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Fiir die Vielfalt tierischer Patienten wird unterschiedlichste Medizin benétigt. Die Zulassung der Medikamente ist entsprechend komplex.
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Tierarzneimittelzulassung -
Von der Idee zum Medikament

Komplex und zeitaufwendig sind die Vorgange fiir die Zulassung eines Tierarzneimittels. In der Praxis haufig
gestellte Fragen hierzu werden in diesem sowie dem ndchsten Blickpunkt zusammenfassend beantwaortet.

m Zusammenhang mit der Anwen-

dungvon Tierarzneimitteln in der tier-

drztlichen Praxiswerdenimmerwieder

Fragen zu den einzelnen Produkten,
beispielsweise zur Wirkungsweise oder
Dosierung, aber auch produktiibergrei-
fende Fragen gestellt. Diese betreffen
die Haltbarkeit, unterschiedliche Pa-
ckungsgroRen, die Pharmakovigilanz
oder die Frage: ,Warum sind fiir einzelne
Tierarten oder Indikationen keine spe-
zifischen Tierarzneimittel verfiigbar?“
Die Antworten auf diese und zahlreiche
weitere Fragen geben der aktuelle und
ein nachfolgender Beitrag. Dafiir werden
die komplexen Anforderungen an die Zu-
lassung, den Erhalt der Produkte und die
Herstellung von Tierarzneimitteln ndaher
beleuchtet - Aspekte, die gleichzeitig die
hohe Wirksamkeit, Sicherheit und Quali-
tdt von Arzneien garantieren.

Wie entstehen neue Tierarznei-
mittel?

Am Anfang der Entwicklung steht die
Idee fiir ein neues Produkt. Sie ergibt
sich aus neuen Erkenntnissen in der Er-
forschung und Behandlung von Krank-
heiten, Ergebnissen der Marktforschung
oder auch Anregungen aus der tierdrzt-
lichen Praxis. Neben innovativen neuen
Wirkstoffen, die erstmals in einem Tier-
arzneimittel verwendet werden, stellt
in der Tiermedizin auch die Entwicklung
einer neuen Formulierung, beispielsweise
eines Pour-on, eines Spot-on oder einer
Kautablette, eine wesentliche Innovati-
on dar. Auch Erweiterungen oder Ande-
rungen der Zulassungen wie z. B. neue
Indikationen oder neue Tierarten sind
jeweils mit neuen Studien bzw. Untersu-
chungen zu belegen.

Generika stellen Kopien bereits zugelas-
sener Produkte dar. Sie diirfen friihestens
10 Jahre nach Zulassung des Originalpro-
duktes in Verkehr gebracht werden und
erhdhen den Wettbewerb. Die Vergleichbar-
keit (Bioaguivalenz) mit dem Qriginalpro-
dukt (Referenzprodukt) muss im Rahmen
der Zulassung, die in weiten Teilen auf die
Unterlagen des jeweiligen Referenzpro-
duktes Bezug nimmt, belegt werden.

Woher kommt der Wirkstoff?

Die Forschung nach neuen Wirkstoffen
ist sehr aufwendig und kann nur von
sehr wenigen Tierarzneimittelherstellern
selbst geleistet werden. Nur etwa eines
von ca. 10.000 bis 15.000 getesteten
Molekiilen fiihrt letztlich zum zugelas-
senen Medikament. Hdufiger stammen
Wirkstoffe, die neu in der Tiermedizin
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verwendet werden, aus der humanme-
dizinischen Forschung - oder im Falle
von Ektoparasitika - aus dem Pflanzen-
schutz. Neben der Suche und Entwick-
lung véllig neuer Wirkstoffe hat sich als
weiteres Verfahren die Modifizierung
bekannter Molekiile etabliert. Ziele der
chemischen Bearbeitung sind die Beein-
flussung pharmakologischer und toxiko-
logischer Eigenschaften, Anderungen des
erfassten Erregerspektrums bei Antibio-
tika und auch die Uberwindung von Re-
sistenzmechanismen. So sind die in den
vergangenen 20 Jahren fiir die Veterinar-
medizin neu zugelassenen Wirkstoffe -
wie die neueren Cephalosporine, Makro-
lide und Florfenicol - auf diese Weise
entstanden. Auch Verkiirzungen der War-
tezeit, beispielsweise bei Antiparasitika,
wurden durch dieses Verfahren moglich.
Einen vollig neuen Ansatz erd6ffnen die
modernen Techniken der Genom- und
Proteomforschung, die die Identifizie-
rung neuer Zielstrukturen fiir medika-
mentdse Behandlungen ermdglichen.

Wie lange dauert es, bis aus
einem neuen Wirkstoff ein zuge-
lassenes Tierarzneimittel wird?

Ein Tierarzneimittel erhdlt von den Be-
hérden die Zulassung fiir den deutschen
europaischen Markt, wenn der

bzw.

pharmazeutische Unternehmer belegen
kann, dass das Produkt sicher ist fiir
Mensch, Tier und Umwelt. AuRerdem
miissen die Qualitat und die Wirksam-
keit fiir die Anwendung bei der jeweils
beantragten Tierart und Indikation be-
legt werden. Bei antimikrobiell wirk-
samen Arzneimitteln ist nach neueren
Vorgaben fiir jeden beantragten Erreger
die Wirksamkeit durch entsprechende
Studien nachzuweisen. Nur die durch
Studien belegten Indikationen finden -
nach positivem Votum durch die Zu-
lassungsbehdrden - Eingang in die Ge-
brauchsinformation.

In Deutschland ist das Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit (BVL) in Berlin fir die Zulassung
von Tierarzneimitteln (Pharmazeutika)
zustdndig. Tierimpfstoffe werden durch
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Langen
bewertet. Neben dem nationalen Verfah-
ren gibt es das sogenannte Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung (MR-Verfah-
ren). Dieses ermoglicht die Anerkennung
eines in einem Mitgliedstaat der EU be-
reits zugelassenen Produkts in weiteren
Mitgliedstaaten. Des Weiteren existiert
das dezentrale Verfahren, bei dem die
Zulassung in mehreren Mitgliedstaaten
gleichzeitig beantragt wird. Dabei agiert
jeweils die Behdrde eines Landes als Rap-
porteur (Reference Member State, RMS).

Markteinfihrung
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Die Zulassungsbehdrden der weiteren
Lander, in denen die Zulassung ange-
strebt wird, sind als Concerned Member
States (CMS) ebenfalls beteiligt. Sie kan-
nen zusdtzliche Fragen an den Antrag-
steller stellen oder Einspruch gegen die
Vorschldge des Rapporteurs erheben.

Das zentrale Zulassungsverfahren
bei der Europdischen Zulassungsbehdr-
de (European Medicines Agency, EMA)
steht derzeit nur neuen, innovativen
Produkten offen. Nach dem Votum des
Tierarzneimittelausschusses der EMA
(Committee for Veterinary Medicinal
Products, CVMP), in dem die Vertreter
der einzelnen Mitgliedstaaten iiber die
fachliche Bewertung abstimmen, wird
schlieRlich die europdische Zulassung
durch die Europdische Kommission er-
teilt. Sie ist in allen EU-Landern giiltig.
Man erkennt entsprechende Produkte
daran, dass die Zulassungsnummer mit
+EU“ beginnt.

Nach Daten des europdischen und
weltweiten  Tiergesundheitsverbandes
geht man heute davon aus, dass zwi-
schen der Entdeckung eines neuen Wirk-
stoffes und dem Verkauf des fertigen
Tierarzneimittels bis zu zehn Jahre liegen
(Abbildung 1). Die Kosten fiir die Neuent-
wicklung eines Tierarzneimittels bis hin
zur Marktreife liegen nach Schatzungen
bei bis zu 150 Millionen Euro.

Uberprifung durch die Behtrden

Erstellung des Dossiers, Expertengutachten

Dosisfindung, PK/PD-Analyse, Dosisbestatigung

Verbrauchersicherheit, Ermittiung der Wartezeit

Sicherheit fur Tier, Anwender und Umwelt

Synthese und Formulierungsentwicklung

Abbildung 1: Forschung und Entwicklung: Der Weg zu

neuen Tierarzneimitteln.
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>> Welche Studien sind im Einzel-

nen vorzulegen?

Bevor der Zulassungsantrag gestellt
werden kann, fiihren die Experten in den
Forschungsabteilungen der Unterneh-
men die erforderlichen Studien durch
und tragen die Daten zusammen, die
dannim sogenannten Zulassungsdossier
bei den Behérden eingereicht werden.

Es besteht aus mehreren Teilen. In
Teil | befinden sich der eigentliche Zulas-
sungsantrag, Expertengutachten sowie
die Vorschlage fiir die Kennzeichnung,
Packungsbeilage und die Zusammenfas-
sung der Produkteigenschaften (Fach-
information). Teil Il bezieht sich auf die
chemisch-pharmazeutische Qualitat.
Darin belegt der pharmazeutische Unter-
nehmer die Qualitat aller Inhaltsstoffe
und des Fertigproduktes. Er beschreibt
die Herstellung sowie die Kontrollen der
einzelnen Herstellungsschritte. Auch die
Haltbarkeit des Produktes ist mit ent-
sprechenden Studien zu belegen.

In Teil lll geht es besonders um die
Sicherheit fiir Mensch, Tier und Umwelt.
Hier werden Studien zur Pharmakologie
und Toxikologie dargelegt. Bei Tierarz-

Humanarzneimittelmarktes

+ Kosten der Behandlung werden
in der Regel vom Tierhalter

neimitteln fir Lebensmittel liefernde
Tiere wird ein besonderes Augenmerk
auf die Riickstandsstudien gelegt. Da-
riiber hinaus wird eine Umweltvertrdg-
lichkeitspriifung vorgenommen. Teil IV
befasst sich mit der Wirksamkeit des
Produktes. Anhand dieser Daten erfolgt
auch eine Nutzen-Risiko-Abwdgung.
Ein Tierarzneimittel sollte eine mog-
lichst gute Wirksamkeit aufweisen und
gleichzeitig moglichst wenige Nebenwir-
kungen zeigen.

Rechtliche Grundlagen fiir die Zu-
lassung eines Tierarzneimittels sind
in der europdischen Tierarzneimittel-
Richtlinie 2001/82/EG (ge&ndert durch
Richtlinie 2004/28/EG), die sich derzeit
in Uberarbeitung befindet, niedergelegt
sowie auf nationaler Ebene im Arznei-
mittelgesetz und fiir Tierimpfstoffe in
der Tierimpfstoffverordnung. Dariiber
hinaus sind nahere Vorgaben fiir die
einzelnen Studien und Untersuchungen
in europdischen und internationalen
Leitlinien der Europdischen Zulassungs-
behdrde EMA, der International Coope-
ration on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Veteri-
nary Medicinal Products (VICH) und den

Abbildung 2: Wirtschaftliche Rahmenbedingungen:
Tierarzneimittelmarkt vs. Humanarzneimittelmarkt.
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Vorgaben des Europdischen Arzneibuchs
festgelegt.

Wie kommt es zu den Angaben
hinsichtlich der Haltbarkeit
eines Produlktes?

Im Rahmen der Zulassung sind auch Da-
ten zur Haltbarkeit des Produktes iber
die gesamte Laufzeit und bei vorgese-
hener Mehrfachentnahme auch fiir die
Haltbarkeit nach dem Offnen des Behilt-
nisses (Anbruchstabilitat) vorzulegen.
Bei &lteren Produkten (bis etwa Ende
der 1990er Jahre) war eine Angabe hierzu
nicht immer in der Zulassung enthalten.
Im Rahmen der Nachzulassung wurde
auch fir Altprodukte ein Beleg tber die
Haltbarkeit nach Anbruch gefordert, wo-
durch sich Anderungen der Produkttexte
ergeben haben.

Warum ist die Haltbarkeit nach
Anbruch bei Injektionsldsungen
in der Regel auf 28 Tage be-
schrankt?

Die europdischen Leitlinien sehen in
der Regel fiir sterile Injektionslésungen
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(Pharmazeutika) eine Spanne von ma-
ximal 28 Tagen vor. Die Haltbarkeit des
Produktes, insbesondere die Wirkstoff-
stabilitdt und Sterilitdt, missen unter
realistischen Anwendungsszenarien nach
genau vorgeschriebenen Tests untersucht
werden. Diese sind sowohl zu Beginn als
auch am Ende der Laufzeit durchzufiih-
ren. Soweit die Haltbarkeit nach Anbruch
nicht durch entsprechende Daten belegt
wurde, kann nur eine demgemaR kiirzere
Spanne beansprucht werden.

Warum ist ein spezifisches Pro-
dukt nur als Injektionslosung
und nicht als Tablette oder in
Form von Tropfen verfiigbar?

Die Entscheidung fiir eine bestimmte
Darreichungsform kann sich zum einen
aus Erfordernissen des Wirkstoffes oder
der Galenik ergeben. Nicht jeder Wirk-
stoff eignet sich fiir jede Darreichungs-
form. Zum anderen ist die Zieltierart
entscheidend. So kann sich bei Verwen-
dung bei mehreren Tierarten die gewahlte
Darreichungsform aus dem vorherrschen-
den Verwendungszweck ergeben. Eine in
erster Linie fiir Rind und Schwein einge-
setzte Injektionsldsung wird aufgrund
der maximal gewiinschten Applikations-
volumina eine héhere Konzentration auf-
weisen als ein ausschlieRlich fiir Hund
oder Katze entwickeltes Produkt.

Zusdatzliche Darreichungsformen und
Wirkstoffkonzentrationen zu entwickeln,
bedeutet einen erheblichen Mehrauf-
wand. Jede einzelne muss durch weitere
Studien gepriift und von der Behérde zu-
gelassen werden.

Warum gibt es fiir seltene Indi-
kationen und weniger haufige
Tierarten so wenige Produkte?

Wie oben ausgefiihrt, ist die Entwick-
lung und Zulassung eines Tierarzneimit-
tels mit erheblichen Kosten verbunden.
Zusatzlich entstehen auch nach der
Zulassung noch Kosten fir den Erhalt
und die Pflege des Produktes. Darun-
ter fallen beispielsweise Ausgaben fiir
die laufende Aktualisierung aller Daten,
fiir die Pharmakovigilanz, aber auch fiir
Produktion und Vertrieb. Diese miis-
sen letztlich durch die zu erzielenden
Erlose getragen werden. Wie in der
tierdrztlichen Praxis konnen auch die
Tierarzneimittel herstellenden Unterneh-
men langfristig nur am Markt bestehen,
wenn die Wirtschaftlichkeit gegeben ist.
Im Gegensatz zur Humanmedizin ist der
Tierarzneimittelmarkt sehr viel kleiner

Der Praktische Tierarzt 97, Heft 6 (2016)

|
KOMPLEXE ZULASSUNG

Von der Idee zum Medikament

Bis zur Zulassung eines neuen
Tierarzneimittels ist es ein weiter
Weg. Nach der Entstehung der
Produktidee und der Wirkstoffsuche
sind zahlreiche weitere Studien
erforderlich, bevor ein Produkt auf
den Markt gebracht werden kann.

In den sogenannten vorklinischen
Studien wird das toxikologische

und pharmakologische Profil der
Substanz naher untersucht. In
klinischen Studien werden die opti-
male Dosis ermittelt und Pharmako-
kinetik, Pharmakodynamik und die
Vertraglichkeit des Medikamentes
untersucht. In Feldversuchen erfolgt
dann die Uberpriifung von Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit unter
Praxisbedingungen. Fiir Lebens-
mittel liefernde Tiere sind zudem
Untersuchungen zur Festlegung
einer Riickstandshéchstmenge
(MRL) und der Wartezeit fiir die
jeweiligen Erzeugnisse - essbare
Gewebe, Eier, Milch - erforderlich.
Das Zulassungsdossier fasst alle
Daten zusammen. Die Zeit fiir die
Entwicklung eines Tierarzneimittels
bis hin zur Marktreife liegt bei etwa
10 Jahren. Die Kosten konnen bis zu
150 Mio. Euro betragen.

und stark segmentiert (Abbildung 2).
Die Behandlungskosten werden in der
Regel vom Tierhalter selbst getragen.
Der zu erzielende Preis ist insbesonde-
re bei Produkten fiir kleine Heimtiere,
wie Kaninchen, Meerschweinchen oder
Hamster, aber auch fiir Schafe oder Zie-
gen limitiert. Zulassungserleichterungen
oder Fordermdglichkeiten fiir seltenere
Indikationen (Minor Use) oder weniger
bedeutende Tierarten (Minor Species)
bestehen zudem nur in sehr begrenztem
Umfang.

Warum werden nicht groRere
oder kleinere PackungsgroRen
angeboten?

Grundsatzlich werden vor der Zulassung
eines Produktes die Anforderungen an die
GebindegréRen im Markt von den Unter-
nehmen gepriift. Fiir jede einzelne GréRe
sind - wie oben beschrieben - Untersu-
chungen zur Stabilitdt und Anbruchstabili-
tdt sowie Analytik nach genau definierten
Vorgaben durchzufiihren. Diese Daten sind

@ Blickpunkt

auch vorzulegen, wenn zu einem spdteren
Zeitpunkt eine zusatzliche Packungsgro-
e angeboten werden soll. In Einzelfallen
kénnen sich bei Kleinabfiillungen spezi-
elle Probleme ergeben, zum Beispiel bei
bedampften Uberstinden oder durch das
gednderte Verhdltnis von Oberflache zu Vo-
lumen. Erforderliche regulatorische Schrit-
te wie Anderungsanzeigen, Anpassung
von Packmaterialien, die Umstellung in der
Produktion und die Validierung der Herstel-
lung (Abfiillung) sowie gesonderte Logistik
und Vertrieb bedeuten zusatzlichen Auf-
wand. Abhangig vom jeweiligen Produkt
und den im Einzelfall erforderlichen Unter-
suchungen kénnen durch die Bereitstellung
kleinerer Packungsgréflen Kosten in mitt-
lerer sechsstelliger Hohe entstehen.

Aus wirtschaftlichen Griinden ist es
daher oft nicht méglich, eine Vielzahl
verschiedener Packungsgroflen anzubie-
ten. Vorrangig bei Nutztieren eingesetz-
te Produkte werden meist in gréReren
Behaltnissen, etwa zu 100 ml, angebo-
ten. Kleinere PackungsgroRen werden
zum Teil nur in Deutschland und oft nur
in einem sehr geringen Umfang nachge-
fragt, sodass eine Produktion zu einem
addquaten, in der Praxis akzeptierten
Preis in vielen Fallen nicht moglich ist.
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