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Die Zulassung von Heilmitteln in den Han-
del und Gebrauch ist von Land zu Land
verschieden geregelt. In der Schweiz, wo
das Sanitditswesen den Kantonen untersteht,
musste eine foderalistische Losung gesucht
werden. Man fand sie in der Schaffung
einer gemeinsamen Kontrollinstanz, der In-
terkantonalen Kontrollstelle fiir Heilmittel
IKS. Wie diese arbeitet, an was fiir Bedin-
gungen die Registrierung eines Heilmittels
gekniipft ist, der Vergleich mit der Praxis in
Frankreich sowie Betrachtungen zu den
vorhandenen und angestrebten Regelungen
im europdischen Rahmen waren Gegen-
stand einer Dissertation von Anne Frey,
Paris, von der die Pharma Information
Basel eine Kurzfassung unter dem Titel
«Die Registrierung eines Medikamentes in
der Schweiz, in Frankreich und auf euro-
pdischer Ebene» herausgab. Dieser Bro-
schiire sind mit freundlicher Genehmigung
der Herausgeber die Angaben im nachfol-
genden Artikel entnommen.

Die Registrierung von Medikamenten

Aus der Arbeit der Interkantonalen Kontrollstelle fiir Heilmittel

Grundlagen fiir die Zulassung
von Medikamenten

Die revidierte Bundesverfassung von
1874 raumt dem Bund keine gesetzge-
berische Befugnis in Sachen Heilmit-
tel ein. Diese steht somit den Kanto-
nen zu. In einer erstmals 1900 unter
den Kantonen abgeschlossenen Ver-
einbarung sind die sich auf die Kon-
trolle der Heilmittel beziehenden Be-
stimmungen enthalten. Die heute gel-
tende Interkantonale Vereinbarung
fusst auf der letzten Teilrevision von
1971 und wurde am 3. Juni 1971 von
der Interkantonalen Vereinigung be-
schlossen. Sie trat am 1. Juli 1972 in
Kraft. Das Firstentum Liechtenstein
ist ihr ebenfalls beigetreten.

Die Interkantonale Vereinbarung von
1971

Mit der Unterzeichnung der Verein-
barung haben sich die Kantone ver-
pflichtet, erstens gemeinsam eine
Kontrollstelle zu schaffen und zu be-
treiben, der die Heilmittel zu unter-
breiten sind, und zweitens, die Ent-
scheidung derselben voll und ganz
anzuerkennen.

In der Vereinbarung wurden folgende
Organe geschaffen: Die Interkantona-
le Vereinigung, in der die Vertreter
der Konkordatskantone (heute alle
Kantone und das Firstentum Liech-
tenstein) mit je einem Sitz und einer
Stimme das oberste Konkordatsorgan
bilden, der Vorstand und die Interkan-
tonale Kontrollstelle fiir Heilmittel
IKS. Die Vereinigung tritt regelméssig
zusammen; sie wird geleitet vom Prai-
sidenten des Vorstandes. Der Vor-
stand, die Aufsichtsbehorde der IKS,
besteht aus 7-9 Mitgliedern, alles kan-
tonale Sanitétsdirektoren.

Die Arbeit der IKS
Als ausfiihrendes Organ der Vereini-
gung hat die Interkantonale Kontroll-
stelle fiir Heilmittel (IKS) die Funk-
tion, Therapeutika (Heilmittel) zu
kontrollieren. Genau umschrieben
wird diese Aufgabe in Artikel 2, Ab-
satz a) der Vereinbarung: «Die Kon-
trolle der Heilmittel umfasst:

— die Untersuchung, Begutachtung
und Registrierung der pharmazeuti-
schen Spezialititen und der ihnen
gleichgestellten Arzneimittel sowie
der fiir den Publikumsgebrauch be-

stimmten Heilvorrichtungen, noti-
genfalls auch der fiir die Verabrei-

chung eines Arzneimittels ge-
brauchten Hilfsmittel (z.B. Trans-
fusionsbestecke),

— die Kontrolle der Betriebe und Un-
ternehmen, die sich mit der Herstel-
lung von Arzneimitteln und dem
Grosshandel mit solchen befassen.»

Die IKS hat ihren Sitz in Bern. Sie

verfiigt tiber ein eigenes Laborato-

rium, hat aber mit anderen Institutio-
nen, mehrheitlich an Universitéiten,

Abkommen getroffen fiir die Uber-

nahme von Untersuchungen, die sie

im eigenen Labor nicht durchfiihren

kann.

Hochqualifizierte Sachverstiandige
Abgesehen vom Labor und der Ver-
waltung beschiftigt die IKS zwei Be-
gutachtungsgremien (Human- und
Veterindrmedizin), deren Mitglieder
mehrheitlich Universitétsprofessoren
(Mediziner/Veterinire und Pharmako-
logen) sind und somit ausserhalb der
eigentlichen IKS stehen. Ferner wer-
den noch Experten aus verschiedenen
medizinischen  Disziplinen  beige-
zogen.
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Aus der Referenzmuster-Sammlung der IKS.

Die IKS hat bei der Registrierung
eines Heilmittels dieses zu klassieren
und die der Klassierung entsprechen-
den Verkaufsvorschriften und -orte zu
beantragen.
Als Verkaufsvorschriften sind vorge-
sehen:
— Abgabe durch Apotheken unter
verschérfter Rezeptpflicht; Liste A
— Abgabe durch Apotheken gegen
arztliches Rezept; Liste B
— Abgabe durch Apotheken ohne
arztliches Rezept; Liste C
— Abgabe durch Apotheken und Dro-
gerien; Liste D
— Abgabe durch alle Geschifte (frei-
verkéufliche Priaparate); Liste E.
Die IKS kann auch Empfehlungen fir
bestimmte Heilmittelkategorien her-
ausgeben und Warnungen bei Spezia-
litdten, die einen besonderen Wirk-
stoff enthalten.
Die Entscheide der IKS — beispiels-
weise Abgabebeschrinkungen zur
Verhinderung von Missbrauch — un-
terliegen dem Prinzip der Verhiltnis-
massigkeit: Die Rechte der Mehrheit
dirfen durch die Bekdmpfung von
Missbrauch durch eine Minderheit
nicht verletzt werden.
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Die Entscheide der IKS sind verbind-
liche Antrdge an die Konkordatskan-
tone. Sie erreichen erst iiber die kan-
tonale Gesetzgebung Rechtskraft. In
der Praxis erfolgt dieser Schritt auto-
matisch.

Zusammenfassend ist mit den Worten
des Direktors der IKS zu sagen: «Die
Bewilligungserteilung  erfolgt auf-
grund des kantonalen Rechts, jedoch
sind die Konkordatskantone dabei zur
Einhaltung der interkantonal aufge-
stellten Voraussetzungen ver-
pflichtet.»

Das Zulassungsverfahren

Gemaiss den «Richtlinien der IKS be-
treffend Anforderungen an die Doku-
mentation fiir die Registrierung von
Arzneimitteln der Humanmedizin»
(Registrierungs-Richtlinien) vom
16. Dezember 1977, hat der Gesuch-
steller «eine vollstdndige Dokumenta-
tion einzureichen, welche die Identi-
tat, die Reinheit und den Gehalt der
Spezialitdt sowie deren Wirksamkeit
und relative Unbedenklichkeit be-
legt».

Wir finden hier die klassisch geworde-
nen drei Elemente:

— Ubereinstimmung mit der angege-
benen Formel,

— therapeutischen Wert,

— Unschéadlichkeit bei normalem Ge-
brauch,

wie sie auch in den Richtlinien der

Européischen Gemeinschaft enthalten

sind.

Die erforderlichen Belege

Ohne auf alle Einzelheiten einzuge-
hen, seien hier die Hauptpunkte der
Registrierungs-Richtlinien der IKS
angegeben:

a) Analytische, chemische und phar-
mazeutische Unterlagen betreffend
die qualitative und quantitative Zu-
sammensetzung der Wirk- und Hilfs-
stoffe, die in der Darreichungsform
enthalten sind.

b) Nachweis der Unschédlichkeit und
Wirksamkeit des Arzneimittels auf-
grund von «Untersuchungen am Tier»
und von «Untersuchungen am Men-
schen». Die Tierversuche haben toxi-
kologische, pharmakodynamische und
pharmakokinetische Untersuchungen
zu umfassen.

Die Untersuchungen am Menschen
haben den Nachweis zu erbringen fiir




«die therapeutische Wirkung, die kli-
nische Vertraglichkeit, den Wirkungs-
charakter sowie die systematisch ge-
suchten und die zufillig beobachteten
unerwiinschten Wirkungen (Neben-
wirkungen) des  Arzneimittels».
Grundsitzlich sind die Untersuchun-
gen uber die Wirkung als kontrollierte
klinische Studien durchzufiihren, im
Vergleich mit einem bereits bekann-
ten Arzneimittel oder einem Placebo.
Die Ergebnisse sind statistisch auszu-
werten. Liegen weder kontrollierte
Studien noch statistische Auswertun-
gen vor, so ist dies zu begriinden.
Spezialfille, neue Verbindungen be-
kannter Wirkstoffe, Arzneimittel zur
lokalen Anwendung und schon be-
kannte Arzneimittel werden ebenfalls
sinngemadss gepriift.

Die klinische Pharmakologie (Hu-
manpharmakologie)

Im allgemeinen werden vier Phasen
der klinischen Priifung eines Medika-
mentes am Menschen unterschieden:
I. Feststellen einer moglichen Toxizi-
tit und der hochstzuldssigen Dosie-
rung;

II. Feststellen der Indikationen und
des optimalen Dosisbereichs;

ITI. Wirkungsvergleiche mittels kon-
trollierter Studien mit einem Placebo
oder einem Vergleichspréparat;

IV. Aufrechterhalten der weiteren
Uberwachung eines Medikamentes
nach seiner Einfilhrung auf dem
Markt (postmarketing surveillance).
Die Registrierungs-Richtlinien der
IKS definieren die klinische Pharma-

kologie ganz klar als eine «. . . orientie-
rende Prifung des Arzneimittels an
einer kleinen Zahl gesunder Perso-
nen, die einen Hinweis iiber die Ver-
traglichkeit am Menschen gibt und die
zeigt, ob sich die am Tier gefundenen
Wirkungen am Menschen bestitigen
lassen. . .».

Solche Versuche sind in vielen Lén-
dern, wo die Achtung der Menschen-
rechte keine Frage ist, gesetzlich er-
laubt, zum Beispiel in den USA, in
Grossbritannien, Deutschland,
Schweden und der Schweiz, nicht aber
in Frankreich, wo sie verboten sind.

Priifung des Gesuches/Folgen

Das IKS-Laboratorium fiihrt die Ana-
lysen am eingereichten Muster der
Spezialitdt durch und priift anhand der
Unterlagen dessen Zusammensetzung
und Beschaffenheit.

Die Begutachtungskollegien haben
die Heilmittel auf «Zusammenset-
zung, Wirksamkeit, Gesundheits-
schadlichkeit, Verkaufsart, Reklame
und Detailpreis» zu begutachten.

Ein zustimmend begutachtetes Heil-
mittel wird von der IKS registriert und
das entsprechende Gutachten mit An-
trag fiir die Verkaufsvorschriften dem
Gesuchsteller zuhanden der kantona-
len Behorden zugestellt.

Der Genehmigung durch die IKS be-
dirfen ebenfalls die Texte auf den
Verpackungen und vor allem der Pak-
kungsprospekt. Ist Publikumsreklame
vorgesehen, so sind die entsprechen-
den Entwiirfe ebenfalls vorzulegen.

Die IKS kann die Registrierung eines
Heilmittels selbstverstédndlich auch
verweigern. Die Griinde dafiir werden
genau angegeben. Im allgemeinen er-
folgt Ablehnung, wenn

— die verlangten Unterlagen und Be-
lege nicht vorgelegt werden;

— die Zusammensetzung «wertlos, wi-
dersinnig oder schidlich ist oder
den Angaben nicht entspricht»;

— ein Risiko des Missbrauchs besteht;

— der Preis libersetzt ist.

Bei abweisenden Antridgen stehen
dem Gesuchsteller zwei Moglichkei-
ten offen: entweder er erginzt die
Unterlagen und behebt die Beanstan-
dungen, oder er kann an die Rekurs-
kommission gelangen.

Diese ist in der Interkantonalen Ver-
einbarung vom 3. Juni 1971 als ein von
der IKS unabhéngiges Organ vorgese-
hen. Die Mitglieder und Ersatzmit-
glieder dieser Kommission diirfen we-
der dem Vorstand noch den Fachkom-
missionen und Begutachtungskolle-
gien der IKS angehoren. Die Rekurs-
kommission entscheidet aufgrund der
Akten. Sie kann notigenfalls weitere
Sachverstindige beiziehen und auch
die Parteien anhoren. Sie kann ferner
das Ergebnis von Inspektion von Be-
trieben und Unternehmen iiberpriifen
und zu diesem Zweck Beweiserhebun-
gen durchfiihren. Thre Entscheide sind
endgiiltig und treten anstelle des Be-
fundes der IKS.

Giiltigkeitsdauer

Die Giiltigkeitsdauer der Registrie-
rung (Gutachten) ist bei der gewohnli-
chen Zulassung auf fiinf Jahre befri-
stet und «die Heilmittel sind vor Ab-
lauf der Giiltigkeitsdauer der Gutach-
ten zur revisionsweisen Begutachtung

einzureichen». Es sind dies die ordent-
lichen Revisionen. Liegen neue Er-
kenntnisse beziiglich Wirksamkeit
oder Toxizitdt eines Heilmittels vor,
so sind diese, solange das Medikament
auf dem Markt ist, laufend und ohne
Verzug der IKS fiir ein neues Gutach-
ten zur Kenntnis zu bringen.

Die Registrierung kann dann in bezug
auf Verkaufsvorschriften, Beschrin-
kung oder Erweiterung der therapeu-

) tischen Verwendung usw., entspre-

chend abgedndert werden. Es sind
dies die ausserordentlichen Revi-
sionen.

Blick in ein Laboratorium der IKS.
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Besondere Bestimmungen gelten fiir
die Hausspezialititen und Heilmittel
ausldndischer Herkunft. Letztere sind
durch eine in der Schweiz domizilierte
Person oder Firma zur Registrierung
anzumelden, wobei, abgesehen von
den iiblichen Unterlagen, eine Be-
scheinigung dariiber verlangt werden
kann, dass die Spezialitit in ihrem
Ursprungsland zugelassen ist. Die
Schweizer Firma, die Heilmittel imp-
ortiert, gilt als Grosshandelsbetrieb
und untersteht strengen Vorschriften.
Die Pharmaimporte sind recht be-
triachtlich, machen sie doch etwa 50 %
des Inlandmarktes aus. Lieferanten
sind die europiischen Linder, die
USA und gar die Volksrepublik
China.

Die Produkteinformation

Publikumsreklame und Information
des Patienten

Jede direkte Publikumsreklame fallt
in der Schweiz unter die Kontrolle der
IKS. Sie ist fiir die apothekenpflichti-
gen Heilmittel nicht erlaubt, zugelas-
sen ist sie dagegen fur alle Heilmittel

der Verkaufskategorien D und E, so-
weit die offentliche Gesundheit nicht
gefidhrdet ist, was zum Beispiel beim
Risiko eines ausgedehnten Miss-
brauchs der Fall wire. Insbesondere
ist es verboten, auf die Preiswiirdig-
keit eines Heilmittels hinzuweisen, da
dies den Missbrauch fordern kann.
Wo Publikumsreklame in Frage
kommt, ist der IKS mit dem Zulas-
sungsgesuch das Packungs- und Re-
klamematerial zur Genehmigung ein-
zureichen. Werden die Anforderun-
gen nicht erfiillt, teilt die IKS dem
Gesuchsteller die allenfalls vorzuneh-
menden Anderungen, Erginzungen
und Weglassungen mit. In schwerwie-
genden Fillen kann die Registrierung
verweigert oder gegebenenfalls riick-
géngig gemacht werden.

Beschriftung von Packungen

Auf den 16.Dezember 1977 hat die
IKS «Richtlinien der IKS betreffend
Angaben auf dem fiir die Abgabe an
den Verbraucher bestimmten Pak-
kungsmaterial» erlassen. Die Bestim-
mungen sind sehr ausfiihrlich, und wir
gehen nicht weiter darauf ein.

Ein Packungsprospekt ist nicht vorge-
schrieben, jedoch nachdriicklich emp-

fohlen. Er ist unerlédsslich, wo die
notwendigen medizinischen Angaben
nicht auf Behélter oder Packung zu-
handen des verschreibenden Arztes
und des Patienten gemacht werden.
Der Text ist oft sehr ausfithrlich und
fiir den Laien nicht leicht versténdlich.
Er ist in mindestens zwei der drei
schweizerischen Amtssprachen abzu-
fassen.

Die obigen Bestimmungen gelten ana-
log fiir die ordentlichen Revisionen.
Auf der dusseren Packung, bei deren
Fehlen auf dem Behilter, ist die IKS-
Vignette anzubringen, wodurch die
Verkaufsbedingungen des registrier-
ten Arzneimittels, wie im IKS-Gut-
achten festgelegt, kenntlich gemacht
werden.

Die IKS hat sich in den 80 Jahren ihres
Bestehens bestens bewéhrt.

Sie stellt keinen aufgeblahten Apparat
dar und beldsst den Kantonen ihre
Befugnisse. Sie arbeitet mit unabhén-
gigen, hochqualifizierten Fachleuten,
die streng ihres Amtes walten, und
bleibt dabei stets in einem fruchtbaren
Dialog mit den Herstellern einerseits,
den massgebenden wissenschaftlichen
Kreisen und verschiedensten Behor-
den anderseits. L]
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