parteien des Montrealer
Protokolls sogar einen gednderten Vorschlag vorlegen, um zusétzliche Mengen an FCKW zu
beantragen. Ein solcher Antrag wiirde jedoch nur in Ausnahmefillen gestellt werden.

7.28 Was den wahrscheinlichen Zeitplan fiir die auslaufende Verwendung von FCKW in
Abhingigkeit von den verfigbaren Aliernativen betrifft, hidngt viel davon ab, wie der Begriff
“Verfugbarkeit” definiert wird. Ein neues Alternativprodukt kann am Tag der
Markteinfithrung noch nicht als “verfligbar” betrachtet werden. Eine gewisse Zeit ist
einzukalkulieren, in der Arzte und Patienten das neue Préparat kennenlernen, es ausprobieren
und Informationen iiber seine Eigenschaften und Akzeptanz sammeln. Diese Informationen
sind Teil der im Rahmen der Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfiihrung erhobenen
Informationen und spielen eine wichtige Rolle bei der Ubergangsstrategie. Erst wenn
ausreichende Daten der Anwendungsbeobachtung zur Verfiigung stehen, die zeigen, daB3 das
neue Alternativpriparat wirksam, annchmbar und frei von schweren Nebenwirkungen ist,
wire es vertretbar, das FCK W-haltige Produkt vom Markt zu nehmen.
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7.29 Die Erhebung ausreichender Daten der Anwendungsbeobachtung dauert 12 Monate.
Deshalb konnte die Gemeinschaft, sobald ein Alternativprodukt auf den Markt gebracht wird,
eine entsprechend geringere Menge an FCKW bei den Parteien des Protokolls von Montreal
beantragen. Wenn dann im darauffolgenden Jahr, in dem die Kommission liber die genaue
Zuteilung der FCKW-Mengen entscheidet, die Daten der Anwendungsbeobachtung zur
Verfligung stehen und sich das Alternativprodukt als erfolgreich erwiesen hat, brauchen keine
FCKW mehr fiir die Herstellung dieses Produktes genehmigt werden. Innerhalb von maximal
12 Monaten nach Einfilhrung eines Alternativproduktes wird die FCKW-haltige
Formulierung, an deren Stelle das Alternativprodukt tritt, nicht mehr fiir die Verwendung in
der EG hergestelit.

Lagerbestdnde an FCKW und FCK W-haltigen Dosieraerosolen

7.30  Die auslaufende Verwendung von FCKW fiir bestimmte Produkte oder Produktklassen
auf der Basis der wichtigen Verwendungszwecke wiirde fiir sich allein noch nicht sicherstellen,
daB alle betreffenden FCKW-haltigen Produkte fristgerecht aus dem Verkehr gezogen wiirden.
Die Unternehmen koénnten die FCKW-haltigen Produkte weiter herstellen, indem sie FCKW
verwenden, die fiir Dosieraerosole aus anderen Priparatekiassen vorgesehen sind, oder
Hersteller au8erhalb der EG konnten versuchen, FCK W-haltige Dosieraerosole zu importieren,
um die Marktliicke zu schiieBen. Diesen Problemen soll durch eine sorgfiltige Uberwachung
von Produktion und Lagerhaltung, Importkontrollen und die Bereitstellung von FCKW nur fiir
solche Priparate, die den Kriterien der wichtigen Verwendung noch geniigen, begegnet werden.

7.31  Sobald geniigend technisch und wirtschaftlich machbare Alternativen vorhanden sind,
um die Ausnahmegenehmigung fiir einen wichtigen Verwendungszweck eines bestimmten
FCKW-haltigen Priparates bzw. einer Priparateklasse zu entziehen, werden keine FCK'W mehr
fiir die Herstellung solcher FCKW-haltiger Produkte zur Verfiigung stehen. Die Hersteller
konnen zwar ihre Lagerbestinde an Dosieraerosolen, die bereits produziert sind, noch verkaufen,
weil keine Verpflichtung besteht, die Zulassung fiir diese Produkte zuriickzuziehen. Allerdings
sollten die Hersteller den Vertrieb von FCKW-haltigen Produkten rasch reduzieren, da dies
erheblich dazu beitragen wiirde, daB ihre FCKW-freien Alternativprodukte erfolgreich auf dem
Markt aufgenommen wiirden. Es ist moglich, einen Zeitraum von 12 Monaten vorzusehen,
wihrend dem das FCKW-haltige Produkt und seine FCKW-freie Alternative beide erhéltlich
sind, insbesondere zur Unterstiitzung der Anwendungsbeobachtung. Danach jedoch ist die
weitere Prasenz von FCKW-Produkten auf dem Markt unnétig und konnte vielmehr sogar zur
Verwirrung von Arzten und Patienten wihrend der Ubergangszeit fithren. Die Unternehmen
sollten Plidne ausarbeiten, um ihre FCKW-Produkte innerhalb der vorgesehenen Fristen und in
Ubereinstimmung mit ihren Informationsprogrammen fiir Arzte und Patienten aus dem Verkehr
zu zichen.

Neue Dosieraerosole

7.32 Die vorliegende Strategie wird nicht erfolgreich sein, wenn wiahrend der
Ubergangszeit neue Dosieraerosole, die FCKW enthalten, auf dem europiischen Markt
eingefithrt werden. Dies wiirde zur Verwirrung bei Arzten und Patienten fiihren und unsere
Abhingigkeit von FCKW unnétig verlangern. Deshalb sollten im Rahmen dieser Strategie ab
dem 1. Januar 1998

¢ die zustdndigen Behorden keine neuen FCKW-haltigen Inhalatoren mehr zulassen;
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o die Europdische Kommission keine FCKW mehr fiir die Herstellung neuer Dosieraerosole
zuteilen;

e die Unternehmen die Entwicklung und die Produktwerbung fiir FCKW-haltige
Dosieraerosole einstellen.
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KAPITEL & SCHARFUNG DES BEWUSSTSEINS

8.1 Die Abkehr von FCKW-haltigen Dosieraerosolen hat in Europa bereits begonnen und
diirfte bis zum Jahr 2003 weitgehend abgeschlossen sein. Die Arzte und Patienten aber wissen
noch recht wenig tiber Pulverinhalatoren und FCKW-freie Dosieraerosole, und dies muf} sich
dndern. Wenn erst einmal mehr Alternativen zur Verfiigung stehen, ist es unerldBlich, eine
-aktive Strategie zu entwickeln, um die Patienten zu informieren und in den Prozef}
einzubeziehen. Dies erfordert gemeinsame Anstrengungen unter der Federfiihrung und
Koordination der nationalen Regierungen und mit der Unterstiitzung durch Arzte und
Pflegekrifte, Gesundheitsdienste, Patientenvereinigungen und die Hersteller von
Antiasthmatika.  Ausreichende Mittel miissen Dbereitgestellt werden, um einen
BewuBtseinswandel bei Arzten und Patienten herbeizufithren, wenn der Ubergang erfolgreich
sein soll.

Umstellung und Aufklirung

8.2  Die Umstellung auf FCKW-freie Priparate diirfte ohne eine auf nationaler oder
regionaler Ebene umgesetzte Strategie nicht reibungslos vonstatten gehen. Obwohl sich die
Strategien der einzelnen Mitgliedstaaten im Detail voneinander unterscheiden k&nnen, so
lassen sich doch gemeinsame Merkmale erkennen. Die betroffenen Fachkreise sollten auf
lokaler oder regionaler Ebene zusammenarbeiten, um gemeinsam iiber die Realisierung des
Ubergangs zu beraten. Kontakte mit Patientenvertretern sollten bereits im Vorfeld
aufgenommen werden, um sicherzustellen, dafl die Patienten sowohl miindlich als auch
schriftlich ausreichend informiert werden. Dies ist unbedingt erforderlich, damit die Patienten
Vertrauen in die neuen Produkte gewinnen kénnen. Des weiteren sollte die Umstellung der
Patienten in einer Region bzw. einem Gebiet mehr oder weniger zur gleichen Zeit erfolgen,
um die Notwendigkeit der primdren und der sekundiren Gesundheitsfiirsorge und die
Schwierigkeiten, die sich durch einen langen Zeitraum, in dem sowohl die alten als auch die
neuen Produkte erhiltlich sind, auf ein Mindestmal} zu reduzieren.

8.3 Die Auswahl des Arzneimittels erfolgt stets durch den Arzt und nicht den Patienten.
Die Patienten vertrauen dabei auf den Sachverstand des Arztes und suchen ihn auch aus
diesem Grunde auf. Der Patient erwartet eine Erkldrung fiir die Auswahl eines bestimmten
Priparates, und dies gilt ganz besonders dann, wenn von einem vertrauten Préiparat auf ein
anderes umgestellt werden soll. Erhebungen haben gezeigt, dal wenn eine Umstellung von
einem Dosieraerosol auf ein Alternativpriparat vom Arzt empfohlen wird und der Arzt
ausreichend dariiber informiert, dic meisten Patienten gerne dazu bereit sind und die
Umstellung auch erfolgreich bewiltigen.

84  Aufklidrung ist ein kontinuierlicher ProzeB, eine Partnerschaft zwischen Arzten md
Patienten unter Austausch von Informationen und Gelegenheiten fiir die Patienten, ihre
Angste und Befiirchtungen zum Ausdruck zu bringen. Obgleich der Arzt die erste
Informationsquelle des Patienten darstellt, wenn es um Arzneimittel geht, wenden sich die
Patienten doch hiufig auch an andere Sachverstindige in der Asthmatherapie, wie z.B.
Apotheker und Patientenvereinigungen, wenn sie Fragen zur Behandlung ihrer Krankheit
haben. Es ist deshalb duBerst wichtig, daf} alle diese Beteiligten tiber dieselben Informationen
verfiigen und dem Patienten einheitlichen Rat erteilen. Bei angemessener Aufbereitung und
Erlsuterung der wichtigsten Botschaften diirften die meisten Patienten problemlos von threm
FCKW-haltigen Inhalator auf ein FCKW-freies Gerét umsteigen.
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Vereinigungen von Asthmapatienten

8.5 In den meisten curopdischen Lindern gibt es Vereinigungen von Asthmapatienten,
auch wenn sie oft relativ klein sind. Die groflen Vereinigungen in den Niederlanden,
GrofBbritannien, ltalien und den skandinavischen Landern haben sich bereits als wichtige
Informationsquelle fiir Patienten etabliert. Auch die kleineren Verbéinde kénnen den Patienten
hilfreiche Informationen liefern. Einige dieser Vereinigungen haben bereits schriftliches
Informationsmaterial fiir die Patienten zum Ubergang zusammengestellt. Die European
Federation of Asthma and Allergy Associations (EFA) unterstiitzt die
AufklarungsmaBnahmen durch die Verteilung von Informationsblitiern und sonstigem
Material an Mitglieder und angegliederte Organisationen.

Schirfung des BewuBiseins

8.6  Um das BewuBtsein von Arzten und Patienten zu schirfen, soliten die folgenden
Mafinahmen ergriffen werden:

) Axuf Regierungsebene:

Die Gesundheitsministerien sollten sicherstellen, daB alle Betroffenen im Gesundheitswesen
ausreichende Informationen erhalten. Hinzu sollten objektive Informationsbroschiiren fiir
Patienten kommen. Entsprechende finanzielle Mittel sollten bereitstichen, um die
Informationskampagne zu fordern. Die nationalen Krankenversicherungssysteme sollten einen
Plan zur Abwicklung der Ubergangszeit, in der neue Produkte auf den Markt kommen und
gleichzeitig billigere FCKW-Produkie erhiltlich sind, ausarbeiten.

(ii)  Auf der Ebene von Arzteschaft und Patientenvereinigungen:

8.7  Arzte, Pflegepersonal und Apotheker miissen sich im klaren dariiber sein, daB der
Umstieg nicht fakultativ ist und dall in den nédchsten Jahren alle Patienten, die gegenwirtig
noch ein FCKW-haltiges Préparat verwenden, auf ein FCKW-freies umsteigen miissen. Sie
sollten dazu bereit sein, die Patienten so aufzukléren, dali diese die Griinde fiir die Umstellung
verstehen und sich aktiv daran beteiligen. Dazu mul} den Patienten versichert werden, dal3

e der neue Inhalator genauso sicher und wirksam wie der bisherige FCKW-haltige Inhalator
ist;

» die neuen Inhalationsgerite fast genauso wie die FCK'W-Inhalatoren funktionieren; .

e FCKW die Umwelt schidigen, nicht aber die Gesundheit des Einzelnen, wenn diese Stoffe
aus einem Dosieraeroso! inhaliert werden.

s sie zwar Unterschiede in Aussehen, Dosierung, Geschmack und Empfindung feststellen
werden, wenn sie die neuen Priparate verwenden, diese Unterschiede aber die Wirksamkeit
des Priparates nicht beeintrédchtigen.

8.8  In Zusammenarbeit mit Patientenvereinigungen sollte eine Aufkldrungskampagne in
die Wege geleitet werden. Um die Patienten auf die Umstellung auf Alternativpriparate
vorzubereiten, sind verschiedene Maflnahmen erforderlich. Hierzu zihlen die personliche
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Beratung ebenso wie vertiefendes schriftliches und audiovisuelles Informationsmaterial,
wobei alle oder einige der folgenden Mittel ausgeschopft werden kénnen:

e Patientenvereinigungen - Patientenvereinigungen sind dafiir pridestiniert, die Patienten
telefonisch, iiber Selbsthilfegruppen, Regionalgruppen und regelmdBige Treffen direkt
anzusprechen. Diese Vereinigungen konnen dazu beitragen, daBl das schrifiliche
Informationsmaterial so abgefat wird, daf} die Patienten es verstehen. Entsprechend sollen
Artikel in medizinischen Fachjournalen die Arzte iiber die Notwendigkeit und den Zeitplan
des Ubergangs informieren.

s Therapieleitlinien - die Asthma-Leitlinien sollten Hinweise auf die auslaufende
Verwendung der FCKW in Dosieraerosolen und die neuen umformulierten Préparate
enthalten. Das National Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) der USA und die WHO
haben eine weltweite Asthma-Initiative (Global Initiative on Asthma, GINA) ins Leben
gerufen. Sie soll auf internationaler Ebene das BewuBitsein fiir diese Thematik auf
Tagungen in ganz Europa aber auch im Internet schirfen.

o Arztetagungen - Arzte, Forscher und Experten in der Arzneimittelentwicklung
prisentieren, diskutieren und beurteilen die Fortschritte und neuesten Entwicklungen in
alternativen Behandlungsverfahren. In den nichsten Jahren sind sehr viel mehr Symposien
geplant. Im Dezember 1998 wird der Ausstieg aus den FCKW das Thema einer
Plenarsitzung des World Asthma Meeting in Barcelona sein. Die verschiedenen Verbidnde
der Allgemeinidrzte und der Lungenfachérzte kénnen ein Forum fiir den Austausch und die
Beurteilung der jiingsten Entwicklungen in der alternativen Therapie und fiir die Férderung
eines breiteren Verstindnisses des Zeitplans und der Abwicklung des Ubergangs sein.

e Werbematerial - von den betroffenen Pharmaunternehmen sollte Werbematerial in
medizinischen Fachjournalen plaziert und an Arzte verschickt werden. Es ist von
grundlegender Bedeutung, daB die Patienten erkennen, daB die Umstellung aufgrund des
Umweltschutzes notwendig ist und nicht aus Griinden der Produktsicherheit oder aus
Kostenerwigungen.

e Selbsthilfegruppen - sie bieten Informationen, Seminare und Aufklarungsprogramme an,
die sich sowohl an die allgemeine Bevolkerung richten, als auch iiber Schulen,
Sportvereine etc. die Betroffenen erreichen sollen. So hat zum Beispiel die National
Asthma Campaign (nationale Asthma-Aktion) in Grofbritannien ein Informationsblatt
zusammengestellt, das die Umstellung der Patienten auf einen neuen Inhalator erleichtern
soll.

e Medienbeitriige - sowohl nationale als auch lokale Medien konnen eine wichtige Rolle bei
der Schirfung des BewuBtseins der Patienten spielen und insbesondere die Patienten dazu
anregen, mit ihrem Arzt iiber die Umstellung ihres Préparates zu sprechen. Wie bei allen
Medienkontakten ist auch hier dafiir zu sorgen, daf} die richtigen Botschaften auf positive
Weise verbreitet werden.

(iii))  Auf der Ebene der Industrie:

89  Die Hersteller von Dosieracrosolen konnen dazu beitragen, die Arzteschaft durch
Werbe- und Informationsmaterial in medizinischen Fachjournalen, durch die Unterstiitzung
von Arztetagungen und durch die Bereitstellung von Nachdrucken einschldgiger Artikel und
Berichte aufzukldren. Sie kénnen auBerdem Informationsblitter fiir Patienten erstelien und
Strategien zur Information sowohl der Offentlichkeit als auch der Arzte iiber neue

_42 -



Deutscher Bundestag — 14. Wahlperiode —47 - Drucksache 14/1472

Entwicklungen und Alternativen ausarbeiten. Ein gutes Beispiel ist die vom International
Pharmaceutical Aerosol Consortium (IPAC) erstellte Broschiire fiir Arzte mit dem Titel
“Moving Towards CFC-free Metered Dose Inhalers” (Auf dem Weg zu FCKW-freien
Dosieraerosolen).

8.10 Diese Aufkldrungsaktionen soliten das Bewufitsein sowohl fiir Pulverinhalatoren als
auch fiir die neuformulierten Dosieraerosole schirfen. Wenn nach und nach mehr Alternativen
zur Verfiigung stehen, miissen die Patienten noch intensiver angesprochen werden, um sie
nicht unnétig zu verwirren.

Vorgehensweise

8.11 Die Aufkldrungskampagne zur Schirfung des BewufBtseins solite méglichst bald
beginnen, da im Laufe des Jahres 1998 viele neue Produkte auf dem Markt zu erwarten sind.
Die Strategien zur Abwicklung der Umstellung der meisten Patienten auf FCKW-freie
Alternativen miissen bis Ende 1998 erarbeitet sein. Allgemeine Informationen iiber das
Auslaufen der FCK'W und ihr Ersatz durch alternative Behandlungsformen miissen verfiigbar
sein, wenn die Kampagne beginnt oder bald danach. Spezifischere Informationen und
relevante Fakten tiber neuformulierte Dosieraerosole sollten von der pharmazeutischen
Industrie vor der Markteinfithrung neuer Produkte und wihrend der Ubergangszeit von den
FCKW-haltigen Dosieraerosolen zu den neuen Alternativpriparaten bereitgestellt werden.
Finanzquellen fiir alle diese MaBnahmen sollten ermittelt werden, da einige Partner innerhalb
dieser Aufkldrungskampagne moglicherweise nicht iiber geniigend Mittel zur Finanzierung
ihres Beitrags verfiigen.
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KAPITEL 9 AUSFUHR VON DOSIERAEROSOLEN AUS DER EG

9.1 Die Hailfte der Weltproduktion an Dosieraerosolen kommt aus der EG, und 25% der in
der Gemeinschaft hergestellten Dosieraerosole " werden exportiert. Etwa 10 Millionen
Einheiten werden jdhrlich in Entwicklungslinder ausgefithrt. Ferner importieren
Herstellungsbetriebe multinationaler Konzerne in den Entwicklungslandern oftmals FCKW
fur die Arzneimittelherstellung aus der EG. Es ist wichtig, daf} die Umstellung auf FCKW-
freie Dosieracrosole in der EG die Versorgung der Entwicklungslénder mit wichtigen
Arzneimitteln gegen Asthma und COPD nicht unterbindet. Die Entscheidung VIII/10 der
Parteien des Protokolls von Montreal fordert die Unternelunen auf, iiber Schritte zur
* Sicherung der Kontinuitéit der Versorgung von Entwicklungsldndern mit Asthma- und COPD-
Therapeutika (einschliellich FCKW-haltige Dosieracrosole) zu berichten. Die Entscheidung
IX/19 besagt, daB bei der Ausarbeitung einer Ubergangssitrategie die Parteien die
Verfiigbarkeit und den Preis der Behandlungen gegen Asthma und COPD in Ldndern, die
gegenwdrtig FCKW-haltige Dosieraerosole importieren, beriicksichtigt werden sollte”.

Besondere Situation der Entwicklungsldnder gemif dem Protokoll

9.2  Das Protokoll von Montrea! unterscheidet bei der auslaufenden Verwendung von
Stoffen, die zum Abbau der Ozonschicht fithren, zwischen Industrie- und
Entwicklungslandern. Wahrend FCKW in den Industrieldndern seit 1. Januar 1996 (in der EG
seit 1. Januar 1995), abgesehen von den wesentlichen Verwendungszwecken, auslaufen,
geniefien Entwicklungsidnder eine “Gnadenfrist”, gemdfi welcher FCKW bis 2010 weiter
hergestellt und verbraucht werden diirfen, um den “heimischen Grundbedarf” zu decken.

9.3  Entwicklungsldnder beschaffen ihre Dosieraerosole gegenwirtig iiber einen oder
mehrere der folgenden Wege:

Importe aus Industrieldndern, insbesondere der EG;

Herstellung in Entwickiungsléndern durch multinationale Unternehmen,;
® Herstellung von billigen Generika in den Entwicklungsiindern durch

unabhingige lokale Unternehmen.

9.4  Der Bedarf an Dosieraerosolen in den Entwicklungsldndern wird wahrscheinlich mit
zunehmender Hiufigkeit von Asthma und COPD, besserer Gesundheitsfiirsorge, verbesserter
Diagnose und wirksamer Behandlungen, die fiir immer mehr Menschen erschwinglich sind,
steigen. Der Zugang zu Arzneimitteln wird in den Entwicklungslindern durch die Kosten
eingeschrénkt, vor allem bei chronischen Erkrankungen wie Asthma und COPD. Die
Sicherung einer erschwinglichen Behandlung gegen Asthma und COPD ist wichtig fiir
Entwickiungslander und betrifft unweigerlich auch die Hersteller von Dosieraerosolen in der
EG.

Strategien und Zielvorgaben, um Exportmirkte zu Alternativen zu bewegen:

9.5  Wihrend die EG ihren eigenen Ubergang zu FCKW-freien Dosieraerosolen
bewerkstelligt, sollten wir auch tiberlegen, wie es mit den Exporten von Dosieraerosolen in
Entwicklungsldnder weitergehen soll. Es sollten MafBnahmen ergriffen werden, um
sicherzustellen, daf3 die Vorteile der Entwicklung und der AufkldrungsmaBnahmen in der EG
zur Forderung des Ubergangs zu FCKW-freien Dosieraerosolen auch in die
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Entwicklungslidnder tibertragen werden. Im Rahmen des Vorschlagsverfahrens zur Erlangung
von FCKW fiir wichtige Verwendungszwecke zum Export von Dosieraerosolen werden die
Unternehmen dazu aufgefordert, zu berichten, welche Mafinahmen sie ergreifen, um ihren
Kunden in den Entwicklungslindern den Ubergang zu erleichtern.

9.6 So sollte zum Beispiel jeder Hersteller von Dosieraerosolen bestrebt sein, eine
Zulassung fiir seine FCKW-freien Dosieraerosole in den Entwicklungslindemn zu erhalten,
und sie dort mdglichst bald auf dem Markt anbieten. Es ist wenig sinnvoll, neuen Patienten in
anderen Lindern FCKW-haltige Inhalatoren zu verordnen, wenn die FCKW-freie Version
bereits verfiigbar ist. Die Unternehmen sollten auch Anstrengungen unternchmen, um das
BewubBitsein und die Akzeptanz von alternativen Methoden der Inhalationsbehandlung, wie
Pulverinhalatoren und Vernebler, zu steigern. In Ubereinstimmung mit der Entscheidung
VIII/10 des Protokolls soliten die Unternehmen den Ausbau ihrer Fertigungsstitten in den
Entwicklungslidndern in Betracht ziehen, um dort FCKW-freie Dosieraerosole herstellen zu
konnen.

Prognose des FCKW-Bedarfs fiir die Herstellung von Desieraerosolen fiir den Export bis zum
* Jahr 2010:

9.7  Gegenwirtig beantragen die Hersteller bestimmte Mengen von FCKW fiir die
Herstellung von Dosieraerosclen fiir den heimischen Markt und die Exportmirkie zusammen.
Die Entscheidung VIII/9 legt einen Buchfiihrungsrahmen fiir Antrige auf Genehmigung von
wesentlichen Verwendungszwecken dar, nmach dem die Mengen ‘an FCKW, die in
Dosieraerosolen fiir den heimischen Markt der EG verwendet werden, und dic in
Dosieraerosolen fiir den Export verwendeten Mengen getrennt erfafit werden. Aber auch mit
dieser Andérung bleibt es schwierig, langfristige Prognosen des FCKW-Bedarfs zu stellen,
vor allem fiir Entwicklungslidnder, in denen das Wirtschafiswachstum den zukiinftigen Bedarf
an Antiasthmatika in die Hohe treibt. Erschwerend kommt noch hinzu, daf es nicht leicht ist,
den genauen Zeitpunkt des Ausstiegs aus den FCKW-haltigen Dosieracroscien in diesen
Landern vorherzusagen. Trotz dieser Schwierigkeiten miissen Vorhersagen iiber den kiinftigen
Bedarf von FCKW in Dosieraerosolen fiir den Export gemacht werden, um sicherzustellen,
daB geniigend FCKW in Arzneimittelqualitit zur Verfiigung stehen, um den Bedarf zu
decken.

9.8 FCKW-haltige Dosicraerosole fiir den Export miissen in der Europdischen
Gemeinschaft auch nach unserem erfolgreichen Ubergang noch eine Zeitlang hergestellt
werden. Unternehmen, die FCKW fiir wesentliche Verwendungszwecke beantragen, um
Dosieraerosole fiir den Export herzustellen, miissen nachweisen, daB sie in Zusammenarbeit
mit den zustdndigen Behérden der Lander, in die sie exportieren, aktive Maflnahmen
ergreifen, um den Ubergang zu FCKW-freien Dosieraerosolen méglichst schnell zu férdem,
gleichzeitig aber die Versorgung der Patienten mit den notwendigen Arzneimitteln
aufrechterhalten.

Beschaffung von FCKW zur Herstellung von Dosieracrosolen filir den Export nach dem
Auslaufen der Verwendung in der Gemeinschaft

9.9 Um der Verpflichtung in Entscheidung VII¥/10 nachzvkommen, gemif der die
Hersteller von Dosieraerosclen eine ausreichende und kontinuierliche Versorgung der
Entwicklungsldnder mit Dosieraerosolen sicherstellen solien, bendtigen diese Unternehmen
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zuverldssige Quellen von FCKW in Arzneimittelqualitit und in ausreichenden Mengen, um
den Bedarf an FCKW-haltigen Dosieraerosolen zu decken, bis deren Verwendung in den
Entwicklungsldndern ausliuft. Dabei bestehen drei Moglichkeiten:

o fortgesetzte FCKW-Produktion in der EG wie normal;
e regelmiBige Produktion in "Kampagnen" in der EG;

e Import von FCKW von Herstellern in Entwicklungslandern.

Auf diese Moglichkeiten wird in Kapitel 10, ‘Fragen der Produktion von FCKW’, néher
eingegangen.
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KAPITEL 10 FRAGEN DER PRODUKTION VON FCKW

Einleitung

10.1 FCKW zur Verwendung bei der Herstellung von Dosieraerosolen werden in der EG
von den folgenden 4 Herstellern produziert:

AlliedSignal (Niederlande)
Ausimont (Italien)
Elf-Atochem (Spanien)
Rhone Poulenc (GB)

Diese Hersteller produzieren auch FCKW fir die Herstellung von: Dosieraerosolen in einer
Reihe von Industrie- und Entwicklungsiéndern.

10.2  Diese Hersteller produzieren FCKW mit einer vorgegebenen Reinheit, wie sie vom
jeweiligen Hersteller der Dosieracrosole gefordert wird. FCKW von vorgegebener Reinheit
sind notwendig, um die Anforderungen an die Registrierung der Préparate in den Lindern, in
denen die FCKW-haltigen Dosieraerosole verkauft werden, zu erfilllen. Wenn ein Hersteller
von Dosieraerosolen zu einem anderen FCKW-Hersteller (auch innerhalb der EG) mit einem
anderen Produktreinheitsprofil wechseln miifite, kénnte dies bedeuten, dall der Hersteller von
Dosieraerosolen seine Produkte neu registrieren lassen miifite. Deshalb beschaffen sich die
Hersteller von Dosieraerosolen ihren FCKW-Bedarf meist nur von einem oder zwel FCKW-
Herstellern.

Kiinftige Versorgung mit FCKW fiir die Herstellung von Dosieraerosolen in der EG

10.3 Die FCKW-Hersteller in der EG produzieren iiberwiegend FCKW 11 und FCKW 12
fur die Verwendung bei der Herstellung von Dosieraerosolen innerhalb der EG und weltweit.
Sie produzieren auch FCKW fiir den heimischen Grundbedarf von Lindern gemill Absatz 1
Artikel 5 des Protckolls von Montreal. Im Jahr 1996 produzierten die europidischen FCKW-
Hersteller 3.062 Tonnen FCKW 11 und 4.757 Tonnen FCKW 12 fir die weltweite
Herstellung von Dosieraerosolen sowie 9.430 Tonnen FCKW 11 und 14.280 Tonnen FCKW
12 fiir den heimischen Grundbedarf von Entwicklungslédndern.

10.4 In den vergangenen Jahren ist die FCKW-Produktion in der EG stark raticnalisiert
worden, und die Zahl der Hersteller hat sich um die Hilfte verringert. Die FCKW-Produktion
ist in kleinen Betrieben konzentrieri worden, die wirtschaftlicher arbeiien kOnnen. Diese
Betriebe sind aber nur dann wirtschafilich, wenn ihr Ausstof} iiber einern Mindestwert liegt.
Diese Mindestproduktion hingt von einer Reihe von Parametern ab und unterscheidet sich
von Hersteller zu Hersteller. Die noch bestehenden Werke bleiben dadurch iber dem
Mindestproduktionsvolumen, daB sie nicht nur FCKW fiir heimische Hersteller von
Dosieraerosolen, sondern auch fiir den heimischen Grundbedarf von Entwicklungslindern
produzieren. Die Reduktion der in der Ubergangszeit erforderlichen Mengen an FCKW fiir
die Herstellung von Dosieraerosolen wird die Hersteller von FCKW in der EG veranlassen,
die Auslastung ihrer Werke zu Uberpriifen, und kann zu weiteren Werksschlieungen fiihren.
Aber obwohl eine weitere Rationalisierung der Produktionskapazitiien nicht ausgeschlossen
werden kann, ist es wahrscheinlich, daf der Bedarf an FCKW zur Deckung des heimischen
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Grundbedarfs der Entwicklungslidnder fiir eine kontinuierliche Auslastung von wenigstens
einigen FCKW-Produktionsbetrieben in der EG fiihren wird.

10.5 1Im TEAP-Bericht vom April 1997 wird darauf hingewiesen, dafl, wenn der FCKW-
Bedarf auf Werte unter die Wirtschaftlichkeitsschwelle fiir die Hersteller sinkt, die FCKW-
Produktion durch Fahren von 'Produktionskampagnen' und Lagerung der FCKW, bis sie
_gebraucht werden, aufrechterhalten werden konnte. Aus dem oben dargelegten Grund ist es
unwahrscheinlich, daB dies fiir die EG wihrend der Ubergangszeit notwendig sein wird.
Allerdings sollte die Moglichkeit einer letzten Produktionskampagne fiir den Zeitraum gegen
Ende des Auslaufens von FCKW-haltigen Dosieraerosolen in der EG offen bleiben. Eine
solche 'letzte Kampagne' wiirde dazu beitragen, das wirtschaftliche Uberleben der Hersteller
von FCKW zu sichern. Die Auswirkungen auf die Entwicklungslédnder werden weiter unten
erdrtert.

10.6  Es ist daran zu erinnern, dafl die Genehmigung von FCKW-Produktionsanlagen im
Rahmen der integrierten Maflnahmen gegen Umweltverschmutzung eine Vorausplanung
erfordert und keine 'Ad-hoc’-Produktion oder die Verldngerung von Produktionszeiten erlaubt.
Eine gesteuerte Ubergangsstrategie trigt dazu bei, den kiinftigen FCKW-Bedarf einschlielich
einer moglicherweise erforderlichen 'letzten Produktionskampagne' vorherzusagen.

Produktion von FCKW zur Herstellung von Dosieraerosolen fiir den Export in
Entwicklungsliander

10.7 Die Entscheidung VIII/10 (9) der Parteien des Protokolls von Montreal verlangt von
den Herstellern von Dosieraerosolen, Maflnahmen zu ergreifen, um eine kontinuierliche
Versorgung der Importlinder mit Arzneimitteln (einschlieBlich FCKW-haltiger
Dosieraerosole) gegen Asthma und chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen (COPD)
sicherzustellen. Aus diesem Grund bendétigen die Hersteller von Dosieraerosolen Zugang zu
verl#Blichen Quellen von FCKW in Arzneimittelqualitdt und in ausreichenden Mengen, um
den Bedarf von Importlindern, in denen der Ubergang zu FCKW-freien Produkten etwas
langsamer vonstatten geht.

10.8  Wihrend dies aus den bereits erwihnten Griinden wihrend der Ubergangszeit in der
EG wahrscheinlich kein Problem darstelit, besteht Grund zu der Sorge, dafl FCKW in
Arzneimittelqualitét fir die weitere Herstellung von Dosieraerosolen in der EG fiir den Export
knapp werden konnten, wenn die Verwendung von FCKW-haltigen Dosieraerosolen in der
EG ausgelaufen ist.

10.9 Da kein unmitteibarer Mangel an FCKW fiir Dosieraerosole droht, ist es verfriiht,
endgiiliige Entscheidungen iiber die FCKW-Produktion fiir die kiinftige Hersteilung v
Dosieraerosolen fiir den Export in Entwicklungslinder zu treffen. Eine Reihe von
Moglichkeiten bieten sich an, und es ist noch unklar, welche die beste wire. Eine Moglichkeit
wiren ‘Produktionskampagnen’; hierbei wiirden FCKW-Werke von Zeit zu Zeit betrieben,
um einen ausreichenden Vorrat an FCKW zur Herstellung von Dosieraerosolen fiir den Export
zu produzieren. Was diese Vorgehensweise betrifft, so weist der TEAP-Bericht vom April
1997 darauf hin, daB ein Zeitraum von 2 Jahren erforderlich sein kénnte, um einen

notwendig sein sollte.
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10.10 Dieser Gedanke ist zwar auf den ersten Blick wegen der mdglichen Einsparungen bei
den Produktionskosten verlockend, hat aber einen groflen MNachteil, und zwar die
Schwierigkeit der genauen Bestimmung des zukiinftigen FCKW-Bedarfs. Des weiteren ist
nicht sicher, dal bet FCKW, die fiir die Dauer von vielleicht 5 Jahren gelagert werden, keine
Qualitdtsminderung eintritt, oder daff die mit diesen gelagerten FCKW letztendlich
hergestellten Dosieraerosole nicht schneller ihre Gebrauchsfdhigkeit einbiiien als
Dosieraerosole, die mit frisch produzierten FCKW hergestellt wurden. Die derzeitigen
Erfahrungen zeigen, dafl FCK'W zwei Jahre lang stabil bleiben. Ein weiteres mégliches Risiko
aus Sicht der Patientengesuncheit ist, dafl die Hersteller voin FCKW grofle Chargen von
FCKW produzieren und dann ibve Produktionsanlage schlieflen. Dies kdante bedeuten, dald
keine FCKW mehr zur Verfugung stiinden zur Herstellung von Dosicraerosolen fiir den
Export in Léander, in denen sie weiterhin unentbehrlich fiir die Gesundheit der Patienten sind.

10.11 Eine zweite mogliche Quelle von FCKW fiir Hersteller von Dosieraerosolen wiren
Produktionsbetriebe in Entwickiungslidndern. Dies wird derzeit aber nicht als realistische
Moglichkeit in Betracht gezogen. Produktionsbetriebe in Entwicklungsldndern miifiten
registriert und die hergestellien FCKW von den zustindigen Aufsichtsbehdrden einschliefilich
derjenigen in den Herstellungsidndern der Dosieraerosole zugelassen werden. Die FCKW-
Produktion miifite den sirengen Grundsitzen der Guten Herstellungspraxis (GMP)
entsprechen, und eine zuverldssige und konstante Produktion in einem vorgegebenen
Reinheitsgrad miifite nachgewiesen werden. Dies kdnnte eine schwierige Herausforderung fiir
die Hersteller in den Entwicklungslidndern darstellen.

10.12 Aufgrund der fortgeseizten Produktion von FCKW in der EG zur Deckung des
heimischen Grundbedarfs der Entwicklungslinder ist es sehr unwahrscheinlich, dall es
wihrend der Zeit des Ubergangs in der EG zu einer Knappheit an FCKW in
Arzneimittelqualitit fiir die Herstellung von Dosieracrosolen in der EG, sei es fiir die

Verwendung in der EG oder fitr den Export, kommt.
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KAPITEL 11

VORSCHLAGSVERFAHREN FUR WESENTLICHE VERWENDUNGSZWECKE:
UBERBLICK UND ZEITPLAN

11.1  Dieses Kapitel beschreibt das Verfahren, nach dem eine Ausnahmegenehmigung fiir
wesentliche Verwendungszwecke von Dosieraerosolen in der Europdischen Gemeinschaft
erlangt werden kann, und umreifit den Zeitplan fiir die Abwicklung dieses Verfahrens.

VORSCHLAGSVERFAHREN FUR WESENTLICHE VERWENDUNGSZWECKE: UBERBLICK

11.2 Die Parteien des Protokolls von Montreal legten auf ihrer vierten Tagung 1992 in
Kopenhagen den Rahmen fiir das Vorschlagsverfahren fiir wesentliche Verwendungszwecke
fest. In der FEuropdischen Gemeinschaft wird dieses Vorschlagsverfahren mit den
Bestimmungen der Verordnung (EG) Nr. 3093/94 umgesetzt.

11.3  Das Vorschlagsverfahren fiir wesentliche Verwendungszwecke in der Europdischen
Gemeinschaft umfafit drei Stufen:

1. den Verschlag wesentlicher Verwendungszwecke fir kommende Jahre
einschlieBlich der Beantragung bestimmter Mengen von FCKW fiir wesentliche
Verwendungszwecke in einem bestimmten Jahr;

2. die Bewertung dieser Vorschlige und eine Entscheidung durch die Parteien des
Protokolls von Montreal;

3. die Prifung und Genehmigung bestimmter Mengen fiir wesentliche
Verwendungszwecke durch die Europdische Kommission, unterstiitzt durch den
Verwaltungsausschuf der Mitgliedstaaten.

In diesen drei Stufen miissen die folgenden Schritte unternommen werden:

114 Vorschlag

e Das [PAC erstellt und legt Vorschlagsantrige in jedem Mitgliedstaat vor, in
dem Dosieraerosole hergestellt werden;

e die Mitgliedstaaten priifen die Antrige des IPAC, erginzen sie durch
genehmigte Mengen, die von nicht dem IPAC angehdrenden Unternehmen
beantragt wurden, und leitet die Vorschlagsantrige an die Europiische
Kommission weiter;

o die Europdische Kommission priift die Vorschlidge der Mitgliedstaaten, fiihrt
sie zusammen und Ubermittelt dem United Nations Environment Programme

(UNEP) im Namen der Europdischen Gemeinschaft einen Vorschlag.

Zeitaufwand: etwa 6 Monate.
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11.5 Bewertung

e Der wissenschaftliche Beurteilungsausschull (ATOC) und das Technology and
Economic Assessment Panel (TEAP) der Parteien des Protokolls von Montreal
pritfen die Vorschlidge und stellen fest, ob sie die Kriterien fiir wesentliche
Verwendungszwecke gemidfl Entscheidung 1V/25 erfiillen und ob die
beantragten Mengen gerechtfertigt sind. Das TEAP-Gremium berichtet seine
Ergebnisse und Empfehlungen an die offene Arbeitsgruppe (CEWG) des
Montrealer Protokolls;

¢ die OEWG prift die Empfehlungen des TEAP wund leitet einen
Entscheidungsentwurf iiber wesentliche Verwendungszwecke zur Beratung an
die Vollversammiung der Parteien weiter;

e die Vollversammlung der Parteien entscheidet dariiber, ob die Vorschlidge den
Kriterien fiir wesentliche Verwendungszwecke entsprechen und wenn ja,
welche Mengen der geregelten Stoffe genehmigt werden sollen.

Zentaufwand: etwa 6 - 9 Monate.
11.6  Genehmigung

e Die Kommission fordert die Hersteller von Dosieraerosolen in einer Mitteilung
an die Anwender auf, Antrige auf Genehmigung von wesentlichen
Verwendungszwecken unter Angabe der Mengen an FCKW, die sie fiir das
folgende Jahr benstigen, einzureichen;

e die Hersteller von Dosieraerosolen stellen bei der Kommission Antrige fiir
wesentliche Verwendungszwecke;

e die Kommission prift die von den  Hersteliern von Dosieraerosolen
eingereichten Antrdge in Konsultation mit dem Verwaltungsausschull gemif
Artikel 16, vergibt bestimmte Mengen von FCKW fiir wesentliche
Verwendungszwecke und  erteilt  Genehmigungen fir  wesentliche

Verwendungszwecke.
Zeitaufwand: etwa 3-6 Moenate.

11.7 1In jedem Jahr werden die verschiedenen Stufen des Vorschlagsverfahrens fiir
unterschiedliche  Zeitriume  parallel zueinander abgewickelt. So umfaflt das
Vorschlagsverfahren in der Europdischen Gemeinschaft 1997 die Genehmigungen durch die
Europiische Kommission fiir 1998, die Bewertung von Vosschlidgen fiir 1999 durch das
TEAP und die Parteien sowie die Erstellung der Vorschlige durch das IPAC und weitere
Unternehmen fiir das Jahr 2000.

Das folgende Diagramm veranschaulicht das Vorschlagsverfahren flir wesentliche
Verwendungszwecke in der Europédischen Gemeinschaft im Jahr 1997.
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Das Vorschlagsverfahren fiir wesentliche Verwendungszwecke in der
Europiischen Gemeinschaft im Jahr 1997
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PLANUNG DES VORSCHLAGSVERFAHRENS FUR WESENTLICHE YVERWENDUNGSZWECKE:
ZEITPLAN

Das folgende Diagramm zeigt den Zeitplan filr das Vorschlagsverfahren fiir wesentliche
Verwendungszwecke im Jahr 1997:

Vorschlagsverfahren fiir wesentliche Verwendungszwecke: Zeitplan 1997

1. Vierteljahr 2, Vierteljahr 3. Vierteljahr 4. Vierteljabr

1998
GENEHMIGUNGEM
Sept. Oktober ! ,
Mai DG Xi Hersteller von | Nov.-Dec. |
DG X1 publiziert Dosieraercsolen DG X1
prift Mitteilung any legen Antrige erteilt Ge-
Wesenilichkeit Apwender vor nehmigunge
1999
BEWERTUNG
3.-6. Juni !
Méarz-April | 15. Sitzung der 8.-17. Sept.
Sitzungen von offenen Arbeits- 9. Sitzung der
TOC und gruppe (CEWP) Parteien des Protokolls
TEAP fiir in Nairobi, in Montreal,
Aerosole Kenia Kanada
2600 N November
VORSCHLAGE DG X1, 31. Januar
Artikel 16
Sept.-Okt. Verwaltungs- | Européische
IPAC ausschufl Union legt
Mai-August reicht Vor- bearbeiten Vorschlag dem
IPAC erstellt schlagsantrag Vorschlags- UNEP vor
Vorschlagsantrag ein anirag
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